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Kappa. Prueba estadistica para concordancia




RESUMEN:

La tuberculosis continia siendo un grave problema de salud en el mundo.
Mientras en el adulto el diagnostico es principalmente bacterioidgico, en el
nifio es usualmente epidemiolégico e indirecto. Se requiere un alto indice de
sospecha, antecedente epidemioldgico, cuadro clinico, radiolégico y buscar
confirmacién del diagnéstico. OBJETIVO: 1). Evaluar la exactitud del cultivo
en método BACTEC, tincién y PCR en las muestras tomadas de manera
directa a través de lavado bronquioloaiveolar. 2). Evaluar la exactitud del
cultivo en método BACTEC, tincién y PCR en secreciones del aparato
respiratorio en muestras tomadas de manera indirecta a través de lavado
gastrico. Evaluar la correlacién entre cultivo, tincién y PCR. MATERIAL,
METODOS Y SUJETOS: ESTRUCTURA DEL ESTUDIO: Transversal,
prolectivo, descriptivo, observacional tipo utilidad de una prueba diagndstica.
CRITERIOS DE INCLUSION: Todos los nifios con edades entre 4 meses y
15 afios de edad, sin distincion de género que tengan datos ciinicos,
epidemiolégicos para sospecha de tuberculosis pulmonar infantil, es decir,
una puntuacién de > 3 de los criterios aceptados para diagnéstico de
tuberculosis pulmonar infantil en el INER, consentimiento autorizado y por
escrito. CRITERIOS DE EXCLUSION: Que no acepte el tutor firmar la carta
de autorizacién, tratamiento antifimicos, contraindicaciones absolutas para
fibrobroncoscopia. A todos los enfermos que fueron incluidos se les realizo
lavado gastrico, 3 muestras en dias subsecuentes asi como una
broncoscopia en donde se tomé una muestra representativa, ANALISIS DE
LOS DATOS: Estadistica descriptiva; las variables fueron analizadas de
acuerdo al tipo y distribucién que tengan. El andlisis se realizé calculando
estimadores estables (sensibilidad, especificidad) asi como otros que
dependen de prevalencia (VPP.VPN) RESULTADOS Se estudiaron 21
pacientes pacientes, 14 masculino, 7 femenino, las edades pediatricas
fueron 3 lactantes, 12 preescalares, 6 escolares; la edad promedio fue de
4.8 afios (minimo 0.5, maximo 10). En los pacientes con tuberculosis, los
signos y sintomas estuvieron presentes en 30%, el combe positivo en
10(100%), BCG en 10(100%), PPD positivo en 9(90%). Los patrones
radiograficos fueron los siguientes: 100% linfadenopatfas, no se encontraron
cavitaciones nu opacidades de tipo miliar. CONCLUSIONES: 1) La
prevaiencia de tuberculosis en la muestra fue de 4661% 2) La
concordancia del puntaje de Kaplan-Jones-Toledo es buena y puede
utilizarse como chapa de oro. 3.). Las pruebas realizadas (BK,PCR, cultivo)
en LBA y lavado gastrico muestran una exactitud de 57% o menos siendo la
mejor para el cultivo del lavado gdstrico. 4).La prueba que ofrece mejores
marcadores de confirmacién es el cuitivo en muestras de lavado gastrico,
3). La mejoria en |a probabilidad pre y posprueba (+0.03) la tiene el cultivo
det lavado gastrico. 6). Las manicbras que se llevan a cabo para obtener las
muestras directas o indirectas del arbol respiratorio no son inocuas. 7). Se
requiere incrementar el namero de enfermos, sin embargo, con los datos
obtenidos parece ser que el abordaje clinico y el seguimiento apegado a
ciertos criterios preestabiecidos es el mejor en este problema diagnostico.
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1. INTRODUCCION
1 A. ANTECEDENTES.

La tuberculosis continia siendo un grave problema de salud en el mundo y
la infeccion que mas muertes ocasiona en el mundo. Aunque se han
realizado muchos intentos para su control, la enfermedad persiste y hasta
parece incrementar su incidencia como resultado de la infeccién por el virus
de la Inmunodeficiencia humana. Desde 1985, el incremento en tuberculosis
entre los nifies ha sido principalmente en mencres de 9 afios y de estos 36-
40% ha ocurmrido en menores de 5 afios y entre 10 y 14 afos. (1,2) En
México la incidencia de Tuberculosis en poblacion pediatrica menos de 15
afios; de 1994-1997 es de 11.4 a 12.6/ 100,000 habitantes. (3)

En individuos expuestos, la Tuberculosis es transmitida a través de
pequeias gotas de saliva. Es bién sabido que la primoinfeccién
caracterizada por neumonitis, linfangitis y linfadenitis (complejo de Ranke)
suele pasar inadvertida y evolucionar hacia la curacién espontanea. En
cerca de 5% por razones no conocidas, la infeccidén por M. tuberculosis se
sobrepone a los mecanismos de defensa y conducirs a la Tuberculosis
progresiva ¢ postprimaria. La infeccion postprimaria puede alcanzar los
nodulos linfaticos regionales vy posteriormente via linfohematégena a
puimén, meninges, ganglios, hueso, peritoneo y rifién

En otfros casos, la enfermedad pumonar se manifiesta tiempo después de la
primoinfeccidon por reactivacion del foco primario o reinfeccién. Estas
diferencias en |la secuencia patogénica de la enfermedad dependen de la
peculiar relacidn huésped parasito en cada caso indivudual vy
necesariamente se reflejan en la clinica dando un cuadro pleomoérfico que
puede ser de evolucién aguda o crénica, con afeccion local o sistémica y de
evolucién benigna o mortal (4-11)

Los nifos con tuberculosis pulmonar primaria tipicamente tienen lesiones
caseosas cerradas con relativamente escaso nimero de bacilos; resultando
en baja fidelidad para el andlisis de la expectoracién. Otros pacientes con
tuberculosis postprimaria frecuentemente cursaran con lesiones no
cavitadas y la excrecion del bacilo es intermitente.(8-11))

Aproximadamente la mitad de los nifies cursaran con pocos 6 ningun
sintoma (siendo mas aparente cuanto menor es la edad del nifio) y puede
pasar inadvertida a pesar de cursar con anormalidades radiograficas(12).

Mientras el diagnéstico de tuberculosis activa en adultos es principaimente
bacteriolégico; en el nifto, es usualmente epidemiolégico e indirecto. Se
requiere un alto indice de sospecha, investigar antecedente epidemiolégico,
cuadro clinico, radidlogice y buscar la confirmacién.(9-13)



Aunque la confirmacion bacteriolégica no es esencial para el diagndstico de
Tuberculosis pulmonar en nifios; es importante aislar e! organismo si el
diagnostico es dudoso o en casos en que puede existir drogoresistencia; y
se establece que el hallazgo del bacilo en los especimenes estudiados
establece en forma definitiva el diagndstico de la enfermedad.

En 1969, Stegen, Jones K y Kaplan P informaron de un sistema en el cual
asignan un puntaje a cada uno de los siguientes parametros: bacteriolégico,
anatomopatolégico, inmunolégico, radiol6gico, clinico y epidemiolégico
obteniendo una calificacion en base a sumas, cuyo resultado permite
descartar Tuberculosis, indicar su investigacién, justificar tratamiento o
establecer diagndstico de certeza.(14)

En México, Toledo en 1979 realizé una modificacion a este sistema que
permite establecer con certeza el diagnéstico de tuberculosis en nifios (15):

[CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE TUBERGULOSIS INFANTIL

De 5 a 6 puntos

Aislamiento de B.A.AR. 7 puntos.

Granuloma especifico. 4 puntos.

P.P.D.> 10 mm. 3 puntos.

Antecedente epidemiolégico 2 puntos.

de tuberculosis.

Radiografia sugestiva. 2 puntos.

Cuadro clinico sugestivo. 2 puntos.

Hasta dos puntos NO es tuberculosis.

De 3 a 4 puntos. El diagnéstico es posible y deberd

investigarse mas a fondo. No se
considera enfermo y no amerita
tratamiento por el momento, requiere de
saguimiento,

El diagndstico es factible y amerita de

prueba terapéutica.
De 7 en adelante El diagnéstico es de certaza.

Grupo de trabajo de Tuberculosis LN.E.P. 1978,

Toledo. Rev. Mexicana de Pediatria Sept-Oct. 1979 : 239-243,

En el INP en México se probd la sensibilidad y especificidad de los criterios
de Stegen modificado por Toledo en la poblacion de este Instituto; refiriendo
que este-sistema de puntaje se puede considerar como bastante Gtil para el
diagndstiro de la tuberculosis puimonar. (16)

Los lactantes y nifios pequefios usualmente degluten las secreciones que
llegan a orofaringe procedente de las lesiones pulmonares; por lo tanto, las
muestras que se obtienen de lavado gastrico y/o lavado bronquial son de
utilidad -




Métodos diagnésticos, que como el cultivo, tincién y PCR (reaccién de
polimerasa en cadena) permiten detectar el bacilo en estas secreciones son
de utilidad para confirmar el diagnéstico.

El diagnéstico definitivo se obtiene por cultivo y no contamos con reportes
en la literatura nacional donde se describa su utilidad en muestras de lavado
gastrico (LG} y lavado bronquioloalveolar{LBA) para confirmar el diagnéstico
de tuberculosis en nifios (17).

Somu N. y col. en 1993 compararon el aislamiento de M. tuberculosis en
lavado gastrico y lavado bronquicloalveolar en 50 nifios entre 7 meses y 12
con diagnéstico de tuberculosis pulmonar reportando aislamiento del bacilo
en 6(12%) de las muestras de LG y 16(32%) en LBA, ademas de
bacilocopia positiva en 3(6%) de los casos en LG y 2(4%) en LBA. (18)
Abadco y Steiner en 1992, en su serie de 20 casos compararon la
sensibilidad para recuperar el bacilo en estas secreciones reportando
aislamiento en 10 y 50% para LGo y LBA respectivamente; en medic de
Lowestein Jensen (19)

La cbservacion de M. tuberculosis por medio de tincién en muestras de
expectoracién, sugiere el diagnéstico, pero existe la posibilidad de falsas
positivas principalmente debidas a la inexperiencia del observador
(confusién) o también a la falta de filtracion de los colorantes. Su
sensibilidad maxima se reporta en 70%. (17)

Es importante tomar en cuenta ia exactitud y rapidez de la PCR que le
convierte en el método diagnodstico mas Util para el diagndstico rapido de
tuberculosis, con sensibilidad de 83.5% y especificidad de 57%, obteniendo
los resultados en 48horas.(20-22)

En un trabajo realizado en el Institutc Nacional de Enfermedades
Respiratorias se llevd a cabo un estudio descriptivo en el cual se determiné
{a positividad de PCR a 38 pacientes pediatricos con diagndstico probable
de tuberculosis pulmonar en lavado gastrico, lavado bronquial, orina, liquido
cefalorraquieo, liquido pleural y biopsia pulmonar. Encontrando PCR
positivo en 30 (43%) de los pacientes a quienes se realizd la prueba en
lavado gastrico y en 5 (38%) de las muestras de lavado bronquial. (23)




18. JUSTIFICACION.

Para el diagnéstico de certeza de tuberculosis en Pediatria se requiere 1a
recuperacion det bacilo.

