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Utilidad del lavado broncoalveolar en ninos
inmunodeprimidos: rendimiento y complicaciones
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OBJETIVO: Los nifios inmunodeprimidos presentan el ries-
go de desarrollar neumonia por gérmenes oportunistas. El
papel del lavado broncoalveolar (LBA) en la evaluacién de
estos pacientes es aiin controvertido.

MATERIAL Y METODO: Se revisaron las fichas de pacientes
con inmunodepresién y sintomas respiratorios a los que se les
habia practicado un LBA en el Servicio de Pediatria del Hos-
pital Clinico de la Pontificia Universidad Catélica de Chile.

RESULTADOS: Se practicaron 68 LBA en 54 nifios inmuno-
deprimidos (edad media: 7,5 afios). Los sintomas respirato-
rios mas frecuentes fueron fiebre (90%) y tos y dificultad
respiratoria (81%); el 18% tenia neutropenia y el 43%,
trombocitopenia. Todos los pacientes estaban en tratamiento
antibidtico de amplio espectro. Las muestras del LBA pro-
porcionaron un germen especifico en 25 pacientes (37%).
Los patogenos aislados fueron: bacterias en 21 casos, virus
en 6, Pneumocystis carinii en 5, hongos en 4 y Mycobacterium
tuberculosis en uno. Catorce (19%) LBA se realizaron a ni-
fios que recibian ventilacion mecanica. La evolucion fue sa-
tisfactoria en todos los casos. Se registraron 21 complicacio-
nes, 17 menores (hipoxemia leve o fiebre) y 4 mayores que
requirieron intubacion traqueal. No se registraron muertes.

CONCLUSIONES: La evaluacion fibrobroncoscopica asocia-
da a un LBA fue un método seguro, con un adecuado rendi-
miento, que permitiéo evaluar la etiologia de los infiltrados
pulmonares en la radiografia de térax. Tanto los resultados
positivos como los negativos del LBA contribuyeron al tra-
tamiento de estos pacientes.

Palabras clave: Lavado broncoalveolar. Fibrobroncoscopia. Niiios.
Inmunodeficiencia.

Utility of Bronchoalveolar Lavage in
Immunocompromised Children: Diagnostic
Yield and Complications

OBJECTIVE: Immunocompromised children are at high risk
for developing pneumonia due to opportunistic pathogens. The
role of bronchoalveolar lavage (BAL) in the evaluation of such
patients is still controversial.

MATERIAL AND METHOD: We reviewed the hospital records
of immunosuppressed patients with respiratory symptoms
who had undergone BAL in the pediatric department of the
Hospital Clinico de la Pontificia Universidad Catélica of Chile.

REesuLTs: Sixty-eight BAL were performed on 54 children
(mean age: 7.5 years) receiving wide-spectrum antibiotic
treatment. The most frequent respiratory signs and symptoms
were fever (90%) and cough and respiratory distress (81%);
18% had neutropenia and 43% thrombocytopenia. A specific
pathogen was identified in BAL samples for 25 patients (37%).
The pathogens isolated were bacteria in 21 cases, viruses in 6,
Pneumocystis carinii in 5, fungi in 4, and Mycobacterium tuberculosis
in one. Fourteen (19%) of the children who underwent BAL were
on mechanical ventilation. Outcome was satisfactory in all cases.
Twenty-one complications were recorded, 17 of which were
minor (mild hypoxemia or fever) and 4 major, requiring tracheal
intubation. No deaths were recorded.

ConcLusions: Evaluation by fiberoptic bronchoscopy
together with BAL proved to be a safe procedure with an
adequate diagnostic yield that made it possible to determine
the etiology of the pulmonary infiltrates seen in chest x-rays.
Both positive and negative results of BAL were useful for
treating the patients.

Key words: Bronchoalveolar lavage. Fiberoptic bronchoscopy.
Children. Immunodeficiency.

Introduccion

Las infecciones pulmonares son una de las causas
mads frecuentes de complicaciones en los pacientes in-
munodeprimidos, muchas veces con manifestaciones
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clinicas y radioldgicas atipicas e inespecificas'?. Por
otro lado, los pacientes en tratamiento inmunodepresor
presentan un riesgo mayor de desarrollar infecciones
por gérmenes oportunistas como Preumocystis carinii,
citomegalovirus, Aspergillus fumigatus y Candida albi-
cans, entre otros>*.

