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CARACTERIZACION MICROBIOLOGICA EN PACIENTES CON
BRONQUIECTASIAS

1. ANTECEDENTES

Antecedentes:_Se denomina bronquiectasia a la dilatacion anormal e irreversible
de la luz bronquial, la alteracién de la estructura en la pared bronquial relacionada
con mecanismos de defensa local favoreciendo la colonizacion bacteriana
generando un proceso inflamatorio cronico dando lugar a la destruccion del bronquio
y del parénquima. Las BQ no son una enfermedad en si, sino son el resultado final
de diferentes enfermedades. Se han diferenciado en BQ debidas a fibrosis quistica
(FQ) que afectan a poblacion homogénea de pacientes con afectacion respiratoria
principal factor de mortalidad. El huésped con el proposito de eliminar los
microorganismos iniciara con un proceso inflamatorio que seré incapaz de eliminar
las bacterias colonizantes volviendose cronico y controlado que generara un dafio
bronquial comprometiendo los mecanismos de defensa haciendo susceptible la
invasion bacteriana. La etiologia es muy variada, existen diversas enfermedades
gue a lo largo de su historia natural pueden provocar BQ, las mas frecuentes son
las formas postinfecciosas con el 30% de los casos, en un 25 — 45% son idiopaticas
(se desconoce la causa) guardando cierta relacién con infecciones respiratorias en
la infancia o bien la existencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Como
se mencionaba antes, muchos de los pacientes pueden cursar asintomaticos
mientras que los que desarrollan sintomatologia por lo general tienen
manifestaciones clinicas inespecificas que varian segun la etiologia, factores de
riesgo y la severidad de la destruccion bronquial. El diagnostico de BQ inicia con la
sospecha clinica inicial, anamnesis completa, exploracion fisica y estudio funcional.
De acuerdo con la clinica inicial los pacientes generalmente presentan tos crénica
(42-100%), expectoracion cronica (46 -76%) o intermitente (2-38%), infecciones
respiratorias recurrentes pudiendo presentar periodos asintomaticos. Por otra parte,
el perfil bacterioldgico de los pacientes con BQ varia de acuerdo a la etiologia y la
microbiologia, sin embargo los patégenos cultivados a partir de esputo en pacientes
con BQ son Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Staphylococcus aureus Coliformes, Pseudomonas con mas frecuencia
mientras que los menos frecuentes son Mycobacterium no tuberculoso,
Mycobacterium tuberculosis, Hongos Aspergillus .

Objetivo: Determinar la caracterizacion microbiolégica de pacientes con
diagnéstico de Bronquiectasias que acuden a la consulta externa de neumologia del
Hospital General del Centro Medico Nacional “La Raza”

Material y metodos: Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional en el
Hospital General del Centro Medico Nacional “La Raza” del periodo de evaluacion
enero 2022 a julio 2022 : mediante una revision de expedientes clinicos de pacientes
con diagnostico de bronquiectasias mayores de 18 afios que son atendidos en la
consulta externa de neumologia del Hospital General del Centro Medico Nacional



“‘La Raza” posteriormente y mediante el sistema de laboratorio del hospital se realizé
la busqueda de desarrollo microbiologico en cultivos solicitados, continuaron en el
estudio aquellos que contaron con cultivos del afio 2022, los resultados de dichos
estudios han sido vaciados en la hoja de recoleccién de datos correspondiente,
posteriormente se ingreso la informacion en el programa SPSS para proceder al
analisis de la informacién obtenida estableciendose subgrupos de acuerdo al sexo,
edad, tabaquismo, antibioticoterapia, etiologia de las bronquiectasias vy

microorganismos desarrollados en cultivos solicitados.

Recursos e infraestructura: se cuenta con los recursos humanos, infraestructura
y equipo necesario para la realizacion de este estudio; asi como numero de
expedientes de pacientes considerados para el mismo. No se requerira
financiamiento extra a los destinados para la atencién habitual del paciente.

Experiencia de los investigadores: Se tiene experiencia en investigacion clinica
y epidemiologica por los investigadores.

Tiempo de desarrollo: Este estudio se desarroll6 en un periodé comprendido de
enero 2022 a julio 2022.

Resultados: Se determino la mayor frecuencia en sexo femenino, una edad
promedio de 32.9 afios de edad, la etiologia congenita fue mayor a la adquirida,
se determino tambien una frecuencia homogenea en grado leve, grave y muy
grave en cuanto al grado de obstruccién presentado en espirometrias, como
agente principal se encontro pseudomona aeruginosa. Y antibioticoterapia de
mayor prescripcion uso de tobramicina y amikacina.

Conclusion: Los datos obtenidos presentan a Pseudomonas aeruginosa como
microorganismo mas frecuente en pacientes con bronquiectasias.



CARACTERIZACION MICROBIOLOGICA EN PACIENTES CON
BRONQUIECTASIAS

2. MARCO TEORICO

Las bronquiectasias (BQ) fueron descritas por primera vez en 1819 por el médico
Laennec, término que se empezd a usar en 1846 derivado del griego bronkia (tubos
bronquiales), ek (fuera) y tasis (estiramiento). Se denomina bronquiectasia a la
dilatacién anormal e irreversible de la luz bronquial, la alteracion de la estructura en
la pared bronquial relacionada con mecanismos de defensa local favoreciendo la
colonizacion bacteriana generando un proceso inflamatorio crénico dando lugar a la

destruccion del bronquio y del parénquima (1).

