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RESUMEN

La microbiologia del derrame pleural para neuménico en México es poco conocida,
esto debido a la mala calidad en la manipulaciéon de las muestras asi como su
retardo en la entrega oportuna al laboratorio de destino entre otras cosas. El contar
con medios de transporte en el cual el factor tiempo no se vea involucrado puede
ayudarnos a caracterizar las etiologias infecciosas de los derrames pleurales

infecciosos en nuestro pais.

Métodos. Se recolectaron pacientes de Enero de 2016 al 31 de Julio de 2016 con el
diagnostico de derrame pleural infeccioso, se inoculo 10 ml de liquido en medio para
hemocultivo pidégenos, 10 ml en medio para hemocultivo de micobacterias y 10 ml

en medio estandar para comprar entre ellos el numero de aislamiento.

Resultados. Se incluyeron 29 pacientes, el aislamiento en medio para hemocultivo

pidbgenos, micobacterias y medio estandar fue 41%, 37% y 31% respectivamente.

Conclusion. El transporte de liquido pleural infeccioso en medio para hemocultivo
es comparable e incluso mejor que el medio estandar en la deteccion de patégenos

bacterianos en el espacio pleural.



ANTECEDENTES

La infeccion pleural (IP) es una problema clinico con una incidencia de mas de 80
000 casos anuales en Gran Bretafia y Estados Unidos. Se asocia con una alta
mortalidad y morbilidad, aproximadamente el 20 % de los pacientes con empiema
mueren y el 20 % requieren cirugia en los proximos 12 meses de su diagnostico. '
2 La infeccion del espacio pleural que genera derrame pleural es el asociado a una
infeccién pulmonar como neumonia, un absceso, bronquiectasias infectadas entre
otras. Generalmente conocemos como derrame pleural para neumonico (DPPN) a
la infeccidn pleural ocasionadas por infeccidon pulmonar previa, en el menor de los
casos también puede haber infeccion del espacio pleural sin infeccion pulmonar
concomitante. Entre un 20 y 57 % de las neumonias bacterianas se acompafian de
un DPPN durante su curso clinico, y alrededor de un 40% de estos son DPPN

complicados o empiema?3.

Imhotep en Egipto describid la primera infeccion pleural 3000 afios A.C, Hipécrates
500 afios A.C. por lo tanto, desde tiempos remotos la infeccion del espacio pleural
clinicamente representada por derrameme pleural se consideraba fatal. Ha pesar
de contar con evidencia de su conocimiento desde afios antes de Cristo fue hasta
el siglo 19 que se recomendo el drenaje quirurgico del derrame pleura para su
tratamiento. Previo al uso de antibidticos, la mortalidad por IP era alrededor del 70

%.34

La IP es mas comun en extremos de la vida, Farjah et al. Observo en una corte de
4424 pacientes un incremento del 2.8 % por afo.” Los factores de riesgo de
infeccion pleural son los mismos que para Neumonias sin embargo para el
desarrollo de empiema se considera como relevante diabetes mellitus, inmuno
compromiso, uso de esteroides sistémicos de manera crénica, reflujo
gastroesofagico, abuso de alcohol y el uso de drogas intravenosas.? La mala higiene

dental y la micro aspiracién predispone para infeccion por agentes anaerobios.



Otras causas reconocidas son el trauma toracico y el abordaje quirurgico pleural o

esofagico.

Previo al uso de antibidticos, el 60 a 70 % de los casos de IP se debian a
Estreptococo y sub especies, posterior a la aparicion de los antibioticos la incidencia
de esta familia de bacterias disminuy6 en un 10 % aproximadamente sin embargo
ocasiono incremento en la presentacion Estafilococos Aureos asi como Anaerobio

y bacterias Gram negativa. 5-¢

La infeccidén pleura se divide como adquirida en la comunidad o adquirida en
hospital’™ (Anexo 1), En la IP adquirida en la comunidad, Estreptococos y
Estafilococos se aislan en el 65 % de los casos?®. En la IP de origen intra
hospitalaria, el 50 % de los cultivos positivos son por Estafilococos aureos y de esos
dos terceras partes se reportan E. Aureos Meticilino resistentes (MRSA) 2. La
prevalencia de diferentes organismos causantes de infeccion pleural varia entre
cada centro hospitalario, region y pais; por lo tanto los datos epidemiolégicos locales

son necesarios para guiar el tratamiento?* 25.

En la fisiopatologia del derrame pleural infeccioso paraneumonico, se reconocen
tres fases, la primera es la exudativa en donde la formacién de derrame pleural es
consecuencia de la inflamacion localizada y de la actividad del sistema inmune®.
Los neutrdfilos activados producen lesion endotelial lo que ocasionaria un aumento
de la permeabilidad capilar y aparicion de derrame pleural 3' (Anexo 2). La segunda
etapa se caracteriza por activacion de los componentes proinflamatorios y
profibroticos y el inicio de la cascada de coagulacién por lo cual se conoce como
fase fibrinopurulenta. La permeabilidad de la membrana puede permitir el paso de
bacterias al espacio pleural®!, en esta etapa puede existir liquido pleural con
apariencia purulenta o pus debido a la presencia de productos de degradacion y
restos bacterianos, también existe una disminucion de la fibrindlisis con lo cual
puede progresar a la tercera y ultima fase u organizativa en donde se forma una

capa de fibrosis sobre ambas pleuras, parietal y visceral, ocasionando



engrosamiento y plegamiento de ambas 332, El conocimiento de las etapas
anteriores, desde un punto de vista clinico, la podemos considerar en un derrame
pleural infeccioso no complicado y complicado donde, esta tajante division se realiza
con fines de abordaje terapéutico y prondsticos, el no complicado puede resolver
solo con el uso de antibidtico y el complicado requiere una intervencion de drenaje

toracico®® (anexo 2).

