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MARCO TEORICO

Se define como neutropenia grave (NG) cuando existe una cuenta de neutrofilos
totales menor a 500 cel/mm3 o cuando se espera que sea menor a esta cifra en las proximas
48 hrs. En ocasiones se llega a referir como neutropenia profunda cuando existen cuentas
menores a 100 cel/mm3. Estos términos han sido sefialados en la guias de la IDSA para el
manejo de los pacientes con neutropenia grave y cancer sin existir una definicion clara en
los casos en que la neutropenia es secundaria a otras causas (1). Esto es de importancia
debido a que solo alrededor del 3% de los neutrdfilos en el cuerpo estan circulando en la
sangre periférica, la mayoria se encuentran como reserva en la medula dsea y el resto en el
tejido, asi, una biometria hematica normal no refleja la capacidad del cuerpo de proteger en
contra de infecciones bacterianas. El pool de reserva de la medula 6sea es el determinante
critico en la susceptibilidad a infecciones en un paciente neutropénico. A pesar de esto, el
tener una medula 6sea normal no garantiza proteccion en contra de las infecciones ya que

otros factores pueden contribuir a la variabilidad en el riesgo de infecciones (2).

Se ha visto que los pacientes con neutropenia y fiebre pacientes son mas
susceptibles a infecciones potencialmente mortales. Los principales sitios de infeccion son
el tracto gastrointestinal, el pulmonar y la piel; asi mismo, aumenta el riesgo de otras
patologias pulmonares como lo son la hemorragia alveolar difusa (HAD) y la neumonitis
por radiacion. Es por esto de vital importancia tener las herramientas adecuadas para hacer

un diagnostico preciso y establecer un manejo oportuno y dirigido.



La broncoscopia flexible con la toma de muestra a base de lavado bronquioalveolar
(LBA), cepillado bronquial o biopsia ha sido una herramienta frecuentemente usada para el
diagnostico de pacientes con patologia pulmonar, especialmente aquellos que no responden
a tratamiento o no se logra determinar la etiologia del padecimiento por otros métodos. En
el caso de los pacientes con neutropenia también se ha empleado este método de
diagnostico aunque actualmente no esta claro el momento y la forma en que debe de

realizarse.

Epidemiologia

Se define como neutropenia a la cuenta de neutrofilos totales menor a 1500
cel/mm3, este concepto puede aplicarse a todas las edades y grupos étnicos con excepcion
de los recién nacidos quienes tienen una cuenta de neutréfilos mayor durante el primer afio
de vida y a algunas poblaciones (Afroamericanos, Judios, Arabes) quienes tienen
normalmente cuentas menores. Datos de 1999 a 2004 del estudio NHANES mostraron una
prevalencia de neutropenia en la poblacion general de 4.5% en pacientes de raza negra,
0.79% en raza blanca y 0.38% en participantes México-Americanos. En el caso de las
personas no sanas la prevalencia de neutropenia varia de acuerdo a la enfermedad de base,
al tratamiento empleado y al momento en que se realiza el examen (ej: posterior a

quimioterapia o trasplante, durante infecciones, en estadios avanzados, etc.) (3).

Es comun que los pacientes con neutropenia grave presenten fiebre, entre 10% y
50% de los pacientes con tumores solidos y 80% de aquellos con neoplasias hematologicas
desarrollan fiebre durante el ciclo de quimioterapia asociado a neutropenia y solo en el 20%
a 30% de los episodios febriles se logra documentar una infeccion clinica. Los sitios mas
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comunes de infeccién incluyen el tracto intestinal, el respiratorio y la piel. Unicamente 10%
a 25% de los pacientes presentan bacteriemia y la mayoria ocurren durante el episodio de
neutropenia profunda. Los pacientes con neutropenia febril cominmente experimentan
sintomas respiratorios y anormalidades radiograficas. La incidencia de infiltrados
pulmonares después de quimioterapia mieloablativa varia entre 15% y 25% y se vuelven

aparentes en 2/3 de los casos dentro de los primeros 5 dias tras el inicio de la fiebre (4,5).

