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RESUMEN

Antecedentes: El principal método diagndstico para la evaluacion de enfermedades
pulmonares en pacientes con infeccién por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH) es la broncoscopia, siendo el Lavado broncoalveolar (LBA) la técnica de
muestreo broncoscépico mas utilizada. La Biopsia transbronquial (BTB) es

ocasionalmente complementaria.

Objetivo: Determinar la utilidad diagnéstica de la broncoscopia con toma de
muestras simultaneas obtenidas a través de LBA y BTB en pacientes infectados por
VIH con neumonia que fueron atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (INER).

Métodos: Estudio observacional, retrolectivo y analitico. Serie de casos
consecutivos de pacientes con diagndéstico de VIH de enero del 2014 a diciembre
del 2015. Se seleccionaron pacientes mayores de 18 afios con neumonia. Los
procedimientos se realizaron en la Unidad de Neumologia Intervencionista del
INER. La concordancia del rendimiento diagndéstico entre el LBA y la BTB fue

evaluado mediante el indice de concordancia de Kappa.

Resultados: Se realizaron 198 procedimientos en 189 pacientes infectados por VIH
con neumonia. 167/189 (88.4%) fueron hombres y la media de edad fue de 34.7
afos (DE+9.0). El rendimiento diagndstico global entre ambas técnicas de muestreo
fue de 87.9% (174/198), sin embargo el rendimiento mas alto fue de 78.8%
(156/198) en BTB. En contraste, el LBA tuvo un rendimiento de 62.1% (123/198)
(p=0.001). La concordancia global entre BTB y LBA fue insignificante (k 0.213,
p=0.001), esta incrementd para infecciones por hongos, neumocistosis Yy
tuberculosis (k 0.417, 0.582 y 0.462 respectivamente, todos con p<0.001).

Conclusiones: El muestreo del LBA y las BTB en broncoscopia son estudios
complementarios y no mutuamente excluyentes, ambos son procedimiento seguros
y Utiles para diagnosticos infecciosos y no infecciosos ademas de malignos. Es el
primer estudio en poblacion mexicana y en comparar el rendimiento diagnéstico del
LBAY BTB.



ABSTRACT

Background: The key diagnostic method for the evaluation of lung diseases
associated with HIV infection is bronchoscopy, with bronchoalveolar lavage (BAL)
being the most commonly used sampling technique. Transbronchial biopsy (TBB) is

often complementary.

Setting: To determine the diagnostic usefulness of bronchoscopy with simultaneous
samples obtained through BAL and TBB in HIV-infected patients with pneumonia at

the National Institute of Respiratory Diseases Ismael Cosio Villegas.

Methods: Observational, retrolective and analytical study (January 2014 -
December 2015), Series of consecutive cases of patients diagnosed with HIV from
January 2014 to December 2015. Patients older than 18 years with pneumonia were
selected. The procedures were performed in the INER Interventional Pneumology
Unit. The diagnostic yield concordance between BAL and TBB samples was

evaluated by kappa index calculation.

Results: A total of 198 procedures on 189 HIV-infected patients with pneumonia
were performed. 167/189 (88.4%) patients were male, and the mean age was 34.7
years (SDx9.0). Overall, the diagnostic yield for either technique was 87.9%
(174/198), but it was higher for TBB, its yield being 78.8% (156/198). In contrast,
that of BAL was 62.1% (123/198) (p=0.001). The overall diagnostic yield
concordance between TBB and BAL was insignificant (x 0.213, p < 0.001). It
improved for fungal infections, pneumocystis and tuberculosis (k 0.417, 0.583 and

0.462, respectively, all p < 0.001).

Conclusions: Our results show that the simultaneous obtainment of BAL and TBB
samples is useful and complementary in the diagnosis of infections and
malignancies in HIV-infected patients. Additionally, they are safe procedures in this

group of patients.



INTRODUCCION

Las enfermedades respiratorias son frecuentes en pacientes infectados con el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) siendo causa importante de morbilidad y
mortalidad, pese a la introduccion de la terapia combinada antirretroviral
(antiretroviral therapy ART). El espectro de las manifestaciones pulmonares es
amplio e incluye enfermedades infecciosas y no infecciosas, ademas que estas
frecuentemente se superponen, abarcando un extenso abanico de posibilidades con
caracteristicas clinicas y radioldgicas, presentandose ademas coinfecciones mas
frecuentes que en pacientes sin VIH, dificultandose a su vez el aislamiento de los
agentes infecciosos por métodos convencionales, entre las que destacan la
neumonias bacterianas, tuberculosis, neumonias por Pneumocystis jirovecii (PJP,
por sus siglas en inglés pneumonia Pneumocystis jirovecii, antes PCP pneumonia
Pneumocystis carinii) y las micéticas (Coccidioidomicosis, Histoplasmosis Yy
criptococosis).>® La piedra angular para la evaluacion de enfermedades pulmonares
asociadas a VIH es la broncoscopia, siendo el lavado broncoalveolar (LBA) la
técnica de muestreo mas utilizada, mientras que la biopsia transbronquial (BTB) se
utiliza a menudo como una técnica complementaria, ambos procedimientos son
utiles y seguros.?’ Existe diferencias entre la utilidad del LBA en enfermedades
infecciosas principalmente su papel para PJP y Citomegalovirus (CMV), mientras
gue el aporte de la BTB estriba en infecciones por bacterias y otras enfermedades

no infecciosas y diagnoésticos malignos.?28

El objetivo del estudio fue determinar la utilidad de la broncoscopia mediante la
medicidén del rendimiento diagndstico de la broncoscopia con toma de muestras

simultaneas de LBA y BTB en pacientes infectados por VIH y neumonia.



MARCO TEORICO

La broncoscopia es la piedra angular para la evaluacion de la enfermedad pulmonar
asociada a VIH y una alternativa menos invasiva que la biopsia pulmonar abierta; la
decision para la realizacion de ésta y la inclusion de biopsia transbronquial y otros
procedimientos como el LBA depende del rendimiento de éstos para corroborar la

sospecha diagnostica, siendo el LBA el mas utilizado.?

La presentacion clinica de patologias pulmonares, la evolucion de la enfermedad y
las complicaciones derivadas de la gravedad de la enfermedad en pacientes con
VIH, abarcan un amplio espectro de posibilidades con caracteristicas clinicas y
radiol6gicas que pueden orientar al diagnéstico, presentandose coinfecciones mas
frecuentemente que en los pacientes sin VIH; adicionalmente la identificacion y el
aislamiento de los agentes infecciosos se dificulta por métodos convencionales, en
casos tales como la neumonias por bacterias, por micobacterias (M. tuberculosis y
otras micobacterias), por Pneumocystis jirovecii (PJP) y las micéticas

(Coccidioidomicosis, Histoplasmosis y criptococosis).'®

La neumonia bacteriana es una complicacion cuya frecuencia se incrementa
cuando disminuye la cuenta de linfocitos CD4, la broncoscopia se realiza cuando la
terapia empirica ha fallado o ante una sospecha de enfermedad concomitante con

PJP o tuberculosis.124

Rendimiento diagndstico de la broncoscopia

Evaluando diferentes muestras obtenidas a través de broncoscopia, cuyo estandar
de oro es el diagndstico del paciente obtenido a través de la suma de todos los
métodos diagndsticos utilizados, la sensibilidad y especificidad de las muestra
obtenidas con cepillo protegido es del 50-80% y 80%, respectivamente; mientras

gue la sensibilidad y especificidad del LBA es de 60-90% y 90%, respectivamente.®

Otros estudios reportan un rendimiento diagnostico global tanto de la BTB como del
LBA en Fibrobroncoscopia entre un 30-76% en pacientes con sospecha de TB, con
sensibilidad para el LBA del 24-70% y especificidad de 50-96% y para BTB
sensibilidad de 16-26.3% y especificidad del 42-92%.10.11



Pneumocystis jirovecii (PJP)

Evaluando el LBA y la BTB obtenidas a través de broncoscopia, cuyo estandar de
oro es el diagnéstico del paciente obtenido a través de la suma de todos los métodos
diagnésticos utilizados, para el caso de la neumonia producida por PJP, la cual es
la infeccion oportunista mas frecuente con un incremento de riesgo con cuentas de
linfocitos CD4 <200, la broncoscopia es el procedimiento diagnéstico de eleccién, a
través de ella y combinando los resultado tanto de LBA como de la biopsia
transbronquial (BTB), la sensibilidad se aproxima al 100%, ya que tan solo el LBA
tiene una sensibilidad de 89%, una especificidad de 100% y valor predictivo negativo
85%. La realizacion de la broncoscopia puede realizarse a los 5 dias de iniciado el
tratamiento empirico, en caso de no presentar mejoria, pudiéndose recuperar

muestras con PJP hasta después de 3 semanas de tratamiento.?

Ademés se ha propuesto que determinaciones de diferentes interleucinas séricas
para diagnostico de neumonia bacteriana IL-6, TNF alfa,IL8. La determinacion de
TNF alfa para diagnéstico de micobacterias y Pneumocystis jirovecii sin embargo
aun no estan bien estudiadas tanto a nivel sérico como en secreciones

bronquiales.314

La sensibilidad global del Esputo inducido en pacientes con VIH con neumonia por
Pneumocystis es de 55% y con tinciones citoquimicas del 43.1% tomando el LBA
como estandar de Oro, en un escenario con prevalencia de 25% a 60% se obtiene
valor predictivo negativo de 86% a 96.7%, aunque hay un estudio del valor de PCR
en esputo inducido que reportan sensibilidad 21.1% y con tinciones de 9.5% a 27%
(21,22).1>17 Para neumonia bacteriana se ha demostrado una sensibilidad del 60%,
40% de especificidad con valor predictivo positivo de 80%, 20% de valor predictivo
negativo y 56% de exactitud, aunque el nimero de pacientes en el estudio de da
Silva et al.*® fue de 25 pacientes que contrastaban con el LBA y la biopsia

transbronquial.