Las BQ no son una enfermedad en si, sino son el resultado final de diferentes
enfermedades. Se han diferenciado en BQ debidas a fibrosis quistica (FQ) que
afectan a poblacion homogénea de pacientes con afectacion respiratoria principal
factor de mortalidad. Por el contrario, las BQ no FQ afectan a la poblacion

heterogénea con etiologias diferentes cada una con caracteristicas diferentes (2,3).

El asma, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica y las bronquiectasias son las
tres patologias inflamatorias crénicas mas frecuentes de la via area. La prevalencia
de BQ varia de acuerdo con las diferentes enfermedades que la causan, la edad y
el pais (4). En los ultimos afios se ha incrementado de forma significativa los
diagnosticos de BQ debido al aumento de longevidad en la poblacion, las
comorbilidades y su cronicidad y el avance en técnicas de imagen. Diversos
estudios muestran una prevalencia de 1,100 por cada 100,00 adultos mayores a 65

afnos (5).



De acuerdo a la prevalencia de BQ en los ultimos estudios realizados, la
investigacion realizada por Aliberti y cols. (6) en Italia llevada a cabo entre los afios
2002 — 2015; 163 por cada 100,000 en poblacién general mientras que personas >
75 afios 466 por cada 100,000. Mientras que en Estados Unidos en el andlisis de
Henkle y cols (7). en los afios 2006 — 2014 la prevalencia se elevo a 701 de cada
100,00 habitantes. La mayoria de los estudios realizados muestran que las BQ son

mas frecuentes en mujeres (63 — 68%).

Respecto a su patogenia, la teoria propuesta por Cole desde 1986 menciona el dafio
inicial en la pared bronquial, comprometiendo los mecanismos de defensa pulmonar
permitiendo el crecimiento bacteriano generando un circulo vicioso de lesion del

sistema mucociliar, inflamacion, infeccion y proceso de reparacion de la via aérea
(Fig. 1)(8).

Figura 1. Circulo vicioso fisiopatogénico propuesto por Cole. Tomado de Martinez-

Garcia y cols. (9)
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cronico y controlado que generara un dafio bronquial comprometiendo los
mecanismos de defensa haciendo susceptible la invasion bacteriana. El sustento
biolégico de la respuesta inflamatoria bronquial se basa en la infiltracion tisular por
neutrdfilos, linfocitos CD4 y células mononucleares, el reclutamiento de los
neutroéfilos esta dado por citocinas proinflamatorias (IL-1, IL8, TNF y leucotrieno B4,
la interaccion de estos con el endotelio vascular esta mediado por moléculas de
adhesion. En estudios recientes se observa que en pacientes con BC presentan una
sobreexpresion de endotelina 1 aumentando la expresion de las moléculas de
adhesion especificamente CD18 y Cdllb en la superficie de los neutrofilos
facilitando el contacto con la superficie endotelial y la infiltracion bronquial. Los
neutrofilos activos liberaran ciertos metabolitos intracelulares en la via aérea
causando una alteracion en el barrido mucociliar, hipersecrecién de las glandulas y

dafno en el epitelio respiratorio (4,10).

La etiologia es muy variada, existen diversas enfermedades que a lo largo de su
historia natural pueden provocar BQ, las mas frecuentes son las formas
postinfecciosas con el 30% de los casos, en un 25 — 45% son idiopaticas (se
desconoce la causa) guardando cierta relacion con infecciones respiratorias en la
infancia, reflujo gastroesofagico poco sintomatico o no diagnosticado o bien la

existencia de enfermedad pulmonar obstructiva cronica (10,11).

En la actualidad existe un aumento en el numero de diagnosticos de BQ,
especialmente en los menores de 5 afios y mayores de 75 afios entre cada extremo
varia de manera que debido a que en el envejecimiento los cambios fisioldégicos
incluyen disminucién el fuerza de los musculos diafragmaticos, disminuye la
eficiencia respiratoria y capacidad vital del mismo modo disminucion de los reflejos
de deglucion, presencia de reflujo gastroesofagico ademas de presentar

inmunosenescencia coadyuba al desarrollo de BQ (12).

Mientras que en los nifios se observan etiologias particulares con mayor frecuencia
abarcan inmunodeficiencia primaria y secundaria, discinesia ciliar (anomalias en la

estructura y funcion ciliar), malformacién congénita, bronquiolitis obliterante y



enfermedad esquelética. Las infecciones estan altamente relacionadas con la
enfermedad (13).

El curso clinico asociado a las BQ es variado e inespecifico pueden ir desde un
paciente asintomatico hasta un paciente con un episodio de infeccion grave,

hemoptisis masiva, incluso llegar a la muerte.

Como se mencionaba antes, muchos de los pacientes pueden cursar asintomaticos
mientras que los que desarrollan sintomatologia por lo general tienen
manifestaciones clinicas inespecificas que varian segun la etiologia, factores de
riesgo y la severidad de la destruccion bronquial. La presentacion mas comun es la
bronquiectasia himeda, que incluye tos crénica con esputo mucoide, viscoso 0
mucopurulento que puede ser frecuente o continuo, en muchas ocasiones se
presenta el esputo en tres capas que se caracteriza por tener una capa superficial

espumosa, seguida de una mucoide, otra viscosa y purulenta (14).