En la mayor parte de los hospitales del sector salud de nuestro pais, en
donde se da atencidn a enfermos de edad pediatrica; no siempre se cuenta
con fibrobroncoscopia, para obtener muestras directas del aparato
respiratorio, por lo consiguiente; se tiene que recurrir a la evaluacion de
muestras indirectas tomadas en el aspirado gastrico, lo cudl puede ser de
utiidad en la evaluacion diagndstica de pacientes con sospecha de
tuberculosis pulmonar.

Este procedimiento tiene vanas venlajas; ademas de ser accesible y con
menor riesgo de complicaciones. Aunque requiere de tener al menos de 3
muestiras para poder ser util en el diagnostico; esto puede hacer que se
incremente el costo de {a manicbra de coleccion, contra otros métodos en
los cuales se obtiene una sola muestra en donde se busca de manera
directa el sitio en donde se localiza {a lesién.

Existen pocos reportes en la literatura mundial al respecto de la utilidad de
estas muestras; muchos de ellos son reportes de casos y que adolecen de
ciertos problemas metodolégicos, ademas los resultados son un tanto
contradictorios.

Por otra parte, en fecha reciente han aparecido técnicas que proponen ser
de gran utilidad en el diagndstico de tuberculosis, en especial la PCR.

£n nuestro pais no hay estudios publicados en los cuales se halia evaluado
la verdadera contribucion y utilidad de los distintos métodos de diagnostico
en muestras tomadas, de manera directa o indirecta.

Todo lo anterior pensamos justificd la realizacién de este estudio.




2. OBJETIVOS

2 A. PRIMARIO.

|.-Evaluar la exactitud del cultivo en métcdo BACTEC en las muestras
tomadas en forma indirecta del aparato respiratorio a través del aspirado
gastrico para el diagnéstico de tuberculosis pulmonar en nifios.

It.-Evaluar [a exactitud del culivo en método BACTEC en las muestras

tomadas en forma directa del aparato respiratorioc a través de
fibrobroncoscopia para el diagnostico de tuberculosis pulmonar en nifios.

2B. OBJETIVOS SECUNDARIOS:

I. Determinar la utilidad de tincién en la muestra obtenida a través de lavado
gastrico para el diagnostico de Tuberculosis pulmonar en nifios.

il. Determinar la utilidad de PCR en muestra obtenida a través de lavado
gastrico para diagndéstico de Tuberculosis pulmonar en nifos.

lil.- Determinar la utilidad de la tincion en la muestra obtenida a través de
fibrobroncoscopia para el diagndstico de Tuberculosis pulmonar en nifios

IV.-Determinar la utilidad de PCR en muestra obtenida a través de
Fibrobroncoscopia para diagnostico de Tuberculosis pulmonar en nifios.

V.- Evaluar la correlacién entre :

Va. Tincién en las muestras obtenidas en el lavado gastrico y las obtenidas
en lavado bronquioloalveolar.

Vb. Cultivo de Mycobacterium tuberculosis en las muestras obtenidas del
lavado gastrico y las obtenidas en lavado bronquicloalveolar.

Ve. PCR en las muestras obtenidas en el lavado gastrico y las obtenidas por
lavado bronguiocloalveolar.




3. HIPOTESIS:
HIPOTESIS NULA.
3A. PRINCIPAL.

1) El cultivo de Mycobacterium tuberculosis, realizado en secreciones
respiratorias tomadas en forma indirecta (lavado gastrico); no es util en el
diagnostico de tuberculosis pulmonar y por lo tanto, no contribuye al
diagnostico de tuberculosis pulmonar infantil.

El cultivo de Mycobacterium tuberculosis, realizado en secreciones
respiratorias  tomadas directamente del pulmén a través de
fibrobroncoscopia; no es dtil en el diagnéstico de fuberculosis pulmonar y
por lo tanto, no contribuye al diagnéstico de tuberculosis pulmonar infantil.

El cultive de Mycobacterium tuberculosis en muestras directas (LBA) e
indirectas (lavado gastrico) muestran una correlacion pobre (r< 0.32) en el
diagndstico de tuberculosis.

3B. SECUNDARIAS. HIPOTESIS NULA

I.- La baciloscopia realizada en secreciones respiratorias tomadas en forma
indirecta (Lavado géstrico) no es exacto en el diagnéstico de tuberculosis
pulmonar infantil.

It.- La determinacién de PCR en secreciones respiratorias tomadas en forma
indirecta (lavado gastrico), no es exacta para diagndstico de tubercuiosis
pulmonar infantil.

1l.-La baciloscopia realizada en secreciones respiratorias tomadas en forma
directa (Lavado bronquioloalveolar), no es exacto en el diagnostico de
tuberculosis pulmonar infantil.

IV.- La determinacién de PCR en secreciones respiratorias tomadas en
forma directa (Lavado bronguiocloalveolar), no es util en el diagnéstico de

tuberculosis pulmonar infantil.

V.- La toma de muestras de secreciones respiratorias en forma indirecta



(lavado gastrica), NO contribuyen grandemente cuando se compara con las
muestras que se toman directamente del pulmén a ftravés de
fibrobroncoscopia en el diagnéstico de tuberculosis pulmonar.

4 -MATERIAL Y METODOS

4A, Estructura del estudio.

El diseno del estudio para poder contestar estas preguntas fue tomando en
consideracién y en base a los ejes de Feinstein se clasificé de la siguiente
manera.

PROPOSITO: Descriptivo.

AGENTE: Maniobra.

ASIGNACION: observacional.

SEGUIMIENTO: Predominantemente transversal con un apartado
longitudinal en relacién con la evaluacién del estandar de oro.
COLECCION DE DATOS: Prolectivo.

En base a Kramer y tomando en consideracion direccionalidad el
estudio se clasifica en : TRANSVERSAL.

4B. ELEGILIBILIDAD.

Se consideran elegibles los nifos que ingresan al  Servicio de
Hospitalizacién  Clinico 7A del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias con sospecha clinica, epidemiologica y radioldgica de
tuberculosis pulmonar.

El instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), es un centro de
referencia de pacientes neumolégicos del pais y ofrece atencién a poblacion
pediatrica.

El promedio de ingresos de pacientes pediatricos al servicio clinico 7* en el
afo es en promedio de 230, de este nimero de ingresos un aito porcentaje
proveiene de nivel socioecondmico bajo y tienen otra serie de caracteristicas
epidemiolégicas que predisponene a la tuberculosis.

El promedio de nifios que egresan del servicio clinico 7° EN 1988 con
diagnostico de tuberculosis pulmonar infantil fue de 13.

Los pacientes que son vistos en la consuita externa de Neumopediatria y en
quienes existen argumentos clinicos, epidemiolégicos y radiograficos para
sospechar Tuberculosis, son generalmente ingresados a estudio para
completar su evaluacién y tomar una conducta terapéutica.




(tavado gastrico), NO contribuyen grandemente cuanda se compara con las
muestras que se toman directamente del pulmén a través de
fibrobroncoscopia en el diagndstico de tuberculosis pulmonar.

4.-MATERIAL Y METODOS

4A. Estructura del estudio.

El disefo del estudio para poder contestar estas preguntas fue tomando en
consideracion y en base a los ejes de Feinstein se clasificé de la siguiente
manera.

PROPOSITO: Descriptivo.

AGENTE: Maniobra.

ASIGNACION: observacional.

SEGUIMIENTO: Predominantemente transversal con un apartado
longitudinal en relacién con la evaluacién del estandar de oro.
COLECCION DE DATOS: Prolectivo.

En base a Kramer y tomando en consideracién direccionalidad el
estudio se clasifica en : TRANSVERSAL.

4B. ELEGILIBILIDAD.

Se consideran elegibles los nifios que ingresan al  Servicio de
Hospitalizacion ~ Clinico 7A del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias con sospecha clinica, epidemioiégica y radiolégica de
tuberculosis pulmonar.

El Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER}), es un centro de
referencia de pacientes neumoidgicos del pais y ofrece atencién a poblacion
pediatrica.

El promedio de ingresos de pacientes pediatricos al servicio clinico 7* en el
afio es en promedio de 230, de este numero de ingresos un alto porcentaje
proveiene de nivel socioecondmico bajo y tienen otra serie de caracteristicas
epidemiolégicas que predisponene a !a tuberculosis.

El promedio de nifos que egresan del servicio clinico 7 EN 1998 con
diagnostico de tuberculosis pulmonar infantil fue de 13 .

Los pacientes que son vistos en la consuita externa de Neumopediatria y en
quienes existen argumentos clinicos, epidemiolégicos y radiograficos para
sospechar Tuberculosis, son generalmente ingresados a estudio para
compietar su evaluacién y tomar una conducta terapéutica.



4C. CRITERIOS DE INCLUSION.
1. Todos los nifios con edades entre 4 meses y 15 afos de edad.

2. Género:; masculino o femenino.

3. Que tengan datos clinicos, epidemiolégicos y radiograficos {uno o mas de
uno de los anteriores) que hagan pensar en la sospecha de tubercuiosis
pulmonar infantil (TBPI), es decir una puntuacién de 3 o mas de los critefios
aceptados para diagnéstico de TBPI en el INER.

4, Que ingresen al servicio de Neumopediatria del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias.

5. Consentimiento autorizado y por escrito del paciente en su caso; ademas
del padre(s) o tutor (es).

4D. CRITERIOS DE EXCLUSION.

1. Que haya recibido tratamiento antituberculoso por un mes de tratamiento,

incluyendo profilaxis.

2. Con diatesis hemorragica

3. Intervencién quirlrgica esofagica reciente.

4. Abdomen agudo

5. Hipoxemia que al manejo con oxigeno suplementario no eleva a mas de
60mmHg o Sa02 de 50%.

6. Hipercapnia aguda con PaCO2 de 45mmHg.

7. Arritmias cardiacas

8. Paciente criticamente enfermo

9. No acepten firmar el consentimiento informado




4E. OBSERVACIONES (DESCRIPCION DE VARIABLES).

Las variables de impacto, que son las que se van a evaluar como resultado
de las pruebas diagnésticas solicitadas son: dicotomicas (prueba positivo,
prueba negativa), esto es para resultado de tincién, cultivo de
Micobacterium tuberculosis y PCR.

Las otras variables de impacto, son aquellas que se obtuvieron del estandar
de oro siendo también dicotémica (presencia o ausencia de enfermedad).

De la hoja de coleccién de datos se obtuvieron variables nominales, por
ejemplo: diferentes tipos de imagenes radiograficas, signos y sintomas,
dicotémicas como género, y dimensionales como peso.