El diagnodstico del derrame pleural infeccioso es sencillo si la presentacion es
clasica, sin embargo, en ocasiones es dificil sospechar de IP ya que la
sintomatologia no es habitual y sobre todo cuando no hay infeccién pulmonar previa
o concomitante?. Aunque los criterios para definir los DPPC estan bien
establecidos'?, no hay datos clinicos ni radiolégicos que identifiquen a los pacientes
que desarrollaran un DPPC/empiema?33. Los métodos diagnosticos que se conocen
para detectar el derrame pleural radican en métodos de imagen como lo es la
radiografia de torax PA, lateral y decubito aumentando su sensibilidad con cada una
de ellas, sin embargo por este método no se logra identificar cual derrame pleural
se va complicar (Anexo 3). La ecografia toracica es una técnica basica en el manejo
del DP, especialmente del DPP, que los neumodlogos deberian dominar. Es mas
sensible que la Rx para detectar un DP pequefio, establece la ecogenicidad del LP,
localiza con precision el liquido loculado, estima el volumen y la profundidad del DP,
diferencia entre LP y consolidacién subyacente o atelectasia, mejora el rendimiento
de la toracocentesis y disminuye el riesgo de complicaciones en comparacién con
el uso conjunto de exploracion fisica y Rx3* (Anexo 4). La presencia de septos en la
ecografia sugiere un DPC, y la hiperecogenicidad se asocia con pus en la cavidad
pleural. La tomografia computada es la herramienta diagnostica con mayor
sensibilidad en la discriminacién entre patologia pleural Vs pulmonar como
derrames pleurales complicados, loculos, tumoracién vs abscesos pulmonares,
atelectasias o tumoracion pulmonar, asi como nos ayuda en la toma de decisiones

terapéuticas y pronosticas®®



La toracocentesis aporta multiples marcadores diagndésticos en el caso del derrame
pleural infeccioso no empiema, sin embargo, solo se recomienda cuando en
radiografia de térax en decubito lateral el derrame es mayor a 10 mm o cuando es
guiada por medio de ultrasonido toracico con personal capacitado para evitar
lesiones pulmonares. El analisis comienza con identificar el ph del liquido pleural.
Cuando este es menor de 7.2 orienta a la presencia metabolismo bacteriano, la
medicion de glucosa en liquido pleural debe de encontrarse relativamente igual a la
del plasma sin embargo en el proceso infeccioso esta puede disminuir por el
consumo metabdlico bacteriano, se entiende normalidad por arriba de 60 mg/dl en
sujetos normoglucemicos. Ligth propuso en 1972 criterios para diferenciar entre un
derrame pleural exudado vs trasudado, los cuales son de utilidad en casos de
derrame pleural infeccioso no empiema ?2. Se plantearon desde el afio 2000 por la
ACCP 4 categorias de riesgo tomando en cuenta variables radiograficas,
bioquimicas, gasométricas y morfolégicas del liquido pleural (anexo 5)
considerando entre 3 y 4 aquellos de peor prondstico que requirieron drenaje

toracico o cirugia.

Subrogar las escalas de gravedad de neumonias a DPI para predecir mortalidad a
los 30 dias no ha sido satisfactorio®. La Unica escala actualmente validad para
predecir mortalidad o mal prondstico de DPI es RAPID (Anexo 6). La puntuacién
incluye en el acromio de R (renal con urea), Afios, Pus, | infeccion comunitaria u
hospitalaria, Dieta (albumina). Esta escala constituye a grupos de bajo, medio y alto
riesgo considerando solo un resultado con valor clinico y estadistico significativo

para un puntaje de medio y alto riesgo al momento de su presentacion®’.

El cultivo del derrame pleural infeccioso paraneumonico o empiema resulta negativo
hasta en un 40 % de los casos? esto en centros especializados y con laboratorios
capacitados para identificar la gran variedad de microorganismos aerobios y
anaerobios, sin embargo la realidad es que en la mayoria de los centros
hospitalarios se identifica menos del 40 % de los microorganismos como es el caso

del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias que en un estudio interno
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retrospectivo de 200 casos de DPI realizado por la Baez y colaboradores reportaron
aislamiento en el 10 % de los casos. Los pacientes que no se identifica
microrganismo en el liquido pleural son tratados de manera empirica para los
patdgenos mas frecuentes, resultado en una polifarmacia y sus desventajas
asociadas. Algunos métodos de cultivos mas sofisticados podrian reducir la
frecuencia con la que se trata de manera empirica la infeccidon pleural.’® Se ha
propuesto que inocular liquido pleural en frascos para Hemocultivos puede mejorar
el rendimiento del cultivo de liquido pleural.’® 2028 Sgrah M y col encontraron en

resultados iniciales mayores tasas de aislamiento bacteriano?'.

Inocular liquidos infecciosos no sangre en medios para hemocultivo se realizé de
primera instancia en liquido peritoneal y liquido cefalorraquideo, donde observaron
un mayor aislamiento con respecto a los medios de cultivo estandar. Menzies y alt
reportaron en el 2011 que inocular liquido pleural en medios para hemocultivo de
aerobios y anaerobios mejoraba el rendimiento diagnostico hasta en un 20 % con

respecto del medio estandar®,

Los antibidticos son la piedra angular en el tratamiento del derrame pleural
infeccioso los cuales deberian de basarse en las recomendaciones microbioldgicas
locales y en los riesgos especificos de cada paciente e iniciarse de forma empirica
y precoz®®. Cuando el DPI se encuentra complicado o en clasificacion 3-4 requiere
ademas de drenaje, la decision de colocar una sonda pleural con el uso de
fibrinoliticos o en su defecto pasar a un abordaje quirdrgico con lavado y
decorticacion ya sea por toracotomia o videotoracoscopia estaran dadas por las
caracteristicas anatomicas del derrame; hasta el momento no existe evidencia clara
que la cirugia por videotoracoscopia de primera intencion supere con mejoria en la
mortalidad y dias de estancia hospitalaria al abordaje menos invasivo con el drenaje
pleural y uso de fibrinoliticos sin embargo se prefieren abordajes menos invasivos

al inicio*®. La video toracoscopia demuestra tazas de éxito del 85 %. (Anexo 7)
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Planteamiento del problema. A la fecha no hay evidencia suficiente respecto a la
aplicabilidad clinica de la inoculacion del liquido pleural en botellas para hemocultivo
con el fin de mejorar la frecuencia de aislamientos en los casos de infeccion pleural,
debido a que los estudios previos sobre este tema son pequenos y no se limitan a
pacientes con infeccion pleural y tampoco tienen grupo control, excepto uno

(Menzies y cols.).

Pregunta de investigacion:

¢ Cual es la frecuencia de aislamientos positivos de liquido pleural inoculado en
medio para hemocultivo vs el cultivo estandar en pacientes con derrame pleural

paraneumonico y empiema?

Justificacion.