El diagnéstico de los infiltrados pulmonares en condi-
ciones de inmunodepresién continda siendo un problema
critico, ya que muchas veces puede ser indeterminado o
inespecifico®S. La biopsia pulmonar abierta ha quedado
establecida como una técnica efectiva en el diagnéstico
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de esta entidad en nifios, especialmente cuando desarro-
llan el sindrome de distrés respiratorio agudo’. Sin em-
bargo, este procedimiento es invasivo, requiere anestesia,
toracotomia e incisién pulmonar, y presenta una morbi-
mortalidad significativa®®.

Durante las ultimas 3 décadas, la fibrobroncoscopia
(FB) ha demostrado ser una poderosa herramienta para
el diagndstico de enfermedades respiratorias en la edad
pediatrica'®. El lavado broncoalveolar (LBA) es una téc-
nica sencilla, que permite un diagndstico especifico ob-
teniendo muestras de una forma menos invasiva que la
biopsia!l. Sin embargo, el papel de esta técnica adn es
controvertido para algunos investigadores, quienes argu-
mentan que no cambia el tratamiento especifico de estos
nifios'>'*. El objetivo de este estudio fue determinar el
rendimiento del LBA en nifios inmunodeprimidos que
desarrollaron sintomas respiratorios e infiltrados pulmo-
nares durante su hospitalizacion.

Material y método

Se revisaron retrospectivamente los datos de todos los LBA
realizados en pacientes inmunodeprimidos que desarrollaron
sintomas respiratorios en el Servicio de Pediatria del Hospital
Clinico de la Universidad Catdlica, entre enero de 1993 y ju-
lio de 2003. En todos los casos habia sospecha de infeccién
pulmonar con radiografias de térax que demostraban la pre-
sencia de algun tipo de infiltrado pulmonar.

En todos los casos se contaba con el consentimiento informa-
do de los padres. Los LBA se realizaron en una sala de procedi-
miento acondicionada o en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediétricos segun las condiciones del paciente. Se empleé un
fibrobroncoscopio Olympus BF3C20 (Hamburgo, Alemania)
sin canal de succién protegido, de 3,6 mm de didmetro externo
o uno mas grande segun la edad del paciente, que permitiera un
adecuado enclavamiento, con una videocdmara Sony DXC-CI,
(Tokyo, Japén). El protocolo de sedacién incluia midazolam
(0,15 mg/kg/dosis), morfina (0,1 mg/kg/dosis) o ketamina (0,2-
0,5 mg/kg/dosis) y quedd a discrecién del médico intensivista.
Recientemente se emplea, como dnico farmaco, una dosis de
carga de propofol de 2 mg/kg, seguida de 1 mg/kg en las dosis
sucesivas'’. En algunos casos se us6 atropina (0,2 mg/kg) como
dosis presedacién. Durante el procedimiento los pacientes tu-
vieron monitorizacién cardiorrespiratoria y de la saturacién ar-
terial de oxigeno de manera continua. Ademds se registré la
presién arterial no invasiva (Dinamap® Critikon Inc. Tampa,
Florida, Estados Unidos) cada 5 min e inmediatamente después
de la administracion de una nueva dosis de propofol. Se dispu-
so de sonda de aspiracién, bolsa autoinflable para asistir la ven-
tilacién, tubo endotraqueal y medicamentos para realizar una
intubacion si fuera necesaria. Durante la evaluacién endoscopi-
ca se registraron la frecuencia cardiaca y respiratoria, el nivel
de oxigenacion y la presion arterial. Todos los pacientes reci-
bieron oxigeno suplementario durante el examen.