5. DESCRIPCION DE LA(S) MANIOBRA(S):

A todos los pacientes elegibles y que contaron con los criterios de inciusion
{sospecha de Tuberculosis pulmonar), se les realizdé lavado gastrico (3
muestras obtenidas en dias subsecuentes) y favado bronguioalveolar (una
muestra representativa) que se obtuvo a través de fibrobroncoscopia (FBC).
Los procedimientos se realizaran bajo las siguientes condiciones:

Ayuno de al menos 5 horas (independientemente de la edad).

El espacio de tiempo entre ambos procedimientos fue de al menos 5 horas
entre el LBA y el primer lavado gastrico.

PROCEDIMIENTO

LAVADO GASTRICO

PRIMER EN LA MANANA DEL MISMO DIA DE LA
BRONCOSCOPIA.

SEGUNDO AL DIA SIGUIENTE DE LA BRONCOSCOPIA.

TERCER DOS DIAS DESPUES DE LA BRONCOSCOPIAS,

LAVADO BRONQUIOALVEOLAR EL DIA DE LA FIBROBRONCOSCOPIA.

Durante el tiempo de ayuno se canalizdé al enfermo y administraron
soluciones parenterales (solucibn mixta calculada de acuerdo a
requerimientos); no se indicaron bloqueadores H? (lactantés) y en el caso de
preescolares, escolares y adolescentes se canalizd un acceso venoso
periférico unos momentos antes de iniciar el procedimiento de FBC.
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Lavado gastrico

Es el procedimiento mediante el cul se realizd lavado de dicha cavidad con
una sonda nasogastrica o bucogastrica insertada para analizar su contenido.

El procedimiento se inicié eligiendo una sonda apropiada para la edad del
paciente y conociendo la longitud que serd introducida, tomando como
referencia la distancia entre el apéndice xifoides y el 16bulo de la oreja mas
la distancia entre ésta y la punta de la nariz. Se introdujo la sonda en forma
perpendicular por nariz o boca haciéndolo suavemente y se pide al paciente
que degluta; si es posible, o bien; se favorecié el paso de la sonda
flexionando el cuello y dirigiendo la barbilla hacia el torax.

Se corroboré que la sonda se encontrara en cavidad gastrica mediante
salida de material gastrico a través de la misma. Se fij6 la sonda
adecuadamente y se procedi6 a realizar el lavado con solucién salina al
0.9% vy estéril.

El estomago fue entonces irrigado con 10 ml. de agua estéril, a temperatura
ambiente y el contenido gastrico se aspiré (recuperando al menos el 80%
del liguido administrado) colocandose en el frasco estéril y enviandose al
laboratorio para procesar la muestra por tincion , cultivo de Micobacterium
Tuberculosis por el método de BACTEC y PCR para tuberculosis.

El laboratoric de microbiologia e investigacion requierié para el adecuado
analisis y resultados confiables de los estudios anteriormente solicitados una
cantidad no menor de 5 ml.

Se requieren de al menos 3 muestras (3 dias consecutivos, una muestra
diaria) con el objetivo de aumentar la sensibilidad de recuperacién del bacilo.

Las complicaciones mas frecuentes al realizar el procedimiento son el paso
inadvertido de la sonda hacia vias respiratorias, situacion que se manifiesta
con tos, disfonia y dificultad respiratoria durante el procedimiento; lo que
obliga a retirc inmediato y a la colocacion mas cuidadosa. Otra complicacién
poco frecuente. es desencadenar refiejo vagal con bradicardia intensa; de

ahi que sea importante realizar el procedimiento conociendo la técnica y con
maniobras cuidadosas.
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El procedimiento se realizé de manera

habitual en el servicio y el persanal de enfermeria; asi como los médicos
residentes (pediatras) reciben entrenamiento en relacién con la 6ptima
realizacién del procedimiento; con fines de logistica, el procedimiento fue
realizado por el médico residente de Neumopediatria responsable del
proyecto

Lavado bronquioloalveolar:

Se realizé siempre por el mismo médico  especializado en este
procedimiento. Se necesitdé de ayuno (5 horas), en todos los enfermos el
procedimiento se realizd bajo sedacién profunda o anestesia. La
monitorizacion del enfermo se realizé de acuerdo a los lineamientos
propuestos por la Federacién Mexicana de Anestesiologia y a los acuerdos
de la Sociedad Americana de Pediatria.

Se utilizd un fibrobroncoscopio de 3C 20 y P2 QD via oral.

Una vez sedado el enfermo se introdujo el fibrobroncoscopio a través de la
mascara facial o mascarilla y se paso por la boca hasta llegar a la laringe;,
se realizéd inspeccién de las cuerdas bocales (datos de tuberculosis
laringea), epiglotis, movilidad de cuerdas, traquea, carina y segmentos
bronquiales en busca de lesiones endobronquiales, anormalidades de ia
mucosa y secreciones.

Posteriomente, se revisé el pulmoén que no tiene daho en la radiografia y
después se evalué el otro arbol bronquial, se enclavé la punta del
fibrobroncoscopio a nivel del bronquio donde se observd la lesién en la
radiografia y en caso de que la lesidn fuera difusa se opté por realizarlo a
nivel del bronquio para el i6bulo medio o lingula. Una vez enclavado la punta
del fibrobroncoscopio se procedié a llevar a cabo el LBA para ello se
administran 3 alicuotas de 1 mi’kg de peso de solucién salina 0.5%, después
de unos segundos de administrar la solucién, se aspird suavemente para
recuperar al menos un 60%, se colecta la muestra en una trampa de Lucken
estéril.

Se revisé la via aérea en busca de algin sangrado y se retird el
fibrobroncoscopio aspirando. Se dié por terminado el procedimiento, las
muestras fueron enviadas y entregadas por el médico responsable del
protocolo {Dra. Martinez) a! laboratorio correspondiente.

Una vez que el enfermo se encontré completamente recuperado {saturacion
> 00% al aire ambiente, respiracién espontanea, movimientos
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espontaneos, Aldrete 9, Raimsay 2, se pasé al servicio de recuperacidn de
corta estancia por espacio de 2 horas hasta que pasaron completamente
los efectos de los anestésicos.

En recuperacion, el enfermo permanecié monitorizado y con sy tutor hasta
su egreso.

6. METODOS DE MEDICION Y ESTRATEGIAS DE CONTROL DE
CALIDALD.

Los métodos de laboratorio con los cuales se procesaron (en los primeros
60 minutos después de tomada la muestra) las muestras se encuentran
estandarizados en el INER, y se sefalan a continuacion:

6A. TINCION

Se basa en el gran contenido de lipidos de la pared celular de la
Mycobacteria y su resistencia a acides, alcalis y tinciones. Se requieren por
lo menos 2 ml. de muestra y utiliza solucién de carbofushina como primera
tincién, alcohol acido como agente decolorante y finalmente azul de metileno
para observar el bacilo.

En cuanto a la interpretacién de los resultados del laboratorio por la técnica
auramina y rodamina; éstos estdn estandarizados en la forma siguiente:

1.- Examinar 100 campos microscépicos (tiles, si el promedio de BAAR
observados es de 1x campo.

2.- Examinar 50 campos, si el promedio de BAAR observados son de 1 a
10x campo.

3.- Examinar 20 campos si el promedio de BAAR observados es mas de 10x
campo.

El informe se realiza de la siguiente manera:

BAAR negativo: No se observan BAAR en 100 campos examinados.

Positivo (+) o muy ESCASOS: Menos de un BAAR en promedio por campo
en 100 campos observados.

Positivo de (++) o ESCASOS: De uno a 10 BAAR en promedio por campo
en 50 campos observados.

Positivo (+++) ¢ NUMEROSOS: Mas de 10 BAAR en promedio por
campo, en 20 campos chservados.

Los falsos negativos pueden ser debidos a: mala calidad de la muestra
(saliva) 6 a la seleccién de ia particula menos sospechosa gue se usa para
hacer el frotis y poca experiencia del personal que interpreta la tincién.
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Falsos positivos se deben principalmente a la inexperiencia del observador
(confusién) o también a la falta de filtracién de los colorantes. Otros factores
que pueden facilitar falsos positivos son: el uso de soluciones contaminadas
durante el procesamiento, otras Mycobacterias saprofitas asi como
contaminacién con bacterias. La sensibilidad de la tincién es menor que para
el cultivo (33-70%); sin embargo es méas facil y répida. La tincién positiva es
solamente presuntiva del diagnéstico de enfermedad Tuberculosa por lo que
de ser posible en todos los pacientes se debe realizar cultivo.

6B. CULTIVO DE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS.

Existen diferentes medics de cultivo disponibles para recuperar a
Mycobacterium Tuberculosis. Los mas utilizados son:

El medio de Lowestein Jensen, esta compuesto a base de huevo y sales
minerales que es el mas cominmente usado por los laboratorios clinicos.
Requiere de 4-6 semanas para observar colonias y 9 semanas para
informar negativos.

El método de BACTEC es un sistema de cultivo radiométrico
semiautomatizado. El medio de cuitivo utilizado es el caldo Midlebrook 7H
12 que contiene acido paimitico marcado con carbono 14; esta fuente de
carbono es metabolizada por la micobacteria y se libera CO2 marcado
radioactivamente al medio dentro del frasco.

La cantdad de CO2 liberada es detectada electronicamente por el
instrumentc BACTEC y la lectura obtenida se interpreta como indice de
crecimiento del organismo. Se recomienda inocular 0.5ml de la muestra
decontaminada al frasco que contiene 4ml de medio. Debe leerse 4 dias
posteriores a la inoculacién. Si no se observa crecimiento debe repetirse la
lectura cada 3 dias en las primeras 2 semanas y posteriormente cada 4-5
dias para las siguientes 6. En general el tiempo que se requiere para
identificar al bacilo se reduce de 6 a 3 semanas; teniendo como
inconveniente el costo elevado comparado con el método tradicional de
Lowestein Jensen. La sensibilidad y especificidad se refiere hasta de 100%.

6C. REACCION DE LA POLIMERASA EN CADENA

Este método consiste en amplificar un fragmento de ADN de peso molecular
definido por dos iniciadores, una en cada extremo del fragmento. En donde
uno se une por complementariedad a extremos opuestos.

Una vez unidos los iniciadores, |a sintesis de las nuevas cadenas de ADN es
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llevada a cabo por la enzima termoestable Tag polimerasa, la cudl, es una
ADN polimerasa extraida de bacteria termofilica Thermus aguaticus. La
amplificacion de ADN se lleva a cabo en ciclos repetidos donde cada ciclo
consta de 3 etapas:

a) Desnaturalizacién del ADN,

b) Unién de los iniciadores

c) Sintesis de las nuevas cadenas de ADN

La desnaturalizacion se lleva a cabo entre 94 y 98 °C, la union de los
iniciadores depende de la longitud y secuencia de estos (40y 65 "C) y la
sintesis de ADN es llevada a 72 °C. Al final del proceso de la amplificacion
se tiene una acumulacién exponencial del fragmento amplificado, el cual, es
sometido a una electroforesis en gel de agares para posteriormente tefirlo
con bromuro de etilo y observar bajo luz uitravioleta

Se requiere 1.5ml. de liquido a analizar y permite detectar el ADN de hasta
una sola célula aislada. La sensibilidad se reporta en 93% y la especificidad
de 98%.