Este proyecto permitira mejorar la descripcion de la microbiologia de las infecciones
pleurales mediantes la utilizacion de técnicas de laboratorio microbiologicas
convencionales y disponibles en nuestro medio. Asi mismo, se obtendra
informacion sobre la influencia de diferentes especies de bacterias sobre el
prondstico, lo que permitira al clinico seleccionar opciones terapéuticas en base a

evidencia cientifica sélida.

Este estudio ofrecera una evaluacion valida para los pacientes con empiema en
poblacion mexicana. Un mejor conocimiento de estos aspectos, constituye un paso
inicial para mejorar la atencion médica mediante el incremento en los aislados del
liquido pleural, con la subsecuente informacion sobre la susceptibilidad a
antibidticos. Los resultados de este estudio serviran para los tomadores de
decisiones y personal médico involucrado en la atencion médica de pacientes con

diagndstico de derrame pleural paraneumonico y empiema de nuestra institucion.

12



Hipotesis.

En pacientes con derrame pleural paraneumoénico complicado o empiema, la
frecuencia de aislamientos positivos del liquido pleural inoculado en medio para

hemocultivo serd 20% mayor en comparacion al cultivo estandar.
Objetivos.-
Objetivo principal

Comparar la frecuencia de aislamientos positivos de liquido pleural inoculado en
medio para hemocultivo vs el cultivo estandar en pacientes con derrame pleural

paraneumaonico 0 empiema.
Objetivos especificos
En pacientes con derrame pleural paraneumonico o empiema:

1. Medir la proporcion de aislamientos positivos en el liquido pleural inoculado en

medio para hemocultivo.

2. Medir la proporcion de aislamientos positivos en el liquido pleural inoculado en

cultivo microbiologico estandar.
Objetivos secundarios

1. Evaluar la influencia de diferentes especies de patdgenos o la falta de
identificacion del patégeno sobre el prondstico (definido como curacion, necesidad

de cirugia o muerte) en pacientes con derrame pleural paraneumaonico o empiema,

2. Evaluar la asociacion entre proteina C reactiva y procalcitonina elevada en la
identificacién del agente patégeno en el liquido pleural de pacientes con derrame

pleural paraneumoénico y empiema.
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MATERIAL Y METODOS

Diseio de estudio

Estudio observacional, prospectivo y analitico con pacientes del INER, con

el diagndstico potencial de infeccidn del espacio pleural.
Periodo de estudio
01 Enero 2016 al 31 de Julio de 2016
Poblacion de estudio.
Criterios de inclusion.
1. Presentacion clinica compatible con infeccion pleural

2. Liquido pleural que cumpla con una de las siguientes caracteristicas:
Purulento o exudado pleural con predominio de polimorfonucleares o Gram
o cultivo para bacterias positivo y/o pH < 7.2 medido mediante un analizador

de gases.

3. Muestra de liquido pleural suficiente para realizar los estudios
microbiologicos.

4. Pacientes referidos de otras instituciones con Diagnostico de Empiema.

5. Pacientes que estando hospitalizados cursen con derrame pleural con las
caracteristicas anteriores.

6. Pacientes que a pesar del manejo (antibiéticos o sonda) continien con
cuadro clinico y presencia de derrame pleural puncionable.

7. Firma de carta de consentimiento informado.
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Criterios de exclusiéon

Pacientes que en su primer contacto fueron abordados (antibiéticos o sonda) en
INER, salvo los pacientes que a pesar del manejo continuen con cuadro clinico y

presencia de derrame pleural puncionable.
Criterios de eliminacion.

Liquidos pleurales que después de haber realizado la toracocentesis revele

exudado pleural con predominio de linfocitos.

Muestreo

El muestreo fue por conveniencia, y los pacientes se fueron incluyendo
consecutivamente conforme el cumplimiento de los criterios de inclusién. Pacientes
con sospecha clinica mas radiografica de derrame pleural infeccioso se le invito a
participar firmando carta de consentimiento informa, se realizdé toracocentesis
diagnostica en la cual si el resultado fue con predominio de linfocitos paciente
continuo con su abordaje habitual diagnostico por el hospital, si el resultado fue
polimorfonuclear se le realizo cultivo de liquido pleural en medios para hemocultivo,
se realizé gram y cultivo de liquido pleural, citologia de liquido pleural, gram y cultivo
de expectoracion a quien pudiera dar la muestra, dos hemocultivos, tratamiento a
considerar por el médico tratante, seguimiento hospitalario hasta el egreso y

evaluacion de complicaciones o muerte (Anexo 8).

Manejo de muestras y trabajo de laboratorio.

1. El liquido pleural que se obtuvo al momento de la toracocentesis se separd
en 3 alicuotas de 10 ml en jeringas estériles.
2. 10 ml fueron para tincién de Gram y cultivo en los medios rutinarios del

instituto que incluye cultivo en agar sangre, MacConkey y agar chocolate.
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3. 20 ml se inocularon en medios para hemocultivo aerobio y micobacterias
(BACTEC Plus y BACTEC Myco/F)

4. Los aislamientos de Staphylococcus coagulasa-negativo se consideraron
contaminantes.

5. Dentro de las primeras 8 horas después del ingreso del paciente se tomaron
dos hemocultivos de sitios de venopuncién diferentes, y en los pacientes que
fue posible obtener muestra de expectoracién se procesé para Gram y

cultivo.

Descripcion y operacionalizacion de las variables.

Variable desenlace: Aislamiento e identificacion microbioldgica.

Definiciéon de derrame pleural paraneumonico. Paciente con derrame pleural, de
caracteristicas de exudado con predomino de polimorfonucleares, debido a

neumonia.

Definicion de neumonia. Enfermedad aguda en la que el paciente presenta una
opacidad pulmonar nueva asociada al menos a uno de los siguientes signos o
sintomas: tos de reciente inicio, fiebre o hipotermia, leucocitosis, o leucopenia,
desviacién a la izquierda, para los que no hay otra explicacién y la enfermedad es

la causa principal para la admision hospitalaria y se tratara como neumonia.

Esta definicién excluye los casos de neumonia post-obstructiva.

Se considerara neumonia adquirida en la comunidad si el paciente no tiene historia

de hospitalizacion durante las dos semanas previas a la admision.

Definicion de empiema:

Criterios aceptados para el diagndéstico de empiema toracico, independientemente

de su origen: Pus franca al momento de la toracocentesis o la demostracion de
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microorganismos mediante tincion de Gram o cultivo o todas las siguientes pruebas

positivas en el liquido pleural:

1) pH menor de 7.2, glucosa menos de 60 mg/dl, DHL mayor de 1000 Ul/ml, mas

de 3 g/ml de proteina y leucocitos totales en 15 000 células/mm3.