Tuberculosis



La tuberculosis es la principal infeccién oportunista implicada en la epidemia del
VIH, el uso de la broncoscopia en su diagnostico esta menos definida en
comparacion con PJP siendo la expectoracion inducida la prueba de eleccion inicial,
sin embargo, las muestras obtenidas por el cultivo de LBA comparadas con el cultivo
de expectoracién incrementan la sensibilidad diagndstica de 39% a 70% y la biopsia
transbronquial incrementa en 39% considerando que a diferencia de los pacientes
inmunocompetentes, en los pacientes con VIH se presentan neumonias de
caracteristicas paucibacilares (nodulares, lesiones bilaterales, cuya cuenta de
bacilos es de 1-9 BAAR/100 campos — 1 a 9 bacilos &cido alcohol resistente en 100

campos-).?

En relacion al cultivo de tuberculosis se ha demostrado 36% de sensibilidad, 100%
de especificidad y valor predictivo positivo del 52%, y en un escenario de alta

prevalencia puede llegar a 71% de diagnéstico.*®

Citomegalovirus

La utilidad del LBA para diagnostico de citomegalovirus no esta bien establecido ya
gue tener un resultado positivo no representa que la infeccion se encuentre activa y
la biopsia transbronquial puede dar falsos negativos por la presencia de afectacion
en parches del parénquima pulmonar; la demostracion de cambios citopaticos
generalizado en el pulmdn sin la evidencia de otro patdgeno sugiere el diagnostico,

pero se necesitan muestras obtenidas por biopsia pulmonar quirtrgica.2%:2

Asperqgilosis

En el diagnodstico de aspergilosis se requiere la evidencia de invasion en el tejido
sin embargo cultivos positivos de LBA correlacionan bien con lo encontrado en
histopatologia y debe ser considerado si la presentacion clinica lo orienta.?? Por otra
parte se ha propuesto que el analisis de las poblaciones celulares en el LBA, en
conjunto con la evaluacion clinica, es una mejor herramienta para el diagnéstico,
incluso ya se conocen algunos patrones celulares asociados con ciertas patologias
como la sarcodiosis y heumonia por criptococos en las cuales hay presencia de

células pro-inflamatorias.3232°



Estandarizacién de las definiciones de Rendimiento diagndstico

Fue hasta el 2009, que investigadores y miembros clinicos del Colegio Americano
de Médicos de Térax (ACCP, por sus siglas en inglés American College of Chest
Physicians) desarrollaron el AQUIRE (por sus siglas en inglés ACCP Quality
Improvement Registry, Evaluation, and Education) que corresponde al Registro,
Evaluacion y Educacion para el Mejoramiento de la Calidad de la ACCP.%¢
Actualmente consta de dos registros: Registro de Intervenciones de Broncoscopia
y Registro de Diagnéstico de Broncoscopia. El objetivo principal de los registros es
recopilar datos multicéntricos estandarizados sobre diversos procedimientos de

diagndstico y diagnéstico broncoscépicos.?’

Con base en la metodologia propuesta en el AQUIRE, el rendimiento diagndstico en
procedimientos broncoscoépicos se refiere en primera instancia, a la obtencion de un
diagndstico a través de la realizacién de una broncoscopia, segundo, a diferenciar
dentro del procedimiento, si el diagndstico se obtuvo especificamente en alguna de
las muestras obtenidas a través de la broncoscopia, en el caso del presente estudio

aplica para las muestras de LBA y BTB.?¢

Por tanto un procedimiento de broncoscopia se considera diagnostico si se obtiene
un diagndstico especifico de naturaleza maligna o benigna de la lesién
endobronquial o pulmonar que fue muestreada a través de la realizacion de LBA 'y
BTB. Si solo se obtuvo tejido inflamatorio o linfocitos, el procedimiento se considera
no diagnostico. Es asi que los resultados secundarios incluyen el rendimiento
diagnéstico de cada técnica por separado (LBA y BTB), también el rendimiento
diagnéstico del LBA y BTB segun fuera la naturaleza de la enfermedad (maligna o

benigna).

El Registro de Neumologia Intervencionista de la AQUIRE, recopila, informacién
general del paciente y del procedimiento, indicaciones del procedimiento
neumoldgico intervencionista, comorbilidades, uso de medicamentos,
procedimientos broncoscopicos, como el lavado broncoalveolar (LBA), la biopsia
transbronquial (BTB), el rendimiento diagndstico global, el rendimiento diagndsticos

10



especifico segun tipo de muestra obtenida, asi también se recopila informacion de
la morbilidad perioperatoria, (complicaciones como hemorragia, neumotorax y

lesién de las vias respiratorias) ademas de los resultados diagndésticos, entre otros.

El objetivo especifico de AQUIRE, es establecer un recurso para que los médicos
neumologos identifiquen estandares de préactica y puntos de referencia para la
broncoscopia, y luego evallen su desempefio de manera continua. El médulo de
broncoscopia AQUIRE es el Unico registro nacional que recopila datos sobre
diversos procedimientos de diagndstico y diagndéstico broncoscépicos. Esto brinda
una oportunidad Unica para que los clinicos mejoren su practica a través de la
aplicacién de informes de datos relevantes y comparaciones entre pares. Esta
metodologia sienta las bases para las definiciones obtenidas acerca del rendimiento
diagnéstico en broncoscopia, y las que se derivan por el tipo de muestra obtenida a
través de la misma.2® Por tanto, esta metodologia se utilizo para el presente estudio
a fin de definir el rendimiento diagnostico tanto de la broncoscopia, como el
rendimiento independiente de las muestras obtenidas a través de la misma (LBA y
BTB).

11



PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El VIH/SIDA es un problema de salud publica a nivel mundial. México ocupé en el
2009 el segundo lugar en América latina con 220,000, la mortalidad por SIDA en el
2008 fue de 4.9 por 100 mil habitantes. En el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas (INERICV), el VIH en el lustro 2011-2015 ocup6
el quinto lugar de causas de morbilidad hospitalaria y el cuarto lugar como causa de
mortalidad hospitalaria.?® El agente etiolégico principal en pacientes con VIH vy
neumonia es Pneumocistis jirovecii (27.5%) seguida de M. tuberculosis (18.2%),
sin embargo, las complicaciones de origen pulmonar abarcan un amplio abanico de
posibilidades etiolégicas, entre las que destacan la neumonias bacterianas,
tuberculosis, por Pneumocystis jirovecii y las micoticas (Coccidioidomicosis,
Histoplasmosi y criptococosis), que no siempre es posible identificar mediante
métodos convencionales como estudios en expectoracién o hemocultivos; por otro
lado, otros diagndsticos de etiologia no infecciosa, en esta poblacion de pacientes,

son posibles de identificar a través de estas mismas muestras.'®

En el INER en los ultimos diez afios, se ha reportado un nimero significativo de
hospitalizaciones en pacientes infectados por el virus de la Inmunodeficiencia
humana y complicaciones pulmonares principalmente las de origen infeccioso,
siendo la neumonia la sexta causa de mortalidad en el INER, presentando
dificultades en el aislamiento de los agentes causales por métodos convencionales
(cultivo de expectoracion y hemocultivos) por las caracteristicas clinicas vy
radiolégicas atipicas que presentan.?®

JUSTIFICACION

Se ha reportado que el uso de la broncoscopia como procedimiento diagndstico
rutinario en pacientes inmunocomprometidos incrementa el rendimiento

diagnéstico, sin embargo, se desconoce con exactitud la utilidad de las diferentes

12


Servicio S. 6
Texto escrito a máquina
PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACIÓN DEL PROBLEMA

Servicio S. 6
Texto escrito a máquina


técnicas broncoscopicas para obtencidon de muestras (lavado broncoalveolar y
biopsia transbronquial) que en conjunto derivarian en un tratamiento especifico y
oportuno, impactando directamente la disminucion de la estancia intrahospitalaria y
el costos de la atencion, tal como lo recomienda la Sociedad Americana Torécica
para personas sin VIH.?* En el INER se realiza broncoscopia con toma de muestras
de LBA y BTB en pacientes con infeccion por VIH y neumonia, sin embargo, no se
ha documentado el resultado del rendimiento diagnéstico ni de la broncoscopia ni
del rendimiento diagndstico individual de las téncinas de toma de muestra obtenido

en esta poblacion.

Por tanto se requiere conocer el rendimiento diagnéstico de la broncoscopia en
pacientes con infeccién por VIH y neumonia, lo que daria una alternativa diagnostica

menos invasiva que la biopsia pulmonar abierta.

13



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El rendimiento diagnéstico conjunto del LBA y las BTB es superior al del LBA en

los pacientes con VIH y neumonia?.

OBJETIVOS DE INVESTIGACION

Objetivo general

Medir el rendimiento diagnostico del LBA y la BTB en pacientes infectados por VIH

y heumonia.

Objetivos especificos
1. Identificar el rendimiento diagnostico del lavado bronquioloalveolar (LBA) en

pacientes infectados por VIH y neumonia.

2. Identificar el rendimiento diagndstico de las biopsias transbronquiales (BTB) en

pacientes infectados por VIH y neumonia.

3. Identificar el rendimiento diagndstico conjunto del LBA y la BTB en los pacientes

con VIH y neumonia.

4. Comparar el rendimiento diagnostico del LBA con el rendimiento de las BTB en
los pacientes con VIH y neumonia.

5. Medir la concordancia de concordancia de kappa entre los diagndsticos del LBA
y los diagnésticos de las BTB en los pacientes con VIH y neumonia.