Previa administracién de lidocaina al 2% intranasal, se proce-
di6 a la introduccidn del fibrobroncoscopio por via nasal o a tra-
vés del tubo endotraqueal segtin la situacion clinica del paciente.
El LBA se practicé administrando un volumen de 1 ml/kg/ali-
cuota de solucién salina al 0,9%, con un volumen maximo de 15
ml cada vez y un minimo de 3 veces. Previa inspeccién visual
endoscépica, se procedia a practicar un lavado del segmento
pulmonar mds comprometido o de lo contrario se efectuaba en
el 16bulo medio o lingula'. El instrumento se enclavaba en los
bronquios de tercera o cuarta generacién dependiendo de la
edad del paciente. Se consideré adecuada una muestra cuando
se obtenia al menos cerca del 30% del volumen instilado.
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TABLA T
Caracteristicas de los pacientes estudiados (n = 54)

Caracteristica N.° (%) de BAL (n = 68)
Sexo

Var6n 45 (66)

Mujer 23 (34)
Edad (afos)

<1 4(6)

1-5 25 (37)

5-14 27 (40)

> 14 10 (15)
Procedencia

Derivados 7 (10)

Hospitalizados 61 (90)
Situacion clinica

Distrés respiratorio 52 (76)

Hipoxemia 55 (81)

Ventilaciéon mecénica 13 (19)

Transfusion previa 20 (29)
Diagndstico

Leucemia 25 (38)

TMO 10 (15)

Inmunodeficiencia primaria 9 (13)

Sarcoma 7 (10)

TNP 6(9)

LES 4(6)

Sida 4(6)

Astrocitoma 2(3)

Trasplante de corazén 1(1)

LBA: lavado broncoalveolar; LES: lupus eritematoso sistémico; TMO:
trasplante de médula 6sea; TNP: tumor neuroectodérmico primitivo.

Las muestras obtenidas se enviaron con prontitud al laborato-
rio para la realizacién de cultivo de virus e inmunofluorescen-
cia directa, observacién directa de inclusiones de citomegalovi-
rus y técnicas inmunohistoquimicas; estudio bacterioldgico,
mediante cultivo cuantitativo en agar chocolate, sangre o caldo
triptosado; estudio de tuberculosis, mediante cultivo especial en
medio Lowenstein-Jensen o medio de Middlebrook altamente
enriquecido, baciloscopia con tincién de Ziehl-Neelsen y reac-
cién en cadena de la polimerasa en casos seleccionados; estudio
micolégico, mediante examen directo o con tincién de hemato-
xilina-eosina, Gomori-Grocott, cultivo convencional o especifi-
co (agar, Sabouraud); estudio para P. carinii, mediante obser-
vacion directa con tincién de Giemsa, tincién argéntica de
Gomori-Grocott y/o reaccion en cadena de la polimerasa.

Andlisis estadistico

Para el andlisis de los datos se incluyeron la edad, el sexo,
el diagndstico de base y los tratamientos empleados, los resul-
tados de cada LBA y sus complicaciones. Se buscé asociacién
estadistica en los casos necesarios mediante la prueba de la x>
y para establecer las diferencias entre grupos se considero sig-
nificativo un valor de p < 0,05.

Resultados

Durante el periodo de enero de 1993 a julio de 2003 se
practicé un total de 806 FB pedidtricas. De éstas, 68 (8%)
se realizaron en 54 pacientes inmunodeprimidos, de entre
un mes y 21 afios de edad (edad media: 7,5 afios), con una
relacion varén:mujer de 2:1. El 38% presentaba leucemia
y 11 nifios (16%) habian recibido algin tipo de trasplante
(10 de médula 6sea y uno cardiaco). En la tabla I se mues-
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Aislamiento del germen en LBA
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Fig. 1. Distribucion del rendimiento del lavado broncoalveolar en nifios
inmunodeprimidos segiin el afio de estudio. “p < 0.05.

tran las caracteristicas clinicas de los nifios evaluados. Los
sintomas respiratorios mas frecuentes fueron fiebre (90%),
tos con dificultad respiratoria (81%) e hipoxemia (76%).
La radiografia de térax, que fue anormal en todos los ca-
sos, reveld consolidacion neumonica en el 33% de los ca-
sos, infiltrados intersticiales en el 28%, n6édulos pulmona-
res en el 4% y otras imigenes en el resto.