2) Signos fisicos, radioldgicos y laboratorio compatibles con un cuadro clinico

sugestivo de empiema.
Variables independientes:

Sociodemograficas, caracteristicas clinicas (comorbilidad, sintomas, tiempo de
padecimiento), caracteristicas radioldgicas, tipo de empiema: Empiema primario o
postneumonico o empiema secundario (post-neumonectomia, hemotorax,
traumatismo, ruptura esofagica, secundario a derrame pleural maligno) (presencia
y numero de loculaciones entre otras), obesidad (IMC >30 Kg/m2) y desnutricion
(IMC < 18.5 Kg/m2 para mujeres y para hombres < 20 Kg/m2) (8), pruebas de
laboratorio y microbiologia, tiempo entre el inicio del padecimiento y la decision del

tratamiento, referido de otro hospital, microorganismos aislados.

Se mediran al ingreso los indices de gravedad para neumonia (PSI) y CURB-65 y
mas RAPID. Para el primer caso, se van sumando puntos de acuerdo a la edad,
geénero, presencia de comorbilidad asociada, alteraciones en la exploracion fisica y
en estudios de laboratorio y radioldgicos. Con el puntaje obtenido los pacientes son
estratificados en categorias del | al V de acuerdo a la gravedad del caso. La clase
| incluye a un paciente menor de 50 afios de edad sin asociacidon a ninguna de las
siguientes condiciones comoérbidas: enfermedad neoplasica, hepatica, insuficiencia
cardiaca congestiva, enfermedad cerebrovascular o renal, signos vitales normales
o discretamente alterados y sin trastorno del estado mental. Las clasesllala V se
asignan de acuerdo a 3 variables demogréficas (edad, género y residencia en
asilos); 5 condiciones comorbidas; 6 hallazgos a la exploracién fisica y 7 de

laboratorio o imagenes radiograficas.
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El segundo indice es un sistema elaborado por la BTS se basa en la evaluacion de
cuatro variables pronosticas esenciales ademas de edad mayor de 65 afios (CURB-
65 por sus siglas en inglés): confusion, definida esta al obtener una calificacion de
8 0 menos en la prueba del estado mental abreviado; nitrdgeno ureico mayor o igual
a 20 mg/dl, frecuencia respiratoria mayor o igual a 30 por minuto y presion sistélica
menor de 90 mm Hg y/o diastdlica menor o igual a 60 mm Hg. Cada variable
presente representa un punto y aquellos pacientes con dos o0 mas de estos factores

prondsticos tienen un

Se incluye la escala RAPID en la cual se considera propia para derrame pleural
infeccioso haciendo referente al acromio en ingles que R es de renal designada
como urea en mmoles cuando es mas de 5 1 punto, mayor de 8 2 puntos, Edad en
Anos con 1 punto para mayores de 50 afios y 2 puntos para mayores de 70 afos, P
de pus 0 no sumando un punto en caso de que no sea pus, | de infeccidon adquirida
en la comunidad o puntos o intra hospitalaria 1 punto y D dieta con Albumina dando
un corte de 2.7 considerando que si es menor a esto se suma un punto. Todo para
un puntaje maximo de 7, 0 a 2 bajo riesgo 3 a 4 mediano riesgo y mayor de 4 alto

riesgo.

Descripcion de las técnicas y procedimientos mas importantes.

El muestreo fue por conveniencia, y los pacientes se fueron incluyendo
consecutivamente conforme cumplan con los criterios de inclusion, se realizd

inoculacion del liquido pleural o empiema en botellas para hemocultivo.
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Analisis estadistico
Se utilizé el paquete estadistico STATA 12.1 (College Station, Texas, USA)
Descripcién de los grupos de comparacion.

Se realizé estadistica descriptiva de la muestra en cuanto a sus caracteristicas
generales y clinicas, incluyendo medidas de tendencia central y dispersion de
acuerdo a su distribucion para variables continuas, y frecuencias y porcentajes de
variables categodricas. Se midio la frecuencia y tipo de microorganismos aislados

para ambos grupos de estudio.

La asociacién entre variables independientes con la variable desenlace. (Patégeno
identificado y tipo de patdégeno) se evaluara mediante regresion logistica conforme
a la metodologia de Hosmer-Lemeshow para la seleccion de variables, las cuales
se seleccionaran mediante analisis bivariado de acuerdo a su significancia
estadistica (p < 0.2) y su plausibilidad bioloégica. Las razones de momios se

expresaran con un intervalo de confianza de 95%.
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IMPLICACIONES ETICAS

Este es un estudio de observacional, se obtuvo para fines de estudio microbiolégico
20 ml mas de liquido pleural, durante el abordaje diagnostico habitual de los DI todos
los pacientes que se les invito a participar se les pidié que firmaran una carta de
consentimiento informado (Anexo 9) la cual fue previamente autorizada por el
comité de ética del instituto nacional de enfermedades respiratorias. Este trabajo
fue aceptado por el comité de ética de INER el 2/ 12 / 2015 como protocolo C 64-
15 (Anexo10).
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RESULTADOS.

Se reclutaron pacientes del 1° de Enero de
2016 al 15 de Julio de 2016 enrolando 33
pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusion y exclusion, se eliminaron 4
pacientes debido a que el resultado en el
analisis del liquido pleura fisicoquimico fue
predominio linfocitico. Las caracteristicas
sociodemograficas y comorbilidades se
presentan en el cuadro numero uno. El
655 % de los

masculinos, la mediana de edad fue de 49

pacientes fueron
afos (31-82), la mayoria de los pacientes
tenian clasificacion socio econdmica de
uno. EI 61 %

tabaquismo, el 44 % eran fumadores en

tenian antecedente de

activo. El 41 % con antecedente consumo
de alcohol. EI 79 % de los pacientes tenian

al menos una comorbilidad, Diabetes

mellitus fue la mas prevalente con el 34 %, el 31% de los pacientes fueron

trasladado de otro centro hospitalario. El tiempo de padecimiento desde el inicio de

Cuadro 1. CARACTERISTICAS

GENERALES
EDAD 56 (29 —78)
anos.
Masculino 65.5 % (19/29)