Etiologia

Las causas de neutropenia son diversas pudiendo dividirse en congénitas y
adquiridas. En el caso de neutropenia congénita, puede formar parte de diversos sindromes
como la agranulocitosis infantil severa, sindrome de Shwachman-Diamond-Oski, sindrome
de Chediak-Higashi y la disgenesis reticular. Algunas de las causas de neutropenia
adquirida son la neutropenia postinfecciosa la cual es la causa mas comun de neutropenia
aislada adquirida, la neutropenia por drogas (antitiroideos, sulfasalazina) que ocurren como
una reaccion idiosincratica adversa y es la segunda causa mas frecuente de neutropenia,
neutropenia nutricional (por deficiencia de vitamina bl2, folatos y cobre), secundaria a
enfermedades inmunes, secundaria a hiperesplenismo y aquellas por enfermedades de la
medula Osea; estas ultimas, asi como la neutropenia secundaria a farmacos
quimioterapéuticos tienen un alto riesgo de infeccion por la pobre reserva medular a
diferencia de la neutropenia postinfecciosa y la secundaria a enfermedades inmunes que

tienen un riesgo de bajo a moderado (6).

La epidemiologia de los aislamientos en pacientes con neutropenia grave y fiebre

(NG y F) ha cambiado en los ultimos afios, en la década de 1960 y 1970 las bacterias gram
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negativas eran los patdgenos principales, a partir de la década de 1980 los gram positivos se
han vuelto més comunes como agentes causales debido al aumento en el uso de dispositivos
intravenosos. También se han identificado en los ultimos afos a los hongos como agentes
de importancia en los pacientes neutropénicos (1). A pesar de que las causas infecciosas
predominan a las no infecciosas como la hemorragia alveolar difusa (HAD), neumonitis por
radiacion, toxicidad pulmonar inducida por drogas y la recurrencia de malignidad de base,
estas pueden presentarse con fiebre e infiltrados pulmonares en pacientes neutropénicos. En
el estudio de Peikert y cols en el que se determind la etiologia de 35 pacientes con
neutropenia febril e infiltrados pulmonares se encontrd que la principal causa (15 casos,
43%) fue neumonia micética (4). En otro estudio de Jain y cols en el que se determino la
etiologia (128 diagnosticos) en 104 pacientes inmunocomprometidos con infiltrados
pulmonares se encontré que las causas infecciosas representaron el 36%, HAD 14.8%,
neumonitis por radiacion 3.9%, infiltrados sin etiologia definida 18%, otras causas 18%; de
las causas infecciosas, la etiologia bacteriana represento el 18% de los casos, la micotica

7.8%, viral 9.4% y por pneumocystis carinii 1.2% (7).

Los infiltrados pulmonares estan asociados a un alto riesgo de muerte. Los esfuerzos
por identificar su etiologia en pacientes neutropénicos con fiebre mediante el uso de
técnicas invasivas no ha mejorado mucho la morbimortalidad. El empleo de agentes
antimicrobianos ha demostrado respuesta hasta en el 30% de los pacientes, y en el caso de
los que no responden, hasta un 60% lo hacen al agregar amfotericina B al tratamiento lo
que lleva a deducir que en una gran proporcion de los casos con NG y F los infiltrados
pulmonares son causados por hongos filamentosos. Esto varia de la poblacion que se este

estudiando, por ejemplo, pacientes que son sometidos a QT a altas dosis y TMO autologo
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que presentan fiebre tienen un bajo riesgo de infecciones pulmonares por hongos, en

cambio tienen mayor riesgo de infecciones virales, especialmente CMV (5).

Diagnéstico

En las guias de la IDSA de neutropenia febril en pacientes con cancer, se
recomienda que se tomen muestras de esputo en los pacientes con tos productiva, asi
mismo, se recomienda obtener muestras del tracto respiratorio inferior mediante LBA para
pacientes con infiltrado alveolar de etiologia incierta aunque no sefiala el momento en que
debe de realizarse el estudio (1). En las guias de NACS, NIH y NAV se sefala que se debe
de obtener muestra de todos los pacientes intubados mediante aspirado endotraqueal
cuando se considere el diagnostico de neumonia. En pacientes con NIH también sefiala la
necesidad de obtener muestras del tracto respiratorio inferior aunque no lo refiere en el caso
de neumonias asociadas a cuidados de la salud ni hace distincidon en subgrupos de pacientes

que se pudieran ver mas beneficiados de este estudio (8).