Es importante mencionar que aunque se refiere sensibilidad alta, no es un
recurso con el cual se cuente en los servicios de salud de segundo nivel lo
cual limitaria su uso.

Para fines de control de calidad existe en el INER una quimica experta en
esta técnica quién procesa las muestras.

7. ESQUEMA DE SEGUIMIENTO.

Los pacientes fueron asignados un médico pediatra (residente) supervisado
por un meédico adscrito; los cuales son los médicos tratantes. €l enfermo a
su egreso tiene diagnéstico (al menos en los casos de sospecha de
tuberculosis infantil) y se le da indicacién a los tutores del tipo de
tratamiento, dosis, asi como de la estrategia para el seguimiento en la
consuita externa de Neumopediatria.

El dictamen se dio al cabo de 3 meses de tratamiento.

8. MANEJO DE SITUACIONES PROBLEMATICAS PREVISIBLES.

La probabilidad de compiicaciones graves en una broncoscopia son muy
bajas, de cualquier manera se pensé que estos pacientes requieran
sedacitn y el procedimiento sea proporcionado por un médico anestesidlogo
el cual puede detectar algin evento grave y valorar si el paciente requiere
alguna medida adicional de manejo. Durante el procedimiento se encontrara
un médico pediatra (residente de neumopediatria); el cua! podria en un
momento dado ayudar en caso de situaciones de gravedad.

15
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La monitorizacién sobretodo oximetro de pulso y electrocardiograma; se
hace con la finalidad de poder detectar algunos eventos de manera inicial.

9. CONSIDERACIONES SOBRE LA ATENCION MEDICA DE LOS
SUJETOS DURANTE Y DESPUES DEL ESTUDIO.

Los pacientes continuaran siendo atendidos durante ta realizacién del
estudio tal como hasta ahora se ha venido realizando; los casos en los
cuales no se firme la carta de consentimiento de igual manera continuaran
recibiendo el mismo tipo y calidad de atencion.

10.CONSIDERACIONES ETICAS.

El estudio se envi6 para su autorizacién al comité de Etica e investigacion
del Insfituto Nacional de Enfermedades Respiratorias para su aprobacién. El
estudio fue conducido de acuerdo con la {itima revision de la declaracion de
HELSINKI 1964, revisada en 1996 en Sudafrica y de acuerdo a las buenas
practicas clinicas de anestesiologia segun la ley general de Salud y
Proyecto de Norma Oficial mexicana NOM-170-SSA1-1898.

A. EQUILIBRIO DE BENEFICIOS Y RIESGOS.

FIBROBRONCOSCOPIA.
Las guias del ATS dividen las contraindicaciones en aquellas que
condicionan el aumento de riesgos y las que contraindican absolutamente la
broncoscopia. Dentro de ias ltimas estan el no consentimiento del paciente,
que se realice por una persona sin experiencia, inhabilidad para el manejo
de complicaciones, inhabilidad para mantener oxigenado al paciente durante
el procedimiento. Las contraindicaciones que condicionan aumento de
riesgos son : falta de cooperacion del paciente, hipoxemia que no revierta a
60mmHg con oxigeno suplementario, hipercapnia aguda con un
PaCQ2>45mmHg, obstruccién traqueal parcial, amitmias cardiacas y
coagulopatias,
La mertalidad a consecuencia del procedimiento oscita entre 0.01% a 0.5% y
complicaciones mayores entte 0.08% a 5%. Las sibilancias son mas
frecuente que ocurran en pacientes con EPOC que no esta bien controlado
o se encuentre exacervado. El indice de complicaciones en los pacientes
con EPOC es de 5% en comparacién con sujetos sanos. Dichas
complicaciones ocurren principalmente en los parametros de funcion
pulmonar como disminucién de 20mmHg de Pa02, 12% de disminucién de
FVC, disminucién de FEV1 de 10-14%.
En términos generales, |a broncoscopia disminuye 20mmHg la Pa02. Por lo
que se recomienda monitorizacién con oximetria de pulso. Las arritmias
cardiacas (exatrasistoles ventriculares By supraventriculares) ocurren en el

1
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La monitorizacion sobretodo oximetro de pulso y electrocardiograma; se
hace con la finalidad de poder detectar algunos eventos de manera inicial.

9. CONSIDERACIONES SOBRE LA ATENCION MEDICA DE LOS
SUJETOS DURANTE Y DESPUES DEL ESTUDIO.

Los pacientes continuardn siendo atendidos durante la realizacion del
estudio tal como hasta ahora se ha venido realizando; los casos en los
cuales no se firme la carta de consentimiento de igual manera continuaran
recibiendo el mismo tipo y calidad de atencién.

10.CONSIDERACIONES ETICAS.

El estudio se envi6 para su autorizacién al comité de Etica e investigacién
del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias para su aprobacién. El
estudio fue conducido de acuerdo con la dltima revision de la declaracién de
HELSINK! 1954, revisada en 1996 en Sudafrica y de acuerdo a las buenas
practicas clinicas de anestesiologia segun la ley general de Salud y
Proyecto de Norma Oficial mexicana NOM-170-SSA1-1998.

A. EQUILIBRIO DE BENEFICIOS Y RIESGOS.

FIBROBRONCOSCOPIA.
Las guias del ATS dividen las contraindicaciones en aquellas que
condicionan el aumento de riesgos y las que contraindican absolutamente |a
broncoscopia. Dentro de las Gltimas estan el no consentimiento del paciente,
que se realice por una persona sin experiencia, inhabilidad para el manejo
de complicaciones, inhabilidad para mantener oxigenado al paciente durante
el procedimiento. Las contraindicaciones que condicionan aumento de
riesgos son : falta de cooperacion del paciente, hipoxemia que no revierta a
60mmHg con oxigeno suplementario, hipercapnia aguda con un
PaCO2>45mmHg, obstruccién traqueal parcial, arritmias cardiacas y
coagulopatias,
La mortatidad a consecuencia del procedimiento oscila entre 0.01% a 0.5% y
complicaciones mayores entre 0.08% a 5%. Las sibilancias son mas
frecuente que ocurran en pacientes con EPOC que no esta bien controlado
o se encuentre exacervado. El indice de complicaciones en los pacientes
con EPOC es de 5% en comparacién con sujetos sanos. Dichas
complicaciones ocurren principaimente en los pardmetros de funcion
pulmonar como disminucién de 20mmHg de Pa02, 12% de disminucién de
FVC, disminucién de FEV1 de 10-14%.
En términos generales, la broncoscopia disminuye 20mmHg la Pa02. Por lo
que se recomienda monitorizacién con oximetria de pulso. Las arritmias
cardiacas (exatrasistoles ventriculares y supraventriculares) ocurren en el
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La monitorizacién sobretodo oximetro de pulso y electrocardiograma; se
hace con la finalidad de poder detectar algunos eventos de manera inicial.

9. CONSIDERACIONES SOBRE LA ATENCION MEDICA DE LOS
SUJETOS DURANTE Y DESPUES DEL ESTUDIO.

Los pacientes continuardn siendo atendidos durante la realizacién del
estudio tal como hasta ahora se ha venido realizando; los casos en los
cuales no se firme la carta de consentimiente de igual manera continuaran
recibiendo el mismo tipo y calidad de atencién.

10.CONSIDERACIONES ETICAS.

El estudio se envid para su autorizacion al comité de Etica e investigacion
del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias para su aprobacién. El
estudio fue conducido de acuerdo con la dltima revisién de la declaracion de
HELSINKI 1964, revisada en 1896 en Sudafrica y de acuerdo a las buenas
practicas clinicas de anestesiologia segin la ley general de Salud y
Proyecto de Norma Oficial mexicana NOM-170-S5A1-1998.

A. EQUILIBRIO DE BENEFICIOS Y RIESGOS.

FIBROBRONCOSCOPIA.
Las guias del ATS dividen las contraindicaciones en aquellas que
condicionan el aumento de riesgos y las que contraindican absolutamente la
broncoscopia. Dentro de las dltimas estan el no consentimiento del paciente,
gue se realice por una persona sin experiencia, inhabilidad para el manejo
de complicaciones, inhabilidad para mantener oxigenado al paciente durante
el procedimiento. Las contraindicaciones que condicionan aumento de
riesgos son : falta de cooperacion del paciente, hipoxemia que no revierta a
60mmHg con oxigeno suplementario, hipercapnia aguda con un
PaC02>45mmHg, obstruccién traqueal parcial, arritmias cardiacas vy
coagulopatias,
La mortalidad a consecuencia del procedimiento oscila entre 0.01% a 0.5% y
complicaciones mayores entre 0.08% a 5%. Las sibilancias son mas
frecuente que ocurran en pacientes con EPOC que no esta bien controlado
o se encuentre exacervado. El indice de complicaciones en los pacientes
con EPOC es de 5% en comparacién con sujetos sancs. Dichas
complicaciones ocurren principalmente en los parametros de funcién
pulmonar como disminucion de 20mmHg de Pa02, 12% de disminucién de
FVC, disminucién de FEV1 de 10-14%.
En términos generales, |a broncoscopia disminuye 20mmHg la Pa02. Por lo
que se recomienda monitorizacién con oximetria de pulso. Las arritmias
cardiacas (exatrasistoles ventriculares y supraventriculares) ocurren en el
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punto de maxima desaturacion y no requieren en la mayor parte de ios
casos intervencion farmacolégica y solo se recomienda monitorizacion. En el
INER se han realizado lavado bronquicloalveolar en pacientes con fibrosis

pulmonar (Pa02 de 51 mmHg, FVC 59%) sin haber tenido complicaciones
mayores en esta poblacion.

Las complicaciones asociadas al procedimiento {poblacién pediatrica) son
raras, ocurriendo en menos del 5% de los casos y casi siempre relacionadas
a la anestesia general y a la aplicacién topica de xilocaina que provoca
laringoespasmo. Efectos menores incluyen tos durante y después del
procedimiento, fiebre (5%). sangrado leve, broncoespasmo, disminucién de
la saturacién de oxigenc (2-4%) arritmias cardiacas (menos de 2%).
Anormalidades radiogréaficas en el rea del lavado son comunes y ocurren
en el 90% de los casos después del procedimiento las cuales desaparecen
en las siguientes 24 horas sin consecuencias clinicas.

Aun cuando no tenemos en este momento reporte de mortalidad-morbilidad
en broncoscopia en pacientes pediatricos realizados en el INER, estos
riesgos se han minimizado con la sedacion y la presencia de un médico
pediatra y anestesiélogo. No se ha reportado ningin caso de muerte durante
el procedimiento aun tratandose se casos de urgencia como son la
presencia de cuerpo extrafio; por lo tanto, pensamos que del rubro de
riesgo- beneficio, esta a favor de este Gltimo y que este procedimiento nos
aportara a ftravés de sus pruebas subrogadas, una gran ayuda al
diagnéstice.