NSE menor de 2
Escolaridad Ahos
Vacuna influenza
Vacuna
Neumococo
Tabaquismo
Alcohol
Comorbilidades
Diabetes mellitus

HAS

EPOC

VIH

Drogas
Obesidad
Cancer
Renal
Neurolégico
Otra
Traslado
Tiempo de inicio

62% (18/29)
5 (0-17)
24%(7/29)
3% (1/29)

62 % (18/29)
41 % (12/29)

34 % (10/29)
24% (7/29)
3% (1/29)
3% (1/29)
3% (1/29)
13% (4/29)
13% (4/29)
3% (1/29)
3% (1/29)
20% (6/29)
31%(9/29)
20(4-90) Dias

los sintomas hasta presentarse en INER fue con una mediana de 20 dias.
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El sintoma que predomino fue la disnea en el 97 % de los casos, precedido de dolor
toracico y tos en un 88 %, fiebre se presenté durante su padecimiento solo en el 51
% de los pacientes. El 68 % de los derrames pleurales fueron de localizacién en el

hemitorax derecho. Resto de sintomas por prevalencia se observan en figura 1.
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Los sintomas y signos clinicos que presentaron los pacientes al momento de

incluirlos en el estudio se observan en el cuadro 2. El 10 % de los pacientes se

encontraron con Tension arterial sistélica menor de 90 mmHg o diastolica menor de

60 mmHg. El 86 % se presentd con frecuencia cardiaca mayor de 90 L por minuto

y el 44 % mayor de 110 latidos por minuto, el 79 % de los pacientes se encontraban

con frecuencia respiratoria por arriba de 20 respiraciones por minuto. 65 % de los

pacientes contaron con saturacidén por oximetria a su ingreso menor de 90 %. El 17

% de los pacientes contaba con un IMC menor de 20.

Cuadro 2

TA Sistolica mmHg
TA Diastolica mmHg
FC x’

FC mayor de 90 x’
FC mayor de 110 x°
FR x’

Temperatura °C
Temperatura > 38
Oximetria ingreso %
Saturaciéon < 90%
IMC kg/m2

Signos vitales

111(148-69)
70(92-50)
106(140-67)
86 %

44 %

24 (32-14)
36.8(39-36)
24%
90%(94-80)
65%
25(35-18.4)
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El 51 % ya habia recibido antibiotico previo a su ingreso en INER de los cuales se

reportan en el Cuadro 3.

Cuadro 3 Antibidticos
previos a su ingreso
Levofloxaciono

Piperaciina tazobactam
Bencil penicilina
Ceftriaxona
Gentamicina.
Clindamicina
Meropenem.
Vancomicina
Claritromicina.

Los antibioticos que se indicaron al ingreso al INER se presentan en cuadro 4. La
mediana de tiempo desde su ingreso hasta la administracién del primer antibidtico
fue de 240 minutos. El numero de dias que se administré antibiético intravenoso fue
14 dias (1-31)

Cuadro 4. Antibiéticos de ingreso.
Antibiético Indicaciones
Ceftriaxona —Clindamicina 11

Piperacilina levofloxaciono
Levofloxaciono-clindamicina
Piperacilina tazobactam

Meropenm
Meropenem-Vancomicina

Imipenem — trimetropim

Clindamicina
Imipenem
Ceftriaxona —metronidazol

S A A A AN N,



Dentro de las caracteristicas del liquido pleural a 15 pacientes que corresponde con
el 51 % se reporta pus al realizar la puncion y al 48 % presentaban liquido pleural
menor de 7.2, el 10 % curso con glucosa en liquido pleural mayor de 60 mg/dl. El
resto de variables bioquimicas y caracteristicas radiograficas se presentan en el

cuadro 5.

Cuadro 5. Caracteristicas del liquido

pleural
Reactivo Paciente control
Pus 51 %
PH 6.97 7.29
Proteinas g/dI 3.85 4.18
Glucosa mg/dl 24 61
Lactato 6.7 6.5
Colesterol mg/dl 63 63
DHL UI/L 2790 539
DHLP/DHLS 16.4 3.19
PMN % 91 26.7
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El 27 % de se presentd con liquido libre, el 86 % mostraba datos de paquipleuritis,
el 100 % tuvieron una clasificacién Il o IV de riesgo, el 58 % se clasifico en
clasificacion IV, el 48 % tuvo puntaje mayor de 3 en la escala RAPID; mediano y
alto riesgo. El 82 % se le coloco drenaje de liquido pleural, la mediana de dias con
drenaje pleural fue de 13 dias. El 48 % requirid cirugia para lavado y decorticacion,
el procedimiento quirargico se realizdé en promedio a los 9.5 dias posteriores a su

ingreso. Cuadro 6.

Cuadro 6. Liquido pleural.

Libre 27% (8/29)
2 0 mas Loculos 24% (6/29)
Mayor del 50% 44 % (9/29)
Categoria

\Y, 58% (17/29)

[ 42% (12/29)
RAPID bajo 51 %
RAPID mediano 38 %
RAPID alto 10 %
Sonda Pleural 82% (24/29)
Dias con sonda 13 (4 -24)
Cirugia 48% ( 14/29)
Dias desde su ingreso a 9.5(2-32)
cirugia
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Las variables bioquimicas séricas y gasométricas se presentan en el cuadro 7.

Cuadro 7 Quimica sanguinea y
gasométricas

Leucocitos 13.1 (6.4-36)
Hg gr/dl 11.5 (7-15.8)
Htc % 35 (22-49)
Pqts 10°3/mm3 358 (82-987)
Glucosa mg/dl 120 (53-262)
BUN mg/dI 14 (5-50)
Cre mg/dl 0.77 (.31-3.75)
NA mmol/L 136 (127-150)
PT gr/dl 6.3 (4.5-8.23)
Alb gr/dl 1.9 (1-3.5)
Glo gr/dl 3.9 (2.5-6)
DHL UI/L 175 (99-477)
PCR pg/dI 7.26 (0.57-29.3)
Procal ng/dl 0.7 (0.05-47)
PH gasometria 7.45 (7.29-7.57)
paO2/FiO2 252 (138-441)

De los 29 pacientes que se enrolaron, el 6 dieron muestra de expectoracion para
cultivo de los cuales 2 (33%) resultaron como positivos. Se les realizo hemocultivo
en sangre al 72 % de los pacientes, de los cuales solo un paciente tuvo aislamiento
positivo. Al 100 % se les realizo cultivo de liquido pleural inoculado en medio
BACTEC Plus y en medio Medio BACTEC Myco/F logrando aislamiento en el 41 y
37 % de los cultivo respectivamente. De los cultivos que se realizaron en el medio
estandar se detectd microorganismo en el 31 % de los casos. En el cuadro 8 se
presenta cada uno de los agentes bacterianos que se aislaron en los diferentes

medios de cultivos.
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Cuadro 8. Bacterias y medios de aislamiento.