Por otro lado, la bronquiectasia seca donde se presenta una tos no productiva y
episodios de hemoptisis que consiste en la expulsion de sangre procedente de vias
areas inferiores con la tos causado por la inflamacion crénica bronquial provocando
hipertrofia de las arterias bronquiales. Otros sintomas descritos son la disnea, la
expectoracion hemoptoica con intensidad variables. dolor toracico de origen pleural,
hiperreactividad bronquial, astenia y algunas veces pérdida de peso. También
pueden asociarse sinusitis, discinesia ciliar primaria, inmunodeficiencias, la

exploracion respiratoria puede ser normal o existir roncus o sibilancias (15,16).

Las BQ pueden ocurrir sin antecedentes de enfermedad, pero regularmente son
secundarias a la complicacion de una infeccion o lesion pulmonar o bien a

enfermedades sistémicas subyacentes (17).

El diagnostico de BQ inicia con la sospecha clinica inicial, anamnesis completa,
exploracion fisica y estudio funcional. De acuerdo con la clinica inicial los pacientes

generalmente presentan tos cronica (42-100%), expectoracion cronica (46 -76%) o



intermitente (2-38%), infecciones respiratorias recurrentes pudiendo presentar
periodos asintomaticos. Entre otros sintomas caracteristicos los mas frecuentes son
la disnea, dolor toracico, hemoptisis con intensidad variable y cansancio. Las
acropaquias no son tan frecuentes y suele aparecer en una fase avanzada. Mientras
gue la sinusitis es mas frecuente en la discinesia ciliar primaria e inmunodeficiencias

primarias (18).

En la anamnesis deben incluirse los sintomas mas frecuentes, mencionados
anteriormente, asi como datos relevantes dirigidos a identificar una causa
especifica. Uno de los marcadores de inflamacion-infeccion utilizado en la practica
diaria para medir la actividad de la enfermedad como la purulencia y el volumen de

esputo es la escala de Murray, buen predictor de la colonizacion bacteriana (18).

A la exploracion funcional es frecuente que los pacientes con BQ es una obstruccion
cronica del flujo aéreo no reversible con una capacidad vital forzada o ligeramente
reducida, mas frecuente en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
0 en pacientes fumadores. Algunos marcadores inflamatorios sistémicos utilizados
son el numero de neutrofilos periféricos, la velocidad de sedimentacién globular y la
concentracion de la proteina C reactiva que se asocian con la perdida de la funcion

pulmonar. Siendo la proteina C reactiva la que muestra mayor utilidad (19).

Como parte de los estudios funcionales, en pacientes con sospecha clinica de BQ
se debe realizar una radiografia de térax como parte de examen inicial, sin embargo,
muestra poca sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de BQ. De acuerdo
con los aspectos radiolégicos o bien estudio funcional cerca del 50% de las
radiografias son anormales en pacientes con BQ aportando hallazgos inespecificos,
escasa informacion sobre la extension de la enfermedad y cierto porcentaje de

falsos positivos o negativos (20).

El método diagnostico estandar es la tomografia axial computarizada de alta
resolucién, demostrando ser superior a la radiografia de térax convencional. La

tomografia computarizada de corte grueso para el diagndstico de BQ, la valoracion



de su morfologia y extension, presentando una sensibilidad y especificidad del 90%
(22).

Debido a que las bronquiectasias son alteraciones irreversibles, se deben
establecer medidas especificas para prevenir su aparicién, con un control adecuado
de enfermedades infecciosas, vacunacion en la nifiez, tratamiento de infecciones
pulmonares, asi como el diagnéstico y tratamiento adecuado de enfermedades
disponen la aparicion de estas. Por lo tanto, en un paciente con BQ debe tratarse la
patologia de base siempre y cuando se identifique, principalmente en déficit de
anticuerpos, reflujo gastroesofagico, obstruccion pulmonar, aspergilosis

broncopulmonar y déficit de a-1 antitripsina (22).

A) Pacientes con déficit de anticuerpos ya sea por ausencia o deficiencia de

inmunoglobulinas.

La inmunodeficiencia primaria se caracteriza por la presencia de
hipogammaglobulinemia ya sea por su ausencia o deficiencia de inmunoglobulinas
de comienzo tardio, manifestandose principalmente con infecciones a recurrentes.
De acuerdo con la naturaleza de esta inmunodeficiencia, la gammaglobulina
suplementaria es el tratamiento de eleccion y el mas efectivo para la prevencion de
infecciones recurrentes y aparicion de bronquiectasias. El tratamiento debe
individualizarse de tal manera de mantener niveles de IgG por encima de 600 mg/dl.
Oscilando la dosis entre 200-400 mg/kg/peso con una periodicidad de

administracion de entre 2 a 3 semanas (23).

B) Aspergilosis broncopulmonar alérgica

Es una enfermedad resultante de una reaccion de hipersensibilidad al hongo
Aspergillus invadiendo la via aérea, caracterizado clinicamente por disnea,
sibilancias, fiebre, expectoracién con coloracion marrén o negra y malestar general,
pudiendo aparecer BQ de distribucion central. Dado que es una enfermedad

inmune, los corticoesteroides sistémicos son el tratamiento de primera linea contra



la aspergilosis broncopulmonar alérgica, con una dosis recomendada de 0.5
mg/kg/dia en las primeras dos semanas con un esquema de reduccion entre 7 y
ocho semanas, que tiene como objetivo limitar exacerbaciones, sintomas y eliminar

la colonizacion y proliferacion de Aspergillus (24).

C) Obstruccién Bronquial

Una obstruccion bronquial puede desarrollar BQ en la zona distal del pulmon por la
presencia de un cuerpo extrafio, linfadenopatias, infecciones crénicas o tumores.
Es de importancia destacar que muchas veces el cuero extrafio no es visible en una
radiografia o tomografia por lo que el tratamiento definitivo es la extraccion

endoscopica (22).