Los exdmenes auxiliares pre-FB mostraron neutrope-
nia en el 18% de los casos, trombocitopenia en el 43% y
anemia en el 78%. Se indicé transfusion de plaquetas a
todos los pacientes cuando el recuento preprocedimiento

era menor de 50.000/ul. Las muestras del LBA propor-
cionaron un aislamiento especifico en 25 casos (37%).
El rendimiento bacteriolégico (fig. 1) fue mejor después
del afio 2000 —l 51% frente al 21% antes de dicho afio,
diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05)-. En
la tabla II se recogen las caracteristicas clinicas de los
pacientes en quienes se identificé algiin germen especifi-
co. En un caso se logré aislar virus respiratorio sincitial
en la muestra bronquial, a pesar de que el aspirado nasal
fue negativo.

Todos los pacientes sometidos a un LBA estaban en
tratamiento antibidtico empirico de amplio espectro
desde que ingresaron en nuestro hospital. Los antibidti-
cos o medicamentos mds frecuentemente usados fueron
ceftazidima/ceftriaxona, amikacina, imipenem/vanco-
micina, cotrimoxazol, ganciclovir y anfotericina B (en 3
de ellos), y el nimero promedio de farmacos empleados
en cada nifio fue de 3 (extremos: 2-6). Antes del aflo
2000, el 38% de los LBA se realizaron en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pedidtricos por la gravedad clinica
de los pacientes, el 30% de los cuales estaban en venti-
lacién mecdnica. En cambio, después del afio 2000 sélo
el 14% recibia ventilacién mecénica.

Se registraron 21 (31%) complicaciones, de las cuales
17 fueron menores (hipoxemia moderada y/o transitoria,
fiebre o agitacién postsedacién). Un total de 4 pacientes
desarrollaron complicaciones mayores (hipoxemia grave
en 2 casos, paro respiratorio en uno y hemorragia en
otro) que requirieron intubacién endotraqueal y su pos-
terior ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Pedia-
tricos. No se registraron muertes en este estudio.

TABLA II
Caracteristicas de los pacientes con lavado broncoalveolar positivo
Caso Edad (aiios) | Sexo | Germen/cultivo Enfermedad de base
1 16,3 A" Aspergillus flavus (+) LMC + TMO + GVHD
2 18,6 \" Acinetobacter baumanii (+), Candida famata (+) TNP
3 18,3 \" A. baumanii (+), Haemophilus influenzae (+) TNP
4" 11,2 v Candida albicans (+) LES
5 4,7 \" CMV (+) Linfoma
6 16,6 M CMV (+) Histiocitosis X + TMO
7 3,2 \'% CMV (+), Streptococcus viridans (+) Déficit de I1gG
8 1,7 M CMV (+), S. viridans (+) Astrocitoma
9 6,1 \" H. influenzae (+) LLA
10 6,8 \" H. influenzae (+), Streptococcus pneumoniae (+) Sida
11 0,5 \" Moraxella catharralis (+), C. albicans (+) Sida
12 2,4 \" Mycobacterium tuberculosis (+), S. viridans (+) TNP
13" 5,5 \" Pseudomonas aeruginosa (+) Neuroblastoma
14 0,2 M Prneumocystis carinii (+) Hiper IgM
15 0,4 \" P. carinii (+) Sida
16 4,1 A% P. carinii (+) LLA
17 8,7 A% P. carinii (+) LMC + TMO + GVHD
18 1,2 M P. carinii (+), CMV (+) LLA + TMO
19 4,7 \" VRS (+) LLA
20 1,3 M Streptococcus alfahemolitico (+) Inmunodeficiencia en estudio
21 2 \" Staphylococcus aureus (+), H. influenzae (+) Inmunodeficiencia en estudio
22 14,2 \" S. aureus (+), S. viridans (+) Aplasia medular
23 2,3 M S. viridans (+), Staphylococcus coagulasa negativo (+) LMA
24 34 M S. viridans (+) LMA + TMO
25 1,5 M S. viridans (+) Astrocitoma