HIPOTESIS DE INVESTIGACION

La utilidad diagnéstica conjunto del LBA y las BTB es superior al del LBA en los

pacientes con VIH y neumonia.
Ha: (Utilidad LBA) < (Utilidad LBA + Utilidad BTB)

14



OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

NOMBRE

DEFINICION
CONCEPTUAL

VARIABLES INDEPENDIENTES

‘ Biologicas

Tiempo que ha

DEFINICION
OPERACIONAL

Edad en afios

ESCALA DE

MEDICION

TIPO DE
VARIABLE

Cuenta de CD4

hombre y la

mujer.

CD4 (ctmulo de
diferenciacion 4 o
por sus siglas en
inglés cluster of
cuadruple
differentiation) Es
una molécula que
se expresa en la
superficie de
algunas células T
y en las células

dendriticas. Es

milimetro cubico de
sangre (mm3). El
recuento normal

de CD4 es
generalmente entre
500 y 1600 células.

Un conteo de CD4 por

debajo de 200 indica
dafio serio al sistema

inmune. Es una sefial

vivido una registrados de acuerdo
anos Cuantitativa
persona desde su | a la fecha de
- _ continua
nacimiento nacimiento y la fecha
del procedimiento
Edad o
neumoldégico
intervencionista en
afios cumplidos a la
fecha del
procedimiento.
Conjunto de 1. Masculino
caracteristicas 2. Femenino
L 0 = Femenino | Cualitativa
genotipicas y
Sexo o . .
fenotipicas que 1= Masculino | Nominal
diferencia entre el dicotémica

NuUmero de células por

Clinicas

células/mm3

Cuantitativa

Discreta

15



una glucoproteina
monomérica de
59 kDa de peso
que contiene
cuatro dominios
(D1, D2, D3, D4)
de tipo

inmunoglobulinas.
29

del SIDA en personas

infectadas con VIH 2°

La carga viral es

Los resultados de una

el término prueba de carga viral _ o
empleado para se expresan como el copias /mi Cuantitativa
referirse a la nimero de copias de Continua
cantidad de VIH | ARN del VIH en un
en sangre. mililitro de sangre. *
Cuanto mas virus
haya en ese fluido
Carga Viral (y por tanto,
mayor sea la
carga viral), mas
rapido disminuira
el recuento de
células CD4y
mayor sera el
riesgo de
enfermar.3°
El término A la sumatoria de la
benigno se refiere | obtencion de algan
. Lo Porcentaje Cuantitativa
a una enfermedad | diagnéstico de una
que no es enfermedad que no es Continua

Diagndstico

benigno

cancerosa.®!

cancerosa obtenido
por broncoscopia a
través de las muestras
de LABy BTB
enviadas al

Laboratorio de
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Microbiologia y/o al
Servicio de Anatomia
Patolégica dividido
entre el total de
broncoscopias
realizadas,

multiplicado por 100.

Media en Porcentaje

El término A la sumatoria de la
"malignidad” se obtencién de algun o
refiere a la diagnéstico de una Cuantitativa
enfermedad con | enfermedad con Porcentaje | Continua
presencia de presencia de células
células cancerosas obtenido
cancerosas que | por broncoscopia a
tienen la través de las muestras
capacidad de de LABy BTB
Diagnéstico diseminarse a enviadas al
maligno otros sitios en el | Laboratorio de
cuerpo (hacer Microbiologia y/o al
metastasis) o Servicio de Anatomia
invadir y destruir | Patoldgica dividido
tejidos cercanos | entre el total de
(localmente).3! broncoscopias
realizadas,
multiplicado por 100.
Media en Porcentaje
Diagnosticos que | A la sumatoria de la
son atribuibles a | obtencién de algun
Diagnéstico algln agente diagnéstico infeccioso Porcentaje Cuantitativa
Benignos: etiolégico con identificacion de Continua
Infecciosos (agente infecciosos su agente etiolégico
etiologico) identificado obtenido por

broncoscopia a través

de las muestras de
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LAB y BTB enviadas al
Laboratorio de
Microbiologia y/o al
Servicio de Anatomia
Patolégica dividido
entre el total de
broncoscopias
realizadas,

multiplicado por 100.

Media en Porcentaje

Diagnostico
benigno sin
aislamiento de

agentes etiolégicos

Diagnosticos que
son atribuibles a
una enfermedad
no cancerosay
sin agente
etioldgico
infecciosos

identificado

A la sumatoria de la
obtencion de algun
diagnéstico atribuible
a una enfermedad no
cancerosa y sin agente
etioldgico infecciosos
identificado obtenido
por broncoscopia a
través de las muestras
de LABy BTB
enviadas al
Laboratorio de
Microbiologia y/o al
Servicio de Anatomia
Patolégica dividido
entre el total de
broncoscopias
realizadas,

multiplicado por 100.

Media en Porcentaje

Porcentaje

Cuantitativa

Continua

Tipo de Diagnéstico
benigno sin
aislamiento de

agentes etioldgicos

Diagndsticos que
son atribuibles a

una enfermedad

no cancerosay

sin agente

1. Neumonia por
histopatologia
2. Enfermedad

granulomatosa

Frecuencias
absolutas y

relativas

Cualitativa
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etiolégico
infecciosos

identificado

Hemorragia

alveolar

Nominal

politbmica

Tipo de Diagnéstico

Maligno

Tipo de
Diagnostico
maligno por Tipo

histopatolégico

Sarcoma de
Kaposi

Linfoma de células
B

Adenocarcinoma

Frecuencias
absolutas y

relativas

Cualitativa

Nominal

politémica

Aislamiento de

agente etiologico

Identificacion de
algun agente
etioldgico por
broncoscopia a
través de las
muestras de LAB
y BTB enviadas al
Laboratorio de
Microbiologia y/o
al Servicio de
Anatomia

Patoldgica

Si
No

Frecuencias
absolutas y

relativas

Cualitativa

Nominal

Dicotémica

Grupo de agente

etiolégico

Identificacion de
algun grupo de
agente etiolégico
por broncoscopia
através de las
muestras de LAB
y BTB enviadas al
Laboratorio de
Microbiologia y/o
al Servicio de
Anatomia

Patoldgica

Ver tabla 3

Frecuencias
absolutas y

relativas

Cualitativa

Nominal

politbmica

Tipo de agente

etiolégico

Identificacion
especifica de

algln agente

Ver tabla 4
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etiolégico por
broncoscopia a
través de las
muestras de LAB
y BTB enviadas al
Laboratorio de
Microbiologia y/o
al Servicio de
Anatomia

Patoldgica

Frecuencias
absolutas y

relativas

Cualitativa
Nominal

politémica

Coinfeccion

Identificacion de
dos o mas
agentes
etioldgicos por
broncoscopia a
través de las
muestras de LAB
y BTB enviadas al
Laboratorio de
Microbiologia y/o
al Servicio de
Anatomia

Patoldgica

1. Si
2. No

Frecuencias
absolutas y

relativas

Cualitativa

Nominal

dicotémica

Agente  etioldgico

en Coinfeccion

Identificacion de
dos o mas
agentes
etiolégicos por
broncoscopia a
través de las
muestras de LAB
y BTB enviadas al
Laboratorio de
Microbiologia y/o
al Servicio de

e Vertabla7y8

Frecuencias
absolutas y

relativas

Cualitativa

Nominal

politbmica
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Anatomia

Patoldgica

‘ Complicaciones
Evento adverso. | Evento adverso
Incidente que posterior al

produce dafio a procedimiento

i 32 ANi . . .
un paciente. broncoscépico Y| Frecuencias Cualitativa

Complicaciones asociado al mismo: absolutas y

post procedimiento relativas Nominal

, . Desaturacion tAmi
broncoscépico politdmica
Neumotérax
Broncoespasmo

Intubacion

a > 0w D PE

Sangrado

Moderado

‘ VARIABLES DEPENDIENTES

Rendimiento diagnéstico

A la sumatoria de | A la sumatoria de la

aquellos obtencion de algan _
procedimientos diagnéstico obtenido Porcentaje
mediante alguna | por broncoscopia a Cuantitativa
técnica de través de las muestras
muestreo con de LABy BTB Continua
resultado enviadas al

Rendimiento | giagnéstico. 3 Laboratorio de

diagnostico Microbiologia y/o al

global Servicio de Anatomia

Patoldgica dividido
entre el total de
broncoscopias
realizadas,

multiplicado por 100.

Media en Porcentaje
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A la sumatoria de

A la sumatoria de la

aquellos obtencién de algun
procedimientos diagndstico obtenido Porcentaje Cuantitativa
mediante alguna | por broncoscopia a Continua
técnica de través de las muestras
muestreo con de LAB enviadas al
Rendimiento resultado Laboratorio de
diagnéstico de diagnostico.3® Microbiologia y/o al
la BTB. Servicio de Anatomia
Patolégica dividido
entre el total de
broncoscopias
realizadas,
multiplicado por 100.
Media en Porcentaje
A la sumatoria de | A la sumatoria de la
aquellos obtencion de algan
procedimientos diagnéstico obtenido
mediante alguna | por broncoscopia a Porcentaje Cuantitativa
técnica de través de las muestras
Continua

Rendimiento
diagnostico de
la BTB.

muestreo con
resultado

diagnostico. 3

de BTB enviadas al
Laboratorio de
Microbiologia y/o al
Servicio de Anatomia
Patolégica dividido
entre el total de
broncoscopias
realizadas,

multiplicado por 100.

Media en Porcentaje
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Diagrama 1. MODELO CONCEPTUAL

Seleccion de .. Tipo de Patologiay Rendimiento Grupos
. Intervencion . . . . 2ot . At
pacientes Muestra Microbiologia Diagnéstico Diagndsticos
Procedlmlle'nto Obtencién de | Envio de muestras .Rendll m.lento EeTTEete
neumoldgico  — > — > para — —» diagndstico por — — —
. o muestras | . X Muestra (LBA/BTB)
intervencionista | Procesamiento \_tipo de muestras _

Servicio de
Patologia®

Laboratorio de
Microbiologia®®

Rendimiento
diagndstico en
muestras de
LBA

) 4

Unidades de
estudio

Rendimiento

(Procedimientos) "~-\ diagnéstico
= Servicio de global /|
. & .
——— Patologia Rendimiento > Maligno
diagnésticoen|, | | L

) 4

muestras de
BTB

Laboratorio de
Microbiologia®®

—> Sin diagnostico

participantes

GLBA. Lavado bronquioloalveolar )
G*BTB. Biopsias transbronquiales )

€Muestras enviadas al Servicio de Anatomia Patoldgica )

G&Muestras enviadas al Laboratorio de Microbiologia

< Estudio observacional, retrolectivo, analitico.