Agente Exp Hemo HCPio HCMc Est
o
E Coli X X

Staf Coa Neg X

Strep Gordonni X
Tuberculosis
Strep intermedio X

K. pneumonae X
Strep Gordonni

Acinectobacter B
Acromobacter D.

Moraxela B. X
S. Pneumonae

E Coli

K. Pneumonae X
Strep Sanguinitis

Strep Constellatus

E. Coli

S. Anguinosos
E. Coli X

Exp= Cultivo de Expectoracion

Hemo=  Hemocultivo en sangre

HCPI=  Medio BACTEC Plus

HCMco= Medio BACTEC Myco/F

Est= Medio de cultivo estandar (esteril)

X X XXX XX X X X
XXX X X X X X X X X X
X X XXX X X X XX X

X

. En el cuadro nueve se presentan el porcentaje de aislamiento con los diferentes

métodos y con la combinacion de ambos.

Cuadro 9 Frecuencia de identificacion del agente etiolégico de acuerdo

al método microbiolégico empleado en 29 casos.

Transporte en medio para | transporte en el método | Ambos métodos
hemocultivo convencional
13 (44.8%) 9 (31%) 14 (48.3%)




En el cuadro 10 se presenta la asociacion entre identificacion de etiologia y multiples

variables

Cuadro 10 Asociacion entre identificacion de etiologia en cultivos y
variables seleccionadas mediante analisis de regresion logistica.

Variable OR IC 95% Valor de p
Diabetes 2.1 0.43-9.8 0.363
Hipertension arterial 10.5| 1.1-103.5 0.044
Viene de otro hospital 0.80| 0.16-3.9 0.782
Antibibtico previo 0.88| 0.20-3.8 0.858
Tiempo del padecimiento 0.99 0.96 -1 0.967
Leucocitos > 12,000 1.2 0.3-54 0.812
Hipoalbuminemia 3.3| 0.3-35.7 0.335
Procalcitonina (n =28) 1 09-14 0.471
Proteina C reactiva (n=15) 1 0.9-14 0.691
Pus en liquido pleural 55| 11-284 0.042
Puntos PSI > 90 1.3 0.3-5.8 0.743
CURB-65 > 2 0.9 0.2-43 0.934
RAPID > 3 0.4 0.1-2.1 0.286
Cirugia 14 0.3-6.6 0.671
Muerte 0.3 0.0-34 0.335




DISCUSION.

El porcentaje de aislamientos que se logro tanto con el medio de trasporte estandar
como el de hemocultivo se acercé a la normalidad de aislamientos que son
reportados a nivel mundial, aunque en centros muy especializados con un buen
control de la muestras y en pacientes sin tratamiento previo llegan a reportar hasta
el 60 % de aislamientos. Menzies y colaboradores reportaron en el 2011 con 53
casos que se logra mejoria de un 21 % de los aislamientos cuando se trasporta las
muestras de liquido pleural infeccioso en medios para hemocultivo, nosotros no
logramos observar esa relacion en 29 casos, sin embargo no utilizamos medios de
trasporte para anaerobios como en el estudio de ellos asi como nuestros pacientes;
el 50 % ya habian recibido tratamiento médico e incluso algunos manejo
hospitalario. A pesar de tener esas limitantes de ser un hospital de referencia y
recibir pacientes multitratados, logramos aumentar la deteccion de microorganismos
en mas del 20 % de nuestra epidemiologia local, previamente reportada por Baez y
colaboradores por lo cual cumplimos con nuestro objetivo principal y también nos
da a entender que un correcto manejo de las muestras aumenta el rendimiento

diagnostico desde el método estandar de transporte.

Por nuestro escaso numero de pacientes no se logro observar la relacién que existe
entre el identificar un agente etioldgico y el prondstico de los pacientes asi como por
la gran heterogeneidad de patégenos identificados entre los gram positivos que
predominaron las familias de estreptococos y como segundos agentes mas
frecuentes fueron entero bacterias quizas esto ultimo debido a que se trataban una
gran mayoria de pacientes con abordaje hospitalario previo, por el método de
trasporte estandar que consiste en un medio estéril asi como inoculando liquido
pleural infeccioso en medios para hemocultivos de pidbgenos y micobacterias
podemos decir que no son adecuados para la el transporte de anaerobios debido
que no se detectd ninguno caso de anaerobios de los cuales se describe en la

literatura hasta el 20 % de los DPI adquiridos en la comunidad.
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En el analisis de regresion logistica y el analisis bivariado de las variables
seleccionadas podemos darnos cuenta que el hecho de tener el antecedente de
hipertension se asocié a una deteccion con OR de 10 con p clinicamente
significativa esto echo porque de 7 pacientes con HAS como antecedentes se aislo
agente microbiolodgico en 6 pacientes, al momento desconocemos a que se debe
esta fuerte asociacion sin embargo motiva para la formulacion de una nueva
hipotesis quizas tomando en cuenta bases de datos previas podemos llegar a una
conclusion mas sélida si fue por el azar o existe una asociacién real que aun
desconocemos el mecanismo de la misma. La segunda variables que se asocié de
manera positiva con una OR de 5 para la deteccion de agente microbioldgico fue el
hecho de contar con un liquido pleural con caracteristicas macroscopicas de pus.
De otras variables que se asociaron con OR por arriba de la unidad como la
hipoalbuminemia o el hecho de contar con el antecedente de diabetes a pesar de
que el riesgo fue hasta 3 veces mas, el valor de p no fue clinicamente significativo
por lo cual solo se observé su tendencia. Los resultados de las variables que se
obtuvieron por debajo de la unidad para la deteccion microrganismos como lo fue el
venir de otro hospital o en contar con antibiético previo se entiende para esperar un
resultado negativo de los cultivos de liquido pleural sin embargo esto no fue
clinicamente significativo en el valor de p por lo cual se tendra que realizar un

analisis mas extenso con un mayor numero de pacientes.