La necesidad de una prueba diagnodstica para determinar la etiologia de una
neumonia puede justificarse desde diversas perspectivas: a) el resultado de una prueba
puede provocar un cambio (aumento, disminucion, seleccion) de antibiotico; b) el
incremento en la mortalidad y en el riesgo de falla clinica son mas comunes con una terapia
antibiotica inadecuada, c) el manejo de una falla antibiotica inicial se ve facilitada por el

diagnostico etiologico a la admision (9,10).

Se ha visto que mas de 40% de los pacientes son incapaces de producir esputo o de

dar una muestra adecuada cuando esta se requiere y que la sensibilidad de los cultivos es
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substancialmente mayor con muestras obtenidas del tracto respiratorio inferior, aunque
especimenes obtenidos tras el inicio de la terapia antibidtica no son tan confiables y deben

interpretarse con cuidado (11).

La sociedad Alemana de hematologia y oncologia sugiere un algoritmo para el
manejo de los pacientes con NG y F con infiltrados pulmonares (Fig 1). Su objetivo es
detectar infiltrados pulmonares en forma temprana y obtener resultados microbioldgicos
que confirmen y ayuden a modificar el tratamiento antimicrobiano iniciado. La
recomendacion es que al confirmarse alteracion radioldgica en un paciente con neutropenia
febril se realice LBA y que aquellos que tengan documentadas infecciones distintas a
infiltrados pulmonares que no respondan al tratamiento en las primeras 72 a 96 hrs deben

de reabordarse de manera clinica, microbioldgica y de imagen (5).

Es asi como el rol de los procedimientos diagndsticos en el manejo de los pacientes
con NG y F e infiltrados pulmonares no se ha establecido aun. La importancia de
determinar la etiologia en este grupo de pacientes realza la necesidad de contar con estudios

diagnosticos confiables y seguros.

Broncoscopia
Desde su introduccion en 1968, la boncoscopia con fibra optica flexible ha sido

ampliamente usada en la evaluacion y manejo de pacientes con patologia pulmonar (12).

La broncoscopia con LBA es un método ampliamente usado para investigar

anormalidades pulmonares y ha demostrado ser de gran valor en los casos en que existe
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neutropenia. Las complicaciones asociadas a la broncoscopia con LBA han sido reportadas
entre 1.7% y 27% siendo reportados los mas altos en algunos grupos de pacientes como
aquellos con mayor deterioro respiratorio o pacientes en unidades de cuidados intensivos lo
que ha llevado a reconsiderarlo como un método diagndstico, aunque hasta la fecha no se
recomienda su uso indiscriminado (13,14). En el estudio observacional de Azoulay de 148
pacientes hematoldgicos y oncoldgicos en estado critico, la broncoscopia la cual se realizo
en 45 de los pacientes no mostro utilidad, incluso se reportd deterioro respiratorio en el
48.9% siendo diferente a lo mostrado en otros estudios que han resaltado la seguridad de

este estudio(15,16).

La broncoscopia permite tomar muestras del tracto respiratorio inferior de varias
formas: 1) mediante el lavado bronquial que es una recoleccion de secreciones encontradas
durante la broncoscopia, 2) el LBA, durante el cual se recolecta y aspira a través de el
orificio distal del broncoscopio fluido tras haber sido instilado aproximadamente 100 a 240
ml de solucion salina, 3) cepillado bronquial, en el cual un catéter es avanzado en un area
especifica del pulmon tomando muestras, y 4) biopsia, mediante la cual es tomada una
pequefia cantidad de tejido de la via aérea (biopsia bronquial) o del espacio alveolar
(biopsia transbronquial). Estas técnicas son complementarias para el diagndstico de muchas
infecciones, aunque puede preferirse alguno de ellos en ciertos casos como cuando existe
trombocitopenia en donde hay mayor riesgo de sangrado con el cepillado y la biopsia
bronquial, o en el caso de la biopsia que hay mayor riesgo de producir neumotorax aunque