17
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B.CONSENTIMIENTO INFORMADO .
C.CONFIDENCIALIDAD DE LA INFORMACION.

El familiar responsable del nifio elegible firmara una carta de consentimiento
por e comité de ETICA del INER, donde se le explica el nombre del estudio,
objetivo, procedimiento, riesgos, obligaciones, confidencialidad de los datos
obtenidos y la posibilidad de retirarse en cualquier momento del estudio
cuando el familiar lo desee.

CARTA DE CONSENTIMIENTO y ACEPTACION DE PARTICIPACION

He sido invitado a participar en un protocolo de estudio denominado
UTILIDAD DIAGNOSTICA DE TINCION, CULTIVO Y PCR EN MUESTRAS
TOMADAS DE LAVADO GASTRICO PARA DIAGNOSTICO DE
TUBERCULOSIS PULMONAR EN NINOS.

El protocolo de estudio consiste en comparar la utilidad diagnéstica de
tincion, cultive y PCR en muestras tomadas de lavado gastrico y lavado
bronquial para confirmacion diagnéstica de Tuberculosis pulmonar en nifios
La muestra que se obtiene por lavado gastrico que es un procedimiento
sencillo y rapido parece ser mas util para el aislamiento de Mycobacterium
Tuberculosis comparado con muestra de lavado broncquial que requiere la
realizacion de Fibrobroncoscopia y someterse a un procedimiento
anestésico con todos los riesgos que effo implica.

El protocolo consistird en la realizacién de lavado gastrico debiendo
permanecer en ayuno desde la noche anterior y por 3 dias consecutivos. Se
obtendra una muestra cada dia, misma que sera enviada a laboratorio para
la realizacién de frotis, cultivo y PCR { Reaccién de la polimerasa en
cadena). El mismo dia de un lavado gastrico se realizara Fibrobroncoscopia
por un medico entrenado en este procedimiento y con anestesia general a -
cargo de médico Anestesi6logo. El procedimiento consiste en introducir un
instrumento llamado Fibrobroncoscopio a las vias respiratorias y asi obtener
muestra para procesar por los mismos métodos descritos para el lavado
gastrico.

EN CASO DE NO ACEPTAR PARTICIPAR EN EL PROTOCOLO DE
ESTUDIONO SE TENDRA NINGUNA REPRESALIA Y NO SE VERA
AFECTADA LA RELACION MEDICO PACIENTE QUE EXISTA HASTA EL
MOMENTO Y NO CAMBIARA LA CALIDAD DE ATENCION QUE SE DE A
MI HIJO.

ACEPTO PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

Nombre y firma del padre ¢ tutor Testigo
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11. ANALISIS DE DATOS.

A. ESQUEMA DE TABULACION.
Los datos se vaciar6n en hojas que se muestran en anexo, se utilizd
programa SPSS8.0 para Window.

ESTADISTICA DESCRIPTIVA.

El manejo de los datos fue de acuerdo al tipo de variable siendo para
variable de tipo categorias nominales y ordinales, frecuencia relativa y
frecuencias absolutas.

Para vaniables continuas se utilizé promedio, desviacion estandar, mediana,
minimo, maximo y rango.

Se utilizé en algunas variables intervalos de confianza al 95%

B.LIMITES Y ERRORES ALFA, BETA.
El alfa que se utilizo es 0.05% a dos colas
B. HIPOTESIS A PROBAR

Ver apartado de hipdtesis

D. PRUEBAS A UTILIZAR.

El andlisis fue del ipo utilidad de una prueba diagnostica en el cual se
evalué la sensibilidad, especificidad, exactitud, asi como datos que
dependen de prevalencia como son valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo.

De igual manera y tomando en consideracion que en &l estudio de utilidad
de una prueba diagnéstica; también se evalué costo, se preguntd al
departamento el costo de la prueba para la institucion, asi como lo gue los
enfermos deben de pagar de acuerdo a la clasificacion econdémica; se
evalud el costo de la fibrobroncoscopia y sedacion.

ESTANDAR DE ORO o “CHAPA DE ORO".
El estandar de oro contra el cual se comparara nuestras pruebas es:

Un constructo que inciuye datos clinicos, epidemiologicos, radiograficos
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(Originalmente por Kaplan Y Jones adaptado por el Dr. TOLEDO en México)
con los cuales se obtiene un puntaje capaz de discriminar enfermos con
tuberculosis y no enfermos , a su vez tomar la conducta de administrar
tratamiento.

El hecho de utilizar este constructo es debido a que por una parte no existe
hasta el momento actual una prueba que por si sola sea capaz de
discriminar los enfermos de los no enfermos (debido a que las lesiones son
cerradas y con escasa cantidad de bacilos), por otra parte este constructo
fue validado en otro haspital y aplicado a un espectro mayor de enfermos y
se encontrd algunas limitaciones. Este constructo se ha utilizado en este
instituto y esta aceptado por una serie de instituciones del sector salud.

Sin embargo, para darle una mayor credibilidad al constructo, se corrobord
el diagnostico al cabo de 3 meses de haber iniciado el tratamiento

E. CALCULO DEL NUMERO DE SUJETOS MINIMO REQUERIDO.

Para el calculo muestral se utilizé la férmula descriptivos y con proporciones.
Se utilizé la Pi de 47.61% con una alfa de 0.05, y alcanzar un poder de 80%.
Calculando un estimado de 97 pacientes.

N= (1.96) {(0.4761) (0.539) / 0.05= 97.7

F. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Debido a la factibilidad de la realizacion de estudios de PCR se han
autorizado 50 determinaciones en liquido de LBA y lavado géstrico. Debido
a la prevalencia se intentara realizar un estudio piloto y posteriormente
realizar un nuevo célculo muestral; se ha propuesto otra alternativa factible
que es el pedir a los centros de salud canalizar los sujetos con sospecha de
tuberculosis infantil para que sean estudiados en el instituto y poder
incrementar el nimero de casos.



12. APENDICE(S).
A. FORMAS DE CAPTACION DE DATOS.

HOJA DE COLECCION DE DATOS
NOMBRE: No expediente.

EDAD: SEXO:
PESO: '

ESTADC NUTRICIONAL TALLA:

RESIDENCIA
COMBE: Positivo Negativo 8CG:

PPD:

TIEMPO DE EVOLUCION:

CUADROCLINICO:

Hallazgos radiograficos Si

No

Adenomegalias

Infiltrados

Cavitaciones

INTERPRETACION TAC DE TORAX:

RESULTADOS

LG POS LG NEG LBA POS

LBA NEG

CULTNVO

BK

PCR
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HALLAZGOS BRONCOSCOPICOS.

Hallazgos broncoscopicos Si No
Normal

Mucosa de via aérea

inflamada

Secreciones purulentas en
via aérea de |6bulos
afectados.

Ensanchamiento de la carina

Estrechamiento de bronguio
principal (compresidn
extrinseca).

Tejido de granulacion

Distorcién de la anatomia del
bronquio.

Tapones de moco.

Nimero de alicuotas , ml. De cada una de las alicuotas . ml
total . Total del recuperado(ml)

% del recuperado .
Tiempo promedio de realizacién , tiempo de anestesia-
sedacién .

Fiebre postprocedimiento LBA: Sl NO

Neumotérax postprocedimiento LBA: SI NO

LAVADO GASTRICO

BASAL ) FINAL DEL PROCEDIMIENTO

FC

SATURACION

CIANOSIS SUBITO O INCREMENTO| Si NO
DE LA CIANCSIS

ESTRIDOR Si NO

SEGUNDO LAVADO GASTRICO

BASAL FINAL DEL PROCEDIMIENTO

FC

SATURACION

CIANOSIS SUBITO O INCREMENTO] Sl
DE LA CIANOSIS

8

ESTRIDOR Sl

8

TERCER LAVADO

BASAL FINAL DEL PROCEDIMIENTO

FC

SATURACION

CIANOSIS SUBITO O E]]
INCREMENTO DE LA CIANOSIS

8

ESTRIDOR ]

g




HOJA DE SEDACION-ANESTESIA:

NOMBRE, )
EDAD GENERO NUMERO DE CASO
PESO OPERADOR DE BRONCOSCOPIA.

TIPO DE PROCEDIMIENTO ANESTESICO:

REGISTRO

SEDACION .ANESTESIA GENERAL:

VARIABLE BASAL AL FINALIZAR Y ANTES DE
EGRESAR

FC

SAT 21%

SATURACION MINIMA DURANTE EL
ESTUDIO

bbb

FRECUENCIA CARDIACA MAXIMA
DURANTE EL PROCEDIMIENTO

+ 4+

ATROPINA PREBRONCOSCOPIA: Sl NO; CUANTA DOSIS: meg. VIA: IM,

v

ARRITMIAS sl NO EXTRASISTOLE
SUPRAVENTRICULAR
EXTRASISTOLE
VENTRICULAR
BRADIARRITMIA
TAQUIARRITMIA
REQUIRIO DE MEDICAMENTO
PARA CONTROLARLA
SINO

REQUIRIO DE MEDICAMENTO PARA |51 NO

CONTROLAR ARRITMIA

MEDICAMENTOS UTILIZADOS:

S NO DOSIS
LIDOCAINA IV

LIDOCAINA TOPICA, SPRAY
LIDOCAINA TRAQUEAL Y BRONQUIAL
PROPOFOL

FENTANYL

RELAJANTE { ).
SEVOFLUORANQ vol % promedio
HALOTANO vol % promedio

O2 litros por minuto

Aldrete de egreso

Raimsay de Egreso

Se traslado con O2 suplementario

COMPLICACIONES CARDIACAS GRAVES _ Si NO




13.PROGRAMA DE TRABAJO
Marzo, 1999. Correcciones y sugerencias del protocolo.
Marzo-1999-oct-1999: inclusidn de pacientes y seguimiento de los nifios.

14. RECURSOS HUMANOS. (quienes y que van a hacer)

Dr. Dante Escobedo, realizacién de la broncoscopia.

Dr. E. Sada y Dr. Quifiones: supervisipon de los estudios de microbiclogia.
Dra. Martinez: Realizacion del lavado gastrico, estuvo presente en los
procedimientos de broncoscopia de los enfermos, llevd y entregd a los
diferentes quimicos las muestras para que se inicie el procesamiento de las
mismas.

Dr. Velazquez y Dr. Toledo, revisaron los casos y supervision de los
estudios diagnodsticos de acuerdo al abordaje diagndstico habitual de cada
uno de los enfermos con la finalidad de evitar sesgos y fueron el comité al
dictaminar al cabo de 3 meses de seguimiento terapedtico.