Especial atencién le haremos al resultado de PCR y Proalcitonina, biomarcadores
considerados inflamatorios lo cuales se elevan ante la presencia de microrganismos
bacterianos especificamente procalcitonina y poca especifico PCR, en nuestro
analisis no encontramos ninguna asociacion o tendencia en cuanto a la deteccion
de microorganismos medido esto a diferentes puntos de cortes para ambas
variables, por lo tanto es probable que no exista asociacion entre niveles elevados
de biomarcadores inflamatorios en sangre con la detecciéon de microorganismos o
en su defecto con algun tipo de microrganismo especifico como gram positivos o

gram negativos.
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Considerando la utilidad de los diferentes medios de cultivos, en este estudio
podemos observar que el rendimiento diagnostico que se obtienen de dos realizar
hemocultivos en sangre de punciones diferentes a pacientes con derrames
pleurales complicados el rendimiento fue del 3 % por lo cual puede considerarse

como una practica y utilizacién de recursos innecesaria en este tipo de pacientes.
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Conclusiones.

El transporte del liquido pleural infeccioso en frascos para hemocultivo tiene mejor
rendimiento en el aislamiento de microrganismos bacterianos que el medio

estandar.

Inocular en dos frascos para hemocultivos puede evitar falsos positivos asi como
realizar el cultivo de medio para hemocultivo y estandar nos puede aumentar el

rendimiento diagnostico hasta en un 48 %.

El agente bacteriano que mas se aislé en los pacientes con derrame pleural
infeccioso en el INER corresponde a estreptococos y sub especies, seguido por E.
Coli.

Los medios de trasporte de hemocultivo BACTEC Plus y BACTEC Myco/F no son

utiles para el aislamiento de anaerobios.

Los aislamientos positivos en inoculacion de liquido pleural en medios para

hemocultivo no superaron mas del 20% que el medio estandar.
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ANEXOS

Anexo 1

Table 1 Bacteriology of community-acquired and hospital-acquired

pleural infection®

Common organisms

Community-acquired

Hospital-acguired

Streptococcus spp. | ~52%)
» S milleri

» S pneumoniae

» S intermedius
Staphylococcus aureus (11%)
Gram-negative aerobes (9%)
» Enterobacteriaceae

» Escherichia coli
Anaerobes (20%)

» Fusobacterium spp.

» Bacteroides spp.

» Peptostreptococcus spp.
» Mixed

Staphylococci

» Meticillin-resistant S aursus (MRSA) (25%)
» S aureus (10%)
Gram-negative aerobes (17%)
» E coli

» Pseudomonas aeruginosa
» Klebsiella spp.

Anaerobes (8%)
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Anexo 2

Fisiopatologia, aspecto, parametros bioquimicos y microbiologia del derrame

pleural paraneumonico. Modificada de Bhatnagar y Maskell

Fase exudativa
Dano pleural
* inflamacicn ncal

* 7 Pormoablixdad vascular y pleural (por cloquinas)

Inflamacion continua y transkocacion
bactenana [-‘
fmecaca por cloquinas) ,
* Activacion de la da do coag

* Aumento del deposio de fibrina pleural y remodelado de la fibrna
* Baya reguiacon de las vias fibrnoktcas locales

Acumulacion de bacterias y células
inflamatorias de desecho C
* Quimictaxs fbroblastos
* Fibross sobre ambas superiices pleurales

C)

pH>T20

Glucosa > 60 mg/dL

LDH < 1000 LIL

Bacteriologia

Posblemants
MICTO0

presontos
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Anexo 3.

Radiografia AP de derrame pleural derecho
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Anexo 4.

Ultrasonido pulmonar con derrame pleural septado.

Anexo 5

TABLE 1. CATEGORIZING RISK FOR POOR OUTCOME IN PATIENTS WITH PARAPNEUMONIC
EFFUSIONS AND EMPYEMA

Pleural Space Pleural Fluid Pleural Fluid Risk of Poor
Anatomy Bacteriology Chemistry Category Outcome Drainage
Ag: Minimal, free-flowing and B,: culture and and C,: pH unknown 1 Very low No
effusion (< 10 mm on Gram stain
lateral decubitus) results
unknown
A,: Small to moderate and B,: negative and Co pH = 7.20 2 Low No
free-flowing effusion culture and
(> 10 mm and < Gram stain
one-half hemithorax)
A;: Large, free-flowing or By: positive or Cy: pH < 7.20 3 Moderate Yes
effusion (= one-half culture and
hemithorax) loculated Gram stain

effusion, or effusion
with thickened
parietal pleura
B,: pus 4 High Yes
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Anexo 6.-

Table 2—Scoring System (RAPID) Derived From the
Initial Prediction Model Using Baseline Characteristics

Parameter Measure Score
Renal
Urea. mM <5 0
5-8 1
=8 2
Age, y <l 0
50-70 1
=70 2
Purulence of pleural fluid
Purulent 0
Nonpurulent 1
Infection source
Community acquired 0
Hospital acquired 1
Dietary factors
Albumin, g/L. =27 0
<27 1
Risk categories
Score (-2 Low risk
Score 3-4 Medium risk
Score 5-T High risk

Each patient can obtain a score from 0 to 7. RAPID = renal, age,

purulence, infection source, and dietary factors.
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Anexo 7.- Algoritmo diagnostico y terapéutico de DPPN - tomado de L. Ferreiro et
al. / Arch Bronconeumol. 2015;51(12):637-646

(e (5
v v
e @

e Ry

v !
=

pH, bioguimica, células
nucleadas y formula
Tincion de Gram y culfivo

v

v

¢ Resolucion del cuadro séptico?
{LP drenado y mejoria clinica) 1—- +—
(5-7 dias)
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Anexo 8.-

Algoritmo de reclutamiento y estudio de participantes

Paciente con derrame pleural == Firma de consentimiento informado

Sugiere cuadro clinico de infeccion pleural y
Exudado pleural con predominio polimorfonuclear

|
v }

No elegible Si

v

«———— FElegible

l

Cultivo de liquido pleural

en medio para hemocultive

Gram vy cultiva de liguido pleural estandar
Citologia del liguido pleural

Gram y cultiva de expectoracion

Dos hemocultivos

Tratamiento del caso acorde a guias clinicas
Seguimiento hospitalario hasta el egreso

W Evaluacion de complicaciones y muerte

Toracocentesis diagnostica $——

Recoleccion de datos clinicos
en formato estandarizado

Continda su proceso de atencion medica
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Anexo 9

* APROEAD

W

T

=i ot

thergbintogia de fa in‘oocidn ploursl modianta of culliva en medio do ranspose gana
hemgiu'liva

S8
_ INER
COMITE DE GIENCIA Y DE BIOETICA EN INVESTI GACION

INSTITUTD NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS
ISMAEL COSIO VILLEGAS

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADD PARA PARTICIPAR EN UN EZTU oG DE
INVESTIGACION CLINICA

Tliule del Protocole
Microbiologia de la infeccidn pleural mediante el cultivo en medio da transporte
para hemocultive.