este riesgo es menor al 10% (9).
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En el diagndstico de distintas infecciones hay que considerar que una técnica puede
ser mas util a otra, por ejemplo en el caso de la infeccidon por pneumocystis carinii, el cual
esta presente en el alveolo se prefiere el LBA o la biopsia transbronquial, o en el caso de el
mycobacterium tuberculosis el cual esta presente en la via aérea y se prefiere el cepillado
bronquial. Otra preocupacidon con respecto a la significancia de ciertos patdgenos es que
algunos de estos estdn claramente asociados a neumonia como el M. tuberculosis y Pn
carinii, en cambio otros como candida y estreptococos pneumoniae pueden colonizar la via

aérea superior sin necesariamente causar enfermedad (9).

Se ha demostrado la utilidad de la broncoscopia en pacientes inmunocomprometidos
con infeccion por VIH y neumonia (17,18). Se recomienda que de ser posible el estudio se
haga de una forma dirigida por imagen; la radiografia de torax puede no detectar la
neumonia debido a la baja sensibilidad de esta técnica, la tomografia de alta resolucion ha
demostrado su utilidad sobre todo en aquellos pacientes que persisten con fiebre por mas de
48 hrs; el patron del infiltrado pulmonar puede ayudar a orientar la etiologia de una
alteracion pulmonar y mas aun, puede ayudar a dirigir la toma de muestra por LBA (19).
Asi mismo, es recomendado la toma de muestra previo al inicio de antibidtico ya que puede
disminuir la sensibilidad del estudio, aunque en el caso en que el paciente se encuentre
recibiendo tratamiento para alguna infeccion y se agrega neumonia sobre el uso de los

mismos la sensibilidad del cultivo puede no verse alterada (20).

Los resultados etioldgicos de importancia se consideran: Pneumocystis carinii,
aerobios gram negativos, neumococo, mycobacterium tuberculosis o aspergillus spp,

galactomanano positivo en LBA, cultivo rapido de CMV positivo, o deteccion de antigeno
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para CMV; cualquier deteccion por biopsia; antigeno de legionella en orina. Los resultados
no significativos para infiltrados pulmonares son. aislamiento de enterococo en sangre,

esputo o LBA; aislamiento de candida spp en saliva o esputo; aislamientos en heces u orina

(5).

En el estudio de ndédulos pulmonares en pacientes inmunocomprometidos, la
broncoscopia también ha demostrado cierta utilidad, aunque en este aspecto tiene algunas
limitantes, principalmente en el caso de los nodulos periféricos en donde la sensibilidad es
baja, aunque la especificidad se llaga a reportar hasta en un 100% por lo que no debe de

desecharse como método diagnostico en este grupo de pacientes (21).

Pronostico

La mortalidad por neutropenia grave ha disminuido pero aun asi sigue siendo
significativa, va de 5% en pacientes con tumores soélidos hasta 11% en pacientes con
malignidad hematologica. Estos pacientes de manera comin presentan sintomas
respiratorios, la incidencia de infiltrados en este grupo posterior a terapia mielosupresiva
es entre 15 a 25% teniendo una tasa de mortalidad que llega a ser hasta de 40%. La
mortalidad es mayor en aquellos pacientes con deterioro respiratorio y necesidad de apoyo

ventilatorio (4).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neutropenia grave es un estado frecuente principalmente en pacientes que
reciben manejo con quimioterapéuticos ya sea para tumores solidos o neoplasias
hematologicas, asi mismo puede estar asociada a otras condiciones como trasplante de
médula 6sea, anemia aplasica, infecciones, tumores, radiacion, etcétera. Estos pacientes son
mas susceptibles a suftrir infecciones potencialmente mortales y a pesar de la aparicion de
una amplia gama de antibidticos y que gracias a esto ha disminuido la mortalidad en
pacientes con neutropenia grave y fiebre, esta continua siendo elevada. El éxito en el
manejo de los pacientes con NG y F requiere el reconocimiento y tratamiento oportuno de
las potenciales infecciones. Los principales sitios de infeccion en este grupo de pacientes
son el tracto gastrointestinal, el respiratorio y la piel y unicamente 10 a 25% presentan
bacteriemia por lo que se vuelve mas relevante el aislamiento de microorganismos en otros
sitios distintos a la sangre. A pesar de la frecuencia de la neumonia en estos pacientes, no
existe un estandar de oro en el diagnostico etioldgico de los infiltrados pulmonares en
pacientes con neutropenia grave. Existen estudios contradictorios en cuanto a la utilidad y

seguridad de la broncoscopia en estos pacientes.
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JUSTIFICACION

El Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutricion “Salvador Zubiran” es un
centro en el que se atiende cominmente a pacientes que reciben tratamiento con
quimioterapéuticos o que tienen patologias que pueden condicionar neutropenia. Desde el
2007 se tiene registro de los procedimientos realizados por broncoscopia en el instituto y a
la fecha no ha sido evaluada la utilidad de este método diagnodstico en pacientes con
neutropenia grave y fiebre. No existe un estandar de oro en el diagndstico etiologico de los
infiltrados pulmonares en pacientes con neutropenia grave y no se ha determinado en forma
adecuada las implicaciones diagnosticas de la broncoscopia con LBA, cepillado bronquial
y/o toma de biopsia en comparacion con el cultivo de expectoracion y su repercusion en el

tratamiento.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

A. Objetivo general

1.

Describir la utilidad y seguridad de la broncoscopia con LBA, cepillado y/o
toma de biopsia en los pacientes con neutropenia grave e infiltrados pulmonares

en el INCMNSZ.

B. Objetivos especificos

1.

Describir las caracteristicas clinicas, radiograficas y laboratoriales de los
pacientes con NG y F e infiltrados pulmonares en quienes se realizo
broncoscopia.

Determinar que caracteristicas de los pacientes se relacionan con resultados
utiles en la broncoscopia y cuales se relacionan con complicaciones.

Describir los aislamientos obtenidos mediante broncoscopia y otros métodos de
recoleccion de muestra de via aérea y su implicacion terapéutica.

Describir las complicaciones asociadas a la realizacion de broncoscopia con

LBA, cepillado bronquial y/o toma de biopsia.
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METODOLOGIA
A. Tipo de estudio

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo, observacional.

B. Descripcion de la intervencion

Se hara una revision retrospectiva de los expedientes de todos los
pacientes con neutropenia grave con infiltrados pulmonares a quienes se les
realiz6 broncoscopia flexible y LBA, cepillado bronquial y/o toma de biopsia
entre Marzo de 2007 a Octubre de 2010 en el INCMNSZ. Se reportaran las
caracteristicas demograficas, clinicas, microbioldgicas y por imagen asi como
las complicaciones relacionadas al procedimiento y se revisaran los aislamientos
obtenidos por otros métodos diagndsticos. Se determinaran las implicaciones

terapéuticas basadas en la informacion obtenida por broncoscopia.

C. Seleccion de los pacientes
A. Criterios de inclusion:
Se incluiran a todos los pacientes con diagndstico de neutropenia grave,
independientemente de la etiologia de la misma con infiltrados pulmonares a
quienes se les realizo broncoscopia con lavado broncoalveolar en el periodo de

Marzo de 2007 a Octubre de 2010 en el INCMNSZ.

B. Criterios de exclusion:
Se excluiran del estudio los pacientes a quienes no se les haya tomado

muestra para diagnostico por microbiologia o patologia mediante broncoscopia,
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y que esta se haya realizado con otros fines (resolucion de atelectasia,

extraccion de cuerpo extrafio, etcétera).

D. Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizo el programa SPSS version 15.0. Los resultados

se presentan como medias, porcentajes y desviaciones estandar para una poblacion normal.
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RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Caracteristicas

Grupo de estudio

Edad
Masculinos
Enfermedad de base
Leucemia aguda
Leucemia cronica
Anemia aplasica
SMD
LNH
LEG
SIDA/LAM
LEG/LNH
Causa de Neutropenia
Hematoldgico
Quimioterapia
TMO
Farmaco
Otros (sepsis)
APACHE
PORT
|
Il
|}
v
Hallazgos Radiograficos
Focal
Nodular
Segmentario
Lobar
Difuso
Nodular
Intersticial
Tratamiento previo
Mas de 48 hrs
Menor a 48 hrs
Antibidticos
Antifungicos
Antivirales