15.- RECURSOS MATERIALES DISPONIBLES

En el INER se cuenta con el equipo de laboratorio asi como personal
entrenado en la realizacion e interpretacion de tincidn y técnica PCR; esta
ultima se encuentra montada y se viene realizando desde hace
aproximadamente dos afios y las dos profesionales que llevan a cabo el
procedimiento han recibido entrenamiento en instituciones de reconocido
prestigio.

Se ha autorizé por parte del Dr. Sada ia realizacion de 50 estudios tanto en
lavado gastrico como lavado bronquioloalveolar.
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Marzo, 1989. Correcciones y sugerencias del protocolo.
Marzo-1999-0ct-1999: inclusion de pacientes y seguimiento de los nifios.

14. RECURSOS HUMANOS. (quienes y que van a hacer)

Dr. Dante Escobedo, realizacion de la broncoscopia.

Or. E. Sada y Dr. Quiiones: supervisipon de los estudios de microbiologia.
Dra. Martinez: Realizacién del lavado gastrico, estuvo presente en los
procedimientos de brencoscopia de los enfermos, llevé y entregd a los
diferentes quimicos las muestras para que se inicie el procesamiento de las
mismas.

Or. Velazquez y Dr. Toledo, revisaron los casos y supervision de los
estudios diagnésticos de acuerdo al abordaje diagndstico habitual de cada
uno de los enfermos con la finalidad de evitar sesgos y fueron el comité al
dictaminar al cabo de 3 meses de seguimiento terapeutico.

15.- RECURSOS MATERIALES DISPONIBLES

En el INER se cuenta con el equipo de laboratorioc asi como personal
entrenado en la realizacion e interpretacion de tincién y técnica PCR; esta
ultima se encuentra montada y se viene realizando desde hace
aproximadamente dos afos y las dos profesionales que llevan a cabo el
procedimiento han recibido entrenamiento en instituciones de reconocido
prestigio.

Se ha autorizé por parte del Dr. Sada la realizacién de 50 estudios tanto en
lavado géastrico como lavado bronquioloalveolar.
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13.PROGRAMA DE TRABAJOQ
Marzo, 1999. Correcciones y sugerencias del protocolo.
Marzo-1999-oct-1999: inclusidn de pacientes y seguimiento de los nifios.

14. RECURSOS HUMANOS. (quienes y que van a hacer)

Dr. Dante Escobedo, realizacion de la broncoscopia.

Dr. E. Sada y Dr. Quifiones:; supervisipon de los estudios de microbiologia.
Dra. Martinez: Realizacién del lavado gdstrico, estuvo presente en los
procedimientos de broncoscopia de los enfermos, llevd y entregé a los
diferentes quimicos las muestras para que se inicie el procesamiento de las
mismas.

Dr. Velazquez y Dr. Toledo, revisaron los casos y supervision de los
estudios diagnésticos de acuerdo al abordaje diagnostico habitual de cada
unc de los enfermos con la finalidad de evitar sesgos y fueron el comité al
dictaminar al cabo de 3 meses de seguimiento terapeutico.

15.- RECURSOS MATERIALES DISPONIBLES

En el INER se cuenta con el equipo de laboratorio asi como personal
entrenado en la realizacién e interpretacion de tincién y técnica PCR; esta
Glttima se encuentra montada y se viene realizando desde hace
aproximadamente dos afios y las dos profesionales que llevan a cabo el
pracedimiento han recibido entrenamienta en instituciones de reconocido
prestigio.

Se ha autorizé por parte del Dr. Sada la realizacién de 50 estudios tanto en
lavado gastrico como lavado bronquicloalveolar.




16.-RESULTADOS
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Se incluyeron en un periodo de 9 meses 21 enfermos, 14 del genero
masculino (66.6%) y 7 del género femenino (33.3%). Figura1
El puntaje de Kaplan modificado por Toledo, después de realizados la
historia clinica, interpretacién radiografica y lectura de PPD, fue el

siguiente:

TABLA 1. ABORDAJE CLINICO

CASO ANTECEDENTE | C. GLINICO | RADIOGRAFIA PPD PUNTA.JE
EPIDEMIOLOGICO | SUGESTIVO| SUGESTIVA POSITIVO | PREPRUEBA
1 Si No Si No 4
2 Si Si No No 4
3 No Si Si No 4
4 Si Si Si No 6
5 No Si Si No 4
6 No Si Si No 4
7 No Si Si No 4
8 No Si Si No 4
9 No Si Si No 4
10 Si No Si No 4
11 Si No Si Si 7
12 Si No Si Si 7
13 Si No Si Si 7
14 Si No Si Si 7
15 Si No Si Si 7
16 Si Si Si Si 9
17 Si No Si Si 7
18 Si No Si Si 7
19 59 Si Si Si 9
20 No Si Si No 4
21 Si No Si No 4

Con este abordaje tuvimos la siguiente estratificacién diagnéstica:

TABLA 2. ESTRATIFICACION DESPUES DEL ABORDAJE CLINICO

PUNTAJE N % PREPRUEBAS
3 0 52.4 POSIBLE
7] 11
5 0 438 FACTIBLE
6 1
>7 9 429 CERTEZA




25

Con los anteriores datos vemos que en pocos casos (19.1%. Ver tabla 2),
se logra tener una alta probabilidad de! diagnaéstico, y por lo tanto {a mayoria
de pacientes requieren de mas estudios (47.6%) y seguimiento {80.9%).
Tomando en consideracion esta premisa, evaluamos a los enfermos al final
del internamiento y después de 3 meses de seguimiento de prueba
terapéutica en los casos factibles (puntaje 5, 6). Para poder establecer el
diagndstico definitivo confirmatorio de tuberculosis activa clase 1ll ATS se
valord al menar después de 3 meses de prueba terapéutica y con apego
(>90% de la toma de los medicamentos antifimicos). Para poder sefalar
como positiva [a prueba terapedtica. Se requirié al menos de 2 criterios:
A) Mejoria clinica (sintomatologia): desaparicion de la fiebre, tos, hiporexia,
incremento ponderal y de su estado general.
B) Mejoria Radiografica: Disminucién o desaparicién de las lesiones
radiograficas..
C) Cuando fue posible, negativizacién mediante cultivo de las muestras de
lavado gastrico

La concordancia se realizd para evaluar la credibilidad del “estandar de oro”

En la tabla 3 se muestra la concordancia al egreso y en €l seguimiento en
relacion con el diagnéstico definitivo de tuberculosis

TABLA 3

CASQ | PUNTAJE EGRESO DIAGNOSTICO EGRESC SEGUIMIENTO
1 4 NQO tuberculosis No tuberculosis
2 4 NO tuberculosis NO tuberculosis
3 4 Tuberculosis clase IV ATS Tuberculosis clase IV ATS
4 2] Tuberculosis pulmonar isinininhis

5 4 NO tuberculosis NO tuberculosis
6 4 NO tubercutosis NO tuberculosis
7 4 NO tuberculosis NO tuberculosis
8 4 NO tuberculosis NO tuberculosis
9 4 NO tuberculosis NO tuberculosis
10 4 NO tuberculosis NO tuberculosis
11 7 Tuberculosis pulmonar El mismo

12 7 Tuberculosis pulmonar El mismo

13 14 Tuberculosis puimaonar £l mismo

14 7 Tuberculosis pulmonar El mismo

15 7 Tuberculosis puimonar El mismo

16 9 Tuberculosis pulmonar El mismo

17 7 Tuberculesis pulmonar El mismo

18 7 Tuberculosis pulmonar El mismo

19 9 Tuberculosis pulmonar inesiniof

20 4 No tuberculosis NO tuberculosis
21 4 NO Tuberculosis NO tuberculosis
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La concordancia para los casos de acuerdo a los estratos se muestran en
base a el célcule de Kappa.

TABLA 4

TUBERCULOSIS | PUNTAJE EGRESO KAPPA
INTERNAMIENTO

POSIBLE 11 0.99 Casi perfecto

FACTIBLE 1 0.1043 Leve o no existe

CERTEZA 9 0.9041 Casi perfecto

Landis RJ, Koch GG. The measurement of cbserved agreement for categorical data. Biometrics, 1877, 33: 159

Los dos casos perdidos comespondieron a un enfermo que egresd con
diagnéstico factible (6 puntos), y el otro con diagndstico de certeza (7
puntos); con !a buena concordancia encontrada en el “estdndar de oro”
nosolros asumimos que estos dos casos fueron tuberculosis, y para no
perder estos pacientes se incluyeron en el analisis.

Al hacer el andlisis de correlacién del puntaje encontrado en los enfermos y
el diagndstico de tuberculosis, el coeficiente de Kendall mostro r = 0.9048,
Spearman rho= 0.9563, r2= 0.81 que de acuerdo a Colton se considera muy
buena-excelente.

Cabe destacar que después de los resultados de lectura del PPD el puntaje
cambia realmente poco y solo en un caso (4.7%). Aunque en este caso no
cambio Ja decision final.

Los casos confirmados de tuberculosis durante el estudio fueron 10, esto es
un 47.6% que es |a prevalencia puntual y significa ta probabilidad que los
pacientes con sospecha sean casos.

A continuacién mostramos los datos cinicos, radiograficos y
demogrificos de los casos de tuberculosis y no tuberculosis.

Los grupos etarios se distribuyeron en el grupo global de la siguiente
manera: 3 lactantes (14.28%), 12 preescolares (57.1%) y 6 escolares
(28.57%): de los pacientes con tuberculosis el grupo predominante fue
preescolar con 7 casos (70%). Los escolares fueron 3 (30%). Figura2y 3.
En relacion con el antecedente epidemiolégico de Tuberculosis en la
muestra 14 pacientes lo tenian (666%) y en todos los casos de
tuberculosis este antecedente estaba presente; sin embargo, tan solo en 9
(8/21) el PPD fue positivo (42.8%); en otras palabras, el 90% de la
positividad del PPD se encontrd en los casos de tuberculosis.
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La desnutricién se consideré cuando [a relacién peso talla se encontré <
DE 2 Z de acuerdo a las tablas aceptados para nifios mexicanos (Dr.
Ramos Galvan R. 1975) vy la encontramos en 4 casos de la muestra
(19.04%). 3 pacientes de 1°er grado (14.28%) y en 1 paciente (4.76%) de 2°
grado; de los pacientes con tuberculosis ninguno tuvo desnutricidn. Ver
figura 4

El lugar de origen del grupo global fue: 11 pacientes del Distrito Federal
(52.3%), 3 del Estado de México (14.28%), 2 de Puebla (9.52%) y 5 de las
entidades de Guerrero, Hidalgo, Morelos, Qaxaca y Veracruz con 1caso
cada uno (4.57%). De los casos de Tuberculosis el lugar de origen fue: 6
del Distrito Federal, 2 del estado de México y 2 de Puebla.

En relacién con la edad en |la muestra, el promedio fue de 4.48 afios (+ 2.82
anos), con minima de 6 meses y maximo de 10 afos; Ver tabla 5. Los
pacientes con tuberculosis mostraron un promedio de 4.3 afos (¢ 1.8),
mediana de 4, minimo 1.66 afios, maximo 7 afos.