D) El reflujo gastroesofagico

Como sintomas principales presenta regurgitacion y sensacién de pirosis y en
contraste con los de via aérea se agrega la tos cronica, ronquera, expectoracion,
sibilancias, sensacion de presencia de cuerpo extrafio disnea. Por lo que el reflujo
no debe considerarse solo como un factor causal sino también como factor
agravante en la presencia de BQ. En la mayoria de los pacientes se utiliza

bloqueador de H2 o inhibidor de protones (25).

E) Déficit de alfa-1 antitripsina

Un déficit de alfa-1 antitripsina (AAT) es un trastorno hereditario frecuente en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica, de predominio
enfisematoso y/ enfermedad hepéatica en los pacientes con déficit grave. Su
diagndstico se basa en la determinacion de AAT en suero con un margen de 116 -
232 mg/dl por inmunonefelometria. En pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica el tratamiento inicial es abandonar el tabaquismo, vacunacién
antineumocacica, fisioterapia respiratoria, farmacos broncodilatadores si existe

insuficiencia respiratoria y un trasplante pulmonar de cumplirse los criterios.



Actualmente existe un tratamiento en la administracion de AAT intravenosa con el
fin de mantener los niveles en plasma por encima de 60 mg/dl para mantener el

valor que se considera protector (26).

Respecto al tratamiento antibiotico se sabe que la infeccion bronquial es la principal
aparicion y progresion de las BQ. Los antibiéticos que tratan las infecciones
bacterianas de las vias respiratorias o controlan la colonizacién bacteriana, son un
componente fundamental para el tratamiento, porque disminuyen la inflamacion, la

carga bacteriana y la destruccion tisular (10,27).

Para iniciar tratamiento con antibiéticos en infecciones agudas, se envia el esputo
a cultivo. Se inicia con antibi6ticos empiricos en un plazo de 14 dias, de no
responder el paciente al tratamiento, la terapia antibidtica se ajusta de acuerdo con
los hallazgos del cultivo. Es posible considera antibidticos intravenosos en el
paciente que se encuentre grave, no responde a antibioticos por via oral o ya es

resistente a microrganismos el mas comun es la Pseudomona (28).

El uso de antibiéticos profilacticos a largo plazo es considerado cuando el paciente
tuvo mas de tres exacerbaciones en un afio. Se envia esputo a microbiologia, cultivo
y sensibilidad (MC&S) y cultivo de micobacterias. El tratamiento sera seleccionado
a partir de la microbiologia del esputo. Los macrélidos tienen efectos
antiinflamatorios que modifican la enfermedad. Los antibidticos profilacticos a largo
plazo demuestran eficacia en pacientes con exacerbaciones frecuentes de BQ o los
gue presentan menos exacerbaciones que causan morbilidad significativa,
disminuyendo la frecuencia y gravedad de las mismas siempre y cuando sean

administrados en un periodo mayor a tres meses (29).

Los pacientes con BQ cursan con infecciones recurrentes en las vias respiratorias.
La prevencion y el tratamiento adecuado de las exacerbaciones infecciosas agudas
son piezas clave para minimizar el dafio pulmonar y mantener la funciéon pulmonar.
El analisis del cultivo de esputo debe obtenerse de pacientes con BQ en estado

estable y al momento de la exacerbacién, antes comenzar con un tratamiento



antibiético con el objetivo de identificar el microrganismo potencialmente dafiino
(29).

El nimero y la gravedad de exacerbaciones se consideran un parametro de la
enfermedad no controlada aun con tratamiento. por lo tanto, su registro es
importante y con esto es posible que los pacientes con BQ agudas conformen un
fenotipo especial con prondstico propio. Las exacerbaciones muestran un impacto
negativo en la historia natural de la enfermedad tanto el nUmero como la gravedad
de las mismas se asocian a mayor severidad de la enfermedad, calidad de vida,
aumenta el riesgo de infeccion bronquial crénica, disminucion de la funcion
pulmonar, aumento de la inflamacién sistémica, mayor coste y muerte prematura,
por lo que el tratamiento es una estrategia de prevencion de la enfermedad, la
mayoria de las exacerbaciones son causadas por una bacterias o virus siendo el
principal factor de riesgo, la elevacion de la elastasa del neutrofilo y polimorfismos
genéticos. Pacientes que presentan tres 0 mas exacerbaciones por afio tienden a

ser hospitalizados y aumentar el indice de mortalidad (18).

Por otra parte, el perfil bacteriolégico de los pacientes con BQ varia de acuerdo a la
etiologia y la microbiologia, sin embargo los patdégenos cultivados a partir de esputo
en pacientes con BQ son Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus Coliformes, Pseudomonas con mas
frecuencia mientras que los menos frecuentes son Mycobacterium no tuberculoso,

Mycobacterium tuberculosis, Hongos Aspergillus (30).



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las bronquiectasias (BQ) son el resultado de diferentes enfermedades respiratorias
y se considera la dilatacién anormal e irreversible de la luz bronquial, asi como la
alteracion de la estructura en la pared bronquial y que favorece la colonizacion

bacteriana que puede dar a lugar a procesos inflamatorios crénicos.

Dentro de las causas mas frecuentes asociadas a BQ estan las formas
postinfecciosas con el 30% de los casos y la forma idiopatica donde se ha descrito

cierta relacion con infecciones respiratorias ocurridas en la infancia.