Donde:

Rendimiento diagnéstico global: Porcentaje obtenido mediante la siguiente férmula: Procedimientos broncoscopicos en los que se obtuvo un
diagndstico fuere este benigno infeccioso o no infeccioso o maligno / Procedimientos broncoscdpicos totales.
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Rendimiento diagnéstico del LBA

Porcentaje obtenido mediante la siguiente férmula: Procedimientos broncoscépicos en los que se obtuvo un diagndstico a través del LBA fuere este
benigno infeccioso o no infeccioso o maligno / Procedimientos broncoscopicos con muestras por LBA.

Rendimiento diagndéstico del LBA en diagnosticos benignos infecciosos

Porcentaje obtenido mediante la siguiente férmula: Procedimientos broncoscépicos en los que se obtuvo un diagnéstico benigno infeccioso a través
del LBA / Procedimientos broncoscépicos con muestras por LBA.

Rendimiento diagnéstico del LBA en diagnésticos benignos no infecciosos

Porcentaje obtenido mediante la siguiente férmula: Procedimientos broncoscopicos en los que se obtuvo un diagnéstico benigno no infeccioso a
través del LBA / Procedimientos broncoscépicos con muestras por LBA.

Rendimiento diagnéstico del LBA en diagnésticos malighos

Porcentaje obtenido mediante la siguiente formula: Procedimientos broncoscépicos en los que se obtuvo un diagndstico maligno a través del LBA /
Procedimientos broncoscdépicos con muestras por LBA.

Rendimiento diagndéstico del BTB

Porcentaje obtenido mediante la siguiente formula: Procedimientos broncoscépicos en los que se obtuvo un diagndstico a través de la BTB fuere
este benigno infeccioso o no infeccioso o maligno / Procedimientos broncoscépicos con muestras por BTB.

Rendimiento diagnéstico del BTB en diagndsticos benignos infecciosos

Porcentaje obtenido mediante la siguiente formula: Procedimientos broncoscopicos en los que se obtuvo un diagnéstico benigno infeccioso a través
de la BTB / Procedimientos broncoscopicos con muestras por BTB

Rendimiento diagnéstico del BTB en diagnésticos benignos no infecciosos

Porcentaje obtenido mediante la siguiente férmula: Procedimientos broncoscépicos en los que se obtuvo un diagndstico benigno no infeccioso a
través de la BTB / Procedimientos broncoscépicos con muestras por BTB

Rendimiento diagndéstico del BTB en diagnosticos malignos
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Porcentaje obtenido mediante la siguiente formula: Procedimientos broncoscopicos en los que se obtuvo un diagnéstico maligno a través de la BTB
/ Procedimientos broncoscépicos con muestras por BTB

Rendimiento en diagndésticos benignos infecciosos

Porcentaje obtenido mediante la siguiente férmula: Procedimientos broncoscépicos en los que se obtuvo un diagnéstico benigno infeccioso /
Procedimientos broncoscépicos totales.

Rendimiento en diagndésticos benignos no infecciosos

Porcentaje obtenido mediante la siguiente férmula: Procedimientos broncoscépicos en los que se obtuvo un diagnéstico benigno no infeccioso /
Procedimientos broncoscapicos totales.

Rendimiento en diagnésticos malignos

Porcentaje obtenido mediante la siguiente férmula: Procedimientos broncoscoépicos en los que se obtuvo un diagnostico malignos / Procedimientos
broncoscopicos totales.

Sin diagnostico.
El no haberse obtenido diagnéstico alguno ni por muestras del LBA ni por muestras de BTB, esto fue cuando el Laboratorio de Microbiologia o el

Servicio de Anatomia Patolégica no identificaron algin agente etioldgico o por citologia o histopatologia no se integr6 un diagnéstico con
correspondencia clinica que explicara la neumonia del paciente con infeccién por VIH.

Fuente de informacion
. Expedientes clinicos del Archivo Clinico del INER.

. Base de datos de la Unidad de Neumologia Intervencionista del INER.
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DISENO METODOLOGICO

a) Tipo de Estudio

Estudio observacional, retrolectivo, analitico.

b) Poblacion de estudio

Pacientes mayores de 18 afios, registrados en la Base de Datos de la Unidad de
Neumologia Intervencionista del INER, quienes ingresaron a través del Servicio de
Consulta Externa, Urgencias y Servicios Clinicos del INER o por interconsultas de
otras instituciones, por presentar neumonia por clinica y tomografia de térax con
indicacion para realizar broncoscopia diagndstica a través del estudio de LBAy BTB

en el periodo de enero de 2014 a diciembre de 2015.
¢) Unidades de estudio
Procedimientos neumoldgicos intervencionistas realizados en la poblacion de
estudio.
d) Criterios de seleccién
Criterios de Inclusion:
1) Serie de casos consecutivos de pacientes con diagndstico de VIH de enero
del 2014 a diciembre del 2015.
2) Pacientes mayores de 18 afios con diagnoéstico de VIH, cuyo diagndstico
clinico y/o tomografico sea neumonia.

3) Pacientes con procedimiento broncoscépico realizado y obtencién de
muestras de LBA y BTB.

Criterios de exclusion

1) Pacientes que no tengan resultados ni de microbiologia ni de anatomia
patolégica de LBA y/o BTB.
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d) Tamafo de muestra

e Tamafio de la muestra para la frecuencia en una poblacion
o Tamafo de la poblacion (para el factor de correccion de la poblacion finita
o fcp)(N): Estimando 400 pacientes con infeccion por VIH y neumonia
hospitalizados, atendidos en dos afios.?®
o Frecuencia hipotética del factor del resultado en la poblacion, siendo este
el Rendimiento diagndstico global esperado: 50% +/-5, considerando la
variabilidad publicada en los diferentes estudios de investigacion, de los
rangos de los rendimientos diagndsticos de las diferentes muestras
pulmonares obtenidas a través de broncoscopia (LBA/BTB).10:11
e Limites de confianza 95%
e Efecto de disefio (para encuestas en grupo-EDFF): 1
e Tamafio muestral (n) para Intervalo de Confianza al 95%: =198 pacientes
e Ecuacion:
o Tamafo de la muestra n = [EDFF*Np(1-p)}/ [(d2/221-0/2*(N-1)+p*(1-p)]

Resultados del Programa OpenEpi, version 3.
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PROCEDIMIENTO

De acuerdo a las fuentes de informacién y a los criterios de seleccion, se eligieron
a los pacientes cuyos procedimientos neumoldgicos intervencionistas se hubieran

realizado en la Unidad de Neumologia Intervencionista.

A los pacientes elegidos en el estudio, con neumonia y VIH, se les habia realizado
tomografia computarizada de Torax contrastada Helicoidal de Térax, con
reconstruccion en ventana para pulmon y mediastino con grosor de corte de 3 mm
con tomografo SIEMENS SOMATOM definicion 128, previo a la realizacion de la

misma se identifica el sitio con mayor dafio y se realizan BTB y LBA.
Unidades de estudio

De acuerdo a las fuentes de informacion y a los criterios de seleccidn, se evaluaron
los procedimientos neumoldgicos intervencionistas en los pacientes que cumplieron
criterios de seleccién, independientemente si durante el periodo de estudio

hubiesen tenido dos diferentes procedimientos.
Procedimiento Neumoldgico Intervencionista:

Todos los procedimientos fueron realizados y/o supervisados por un Médico

Neumdlogo Intervencionista Experto.

e Lavado Broncoalveolar (LBA): Se realizé con técnica de encufiamiento
broncoscopico pulmonar en el subsegmento del pulmén mas afectado
instilando solucién salina en cantidad de 180 ml, recuperandose al menos el
45% del instilado, lo recabado se envid en frascos contenedores al
departamento de microbiologia y Anatomia Patologica.

e Biopsia Transbronquial (BTB): Se realizo la biopsia pulmonar bajo técnica
de encufiamiento broncoscépico en el sitio mas afectado bajo guia
fluoroscopica las cuales se enviaron al departamento de Anatomia

Patoldgica y Microbiologia.

28



Procesamiento de las muestras

Laboratorio de Microbiologia

De manera rutinaria cuando se realiza broncoscopia con toma de muestras
(LBA y BTB) se cultiva en medios como Sabouraud simple (método de
aislamiento, conservaciéon e identificacion de hongos), con antibiético o
micocel, asi como tinciones de Grocott, blanco de calcoflior e
inmunumofluorescencia, segin sea el hongo en crecimiento.

Para diagnostico de tuberculosis, se realizé en LBA cultivo en medio sélido
Léwenstein-Jensen (LJ) y liquido BACTEC MGIT 960 (Mycobacteria Growth
indicator tube), durante un promedio de 4 a 6 semanas en LJ y de 15 dias en
BACTEC MGIT 960 SIRE kit para farmacosusceptibilidad y GeneXpert® en
LBA, algunas BTB fueron enviadas a cultivo también y a GeneXpert®.

Para determinaciones bacterianas, se realiz6 tincion de Gram y se cultivé en
medios como chocolate, sangre carnero, chocolate + antibiotico para
inhibicion de gram + y MacConkey para busqueda de bacterias Gram
negativas, cocos Gram negativos o cocobacilos con H. Influenzae. Se solicitd
PRC para atipicos. La deteccion de los virus se realizo a través de la PCR-
Tiempo Real.