Las caracteristicas clinicas de los enfermos en el grupo de sospecha fue:
Tos en 14 (66,6%), fiebre en B (38%), hiporexia en 5 (23%), astenia y
adinamia en 2 (9.5%) y disnea en 1 paciente (4.7%). Los que presentaron
tuberculosis al final del estudio tuvieron los siguientes datos: tos crdnica en
6 (60%), hiporexia en 3 (30%), fiebre 2 (20%), pérdida de peso 1 (10%) y
diaforesis en 1 paciente {20%).

El tiempo de evolucién de los sintomas de la muestra X = 149 dias (t
224 4), maximo de 600, Los pacientes con tuberculosis mostraron un
promedio de evolucion de 4.2 meses, una desviacion estandar de £ 4.9, un
minimo de cero, un méximo de 15 meses.

El puntaje de Kaplan y Jones modificado por Toledo fue en la muestra X =
5.5 puntos (DE ¢ 1.80), minimo de 4 y maximo de 9. Los pacientes en
quienes al final del estudio presentaron tuberculosis clase Hl mostraron el
siguiente puntaje: X =7.3 (£ 0.52), mediana 7.3, minimo 6, maximo 9. ( IC
95%). Ver figura 5y 6

TABLA 5 : DATOS DEMOGRAFICOS GRUPO GLOBAL.

X DE | MEDIANA | MINIMA | MAXIMA IC 95%
PESO (Kg) 16.6" 6.3 16.5 6.8 3H 13.76 — 18.59
TALLA (cm) 97.1* | 188 96 64 137 88.6 — 105.75
EDAD (meses) 53.7 | 52-34 24" 6 120 5.44-102.2
PUNTAJE 547 | 1.778 6" 4 14 3.58-4.98
T. EVOL dias 149 | 2244 | 60° - 600 -58.55-356.55

* Distribucién Gausiana
" Distribucién no parameétrica.

** Asintomatico
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TABLA 6 : DATOS EPIDEMIOLOGICOS DEL GRUPO GLOBAL

VARIABLE CATEGORIA N % Frecuencia relativa
GENERO Masculino 14 66.7 66.7
Femenino 7 333 100
ANTECEDENTE Si 1 66.6 66.6
EPIDEMIOLOGICO No 6 28.6 100
BCG Si 21 100 100
PPD POSITIVO Si 9 428 42.8
No 12 57.2 100
TABLA 7: DATOS EPIDEMIOLOGICOS DE LOS CASOS CON
TUBERCULOSIS
VARIABLE CATEGORIA N % Frecuencia relativa
GENERO Femenino 4 40 40
Masculino 6 60 100
ANTECEDENTE Si 10 100 100
EPIDEMIOLOGICO No 0
BCG Si 100 100 100
PPD POSITIVO Si 9 90 80
No 1 10 100

L os datos radiol6gicos encontrados en los todos los pacientes se muestran
en la siguientes tablas:

TABLA - 8.1: DATOS RADIOGRAFICOS EN EL GRUPO

GLOBAL

DATOS NUMERO %
RADIOGRAFICOS
CAVITACIONES 0 0
MILIAR 0 0
ADENOPATIAS 19 90.4
FIBROTORAX 1 47
SIN ANORMALIDADES 1 4.7

TABLA 8.2: DATOS RADIOGRAFICOS DE LOS CASOS

CON TUBERCULOSIS

DATOS
RADIOGRAFICOS

NUMERO

%

CAVITACIONES

0

MILIAR

4]

ADENOPATIAS

10

FIBROTORAX

0

0
0
100
0
0

SIN ANORMALIDADES

0




Después del abordaje clinico se realizaron las maniobras objeto del estudio
y los resultados fueron los sigutentes:

LAVADO GASTRICO

En la tabla 9. Se muestran la frecuencia cardiaca y ia saturacion antes de
la maniobra y al final de la misma; puede observarse un incremento de la
frecuencia cardiaca en 8 unidades, la saturacion disminuyd en 4 unidades.
La prueba estadistica que se aplicd de acuerdo a la distribucion que
guardaron las variables fue ‘t" pareada y se encontré una diferencia
estocastica tanto en la frecuencia cardiaca (p = 0.000) como en la saturacion
(p = 0.000).Gréfica 1y 2

Las complicaciones que se presentaron durante este procedimiento fue la
desaturacion (disminucion de Sa02 > 4% con respecto del basal) 7/21
(33.3%). No se presenté complicaciones graves, es decir que pusieran en
riesgo la vida o bien que ameritaran intervencion médica y/o farmacolégica.

Con estos datos se puede concluir que el procedimiento no es inocuo, los
eventos que se presentan no penen en peligro la vida y que al menos en
nifios durante la realizacién del procedimiento conviene agregar oxigeno
suplementario.

TABLA 9. VARIABLES CARDIORESPIRATORIAS EN EL LAVADO
GASTRICO

BASAL POST LAVADO GASTRICO
X DE [MED [MIN _[MAX 1IC95% X DE  [MED [MIN |MAX | IC 95% B
FC {104* {11. [ 100 (80 120 (982110991124~ {1441 (108 (85 134 110515~
3 118.6
SAT [945°[1.0 {945 |93 96 93,86~ 9513 180.75" {1.05 [91 89 93 90.07 - 9142

*"Distribucion Gausiana
Prugba de "{" pareada, Wilcaxon, p 0.05, dos colas.

FIBROBRONCOSCOPIA.

El tiempo de duracién del procedimiento X = 18 minutos (DE + 14.3) con un
minimo de 5, maximo 45 minutos, el niimero de alicuotas fue 3 en promedio,
el liquido utilizado para el LBA fue en promedio de 42 ml con un minimo
de 10 y un maximo de 148 m! y ajustandolo al peso de los enfermos fue de
2.55 ml / kg, el porcentaje del recuperado X= 62%, DE (8) minimo 48 % y
un maximo de 71%. La cantidad de lidocaina administrada durante el
procedimiento a través del fibrobroncoscopio no pudec ser rpcabada.




TABLA 10 : FIBROBRONCOSCOPIA

VARIABLE X DE MEDIANA MIN MAX IC 95%
T. ANESTESIA 30¢ 1.8 25 20 50 18.9-41.0
minutos

TIEMPODE 18.5 14,3 10 + 5 45 5.29-31.84
BRONCOSCOPIA

minutos.

* medida de tendencia centraf en distribucién Gausiana.
+ medida de tendencia central en distribucién NO Gausiana,

El procedimiento fue realizado bajo sedacién profunda, sin intubacion,
ventilacién controlada con mascarilla facial y oxigeno suplementario (3-4
litros por minuto); los medicamentos utilizados fueron gases halogenados
{sevofluorano), propofol, fentanyl, lidocaina sin epinefrina, atropina. El
tiempo de sedacién promedio fue 30 minutos de con una desviacion
estandar de 11.9 min, una minima de 20 y un maximo de 50. E| nivel de
sedacidn al finalizar el procedimiento fue de en el Raimsay 2, Aldrete 9,
esto se interpreta como que los nifios egresaban de la sala de FBC alertas
y protegiendo via aérea.

Enlatabla 11 yenlagrifica3 Y4 sepuede observar el comportamiento
de la frecuencia cardiaca y la saturacién en los pacientes. Destaca en la
frecuencia cardiaca un incremento de hasta 15 unidades con respecto del
basal que después disminuye, ademas de, bradicardia para su edad de 64
latidos por minuto. En relacidn con |a saturacién se observa que el promedio
fue de 94% (DE + 5.5) con un minimo de 74%; llama la atencién que aun
cuando el promedio de la saturacién durante el procedimiento fue de 94%,
tiene una variabilidad mayor de hasta 8.6% inclusive con una minima de
70%; después del procedimiento NO existe problema alguno.

Se realiz6 una andlisis de varianza para mediciones repetitivas y andlisis de
Friedman para ver si hubo alguna diferencia estocastica y en ambos analisis
se observé que hube un cambio en la frecuencia cardiaca (p = 0.003), no
asi, con la saturacion (p = 0.152), este altimo se explica porque durante el
procedimiento hubo control de la via aérea por parte de ios médicos de
anestesia.

No hubo muertes durante o después del procedimiento, asi como, tampoco
complicaciones en su corta estancia en el servicio de recuperacién (X =
60min, DE % 30 min ).
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TABLA 11. VARIABLES CARDICRESPIRATORIAS

FIBROBRONCOSCOPIA.

DURANTE LA

BASAL TRANSBRONCOSCOPIA POST FBC
X DE [ME |Mi MAX | X DE |ME [MI |MAX | X DE ME MIN [MAX [p
N

FC |105* [128 | 100 |90 130 11212 [21. {12564 [145 1151 [ 1553 | 115 |90 144

9 3 5 + -
SAT {94 55 |94 74 99 9411 |86 |97 (70 |90 96894 | 1.59 [97 94 99

+ 1 + *

* Distribucion Gausiana
+ Distribucién no paramétrica.

ANOVA para mediciones repetitivas de un factor.

Andlisis de Friedman,

En relacién con las complicaciones gque se presentaron durante el
procedimiento, queremos dejar claro que solo consideramos aquellas que
para el médico son clinicamente importantes y ameritan una maniobra o
intervencion (tratamiento farmacolégico o no farmacologico) y en las cuales
los cambios en las constantes vitales van mas alld de lo esperabie o lo
minimo permisible por los cambios fisiotégicos de los farmacos sedantes -

anestésicos y el procedimiento perse.

En 5 (5/21) pacientes {23.8 %), se presentd al menos una complicacién
respiratoria y dos de estos pacientes presentaron méas de una complicacion
(cardiovascular-respiratoria) lo que representa el 2/21(9.52%)de la muestra.
E! tipo de complicaciones se muestran en [a tabla 12.

TABLA 12: COMPLICACIONES PRESENTADAS DURANTE LA REALIZACION
DE FBC EN PACIENTES CON SOSPECHA DE TUBERCULOSIS PULMONAR

INFANTIL.

Porcentaje de pacientes complicados 5/21 (23%)

COMPLICACION N % AJUSTADO A % AJUSTADO A LA
LOS PACIENTES MUESTRA DE
COMPLICADOS PACIENTES
ESTUDIADOS
SIBILANCIAS 2 40% 9.52%
DESATURACION® 2 40% 9.52%
LARINGOESPASMO+ 1 20% 4.76%
BRADICARDIA * + 2/5 40% 9.52%

« Paciente que presentd mas de una complicacion (cardiovascular y respiratoria).
+ Paciente que presentd mas de una complicacién (cardiovascular y respiratoria),

Las complicaciones respiratorias se presentaron en 2 casos (40% de los
pacientes complicados), en el momento de ajustarlo a la muestra 9.52%, lo
mismo sucede a desaturacion (> 4% del basal) 2/5 (40% de los que se




compiicaron) 9.52% de la muestra de enfermos a quien se les realizé FBC,
el laringoespasmo en un caso 1/ 5 (20%) de los que se complicaron, 4.76%
de los pacientes a quienes se les realiz6 FBC.