Como parte de los estudios funcionados a realizarse en los pacientes con BQ, las
radiografias de térax resultan importantes, sin embargo, lo son mas los estudios
microbioldgicos. La caracterizacion microbioldgica de los pacientes con BQ resulta
un procedimiento pocas veces realizado como forma de control y provee mucha
informacion respecto al tratamiento antimicrobiano que se puede ofrecer al paciente

y una forma de evitar o prevenir complicaciones en estos pacientes.

El presente estudio se platea la pregunta ¢,Cual es la caracterizacion microbiolégica

de los pacientes con diagnoéstico de bronquiectasia?



4. JUSTIFICACION

El presente estudio tiene como objetivo realizar una caracterizacion microbiolégica
de los pacientes con diagndstico de bronquiectasia que acuden la servicio por
control. Actualmente no se cuenta con un documento elaborado en poblacién
mexicana que describa las caracteristicas clinicas y microbiol6gicas de los

pacientes con BQ.

Este trabajo permitird obtener un panorama general sobre las caracteristicas de
estos pacientes, asi como tener una idea mas clara sobre la etiologia de esta
enfermedad. Permitira establecer una linea de acciébn como es el establecimiento
de protocolos de atencion especificos para esta poblacién y atendiendo a sus

necesidades.

Los resultados obtenidos serviran para mejorar la calidad y eficacia del tratamiento
y atencion el servicio de neumologia siempre comparandolos con los estandares de

tratamiento en el momento actual.

Por otra parte, la utilidad de este estudio recae también en que la informacion
recuperada podria predecir el prondstico de los pacientes con bronquiectasias en

funcién de su microbiologia y tratamiento



5. HIPOTESIS

Debido a que este estudio es de caracter descriptivo y retrospectivo, no se cuenta

con una hipotesis.

6. OBJETIVOS

6.1. GENERAL

Determinar la caracterizacibn microbiolégica de pacientes con diagnostico de

Bronquiectasias.

6.2 ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas como género, edad de la poblaciébn con
diagnostico de bronquiectasias.

Determinar la frecuencia microbiologica de acuerdo con el diagnostico de
bronquiectasia.

Determinar la frecuencia del grado de obstruccion mediante espirometria.
Determinar la frecuencia de la etiologia de las bronquiectasias.

Determinar la frecuencia del antibidtico utilizado en pacientes con el

diagnostico de bronquiectasia.



7. METODOLOGIA

7.1 Disefio de estudio

El presente es un estudio retrospectivo, descriptivo, observacional.

7.2 Poblacién y muestra

El estudio sera llevado a cabo en expedientes de pacientes con diagnostico de
bronquiectasias que acuden al servicio de neumologia en el periodo Enero 2022 a
Julio 2022.

7.3 Criterios de seleccion
e Expediente de pacientes con diagnostico de bronquiectasia por cualquier
etiologia.
o Expediente de pacientes que acudan a su seguimiento.

e Expediente de pacientes a partir de 18 afios de edad.

7.4 Criterios de eliminacion
e Expediente de pacientes que abandonen el tratamiento o seguimiento.

e Expediente de pacientes cuya informacion no sea completada.

7.5 Tamaino de la muestra:
Se trabajara con el total de expedientes de pacientes que acudan al servicio en las

fechas sefialadas y que cumplan con los criterios de inclusion.



7.6 Recursos

Recursos Humanos
Investigador principal
Dr. Ricardo Lemus Rangel, profesor titular del curso de especializacion en

Neumologia del Hospital General del centro médico nacional “La raza”. Funciones:

revision y correccion del protocolo.

Investigador secundario

Dra. Anaid Almaraz Leyva, médico residente de cuarto afio de la especialidad en
Neumologia. Funciones: Planeacion, elaboracion del protocolo de investigacion,

recoleccion de datos, analisis estadistico y resultados.

Recursos fisicos

Computadora, Windows 11, paqueteria de office 365, Excel, Microsoft Word,

plumas, lapices, fotocopiadora, cuaderno, IBM SPSS.
Busqueda electronica

Bases de datos Pub Med, Google académico, UNAM Scopus, Conrycit,

ScienceDirect.

Recursos Financieros

Los gastos generados de la investigacién seran cubiertos por los investigadores

antes mencionados.

Factibilidad

La unidad médica cuenta con la infraestructura y recursos necesarios para cumplir

con la realizacion de este estudio, asi como la cantidad necesaria de pacientes.



I

7.7 Operacionalizacién de variables

diagndstico de

BQ

Variable Definicion Conceptual | Definicion Nivel de medicién | Tipo de
Operacional variable

Sexo Conjunto de las Condicién Hombre Cualitativa
peculiaridades que organica que Mujer dicotomica
caracterizan los distingue
individuos de una hombres de
especie dividiéndolos | mujeres
en hombres y mujeres

Edad Tiempo de vida de un | Afios cumplidos | Afios Cuantitativa
individuo desde su desde el discreta
nacimiento nacimiento

Tabaquismo Habito de fumar Habito del Si Cualitativa

paciente de No dicotémica
fumar o

consumir tabaco

en los Ultimos 5

afos

Comorbilidades Presencia de dos o Presencia de No Cualitativa
mas enfermedades al | enfermedades Si Dicotémica
mismo tiempo en una | secundarias
persona crénicas como

Diabetes, HAS,
Epoc, Lupus,
Céncer.