*Mediana
** Porcentaie

31*
§7**

23

R NNDN R W

26

12*

14
12

16

34

35
19

De Marzo de 2007 a Octubre de 2010 se
realizaron un total de 672 broncoscopias de las
cuales 42 (6.2%) fueron en pacientes con NG e
infiltrados pulmonares, de estos se excluyeron 7
pacientes ya que no se llevo a cabo toma de
muestra para cultivo o exdmen por patologia por
lo que se revisaron un total de 35 expedientes. De
los 35 expedientes revisados, 20 del sexo
masculino (57%) y 15 del sexo femenino, con una
mediana de edad de 31 afos. En la tabla 1 se
muestran las caracteristicas de los pacientes. La
enfermedad de base mas frecuente fue leucemia
aguda (65%) y la principal causa de neutropenia
grave fue secundaria a quimioterapia (74%), un
caso se atribuyo a la administracion de
azatioprina y otro a sepsis, ambos en pacientes
con LEG. La mayoria de los pacientes se
consideraron graves en base a APACHE

(Mediana 12) y la neumonia moderada a severa

en base a la clasificacion de PORT.
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De los estudios de imagen, la tomografia computada se realizd en casi todos los
casos (n=33), la radiografia simple de térax en un menor niimero de pacientes (n=27) y de
estos solo mostrd anormalidades en 16 pacientes (59%). El patron de imagen mas comun
fueron los infiltrados difusos (n=22), de estos 16 pacientes con patréon nodular y 6 con
patron intersticial; de los pacientes con infiltrados focales (n=13), 7 fueron segmentarios, 2

lobares y 4 con nédulo pulmonar.

Se analizaron muestras de expectoracion en 16 pacientes, de estos, 12 no
desarrollaron microorganismos, de los 4 aislamientos, todos se consideraron diagnosticos
con lo que se considero un rendimiento diagndstico de 25%. Se llevaron a cabo 9 tomas de
muestra por aspirado endotraqueal, 6 no mostraron desarrollo, de los 3 aislamientos
obtenidos, solo 2 se consideraron el principal agente etioldégico y uno de ellos solo se

obtuvo por este método y expectoracion, se considero un rendimiento diagndstico de 22%.

En los 35 pacientes se realizo toma de muestra por lavado bronquioalveolar,
en 4 se realizd cepillado endobronquial de los cuales ninguno mostré desarrollo y en
ninguno se llevo a cabo biopsia endobronquial. De los 35 LBA, 15 muestras no mostraron
desarrollo, de los 20 restantes, uno se considero contaminante y 4 casos el lavado
bronquioalveolar no mostrd el patdgeno de mayor importancia identificado por biopsia por
lo que se considerd un rendimiento diagndstico de 43%. En cuanto al anélisis por biopsia, 2
fueron realizadas post-mortem, 4 por puncidon o cirugia y de estas, una se reportd como
negativa por lo que se considerd un rendimiento diagnostico de 83%; solo un caso en el que
se aislé Mycobaterium bovis se obtuvo el mismo resultado por broncoscopia. En el grafico

1 se muestra el rendimiento diagnostico de cada procedimiento y de estos combinados.
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Grafico 1. Rendimiento diagndstico de cada procedimiento y combinados
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Los diagndsticos obtenidos en todos los casos fueron de origen infeccioso (n=20), 6
por hongos, 6 bacterianos, 7 infecciones mixtas y una infeccion por micobacterias. La
broncoscopia fue la Unica fuente de diagnostico en 11 pacientes. En la tabla 2 se muestran

los aislamientos obtenidos y el procedimiento por el cual se obtuvieron.