La complicacion cardiaca mas frecuente fue bradicardia para su edad en los
dos casos.

Cabe la pena aclarar que los pacientes no tenian algun otro tipo de
padecimiento respiratorio, es decir, asma etc.

En cuanto al analisis de las pruebas diagnésticas los resultados finales
son: Ver ias tablas de contingencia y tablas 13 y 14.

TABLA 13:

VARIABLE |5 E (%) VP+ (%) VP- (%) EXACTHUD
BK LG @ 100 © 52.39 52.38
BK LBA ) 100 0 52.39 52.38
CULTIVO 10 100 100 95.94 57.14
LG

CULTIVO 0 100 o 52.39 52.38
LBA

PCR LG 20 81.81 49,97 52.95 52.38
PCR LBA o 90.90 o 50 47 61

TABLA 14. RAZONES DE VEROSIMILITUD LIKELIHOOD RATIO

VARIABLE RAZON DE RAZON DE MOMIOS MOMIOS PRUEBA PRUEBA
VERQSIMILITU | VEROSIMILITU | PRE-PRUEBA | POST POSITIVA NEGATIVA
D+ D NEGATIVA PRUEBA
BKIG . 1 0.9087 0.9087 047 047
BK LBA 1 1 (.9087 {.9087 0.47 0.47
CULTIVO LG [ 0.9 0.9087 0.81 0.47 05
TULTVO oo : 0.9087 0.0087 0a7 047
LBA
PCRLG o1 88 0.0087 ¥0.00 047 +0.08
0.79 0.44
PCRLBA | o 1.10 0.9087 P 047 + o
- 099 047 -049
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17.-DISCUSION:

Después del anilisis de nuestra serie y resultados, encontramos que frecuentemente
requerimos de un aprueba de confirmacién es decir, una prueba que no de
lugar a falsos positivos, y por lo tanto debe de ser especifica. No requerimos
de una prueba de exclusion. La discusién se enfoca basada en los
lineamientos del departamento de epidemiologia clinica y bicestadistica de
la Universidad de McMaster.

Ante la falta de un esténdar de oro decidimos utilizar una de las estrategias
recomendadas en estos casos el esperar un periodo de tiempo de 3 meses
de “prueba terapéutica " para los casos factible o de certeza o en un
momento dado los que hayan sido considerados posible estos Uitimos
fueron egresados sin firmacos antifimicos. Al final de este periodo de
tiempo el panel de médicos ( adscritos al servicio de neumopediatria con
aproximadamente 10 afios de experiencia) y apegados a un consenso
dieron un dictamen basado en en criterios previamente definidos. Lo
anterior era necesano ya que si bien en el INER el puntaje de Kaplan
modificado por Toledo es tomado como estindar este no ha sido aceptado
universaimente; de hecho en el estudio de reproducibilidad del INP se
encontro que tiene limitaciones. Investigamos la concordancia del puntaje
con seguimiento y vimos que esta concordancia es perfecta ya que el
diagnéstico final no se modifico. De igual manera utilizamos el dictamen final
como estandar para darle respuesta a algunos de los objetivos primarios y
evitar de esta manera el sesgo de incorporacién,

En el estudio se mantuvo el cegamiento hasta donde fue posible y se evito
caer en los sesgos de exclusion de resultados equivocados, exahustividad
diagnéstica, adquisicién de datos y revision del diagnostico, ya que los dos
primeros afectan la comparacién de grupos y los restantes afectan la
exactitud.

Desafortunadamente no se pudo ampliar el espectro (sujetos con
enfermedad leve y grave, tratada y no tratada e individuos con enfermedad
diferentes pero con un cuadro clinico similar) por elevacion de costos.

Después del abordaje clinico, en el INER contamos con una serie de
estudios microbioldgicos dentro de nuestro arsenal: el principal objetivo fue
saber cual era el mejor, cual contribuye mas al diagnéstico, si es necesario
aplicarlo de manera secuencial y en lo posible establecer un arbol de toma
de decisiones.

En relacién con los resultados de la tabla 13 encontramos que casi todas las
pruebas son confirmatorias, es decir tienen una alta especificidad siendo un
tanto menor en el PCR. Sin embargo, como clinico interesan los valores
predictivos; y tomando en cuenta esta premisa, el mejor de los estudios fue
el cultivo del lavado gastrico ya que si bien tiene una baja sensibilidad, ios



valores predictivos y la especificidad son buenos, ademas, el procedimiento
para poder obtener la muestra es facil de realizar, econdmico y reproducible.
Los resultados de las diferentes pruebas realizadas en el LBA no alcanzaron
lo esperado, lo que puede ser atribuido a que ias lesiones fueron
consideradas como cerradas y con escaso numero de bacilos; otro tipo de
explicaciones posibles, como por ejemplo error de muestreo y confusores no
son factibles.

En relacién con la informacion que brindan estas pruebas con la mejoria de
la probabilidad exploradas a través de las razones de verosimilitud, solo el
cultivo del lavado gastrico mejora la probabilidad aungue no mucho después
de obtenerse el resultado; de hecho puede verse que el puntaje cambia muy
poco después de haber hecho el abordaje clinico y la lectura del PPD. En
relacién con el PCR se encontrd una baja sensibilidad, y mejor especificidad
pero los valores predictivos ng son mejores comparado con el cultivo y la
prueba no mejora {a probabilidad preprueba.

Finalmente, cabe destacar que ninguna de las maniobras de obtencién de
fas muestras son inocuas y o intervencién sugirendo que parece ser que el
lavado gastrico el que ofrece mayores ventajas.

Asl mismo consideramos que es conveniente aumentar el tamario de la
muestra, para obtener conclusiones definitivas.



18.-CONCLUSIONES

—_

. La prevalencia de tuberculosis en la muestra fue de 46.61%.

La concordancia del puntaje de Kaplan-Jones-Toledo es buena y puede
utilizarse como “chapa de oro”. -

Las pruebas realizadas (BK, PCR, cultivo) en LBA y Lavado gastrico
muestran una exactitud de 57% o menos, siendo la mejor para el cultivo
del lavado gastrico,

La prueba que ofrece mejores marcadores de confirmacion es el cultivo
del lavado gastrico.

La mejoria en la probabilidad pre y posprueba ( + 0.03) la tiene el cultivo
del lavado gastrico.

Las maniobras que se lievan a cabo para obtener las muestras directas o
indirectas del arbol respiratoric NO son indcuas.

Se requiere incrementar el nimero de enfermos, sin embargo, con los
datos obtenidos parece ser que el abordaje clinico y un seguimiento
apegado a ciertos criterios es el mejor para evaluar este problema
diagnostico.
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DEFINICIONES OPERACIONALES:

PROBABILIDAD. Grado de certeza que podemos tener de que ocurra un
fenémeno.

PREVALENCIA: Proporcién de casos con enfermedad en la poblacion.
Numero de casos de una enfermedad existentes en una pobiacién en
determinado momento o periodo de tiempo.

Prevalence of a disease is the probability of currenly having that disease
regardless of the duration of time one has had the disease.

Tasa de prevalencia. PREVALENCE RATE: es la razén de la prevalencia ai
numero de personas en riesgo en un punto del tiempo.

INCIDENCIA. Numero de casos nuevos de una enfermedad dado en una
poblacién durante un periodo especifico de tiempo

MOMIOS: Es una forma de expresar probabilidad. La probabilidad se
expresa en términos de “éxitos” en N experimentos o intentos.

TEOREMA DE BAYES.

VALOR PREDICTIVO POSITIVO: Es la probabilidad que una persona que
tenga la enfermedad dado que la prueba sea positiva.

VALOR PREDICTIVO NEGATIVO: Es la probabilidad que tiene una persona
NO tenga la enfermedad DADO que la prueba es negativa.

RAZONES DE VEROSIMILITUD: Son indicadores numéricos, estables, que
dependen del espectro, miden cuantitativamente la capacidad informativa de
la prueba, es decir que tanto cambia pre prueba a postprueba.

Los valores predictivos son dependientes de la prevalencia y son
considerados indicadores no estables de una prueba diagnostica. Los
valores predictivos para nosotros los clinicos son importantes ya que a
través de ellos podemos considerar incorporar una prueba dentro de nuestro
arsenal, toma de decisiones.

SENSIBILIDAD: La probabilidad que |a prueba sea positiva o el sintoma este
presente dado que la persona tiene la enfermedad.

ESPECIFIDAD: La probabilidad que la prueba salga negativa e el sintoma
este ausente dado que la persona no tiene la enfermedad.

EXACTITUD. Concordancia de los resultados de la prueba en estudio con el
veredicto del estandar de oro.



SUGESTIVO. Insinuar a alguien lo que debe hacer o decir.
ESPECIFICO. Que es propio de una especie.

CERTEZA. Conviccién subjetiva que excluye cualquier duda
FACTIBLE. Que se puede hacer.

POSIBLE. Que puede ser o suceder.
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Los indicadores estables de una prueba diagndstica son la sensibilidad,
especificidad y las razones de verosimilitud, estas dependen del espectro
clinico patologico comérbido.

Las caracteristicas que debe tener un estandar de oro o como se le puede
dencminar “chapa de oro” debe tener cansenso y credibilidad; aceptado,
frecuentemente disponible, ser un patrén poce cuestionable.

Los sesgos que uno debe de tener en mente cuando se realiza un estudio
de utilidad de una prueba diagnéstica.

Los que afectan la comparacién de grupos y los que afectan la exactitud.

Los dos primeros son los que afectan la comparacién de grupos y son el
sesgo de exahustividad diagnédstica sequential-ordering (work-up bias).
Exclusion de resultados equivocados.

SEDACION PROFUNDA. Es un estado controlado, caracterizado por
pérdida de los refiejos protectores, del estado de alerta (la conciencia o
estado de despierto), incapacidad para mantener la via aérea permeable y
responder a estimulos fisicos.

INICIO DE LA ANESTESIA. Desde el momento en que se ha administrado
el primer farmaco por parte de (1 grupo) de médico (s) anestesidlogo(s) esto
incluye también la pre-oxigenacién.

FINAL DE LA ANESTESIA. Momento en el cual el médico
anestesiélogo responsable del enfermo decide que se encuentra
en condiciones de ser egresado

MOMENTO DE INICIO DEL. PROCEDIMIENTO DE FBC. Tiempo en el cual
se inicia el paso del FBC a través de la boca del enfermo.

FINAL DE LA FBC. Momento en el que el brancoscopic se encuentra fuera
de la boca del enfermo.

CONFIRMATIVO. Dar validez a lo ya probado
NECESARIQ. Condicién indispensable para algin fin.
IMPRESCINDIBLE. Necesario

INDISPENSABLE. Que no se puede dispensar ni excusar

SOSPECHA. Imaginar o creer que existe o ha sucedido algo por alguna
apariencia o indicio :

PRESUNTIVO. Supuesto, aunque no probado