Etiologia Parte de la medicina Causa de la Postinfeccion Cualitativa
gue estudia el origen o | bronquiectasia virica nominal
las causas de las Postinfeccion
enfermedades. bacteriana

Inmunodeficiencia
primaria
Inmunodeficiencia
secundaria

Asma

Epoc
Enfermedad
reumatica
Defectos
congénitos de via
aérea

Idiopética

Fecha Dx BQ Fecha en donde Fecha en donde | fecha Cualitativa
ocurre un evento ocurre el nominal




Microorganismos

Microorganismos

Microorganismos

Cualitativa

la aislados de una identificados en nominal
muestra muestra del
paciente con BQ
Microrganismos | Microorganismos Microorganismos Cualitativa
28 aislados de una identificados en nominal
muestra muestra del
paciente con BQ
Microorganismos | Microorganismos Microorganismos Cualitativa
32 aislados de una identificados en nominal
muestra muestra del
paciente con BQ
Antibiéticos Tipo de farmaco con Tipo de farmaco Cualitativa
actividad con actividad nominal

anitimicrobiana

antimicrobiana
empleado para
el control de
microorganismos




7.8 Descripcion del estudio

El presente estudio se llevara a cabo en los meses de Enero 2022 a Julio 2022. Se
seleccionaran los expedientes con diagndstico de BQ y los estudios por realizar seran
caracterizaciones microbiolégicas mediante el cultivo de expectoracidon. Se obtendran
también variables e informacién de acuerdo a los criterios definidos para describir mejor a
la poblacidn objeto de estudio.

7.9. Procesamiento de los datos y andlisis estadistico

La base de datos, asi como el analisis estadistico se llevara a cabo mediante el

programa estadistico SPSS en su version 25 de la empresa IBM.

Se realizara un analisis descriptivo con analisis de la distribucién de las variables
cuantitativas. Para analizar las variables con distribucion normal, estas se
presentardn en tablas y graficos utilizando medidas de tendencia central y
dispersion como la media y la desviacion estandar. Para las variables cuantitativas
gue no lleven una distribucién normal, se describirAdn en funciéon de medianas y
rango percentil (25 y 75). Todas las variables categoricas seran descritas en funcion

de frecuencias y porcentajes.

7.10. Aspectos éticos

El presente trabajo corresponde a una investigacion sin riesgo para el paciente con base en
el articulo 17 de la Ley Federal de Salud en materia de investigaciéon para la salud en nuestro
pais, este (Capitulo/Titulo segundo: de los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos: se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algun dafo como consecuencia inmediata a tardia del estudio). Debido
a que solo se revisaran resultados de cultivosno implica riesgo para el paciente por lo que
es categoria |. Investigacion sin riesgo, y se mantendra la confidencialidad de los pacientes.

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el
sujeto de investigacidn sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.
Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se clasifican en las siguientes
categorias; .- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacidn intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales
de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios,



entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se
traten aspectos sensitivos de su conducta; Il. Investigacidon con riesgo minimo: Estudios
prospectivos que emplean el riesgo de datos a través de procedimientos comunes en
examenes fisicos o psicoldgicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios, entre los que se
consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia,
coleccién de excretas y secreciones externas, obtencidon de placenta durante el parto,
coleccién de liquido amnidtico al romperse las membranas, obtencién de saliva, dientes
deciduales y dientes permanentes extraidos por indicacion terapéutica, placa dental y
calculos removidos por procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y ufias sin
causar desfiguracion, extraccion de sangre por puncién venosa en adultos en buen estado
de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de 450 MI.

en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos,
pruebas psicoldgicas a individuos o grupos en los que no se manipulard la conducta del
sujeto, investigacién con medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico,
autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de administracion
establecidas y que no sean los medicamentos de investigacion que se definen en el articulo
65 de este Reglamento, entre otros, y lll.- Investigacion con riesgo mayor que el minimo:
Son aquéllas en que las probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las que
se consideran: estudios radioldgicos y con microondas, ensayos con los medicamentos y
modalidades que se definen en el articulo 65 de este Reglamento, ensayos con nuevos
dispositivos, estudios que incluyan procedimientos quirurgicos, extraccion de sangre 2% del
volumen circulante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas invasoras o procedimientos
mayores, los que empleen métodos aleatorios de asignacidn a esquemas terapéuticos y los
gue tengan control con placebos, entre otros.

Este protocolo de investigacion se sometera a evaluacién por el Comité de Etica e
Investigacién del Hospital General del Centro Médico Nacional “La Raza” localizado en Av.
Jacarandas S/N Col. La Raza, Delegacion: Azcapotzalco, Ciudad de México. Direccidn de
Ensefianza e Investigacion en Salud. Teléfono 57425900. del CMN “La Raza”.

Posibles beneficios

Derivado de este protocolo de investigacidn no se obtendra ningun beneficio directo para
los pacientes con expedientes que cumplan con los criterios de inclusidn, pero se
obtendra un beneficio para la sociedad por la aportacién de informacién acerca de la
caracterizacidon microbiologica en pacientes con diagnostico de bronquiectasias.

Confidencialidad

Toda la informacion obtenida en la presente investigacion sera de uso

completamente confidencial y tnicamente para fines académicos.



El presente estudio se apegara al profesionalismo y ética médica, dentro del marco

legal que establece el Instituto, asi como las leyes que rigen a los sistemas de salud:

a)

b)

Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos, articulo 4°. En el
Diario Oficial de la Federacion el 6 de abril de 1990.