Servicio de Anatomia Patoldgica

Para el estudio de anatomia patolégica se envid las muestras de BTB y/o
ultrasondio endobronquial (EBUS) en formol; las de LBA en Carbowax (10

cc) y en alcohol para citologia de Ganglio mediastinal.

29



PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Para describir a la poblacion de estudio, las variables correspondientes fueron
evaluadas y reportadas de acuerdo a su distribucion (determinada por Kolmogorov-
Smirnov). Se utiliz6 estadistica descriptiva para las variables cuantitativas utilizando
medidas de tendencia central y de dispersion y para las variables cualitativas se
utilizaron proporciones. Conforme a los objetivos se midio el rendimiento diagndstico
global del procedimiento broncoscopico y el rendimiento diagndstico que obtuvo el
LBAylas BTB.

Se utiliz6 estadistica analitica para comparar el rendimiento diagndstico de las
diferentes muestras obtenidas a través de broncoscopia (LBA y BTB) utilizando la
prueba de x2- cuadrado o prueba exacta de Fisher (datos categéricos con
frecuencias menores a 5) para comparar las proporciones de los rendimientos
diagnésticos, para muestras relacionadas. y la prueba de t — student para las

variables cualitativas continuas con distribucién normal.

Se determind la significancia estadistica de las diferencias entre grupos tomando un
valor de p <0.05.

Concordancia de Kappa (k)

Para medir la concordancia entre el Diagnostico obtenido a partir de LBA contra el

obtenido a través de BTB.

Se determind la significancia estadistica de las diferencias entre grupos tomando un

valor de p <0.05.

Evaluacion del LBA y la BTB para el diagnéstico de Pneumocystis jirovecii y

Mycobacterium tuberculosis.

Para el caso del diagnostico por Pneumocystis jirovecii y Mycobacterium
tuberculosis se hizo un constructo para evaluar la sensibilidad, el valor predictivo

negativo y la precision del diagnéstico obtenido a través del LBA y la BTB. No se
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obtuvieron mas parametros toda vez que la especificidad de estas pruebas es del
100%, al igual que el valor predictivo positivo. La prevalencia de ambas

enfermedades fue también descrita en la poblacion de estudio.

Para el caso de PJP se consider6 como gold estandar si se obtuvo diagndstico de
PJP al menos por alguna de las muestras (ya fuera LBA, BTB o ambas) y se

comparo con el resultado individual del LBA y la BTB.

Para el caso de tuberculosis primeramente se consideré gold standard el cultivo en
LBA y se compar6 con el GeneXpert® en LBA. Posteriormente se consider6 como
gold standard el resultado positivo del cultivo de Mycobacterium tuberculosis ya

fuera en LBA y/o en BTB y se comparo con el resultado individual del LBA.

Los datos obtenidos se capturaron en una hoja de célculo en el programa Microsoft

Excel y se analizaron con el programa estadistico IBM SPSS Statistic V.21.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El tipo de riesgo de esta investigacion fue sin riesgo con base en lo establecido en
el Art. 17 del REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion para la Salud.

De acuerdo a la declaracion de Helsinki, enmendada en 542 Asamblea General en
Fortaleza, Brasil, (octubre 2013) y el reglamento de la Ley General de Salud, la
presente investigacion se clasifica como sin riesgo, toda vez que es un estudio

observacional, retrolectivo.

En conformidad con el articulo 16 del REGLAMENTO de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud, se protege la privacidad de los sujetos
de investigacion; se sometié a Consideracion de los Comités de Etica y de Etica en
Investigacion del INER la Dispensa de Consentimiento Informado, la cual fue

autorizada.
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RESULTADOS

Variables generales

Se incluy6 un total de 198 procedimientos de 189 pacientes con infeccion por VIH y
neumonia, el 88.4%(167/189) correspondio al sexo masculino, la media de edad fue
de 34.7 (DE+9.0) afios.

En lo subsecuente los resultados se refieren a los 198 procedimientos realizados en
la poblacion de estudio. El 84.3%(167/198) de los pacientes tuvieron antecedentes
conocidos de uso de antibidticos previos a la broncoscopia, de estos, el
92.8%(155/167) habian tomado antibioticos con una mediana de 4(1-33) dias. En
tanto que historia conocida de la TARV se tuvo en solo el 36.6%(60/164) y la
duracion del tratamiento previo a la broncoscopia tuvo una mediana de 6.0(1-180)

meses en tratamiento. Tabla 1.

Tabla 1.

Variables generales de los procedimientos en pacientes con VIH y neumonia sometidos a
broncoscopia. (n= 198 broncoscopias)

Variables Generales n %
Sexo masculino 167 88.4
Edad (afios) 34.7+9.0
Cuenta de CD4 (n=186)
<50 células/mm?®| 106 57.0
50-99 células/mm? 32 17.2
100-199 células/mm? 21 11.3
200-499 células/mm? 19 10.2
2500 células/mm3 8 4.3
Carga Viral (n=173) (Min-Max) | 40 (40-10,000,000)
Percentil 25 mi 16,059.5
Percentil 50 mi 214,604.0
Percentil 75 ml 667,350.0

Pacientes con historia conocida de uso de
antibioticos previa a la broncoscopia
Pacientes con historia conocida de terapia
antiretroviral previa a la broncoscopia
BTB: Biopsia transbronquial, LBA: Lavado bronquioloalveolar.

155/167 92.8%

60/164 36.6%

33



En los 198 procedimientos se obtuvieron muestras tanto de LBA como de BTB que
fueron enviadas al Laboratorio de Microbiologia y al Servicio de Anatomia
Patoldgica, sin embargo, no todas las muestras fueron enviadas a ambos servicios

para su analisis. Diagrama 2.

Rendimiento diagndstico global

Se obtuvo un rendimiento diagnéstico global por broncoscopia de 87.9%(174/198),
en tanto que el rendimiento diagndstico en LBA fue de 62.19%(123/198) y en BTB de
78.8%(156/198) (p=0.001). Ver tabla 2.

Tabla 2.

Rendimiento diagnéstico global y por tipo de muestra de las broncoscopias de pacientes
con VIH y neumonia.

: . BTB LBA Total
Diagndstico p
No. % No. % No. | %
Rendimiento diagndstico en
broncoscopia 156 78.8 123 62.1 | 174 |87.9| 0.001*

BTB: Biopsia transbronquial, LBA: Lavado bronquioloalveolar.

Rendimiento de LBA y BTB por diagndstico especifico

Se tuvieron un total de 247 diagndsticos, provenientes de las muestras de LBA y
BTB obtenidas a partir de los 174 procedimientos que tuvieron algun diagnostico
emitido por el Servicio de Anatomia Patologica y/o el Laboratorio de Microbiologia;
el 70%(173) de los diagnosticos se obtuvo de las muestras de BTB y el 65.2%(161)

por las muestras de LBA. Ver tabla 3.
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El 92.3%(228) correspondié a la identificacibn de algun agente etioldgico, el
5.3%(13) a un diagnostico benigno y el 2.4%(6) a uno maligno. Entre los
diagnésticos infecciosos, el mas frecuente fue debido a hongos en el
57.5%(131/228), seguido por piégenos en 18.9%(43/228), micobacterias en
16.2%(37/228) y virus en 7.5%(17/228).

Tabla 3.

Rendimiento diagndstico (benignos infecciosos y no infecciosos y malignos) de acuerdo al
tipo de muestra en los pacientes con VIH y neumonia.

: : BTB LBA Total
Diagndstico p
No. % No. % No. | %
Infecciosos: 154 67.5 161 70.6 | 228 -
<0.001
Hongos
114 87.0 88 67.2 | 131 *
) ] ) 92.3| <0.001
Benigno Micobacterias 37
12 32.4 35 94.6 *
Pi6genos 22 51.2 26 60.5 43 0.189
Virus 6 35.3 12 70.6 17 0.001*
No infeccioso 13 100.0 0 0.0 13 | 5.3 -
Malignos 6 100.0 0 0.0 6 2.4 -
Numero total de diagnésticos por
tipo de muestras 173 70.0 161 65.2 | 247 | 100 | 0.001*

BTB: Biopsia transbronquial, LBA: Lavado bronquioloalveolar. * Valor de p estadisticamente
significativo. — Valor no calculado por celdas en cero.

El agente etiologico mas frecuentemente identificado en los procedimientos fue
Pneumocystis jirovecii con 54.0%(107/198), seguido del complejo Mycobacterium
tuberculosis 16.2% (32/198). Tabla 4.
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Tabla 4.

Diagnésticos infecciosos. Agentes etiolégicos identificados en 157 procedimientos de

pacientes con VIH y neumonia, de acuerdo al tipo de muestra.