Tabla 2. Microorganismos aislados por procedimiento

Microorganismo Pacientes Alslado en

Exp AET LBA Bx
Mucor 2 2
Aspergillus 11 1 10 1
Shewanella Putrefaci 1 1
Staphylococcus aureus 4 1 1 4
Enterococcus faecium 5 1
Enterococcus faecalis 1 1 1
Enterobacter cloacae 2 1 1
Ochrobactrum anthropi 1 1
Stenotrophomona 4 3 2 2
Pseudomona Aeur 2 2
Mycobacterium Bovis 1 1 1
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes segtn
la utilidad de la broncoscopia

Util  No util

Sexo

Fem 7 11

Masc 8 9
Radiografia

Normal 5 5

Anormal 7 11
Patron por Tomografia

FOCAL

Nodular

Lobar

Segmentario

DIFUSO

Nodular 9 7

Intersticial 1 5
Tx previo

Solo antibacteriano 8 6

Antifungico y /o antiviral 7 14
Cambio en tratamiento

Si 11 1

No 4
Diagndstico por otro método

Expectoracién y/o AET 3 2

Biopsia 1
PORT

1/ 8 8

/v 7 12
APACHE

Menor a 8 4 6

Mayor o igual a 8 11 14

En la tabla 3 se muestran las
diferencias en las caracteristicas de los
pacientes en quienes se considerd util la
broncoscopia y en quienes no. Se
considero 1util cuando se aislo el
microorganismo de mayor importancia
segin el cambio en el tratamiento que
origind. No se encontraron diferencias en
cuanto a sexo, alteraciones por radiografia
o tomografia y por escalas de gravedad. En
cuanto al patrén de imagen por TAC, es
notorio que en los casos de patron difuso
(la mayoria) en los que la broncoscopia se
considerd6 de utilidad, solo uno
correspondia a infiltrados intersticiales lo
que sugiere que en estos casos, las
posibilidades de aislar un microorganismo

mediante BAL son escasas. En cuanto al

tratamiento previo, fue mas frecuente el

uso de antifungico y/o antiviral en los casos en los que la broncoscopia no fue util.

Por lo que se puede observar en las tablas 2 y 3, la broncoscopia con lavado

broncoalveolar tiene un rendimiento diagndstico mayor a cualquier otro método diagnostico
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no invasivo siendo superado unicamente por el estudio histopatoldogico mediante biospia o
post-mortem sin haberse reportado en este estudio complicaciones asociadas al

procedimiento.

Todos los pacientes recibieron manejo antibidtico previo a la broncoscopia, solo en
tres de ellos se inicio con menos de 48 hrs previo a la toma de muestra. Se hiz6 cambio
de tratamiento en 12 pacientes (en 7 se agregd voriconazol, en 2 fluroquinolonas, uno
vancomicina, uno linezolid y en uno antifimicos), este cambio se hizo en base a los
resultados de la broncoscopia en 10 casos. Ningtn asilamiento o la ausencia de desarrollo
provoco la suspension de algin farmaco.  En ningun se encontrd el reporte de alguna

complicacion asociada al procedimiento.
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DISCUSION

En este estudio se analizaron 35 expedientes en pacientes con neutropenia grave e
infiltrados pulmonares, la mayoria del sexo masculino; debido al grupo estudiado, la
mayoria de los pacientes tuvieron como enfermedad de base enfermedad hematoldgica y
como causa de la neutropenia el uso de quimioterapia, a pesar de que se realizo6 el estudio
en un hospital de tercer nivel en donde es comun la atenciéon de pacientes con tumores
solidos y enfermedades autoinmunes, los casos de neutropenia grave asociada a
complicaciones infecciosas pulmonares refleja la baja reserva medular de los pacientes con

enfermedad hematologica sometidos a quimioterapia.

El estudio de imagen predominante fue la tomografia computada, asi mismo, este
estudio mostré datos similares a lo descrito en la literatura en cuanto a la utilidad de la
radiografia en pacientes con neutropenia grave y fiebre reportando un rendimiento
diagnostico del 41% por lo que debe tomarse con reserva un resultado normal de la
radiografia en estos pacientes. El patron de imagen mas comun fueron los infiltrados
difusos siendo mejor el rendimiento diagndstico de la broncoscopia cuando se reportd

nodular.