CMV: citomegalovirus; GVHD: enfermedad del injerto frente al huésped; Ig: inmunoglobulina; LLA: leucemia linfocitica aguda; LMA: leucemia mieloide aguda; LMC: leu-
cemia mieloide cronica; LES: lupus eritematoso sistémico; M: mujer; TMO: trasplante de médula 6sea; TNP: tumor neuroectodérmico primitivo; V: varén; VRS: virus respi-
ratorio sincitial.
“Paciente con ventilacion mecédnica en el momento de la fibrobroncoscopia.
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Finalmente, se cambid la conducta antibidtica en el
31% (n = 21) de los pacientes sometidos a LBA, con la
adicion o retirada de antibidticos. Esta circunstancia fue
mds frecuente en el grupo de pacientes en quienes se
aislé un germen especifico (67%). En las otras 43 FB
realizadas no se aislaron gérmenes; sin embargo, la evo-
lucién clinica de los pacientes fue satisfactoria durante
la hospitalizacién y se retird por lo menos un antibidti-
co en el 7% de los casos. Los 7 pacientes remitidos a
nuestro hospital para la realizacién del LBA regresaron
a su centro de origen durante las siguientes 24 h del
procedimiento.

Discusién

La evaluacién por FB asociada a un LBA en esta serie
fue un método seguro, con un rendimiento microbioldgi-
co del 40%, que permiti6 evaluar la posible naturaleza
de diversos infiltrados pulmonares y adoptar una con-
ducta terapéutica apropiada en cada uno de los casos.
Actualmente, existe gran experiencia con el uso de la FB
pedidtrica'®!’, que brinda beneficios para el diagnéstico
de alteraciones anatémicas de la via respiratoria, remo-
cion de tapones mucosos, resolucion de atelectasias y
evaluacion de neumonias recurrentes'™'s, A pesar de
ello, su papel en pacientes inmunodeprimidos no esta
claro para algunos autores'>!3. Para poder efectuar com-
paraciones entre un mismo sujeto y con otras series es
muy importante que exista una buena estandarizacién
del método, lo cual incluye el volumen instilado y el re-
cuperado, el nimero de lavados, el tiempo y la presion
de succién, el lugar de la instilacién y, por dltimo, el
procesamiento de la muestra.

La mayor aplicabilidad del LBA es en el huésped
inmunodeprimido, con infiltrados bilaterales, difusos e
inespecificos. El LBA no reemplaza a la biopsia para el
diagnéstico de afecciones pulmonares no infecciosas'.
Este estudio evalué el rendimiento del LBA en pacien-
tes inmunodeprimidos, pero no su sensibilidad. E1 LBA
en nifios con ventilaciéon mecdnica muestra una sensibi-
lidad del 47-58%%**' y puede alcanzar valores de un
90% en aquellos sin tratamiento antibiético previo, con
una especificidad del 45-100%°2. Prado et al*® y nues-
tro grupo® han comunicado tasas de rendimiento del 25
y el 47%, respectivamente.

La interpretacién de los infiltrados pulmonares en la
radiografia pulmonar en nifios inmunodeprimidos no
siempre es facil. Diversos procesos no infecciosos, pro-
pios del tratamiento oncolégico, pueden generar
variados patrones radiol6gicos como infiltrados intersti-
ciales, nédulos pulmonares, efusion pleural o condensa-
ciones. En esta serie de pacientes inmunodeprimidos
existian otras enfermedades no oncoldgicas, como in-
munodeficiencias primarias (exceso de inmunoglobuli-
na E) o secundarias (sida), lo que refleja la heterogenei-
dad de la muestra. Por ejemplo, en los pacientes que
han recibido un trasplante cabe preguntarse si el infiltra-
do pulmonar corresponde a una neumonia o a una en-
fermedad del injerto frente al huésped®.

La biopsia pulmonar, que brinda un diagndstico espe-
cifico, requiere anestesia e intubacién endotraqueal, lo
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que incrementa los riesgos. Potter et al® han comunicado
una tasa de complicaciones de hasta un 71% en pacien-
tes ventilados que se sometieron a biopsias pulmonares.
La evaluacién con FB asociada a un LBA constituye una
opcién menos invasiva.