BTB LBA
Diagndstico o T % TN %% Total | % p
Pneumocystis jirovecii* 98 | 916 | 76 | 71.0 | 107 <0.001*
Histoplasma capsulatum* 9 | 60.0 | 10 | 66.7 | 15 <0.001*
Candida albicans 3 |750 | 1 | 250 4 -
Hongos Cryptococcus neoformans 2 |100.0| O 0.0 2 57.5 -
Coccidioides immitis 1 |500 | 1| 500 2 -
Aspergillus 1 |1000]| O 0.0 1 -
Subtotal 114| 87.0 | 88 | 67.2 | 131 0.001*
M. tuberculosis* 12 | 375 |30 | 93.8 | 32 <0.001*
Micobacterias | Mycobacterium avium complex | 2 | 40.0 | 4 | 80.0 5 16.2 | 0.080
Subtotal 14 | 37.8 | 34 | 919 | 37 <0.001*
Escherichia coli* 9 | 900 | 5 | 500 | 10 <0.001*
Pseudomonas aeruginosa 2 | 333 | 4 | 66.7 6 -
Haemophilus influenzae 0 0.0 5 1100.0| 5 -
Enterococcus faecalis 2 1667 | 1 | 333 3 -
Anaerobios 3 [1000| O 0.0 3 -
Enterobacter 0 0.0 2 | 1000 2 -
Achromobacter xylosoxidans 0 0.0 2 |1000| 2 -
Staphylococcus aureus 0 0.0 2 |1000| 2 -
Penicillium marneffei 1 (1000| O 0.0 1 -
Piégenos Klebsiella pneumoniae 0 0.0 1 1000 1 -
Rhodococcus 1 |100.0| O 0.0 1 -
Mycoplasma pneumoniae 0 0.0 1 |100.0| 1 -
Brahamnella catharralis 0 0.0 1 (1000 | 1 -
Streptococcus gordonii 1 |1000]| O 0.0 1 -
Emmonsia ssp 1 |1000| O 0.0 1 -
Nocardia ssp 0 0.0 1 ]1000| 1 -
Streptococcus pneumoniae 1 /1000 O 0.0 1 -
Enterobacter cloacae 1 ]100.0| 1 |100.0| 1 -
Subtotal 22 | 51.2 | 26 | 60.5 43 <0.001*
Virus Enterovirus 0 0.0 7 |1000 | 7 7.5 -
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Citomegalovirus 6 |100.0| 1 | 16.7 6 -
Parainfluenza tipo 3 0 0.0 1 |100.0| 1 -
Rinovirus 0 0.0 1 (1000 | 1 -
Influenza A HIN1 0 0.0 1 |100.0 1 -
Coronavirus 0 0.0 1 (1000 1 -
Subtotal 6 | 35.3 |12 | 70.6 | 17 -

Total 154| 67.5 |161| 70.6 | 228 |100.0 -

BTB: Biopsia transbronquial, LBA: Lavado bronquioloalveolar. * Valor de p estadisticamente
significativo. — Valor no calculado por celdas en cero.

El LBA mostré6 mejor rendimiento diagnoéstico que las BTB en la identificacion de
micobacterias (32.4% vs 94.6%, p < 0.001) y virus (35.3% vs 70.6%, p = 0.001),
excepto para CMV, cuya identificacién fue posible a través de BTB en todos los
casos y solo en el 16.7%(1/6) a través de LBA; en tanto que las BTB mostraron
mejor rendimiento diagndéstico que los LBA en la identificacion de hongos (87.0% vs
67.2%, p < 0.001).

Respecto a la identificacion de piégenos, no hubo diferencia entre LBA y BTB,
excepto para identificar Escherichia coli, siendo superior la BTB (90.0% vs 50.0%,
p < 0.001).

El 79.3%(157) de los procedimientos en pacientes con neumonia y VIH tuvo un
diagndstico benigno infeccioso con identificacion de algun agente etioldgico,
mientras que el 6.6%(13) tuvo un diagnéstico benigno no infeccioso y el 3%(6) un
diagnéstico maligno. Tanto los diagndsticos benignos (neumonia organizada,
enfermedad granulomatosa caseificante y hemorragia intraalveolar) como los
malignos (sarcoma de Kaposi, linfoma de células B y adenocarcinoma pulmonar) se
realizaron solo a partir de las BTB. Tabla 5.
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Tabla 5.

Diagnésticos benignos no infecciosos y malignos de acuerdo al tipo de muestra en los

pacientes con VIH y neumonia

BTB

LBA

Diagnoésticos benignos no infecciosos Total
No. % No. %
Neumonia por histopatologia 5 100.0 0 0.0
Enfermedad granulomatosa 100.0 0 0.0
Hemorragia alveolar 3 100.0 0 0.0
Total 13 100.0 0 0.0 13
Diagnésticos malignos 8T8 mih Total
No. % No. %
Sarcoma de Kaposi 3 100.0 0 0.0 3
Linfoma de células B 2 100.0 0 0.0 2
Adenocarcinoma 1 100.0 0 0.0 1
Total 6 100.0 0 0.0 6

BTB: Biopsia transbronquial, LBA: Lavado bronquioloalveolar.

Se calculé el indice de concordancia de Kappa entre las BTB y los LBA

categorizados por grupos diagndsticos generales segun se hubiera presentado en

cada procedimiento, obteniéndose los mas altos indices de concordancia en el

grupo diagnostico de los hongos (Kappa 0.417, p < 0.001) a expensas de PJP
(Kappa 0.583, p < 0.001), y en el diagnostico de tuberculosis (Kappa 0.462, p <

0.001). Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los

diagnésticos que se obtenian por LBA y BTB, en virus, hongos, diagnosticos

malignos y en algunos agentes etiologicos especificos, entre ellos, PJP y M.

tuberculosis, excepto para pidogenos. Ver Tabla 6.
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indice de Kappa entre laBTB y el LBA de acuerdo al grupo diagnéstico de los pacientes con

Tabla 6.

VIH y neumonia

Grupos BTB LBA Grupos diagnésticos

diagnosticos No. % No. % No. % Kappa P
Pi6genos 20 10.1 25 12.6 41 20.7 0.074 0.295
Virus 6 3.0 9 4.5 13 6.6 0.239 0.001*
Hongos 102 51.5 84 42.4 122 61.6 0.417 < 0.001*
Malignos 6 3.0 0 0.0 6 3.0 0 -
Total 156 78.8 123 62.1 174 87.9 0.213 0.001*
Pneumocystis
jirovecii 96 48.5 77 38.9 107 54.0 0.583 < 0.001*
i wlgereiosts 13 6.6 30 15.2 32 16.2 0.462 | <0.001*

BTB: Biopsia transbronquial, LBA: Lavado bronquioloalveolar. * Valor de p estadisticamente
significativo. — Valor no calculado por celdas en cero.

Infecciones y coinfecciones

En el 79.3%(157) de los procedimientos se aislaron agentes etioldgicos de los
cuales el 34.4%(54) presentaron alguna coinfeccion. En el 81.5%(44/54) de las
coinfecciones estuvo Pneumocystis jirovecii, seguido del Complejo Mycobacterium
tuberculosis en el 35.2%(19/54). Presentaron alguna coinfeccion el 41.1%(44/107)
de los pacientes con Pneumocystis jirovecii, el 59.4%(19/32) con Mycobacterium
tuberculosis Complex, y el 60.0%(9/15) con Histoplasma capsulatum. En el
29.6%(16/54) la coinfeccion méas frecuente fue Pneumocystis jirovecii con
Mycobacterium tuberculosis Complex seguida de Pneumocystis jirovecii con
Histoplasma capsulatum en el 11.1%(6/54). Tabla 7 y 8. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con antecedente de
antibiotico previo, los dias de antibiético o el antecedente de TARV con la
identificacidon de agente etioldgico, la presencia de coinfecciones ni el tipo de

agentes etiologicos identificados. Tabla 1.
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Tabla 7.

Agentes etioldgicos en co-infeccién en los pacientes con VIH y neumonia, n = 157

Agentes etioldgicos Co-nfeccion
No. Total %
Pneumocystis jirovecii 44 107 41.1
M. tuberculosis 19 32 59.4
Histoplasma capsulatum 9 15 60.0
Escherichia coli 7 10 70.0
Enterovirus 6 7 85.7
Citomegalovirus 6 6 100.0
Pseudomonas aeruginosa 4 6 66.7
Haemophilus influenzae 4 5 80.0
Candida albicans 4 4 100.0
Mycobacterium avium complex 3 5 60.0
Enterococcus faecalis 2 3 66.7
Anaerobios 2 3 66.7
Cryptococcus neoformans 2 2 100.0
Enterobacter 2 2 100.0
Staphylococcus aureus 2 2 100.0
Achromobacter xylosoxidans 1 2 50.0
Parainfluenza tipo 3 1 1 100.0
Klebsiella pneumoniae 1 1 100.0
Mycoplasma pneumoniae 1 1 100.0
Rinovirus 1 1 100.0
Streptococcus gordonii 1 1 100.0
Emmonsia ssp 1 1 100.0
Coronavirus 1 1 100.0
Streptococcus pneumoniae 1 1 100.0
Enterobacter cloacae 1 1 100.0

PJP

La prevalencia de PJP en nuestra poblacion total fue de 54%(107/198), mientras
gue en la poblacion con algun agente etioldgico identificado fue de 68.2%(107/157).
Considerando como gold standard el diagnéstico de PJP en BTB o0 en LBA, el LBA
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tuvo una sensibilidad del 71.4%( 62.8%-80.1%), un VPN de 70.3% (61.4%, 79.2%)
y una precision diagnoéstica de 83.0% (77.4%-88.5%), mientras que la BTB tuvo
una sensibilidad del 90.6%(85.0%-96.1%), un VPN 87.7% (80.5%-94.8%) y una

precision diagnostica de 94.4%(90.9%-97.8%). Resultados no mostrados en tabla.

Tabla 8.