Por el disefio del estudio, la totalidad de los pacientes contaban con muestra tomada
por broncoscopia, y no en todos los casos se contaba con los otros tipos de toma de
muestra por lo que no es posible hacer una comparacion adecuada entre los métodos
utilizados en cuanto al rendimiento diagnostico para lo cual se debiera realizar el estudio en

forma prospectiva y con la toma de muestra por todos los métodos lo cual hace pensar que
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no seria un estudio viable para ser realizado. El rendimiento diagndstico de cada
procedimiento en forma aislada fue mejor para la biopsia aunque dos se realizaron en
estudio post-mortem, el procedimiento con mejor rendimiento diagnostico después de la
biopsia fue la broncoscopia; ademas, esté mejor6 solo un 3% al combinarse con la toma de
muestra por expectoracion y por aspirado endotraqueal. Desconocemos porque solo se
tomaron 4 muestras mediante cepillado endobronquial, probablemente se deba a que un
gran porcentaje de los pacientes con neutropenia grave cursan ademas con trombocitopenia,
aunque se ha visto en algunos estudios que el riesgo de sangrado no es grave incluso con el

uso de cepillo bronquial.

La broncoscopia demostr6 ser un estudio de utilidad ya que de los 20 diagndsticos
obtenidos este fue el principal sitio de aislamiento en 11 pacientes originando el cambio de
tratamiento en 10 de los 11 casos en los que se agregd algin farmaco lo que da mayor
relevancia a su uso como método diagnostico. En ninguno de los pacientes el resultado de
las muestras provoco la suspension de algun tratamiento, esto puede deberse a que la

gravedad del paciente no permiti¢ desescalar el manejo antibiotico.

En cuanto a los microorganismos aislados, en el caso de mucormicosis pulmonar
esta solo pudo ser diagnosticada por biopsia, las especies de Aspergillus encontradas en 11
casos se aislaron en 10 de ellos mediante lavado bronquioalveolar. De las bacterias
reportadas, la mayoria se lograron aislar en el lavado bronquioalveolar, aunque también se

aislaron por alglin otro método de toma de muestra.
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Como ya se comentd, el estudio identific6 que todos los pacientes estaban
recibiendo tratamiento previo a la recoleccion de la muestra lo que esta reportado
disminuye las probabilidades de aislar algin microorganismo por cualquier procedimiento;
debido a que solo un paciente tenia menos de 48 hrs con el tratamiento no pudimos
establecer un grupo de comparacion para ver la variacion en el rendimiento diagnostico de
la broncoscopia, aunque si fue notorio que 21 pacientes recibieron manejo antifingico
previo y solo en 7 de ellos la broncoscopia fue de utilidad lo que conlleva mayor relevancia

al ser la infeccion por hongos el principal aislamiento obtenido.

La tasa de complicaciones reportadas en otros estudios ha sido muy variable, en
este estudio no se reportd ninguna complicacion relacionada a la broncoscopia, aunque
cabe destacar que en ningun caso se realizd toma de biopsia por broncoscopia por lo que
solo podemos concluir que la broncoscopia con lavado bronquioalveolar es un

procedimiento seguro en este grupo de pacientes.
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CONCLUSIONES

La broncoscopia es un procedimiento util y seguro en pacientes con neutropenia
grave ¢ infiltrados pulmonares, demostrando mayor utilidad en los casos en que se sospeche
infeccion por hongos la cual se sabe tiene una alta mortalidad. Deben de realizarse mas
estudios para aclarar diversas cuestiones como la utilidad y seguridad del cepillado
bronquial y biopsia transbronquial, el rendimiento diagnostico al realizarse la toma de
muestra en estadios iniciales de la infeccion y sin el uso previo de antibidticos, la utilidad
de desescalar el manejo antibiotico en base a los aislamientos y la utilidad de tomar

muestras de control mediante broncoscopia.
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ANEXOS

pathologic i
________________________ h
> Chest | HRCT Spiral CT
Radiograph normal / unclear Multislice CT
pathologic normal
pathologic
BAL Clinical Control
negative
Persisting Fever
Targeted Therapy Pre-Emptive Therapy
Non-Response Response

CT control not later than
before next apgressive
chemotherapy

Fralic = vplional
HRCT — Migh-resalution computed tomaeraphy (CT) scan
MSCT - thin section multislice CT, replaces HRCT and spiral CT

BAL = bronchoalveolar lavage

Anexo 1. Algoritmo para el manejo de pacientes con neutropenia profunda, fiebre e infiltrados
pulmonares.
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Anexo 2.
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