Ley General de Salud, publicada en el Diario Oficial de la Federacién en
1984, en sus articulos; 2°. Fraccion VII; 7°, fraccion VIII; 68°. Fraccion 1V; 96,
103; 115; fraccion V; 119 fraccion |; 141; 160; 164; 168, fraccion VI; 174,
fraccion I; 186; 189, fraccion I; 238, 321 y 334; tipo de estudio I.
Reglamento de La Ley General de Salud en materia de Investigacion en el
Diario Oficial de la Federacion, el 6 de enero de 1987.

El acuerdo por el que se dispone el establecimiento de Coordinadores de
Proyectos Prioritarios de Salud, publicado en el Diario Oficial de la
Federacion el 24 de octubre de 1984.

El presente estudio se llevara a cabo de acuerdo con los principios de la
Declaracion de Helsinki en investigacién biomédica adoptada conforme
reglamentos y regulaciones de la secretaria de Salud en materia de
investigacion clinica.

Para la realizacion del estudio se realizara una carta de confidencialidad para

salvaguardar los datos de las pacientes estudiadas.



Solicitud de Excepcion de la Carta de Consentimiento Informado

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en
salud, solicito al Comité de Etica en Investigacion que apruebe la excepcidn de la carta de
consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacidn: “Caracterizacion
Microbioldgica en pacientes con Bronquiectasias” es una propuesta de investigacion SIN
RIESGO que implica |a recoleccion de los datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

a) Edad

b) Sexo

c) * Etiologia adquirida

d) Etiologia congénita

e) Microorganismos detectados

f) Grado de obstruccion por espirometria

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS en apego a las
disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo a recopilar
solo la informacion que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el
expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar
la identificacion del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no
hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo. La informacién
recabada serda utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo:
“Caracterizacion Microbioldgica en Pacientes con Bronquiectasias” cuyo proposito es
producto comprometido (tesis, articulo, cartel, presentacion, etc.) Estando en
conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procederd acorde a las
sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales
en materia de investigacion en salud vigentg y aplicable.

1 /Atentamente

Dr. Ricardo Lemus Rangel :
Neumdlogo adscrito al servicio de Neumologia adultos en
Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza CMN La Raza

Investigador Responsable



8.0 RESULTADOS

Sexo Frecuencia Porcentaje
F 22 56.4
M 17 43.6

Tabla 1. sexo

Etiologia Frecuencia Porcentaje
Adquirido 13 33.3
Congenito 26 66.7

Tabla 2. Etiologia.

Frecuencia Porcentaje
Grave 6 154
Leve 6 15.4
Moderada 3 7.7
Muy grave 6 15.4
Normal 18 46.2

Tabla 3. Grado de obstruccion bronquial por espirometria.

Frecuencia Porcentaje
Candida 1 2.6
E.coli 1 2.6
No tiene 13 33.3
Normal 4 10.3
p aeruginosa 12 30.8
S. B. Hemolitico 1 2.6
S.Aureus 7 17.9

Tabla 4. Frecuencia de microorganismos en cultivos de expdctoracion.



Frecuencia Porcentaje

Amikacina 3 7.7
Dicloxacilina 1 2.6
Levofloxacino 2 51
NO 30 76.9
Tobramicina 3 7.7

Tabla 5. Antibioticoterapia

8.1 Analisis de resultados

En el presente estudio para determinar la Caracterizaciéon Microbiolégica en
pacientes con Bronquiectasias, se estudid un total de 39 pacientes adultos, 17
masculinos representados con un 43.6% y 22 femeninos representados por un
56.4%, cuyas edades oscilan entre 17 afios como edad minima y una maxima de
28 afos, encontrando que la frecuencia se concentra principalmente en el sexo
femenino representado por un 56.4%. De acuerdo a la etiologia 13 pacientes
presentaron diagndstico de bronquiectasias adquiridas representado con un 33.3%
y 26 pacientes que representan un 66.7%, con diagndstico de bronquiectasias
congénitas por antecedente de fibrosis quistica y de esta manera determinar el
agente microbiolégico mas frecuente en pacientes que asisten a la consulta externa
con antecedente de bronquiectasias.

Por lo que respecta al control médico efectuado a esta poblacion fue realizar
estudios de funcién pulmonar que respaldan la frecuencia en el grado de
obstruccion espirométrico, por lo que al determinar la frecuencia se observo que 18
pacientes mantenian rasgos de normalidad representado por un 46.2%, 6 pacientes
presentaron obstruccion leve representado por 15.4%, 6 pacientes obstruccion
grave representado por 15.4 y 6 pacientes obstruccion muy grave representado por
15.4% y por ultimo 3 pacientes que presentaron obstruccion moderada con 7.7%.

Durante la revision de expedientes se encontré que la toma de cultivos de los 39
pacientes, en cuatro de las muestras representadas por 10.3% resultaron con
valores normales. Sin embargo se encontraron que los agentes microbiol6gicos mas
frecuentes o el principal es el Pseudomona aeruginosa con un 30.85% seguido de
Staphyloccocus Aureus con un 17.9% y con menor proporcion con un 2.6%



microorganismos como Streptococcus beta hemolitico y con 2.6% Escherichia coli.
Frecuentemente son resultado de contaminacion.

En lo que se refiere al tratamiento en un mayor porcentaje representado por un
76.9% los pacientes no recibieron indicacion médica para el uso de antibiéticos. En
el caso de pacientes que recibieron indicacion médica mediante el uso de
antibiéticos, se indicaron en el tratamiento el consumo de Amikacina representado
por el 7.7% y Tobramicina con el 7.7%, seguido de Levofloxacino representado por
el 5.1% y por ultimo la Dicloxacina con un 2.6%, resultando este altimo el antibiotico
menos empleado en este tratamiento de bronquiectasias

Por ultimo es importante sefialar que se eliminaron expedientes de acuerdo a los
criterios de exclusion y eliminacion previamente establecidos.