Nuestra serie carece de grupo control, por lo que no
podemos asegurar o estimar que el cambio de conducta
se debiera a los resultados obtenidos con el LBA. En se-
gundo lugar, dado su caricter retrospectivo, hay que
afiadir una pérdida de informacién que no es deseada.
No hubo un protocolo de seguimiento en ninguno de los
casos, por lo que el andlisis se refiere sélo a la hospitali-
zacién. La introduccién de nuevas técnicas microbiold-
gicas, asi como una intervencién broncoscdpica tempra-
na, permiti6 un mejor rendimiento después del afio
2000 aun en presencia de tratamiento antibidtico. Cabe
resaltar la importancia del valor predictivo negativo del
LBA para considerar la retirada de un antibidtico (cotri-
moxazol) o un antiviral (ganciclovir) cuando se emple-
an técnicas microbioldgicas adecuadas. Si bien es cierto
que el uso de antibiéticos de amplio espectro asociado a
tratamiento antifiingico o antiviral inicialmente puede
brindar una falsa seguridad, con frecuencia se desconoce
en qué momento debe interrumpirse. Es deseable que el
LBA se practique poco después de iniciado el tratamien-
to antibiético o, mejor aun, antes de comenzarlo. Un dl-
timo tema es el problema de la contaminacién del canal
de succidn a través del paso por la nasofaringe. Por lo
anterior, el aislamiento de gérmenes como Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae 'y Staphylococcus
aureus puede ser de dificil y hasta de dudosa interpreta-
cién, por lo que se deben emplear técnicas cuantitativas
y considerar positivas las muestras con mas de 100.000
colonias/ml?.

En cuanto al papel del citomegalovirus en el huésped
inmunocomprometido, se desconoce su verdadero sig-
nificado en ellos. Se acepta que es una de las causas
mds frecuentes de neumonia en los huéspedes inmuno-
deprimidos. Todos nuestros aislamientos de citomegalo-
virus fueron mediante cultivos, con aceleracion median-
te el método de centrifugacién y cultivo. No se tom6
ninguna biopsia pulmonar por la invasividad del méto-
do, la poca experiencia y el pobre rendimiento en nues-
tro centro. La duda en torno a la presencia de C. albi-
cans en pacientes poliinvadidos, con amplia cobertura
antibidtica, siempre es dificil de responder; sin embar-
go, no se puede desestimar su responsabilidad en la le-
sién pulmonar de un huésped en condiciones criticas e
inestables. Por esta razoén, es preferible hablar de aisla-
miento especifico y no usar el término “diagnéstico es-
pecifico”, que puede introducir un sesgo peligroso en la
interpretacion de los resultados.

La complicacién més frecuente fue la presencia de
hipoxemia transitoria y leve*”?8. Si bien en nuestra serie
se registraron 21 (31%) complicaciones, s6lo el 6% fue-
ron mayores. Hay que resaltar que el 20% de todos los
lavados se realizé en niflos que recibian ventilacién me-
cénica, lo cual refleja la gravedad de la enfermedad de
base. Recientemente se ha publicado un estudio donde
se encontré menos de un 2% de complicaciones mayo-
res; sin embargo, éstas se analizaron en poblacién gene-
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ral, no en pacientes criticos?’. La presencia de fiebre
transitoria después del LBA puede interpretarse en el
contexto de la misma enfermedad del nifio y pudiera no
ser una complicacién del procedimiento. Es importante
resaltar que las complicaciones observadas en esta serie
no ocurrieron en algin grupo con caracteristicas deter-
minadas, por lo que su cardcter era impredecible®.

En resumen, el LBA mostr6 ser un procedimiento
poco invasivo, con adecuado rendimiento en los culti-
vos, no asociado a mortalidad y con escasas complica-
ciones graves. Tanto los resultados positivos como los
negativos contribuyeron al tratamiento de forma satis-
factoria. Es recomendable el uso de un catéter protegi-
do, ademas de técnicas microbioldgicas cuantitativas e,
idealmente, una intervencién temprana. Futuros estu-
dios prospectivos y controlados podran determinar si la
FB asociada a un LBA cambian el curso de los infiltra-
dos pulmonares en nifios inmunodeprimidos.
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