Agentes etioldgicos identificados en co-infeccion con Pneumocystis jirovecii en los
pacientes con VIH y neumonia, por tipo de muestra, n = 44

Agente etiolégico BTB % LBA % Total %
Pneumocystis jirovecii 38 86.4 31 70.5 44 100.0
M. tuberculosis 3 18.8 16 100.0 16 36.4
Histoplasma capsulatum 2 33.3 6 100.0 6 13.6
Escherichia coli 5 100.0 3 60.0 5 114
Citomegalovirus 5 100.0 0 0.0 5 11.4
Pseudomonas aeruginosa 2 50.0 2 50.0 4 9.1
Enterovirus 0 0.0 3 100.0 3 6.8
Enterobacter 0 0.0 2 100.0 2 4.5
Candida albicans 1 50.0 1 50.0 2 4.5
Mycobacterium avium complex 0 0.0 2 100.0 2 4.5
Anaerobios 2 100.0 0 0.0 2 4.5
Haemophilus influenzae 0 0.0 1 100.0 1 2.3
Achromobacter xylosoxidans 0 0.0 1 100.0 1 2.3
Enterococcus faecalis 0 0.0 1 100.0 1 2.3
Parainfluenza tipo 3 0 0.0 1 100.0 1 2.3
Staphylococcus aureus 0 0.0 1 100.0 1 2.3
Mycoplasma pneumoniae 0 0.0 1 100.0 1 2.3
Rinovirus 0 0.0 1 100.0 1 2.3
Streptococcus gordonii 0 0.0 1 100.0 1 2.3
Emmonsia ssp 0 0.0 1 100.0 1 2.3
Coronavirus 0 0.0 1 100.0 1 2.3
Streptococcus pneumoniae 1 100.0 0 0.0 1 2.3
Enterobacter cloacae 1 100.0 1 100.0 1 2.3
Total 38 86.4 31 70.5 44 100.0

BTB: Biopsia transbronquial, LBA: Lavado bronquioloalveolar.
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Tuberculosis

La prevalencia de tuberculosis en nuestra poblacién fue de 16.2%(32/198). El
diagnéstico se realizé a través de muestras obtenidas por cultivo en LBA en el
93.8%(30/32), por GeneXpert® en LBA en el 53.1%(17/32) y por cultivo en BTB en
el 37.5%(12/32). Las BTB afadieron a la prevalencia global el 6.3%(2) que no habria
sido obtenido por LBA.

La sensibilidad del GeneXpert en LBA comparado con el cultivo en LBA como gold
standard, fue de 56.7%(39.2-72.6), especificidad 100%(96.5-100), valor Predictivo
Positivo de 100%(81.6-100), valor Predictivo Negativo de 89.2% (82.3-93.6),
precision diagndéstica de 90.5% (84.4-94.4) y una concordancia de Kappa de Cohen
de 0.67 (0.513 - 0.829, p<0.001). Utlizando como gold standard la suma de
diagnésticos de tuberculosis por cultivo y GeneXpert® por LBA y cultivo de BTB, la
sensibilidad del LBA fue de 53.1%(35-70.5), especificidad 100%(97-99.9), valor
Predictivo Positivo de 100%(77.1-99.5), valor Predictivo Negativo de 91.2% (85.7-
94.8), precision diagnostica de 92.0% (85.7-94.8). Resultados no mostrados en
tabla.

Rendimiento de LBA y BTB por imagen tomografica

Las imagenes tomograficas fueron posible recuperarlas en el 78.3%(155) de los
pacientes; las BTB tuvieron mayor rendimiento diagnostico que los LBA en los
patrones que vidrio deslustrado, consolidacion e imagenes quisticas, siendo estas

diferencias estadisticamente significativas. Ver tabla 9.
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Tabla 9.

Rendimiento diagnéstico en LBA y BTB de acuerdo a patrones tomograficos mas frecuentes
de los pacientes con VIH y neumonia

imégenes TAC Rendimiento en LBA Rendimiento en BTB Total 5
No. % No. % No.

Vidrio deslustrado 76 66.1 97 84.3 115 0.008*
ComselEEet 49 63.6 68 88.3 77 0.044*
Nodular 29 61.7 35 745 47 0.334
Unilateral 7 29.2 17 70.8 24 0.303
Reticular 17 77.3 20 90.9 22 0.334
Quistes 15 68.2 20 90.9 22 0.03*
Bronquiectasias 13 61.9 14 66.7 21 0.204

BTB: Biopsia transbronquial, LBA: Lavado bronquioloalveolar. * Valor de p estadisticamente
significativo. — Valor no calculado por celdas en cero.

Complicaciones

La seguridad fue una preocupacion crucial para la implementacién del
procedimiento LBA y BTB. Las complicaciones ocurrieron en 8.1% (16/198) de los
pacientes, en total, representaron 22 eventos. Todos los casos se resolvieron
completamente y no se produjeron muertes perioperatorias. Las complicaciones y
su manejo de cada una fueron: desaturacion con oxigeno suplementario;
neumotorax que requiere colocacion de un catéter de drenaje toracico;
broncoespasmo con nebulizaciones con broncodilatadores; sangrado moderado, se
controld con instilacion de solucion salina fria, oclusion con balén de cauterizacion
con plasma de argon y / o solucién salina mas instilacion de adrenalina. Finalmente

un paciente requirié intubacion. Ver tabla 10.
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Tabla 10

Complicaciones de la broncoscopia en pacientes con VIH y neumonia, n = 16 pacientes

C . p Sangrado . s .
Px | Desaturacién | Neumotérax | Broncoespasmo | Intubacién Madaeds Diagnéstico Final
1 0 0 0 0 1 Neumonia por _Pseudomonas
aeruginosa
Pneumocystis jirovecii y
2 0 0 1 0 0 M. tuberculosis
3 1 0 0 0 0 sin diagndstico
4 0 1 0 0 0 __Neum_qnla por P_neum_ocygtls
jirovecii, Enterovirus/Rinovirus
5 0 1 0 0 0 Pneumocystis jiroveciiy
Sarcoma de Kaposi
6 0 1 0 0 0 Pneumocystis jirovecii
7 0 0 0 0 1 Pneumocystis jiroveciiy
M. tuberculosis
Pneumocystis jirovecii,
8 1 1 0 0 0 M. tuberculosis y Bronquiolitis
folicular
9 0 0 0 0 1 Pneumocystis jirovecil'y
Streptococcus gordonii
10 1 0 0 1 0 M. tuberculosis
11 1 1 0 0 1 Pneumocystis jirovecii
12 0 0 0 0 1 Pneumocystis jirovecii
13 1 1 0 0 0 Pneumocystis jirovecii
14 1 1 0 0 0 Pneumo_cystls J_erV(_aCH/
Enterovirus / Rinovirus
Pneumocystis jirovecii,
15 0 1 0 0 0 Escherichia coli y Enterobacter
cloacae
16 0 1 0 0 0 Pneumocystis jirovecii
% 3.0% 4.5% 0.5% 0.5% 2.5
Px. Paciente.

45




DISCUSION

El rendimiento global de nuestra serie fue de 87.9%, siendo superior el obtenido a
partir del BTB en comparacion al LBA [78.8% vs 62.1% (p=0.001)], resultados
comparables a los obtenidos por Cazzadori et al.3* quienes realizaron 84
broncoscopias a 79 pacientes con diagnostico de VIH e infiltrados pulmonares vy
obtuvieron un rendimiento global de la broncoscopia del 79.7%, con un rendimiento
mayor de las BTB al del LBA (BTB 77.3% vs LBA 47.6%, p< 0.001); incrementando
el rendimiento BTB a LBA de 32.1% y el LBA a BTB de 2,4%. También Salzman et
al.3® reportaron un rendimiento aditivo de 26% de las BTB en 205 procedimientos
broncoscopicos realizados en 182 pacientes con infeccion por VIH. Los
procedimientos broncoscoépicos mas utiles en el diagnostico de la enfermedad
pulmonar relacionada con el VIH han sido el lavado broncoalveolar (LBA) y la
biopsia transbronquial (BTB). LBA tiene un rendimiento diagnéstico para PJP de
hasta el 90%.2%3¢ Cuando se combina con TBB, el rendimiento puede aproximarse
al 100%, cuando Pneumocystis no se encuentra en liquido del LBA o BTB, el valor

predictivo negativo ha sido mayor que 93%.6

En nuestra poblacion el 57% tuvo una cuenta de CD4 <50 cells/ml y el 85.5% tuvo
una cuenta de CD4 <200 cells/ml; a niveles de CD4 por encima de 400 cells/ml, los
pacientes corren el riesgo de infeccion por organismos relativamente virulentos,
como bacterias y TB. El cancer de pulmoén también puede ocurrir en esta etapa.
Esto explica las coinfecciones con VIH, en donde se aislaron agentes etiologicos en
el 79.3% de los procedimientos y el 34.4% presentaron alguna coinfeccion adicional.
Siendo la mas frecuente Pneumocystis jirovecii, seguido del Complejo
Mycobacterium tuberculosis. La coinfeccion mas frecuente fue Pneumocystis
jirovecii con Mycobacterium tuberculosis Complex seguida de Pneumocystis
jirovecii con Histoplasma capsulatum. Entre los recuentos de 200 y 400 cells/mL,
los pacientes pueden sufrir de infeccion recurrente, asi como linfoma. Las
infecciones oportunistas y Sarcoma de Kaposi son raras en los niveles de CD4> 200
cells/mL y de hecho la mayoria de los casos de PJP ocurren en los recuentos de
CD4 por debajo de 100 cells/ml, junto con el complejo de Mycobacterium avium
(MAC), infecciones por hongos y CMV.37 Cattamanchi el al.®8 en su poblacién de
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estudio tuvieron una mediana de cuenta de CD4+ LinfocitosT de 60 cells/mL (IQR
22—-200 cells/mL), y el 16% recibia terapia anti-retroviral. La prevalencia de
tuberculosis por cultivo fue de 38%, pero solo en el 5.3% fue positivo en el cultivo
de LBA (8). La incidencia de neumonia bacteriana en pacientes VIH incrementa a

partir de cuentas de CD4 < 200 cells/mL. 3°

En nuestra poblacion con antecedentes conocidos de uso de antibi6ticos previos a
la broncoscopia o tratamiento antirretroviral, el 92.8% tomo antibiéticos y el 36.6%
terapia ARV, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
pacientes con antecedente de antibidtico previo, los dias de antibidtico previo o el
antecedente de TARV con la identificaciébn de agente etioldgico, la presencia de
coinfecciones ni el tipo de agentes etioldgicos identificados. Los procedimientos
broncoscopicos conservan su utilidad incluso después de iniciada la terapia