1. Generalidades y antecodentes previos
Usted en osle momens padece de unz enfermedod infecciosa que se llama derramo pigural

pRranaumisico o empiema, ambas enfarmedades se rafieren A quo relsle una infeccldn on su

pllmén. ¥ se caracieriza porgue se ha acumulada liguide en un espacia GuE 38 Hlama 5 pacia
aria de todo sU puimon. Los pulmones y la cajd feracica

plaural que 58 encuentra e & per
asfan 10aeados por una membrana caga uno, enlfe e5las 4o membranzs se loima un éspacio

jiamadn espaco ploure! 8 cual, en condiciones normales conlisne wna pefuita cAnlidad da
liquide que actis eoma lubrcante cuando log puimones se axpanden y 56 conlraen rieniras
entra v sala ol mre, slle evita la fricrian con 1 caga loracica,

Cuands acurra una imfeccdn en ol pulmin Coma o5 54 G220, 56 produce acumulacibn oo
liguide en excrso an dicho espagi plewral, o que ncasicna la compresian del pulmen.

Esta infocciin puede eslar cacsada par difarentes tipos de microbics los cuales 60 ocaslones
sn pucden identificar en el laberatorio 2 partir ¢e 'a muesira da llquide gue eald en el espacio
ar una mugslra cel mismo pasa enviaro a csiudio, Como le

poural y que es obligado lom
comenté proviamente, en ocasiones es posiole ionbficar al microorganisma y en muchas otras

ceasionss na as posible su identificaclin, La identicagian del microorganismo s imporanie
patgue alo oricnia el tratamizento antibiélics cue se e adminislrard pos su enfermedad. por elle
l& catames invitando a que pariopo Con AOSOiNGE G este patudia en el quo le pediremos nC3
permita ublizar 10 ml adicianales ge |2 muestia que s¢ Iz teme del llquldo peurpl y esle se
jreobs en un medis de cultive novedoso para aumenlaf |3 posibilidad e identificar al
microonganisme qua osth causanda su arfermedad, Ustad requiere de hospitalizarse para
clrecerle el ralarianis, e cual es variabls ¢ depende de cada caso individual.

A Lsiee se e esld nvilando 2 particlpar en aste estudio cuyo okjetio es evaluar si gl realizar la
iraculacian de su liguide pieural en ura botel a que fambién se ulilza para cuilivar sangre de

los pacientes, aumenta la posiziidad de izenificar al micraorganismo que estd causando su

cofermedad,

Antes de guo uated decica si desea o no parlicipar. £5 muy imporianle gue primere compro nda
2 razon ge realizar £l estudic, ¥ de cue manera sera sU participacicn. 5i hay alge que usted na
eslicnee hagaselo saber al médico que lo estd invilando a paricipar. Ademas puede disuulisle
con sus amians, pansntes o su propo doctor.

Esta degaracion descrize ¢ propésiie, los procedimientos. 108 bensficios, los riesgos v las
incamadidades del estud.a, a3 como su derecho de retirarse dei mismo en cualguier marmenio.
Esta forma so llama consenfimiento infermade y contiene una explicacion complata del estudio
al que se lg esth invitando & formar parte y Lna cara do consentimiento que 52 8 pedird que

e & decide formar parts del estudio.

2. Proposito del estudic
El fropésile de esle ecludio es medir la frecuencia en que os pesible identificar al

Uy e i . .
Ue e M micfacrganisma on ¢l liquids plaural cuzndo dsle se inocu a en unz boiella cus lambHen s

utiliza para cultivar sangre de (05 pacientes, Y esto 58 compsrard ecn el realizar el cultivo de su

Q&
Versidn 1 114

L8 o ¥
Y INER &F
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Anexo 10

IWSTTIONACIENAL

SALUD £y Lo iy

ISMAEL CosleVILLED A%

R ..'-' i r IN ER
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

“2015, Afia dal Generatisima Jose Marda Morelas y Pavon”™

México 0. F. a 02 de Diclembre de 2015
IHER/CEI 427,15

Dra. Renata 8hez Saldania
Investigador Princlpal

Asunto: DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA ER INVESTIGACION.
APROBACION.

Titulo del Proyecto; MICROBICLOGIA DE LA INFECCICGN PLEURAL MEDIANTE EL CULTIVO EN MEDIO DE
TRANSPORTE PARA HEMOCULTIVO.
Cddigo asignado por el Comité: C64-15

Le informames que su proyesto de referenda ha sldo evaluade por el Comlté v las opiniones acerca de |os
darumentos presentados se encugntran a continuacian:

W2 yfo Fecha Versidn Decisidn
Protocols Yersign 1, Octubre 2015 APROBADD
Censentimlento Trformado Versian 1, Octubre 2015 APROBADD

Este protocalo tene vigencia de diciembre 2015 8 enero 208,

En caso de requerr una ampliacidn, le rogames tenga en cuenta que deberd enviar al Comité un reporte de
progrese al menos 30 dizs antes dz la fecha ce términa de su vigencia, Ef Comité dispena en su pagina electrénica
de un formato estandar que podrd usarse al efecto. Lo anterior forma parte de las obligacianes del Invastigador las

cuales vienen descritas al reverso de esta haja,

Atentamente 5 e
"_;( Jt: IMSTITRTL MACIOMNAL DE
Feat | EMFERMESADES RESPIRATORIAS |

4 J’VV iEn e
S DN 01 ,1
Cra. Rnﬁ; Chapela Mendoza ; ol U‘i:_-‘;f' E

presidante del Comité 7
REQIBID; T s
SERVICID d.'"gﬂl: CE ME:M| :[A D!'\'\:-QI.OG[CJ]

ADELLOMN 3

Cafeada e Thalpen N AR, Ual. Seeciinn XVL Deleg. T, Mégas, LUF Y 1405E
el AT SRS TN wrimensalislgals i
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