9.0. DISCUSION

En el presente estudio se analizaron expedientes de pacientes con
bronquiectasias determinando la frecuencia de factores sociodemograficos como
sexo, edad, asi tambien la frecuencia de la etiologia y frecuencia de agentes
microbianos en los cultivos de expectoracion realizados durante su atencién
médica en la consulta del hospital General Centro medico Nacional La Raza Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza con la finalidad de responder a diversas interrogantes;
los hallazgos se analizan a continuacion.

En primer lugar determinar actualmente el sexo mas frecuente que prevalece en la
consulta de pacientes con bronquiectasias siendo el sexo femenino el mas
frecuente acomparacion de lo mencionado por Vendrell y cols. En la normativa
SEPAR del 2008, donde se mencionaba una estadistica homogenea de manera
importante.

En este estudio se determino la frecuencia en la etiologia, que se ha clasificado
como congenita o adquirida debido a que se presenta acorde a antecedentes como
alteraciones geneticas entre ellas la principal fibrosis quistica actualmente con
aumento de su deteccidon en paises desarrollados o infecciosas algunas de ellas
secundarias a inmunodeficiencias primarias las cuales han presentado descenso
de su frecuencia debido a la historia clinica detallada, su sospecha y al uso de
antibioticoterapia dirigida en comparacion con la estadistica registrada de paises
en vias de desarrollo.

Dado que la presencia de bronquiectasias originan acimulo de secreciones en la
via aerea distal lo cual condiciona la presencia de inflamacion asi tambien debido
a sus caracteristicas anatomicas se presenta una facil colapsabilidad conduce a
suceptibilidad en procesos infecciosos de repeticion con una progresiva perdida
de la funcion pulmonar. Por lo que durante el seguimiento de esta poblacion de



pacientes se determind tambien la frecuencia en el grado de obstruccién la cual se
determin6é mediante estudios de funcion pulmonar como espirometria

simple revelando que se presenta hasta el momento de manera homogenea
obstruccion leve, grave y muy grave y con mayor frecuencia rangos de
normalidad. Lo cual sugiere establecer estrategias de manejo efectivas asi como
un seguimiento estricto con este tipo de pruebas de funcion pulmonar.

Tercero se determiné tambien la frecuencia acorde a microorganismos encontrados
en cultivos de expectoracion como parte del control médico y posterior al uso de
antimicrobianos, debido a la actual disponibilidad de los mismos asi como
resistencias generadas secundario a su uso frecuente lo que ha generado una dificil
erradicacion de los mismos. Sin embargo en esta poblacion el agente presentado
con mas frecuencia fue pseudomona aeruginosa seguido de staphylococcus
aureus en contraste con lo mencionado en la literatura donde se menciona a
Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae como principales agentes
microbianos detectados principalmente en periodos de agudizacion.

Dicho esto se determino la frecuencia del uso de la antibioticoterapia utilizada en
estos pacientes a lo largo de su seguimiento posterior a la presencia de cultivos
positivos dando lugar a uso de farmacos aminoglucosidos como la Amikacina y
Tobramicina como principales medicamentos prescritos con el objetivo de detener
la progresion de los sintomas asi tambien debido a su disponibilidad en la unicad y
su via de administracion via inhalada.

10. CONCLUSIONES

Los datos obtenidos presentan a Pseudomonas aeruginosa como microorganismo
mas frecuente en pacientes con bronquiectasias.
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9.-Anexo. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

CARACTERIZACION MICROBIOLOGICA EN PACIENTES CON BRONQUIECTASIAS

Se realizara la recoleccién e datos de expedientes que cumplan con los criterios de inclusidn de este
protocolo, los datos recabados solo se utilizaran para el andlisis, recoleccién y procesamiento e
interpretacion de resultados con fines académicos y de investigacion cientifica, siendo utilizados por
los involucrados en el protocolo. N2 de paciente:

Sexo: Hombre ( )Mujer ( )
Edad:
Tabaquismo: Si()
No()
Etiologia de las bronquiectasias: Congénita. ( )
Adquirida ( )
Grado de obstruccién mediante espirometria. Leve ()
Moderado ( )
Grave ()
Muy grave ( )
Cultivo: Microorganismo detectado en
Cultivo1l:
Antibidtico prescrito: Tobramicina ( )

Amikacina ( )
Ceftazidima ( )
Ciprofloxacino ( )
Trimetroprim ( )

Cultivo: Microorganismo detectado en
Cultivo2:
Antibidtico prescrito: Tobramicina ( )

Amikacina ( )
Ceftazidima ( )
Ciprofloxacino ( )
Trimetroprim ( )

Microorganismo detectado en
Cultivo: Cultivo3:

Tobramicina ( )
Antibidtico prescrito: Amikacina ( )
Ceftazidima ( )
Ciprofloxacino ( )
Trimetroprim ( )




9.1 Cronograma de actividades

) )

s |8 | & |8 g | g 2 | 8 5 | 5
i < n @) z a] w s s <

Revision bibliografica X X

Escritura de protocolo X X X X

Autorizacion por el comité X X

Recoleccion de datos X

Captura y andlisis de datos X

Redaccion de tesis X

Presentacién de tesis
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