empirica, si la duracién de la terapia no ha pasado de una a dos semanas. *

Respecto al desempeiio del LBA para el diagnéstico de PJP Golden JA et al.®°
reportaron una sensibilidad de 97%, sin embargo, su tamafio muestral estaria dando
como resultado un VPN del LBA de 75%(IC95% 30.1-95.4), lo que lleva a
reconsiderar sus conclusiones en las que sugieren reemplazar la BTB por el LBA,
siendo que tampoco tomaron BTB. En contraste con nuestro estudio el LBA tuvo
una sensibilidad del 71.9% (IC95% 62.8-79.6) mientras que el de la BTB fue de
89.7% (1C95% 82.5-94.2), y una concordancia de Kappa entre la BTB y el LBA de
0.583 en el diagnéstico de PJP, el agente etioldgico identificado y la co-infeccion
mas frecuentes (54%, 68.2% y 81.5% respectivamente), a la vez diagnosticada por
BTB en el 86.4% y en 70.5% de las veces en el LBA. Similar a lo publicado por
Broaddus et al.*! quienes reportan rendimiento del LBA del 86% y de la BTB de
87%. Cuando se realizaron ambos procedimientos, el rendimiento combinado para
todas las infecciones pulmonares fue del 96%. Sin embargo, este estudio fue
limitado por criterios diagndésticos que lo hacen aplicable solo a PJP, para el cual la
sensibilidad de LBA y BTB fue de 89% y 93% respectivamente. Por otro lado,
Coleman L. et al.*? reportaron una sensibilidad global de la broncoscopia en el

diagnoéstico de neumonia por Pneumocystis en BTB de 79% y en LBA de 55%.
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En otras series el rendimiento aditivo de las BTB parece ser el mas importante en
condiciones distintas del PJP. Batungwanayo et al.*® publicaron que BTB y LBA
tienen rendimientos diagndsticos totales de 82% y 26%, respectivamente. Esto
refleja el espectro de complicaciones pulmonares del VIH en Africa, donde PJP es
raro y la neumonitis intersticial inespecifica, la tuberculosis y la neumonia
criptococica fueron los tres diagnésticos mas comunes. En un analisis retrospectivo
de 205 procedimientos broncoscépicos en 182 pacientes con infeccion por VIH,
Salzman et al.** demostraron que el 26% de los diagnésticos se establecieron
exclusivamente con BTB, el papel aditivo de las BTB fue mas importante en los
diagnésticos no infecciosos, en los que fue la fuente exclusiva de material de
diagnéstico en el 54%. En otra serie de pacientes con VIH, el rendimiento global de
las BTB es superior que el del LBA [BTB 80%(4/5) vs LBA 57.1%(4/7)], sin embargo,

la muestra es pequefia.*®

Los diagnésticos de granulomas en nuestro estudio se clasificaron en el grupo de
benignos, toda vez que no se tuvo la confirmacién bacteriolégica, sin embargo,
algunos diagnésticos tales como tuberculosis e histoplasmosis, fueron también
reportados como inflamaciones granulomatosas, otros estudios sobreestiman la
tuberculosis asumiendo los hallazgos de granulomas como diagnésticos.** Miro AM
et al.*¢ concluyeron que en poblacién VIH con TB, las BTB y el cepillado bronquiales
no incrementaron el rendimiento diagndstico, sin embargo, su estudio se refiere
Gnicamente a poblacion VIH y TB, mientras que nuestro estudio aborda poblaciéon
VIH con multiples diagndsticos que fueron obtenidos a partir de muestras de LBA 'y

BTB cuyos rendimientos tuvieron diferencias estadisticamente significativas.

La prevalencia de TB en nuestro estudio fue mayor a la reportada por otras series.*’
Entre las diferencias de la baja sensibilidad del GeneXpert® en LBA considerando
como estandar de oro la suma del cultivo en LBA y el GeneXpert® en LBA, en
comparacidn con otras series, encontramos que nuestra poblacion es
exclusivamente VIH, son pacientes paucibacilares, en los que sin ser productores

de esputo, en necesario hacerles estudios diagnosticos mas invasivos a fin de
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obtener muestras suficientes. Nosotros también calculamos la sensibilidad del
GeneXpert® considerando como estandar de oro la suma del cultivo en LBA, el
GeneXpert® en LBA y el cultivo en BTB, lo que dio menor sensibilidad a la previa.
Otras series evallan el GeneXpert® considerando varias muestras respiratorias
como esputo y LBA, sin embargo, nosotros no tuvimos muestras de esputo y por
otro lado, las BTB afadieron casos de TB que el LBA no diagnostico ni por cultivo
ni por GeneXpert® pese a que las BTB no se envian sistematicamente a cultivo de

micobacterias.*8:49

En nuestro estudio, tanto la prevalencia de CMV en LBA en pacientes infectados
con VIH, como las coinfecciones con PJP fueron menores a las reportadas por otras
series, sin embargo, no siempre se realizaron BTB o si se realizaron, no encontraron
cambios histolégicos sugestivos de CMV mientras que en el nuestro, el diagndéstico
se hizo a partir de BTB en los seis casos y solo en uno también por LBA. En el caso
de las coinfecciones con PJP y CMV, en nuestro estudio, los seis pacientes con
CMV estuvieron coinfectados con diferentes agentes etiolégicos (MTB,
Haemophilus influenzae, Enterococcus faecalis, Candida albicans, enterovirus,

Parainfluenza Tipo 3), cinco estuvieron asociados también con PJP, 21.3550-53

En relacion a los diagndsticos por tipo de muestras, Shafiek et al.>* realizaron LBA
a 32 pacientes con VIH e infiltrados pulmonares, encontrando una concordancia de
93% entre el LBA y las imagenes obtenidas por endomicroscopio laser confocal, sin
embargo, al no haber realizado la comparacion adicional con BTB como técnica de
muestreo complementaria, pudo haber subestimado el diagndstico de PJP y por
ende, la concordancia. Por otro lado, Stover et al. 3 evaluaron 72 pacientes con
SIDA y enfermedad parenquimatosa pulmonar, utilizando como estandar de oro el
diagnéstico realizado por respuesta al tratamiento, por broncoscopia (en muestras
de LBA, BTB, cepillado y LB) y/o postmortem, reportaron un rendimiento
broncoscopico Unicamente de cuatro diagnosticos, por PJP fue de 94%, de CMV de
67%, MAC 62% y Sarcoma de Kaposi de 0%; en su serie el 65% de los pacientes

tuvieron algun patégeno especifico. El rendimiento broncoscépico para el
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diagnéstico de PJP tanto para la BTB como para el LBA de manera independiente,
fueron 88% y 85% respectivamente, pero la combinacion de los procedimientos dio
el mejor rendimiento. En nuestra serie encontramos el 54% de pacientes con PJP,
las diferencias entre el diagndéstico obtenido a partir de LBA y BTB [(LBA 76/ 107
(51%) Vs BTB 98/107 (91.6%), Kappa 0.583 (p<0.001)], explica que ambas técnicas

de muestreo son complementarias para este diagndstico.

Nuestra poblacion tuvo una prevalencia de cancer de 2.4%, el diagnéstico fue
posible solo a través de las muestras de BTB (sarcoma de Kaposi, linfoma de células
B y adenocarcinoma pulmonar). El riesgo de cancer de pulmon es 3.5 veces mayor
de céancer de pulmén asociado con la infeccién por el VIH.3” Se ha descrito el
predominio del adenocarcinoma.*® El cancer de pulmén en individuos infectados por
el VIH se presenta en edades mas jévenes y en una etapa posterior tiene un peor
prondstico con una supervivencia media de sélo cuatro semanas a tres meses. El
nivel de compromiso inmune es el determinante mas importante en la evaluacion de

la probabilidad de varias complicaciones pulmonares.®

Entre los diagndsticos benignos, la hemorragia alveolar (HA) tuvo una prevalencia
en nuestro estudio de 4.5% y se realizé Unicamente a través de las BTB, sin
embargo, como seis de estos pacientes tuvieron algun otro diagnostico, se
considerd al final el diagnéstico especifico dejando solo a tres de los nueve, el
diagnéstico de HA, los seis pacientes tuvieron cada uno una infeccion, estas fueron
PJP, MTB, H. influenzae, Coccidioides immitis, MAC y Enterovirus, estos resultados
contrastan con los reportados por Vincent B et al.>¢ en su estudio de pacientes
infectados con VIH con sintomas pulmonares, la prevalencia de HA fue de 32% pero
Unicamente en muestras de LBA en donde entre sus principales factores asociados
estuvieron infeccion con CMV [OR 9.8 (95%CI (1-91)), p = 0.05], y Sarcoma de
Kaposi pulmonar [OR 5.3 (95%CI (1.8-16.7)), p = 0.003]. Respecto a la neumonia
sin aislamiento de agente etioldgico y a la inflamaciébn granulomatosa, los

diagnésticos se obtuvieron por BTB a través de observacion histopatolégica.
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Finalmente, entre las complicaciones mas frecuentes fueron, el neumotorax (4.5%)
y sangrado leve a moderado (3%) son comparables con las de otras series en las

gue el neumotoérax fue de 2.5%°" y 5.4%%? y en hemorragia de 1.5%3% y 2.7%.4

CONCLUSIONES

Nuestros resultados nos llevan a concluir que el muestreo del LBA y las BTB en
broncoscopia son estudios complementarios y no mutuamente excluyentes, ambos
son procedimiento seguros y Utiles para diagnosticos infecciosos y no infecciosos
ademas de malignos. Estos procedimientos son Utiles y seguros en esta poblacion
de pacientes que habitualmente son realizados en la unidad de intervencionismo
pulmonar del INER. Es el primer estudio en poblacién mexicana y en comparar el
rendimiento diagndstico del LBA y BTB.

Limitaciones

No obstante el alto rendimiento de las diferentes muestras, otros analisis especificos
de biologia molecular como PCR para virus, antigenos para algunos patdégenos no
se realizaron, lo que pudiera haber aumentado el diagnéstico para cada una de las

muestras.
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