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i i RESUMEN
INFORMACION DEL ARTICULO

Introducciéon: Los infiltrados pulmonares son frecuentes en la poblacién con trasplante de células madre
hemopoyéticas (TCMH) y, lamentablemente, comportan un aumento de la mortalidad. La broncoscopia
se emplea con frecuencia como método diagndstico inicial, pero la literatura que respalda su utilidad
diagnéstica y su efecto sobre el tratamiento clinico presenta discrepancias significativas. El objetivo
de este estudio fue investigar la capacidad diagnéstica de la broncoscopia flexible (BF) en la evalua-
Palabras clave: cion de los infiltrados pu!rr_lonares en una poblacién amplia c!e pacientes con TCMH. _
Broncoscopia flexible Pacientes y métodos: Revision retrospectiva de todos los pacientes a los que se practicé una BF después
Trasplante de células madre hemopoyéticas de un TCMH en la unidad de trasplantes de médula 6sea entre 1996 y 2009.
Infiltrado pulmonar Resultados: Se llev6 a cabo una BF en 162 ocasiones en 144 pacientes con infiltrados pulmonares y se
obtuvieron resultados positivos en el 52,5% de los casos. Los resultados positivos mas frecuentes fue-
ron la neumonia bacteriana (31%), la neumonia flingica (15%) y la hemorragia alveolar (11%). Tras la
BF se introdujeron modificaciones en el tratamiento del 44% de los pacientes. Los cambios del trata-
miento consistieron en una modificacion de la medicacién antibidtica (59%), adicion de corticosteroides
(21%), modificacién de la medicacién antifiingica (12%) y modificaciéon de la medicacién antiviral (7%).
La tasa global de complicaciones asociadas a la BF fue del 30%, si bien el 84% de estas complicaciones se
consideraron de caracter menor.
Conclusiones: La BF en los pacientes que presentan infiltrados pulmonares después de un TCMH
debe continuar considerandose un instrumento ttil en la evaluacién y el tratamiento de los infiltrados
pulmonares en la poblacién tratada con TCMH. Seran necesarios nuevos estudios prospectivos, multi-
céntricos y aleatorizados para evaluar las repercusiones clinicas globales que tienen los resultados de la
broncoscopia y las modificaciones del tratamiento en esta poblacién especifica.
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ABSTRACT

Keywords: Introduction: Pulmonary infiltrates are common within the hematopoietic stem cell transplant (HSCT)
Flexible bronchoscopy population and unfortunately portend an increased mortality. Bronchoscopy is often utilized as an initial
Hematopoietic stem cell transplantation diagnostic tool, but the literature supporting its diagnostic utility and effect on clinical management
Pulmonary infiltrate varies significantly. The aim of this study was to investigate the diagnostic ability, complication rate,
and clinical impact of flexible bronchoscopy (FB) in evaluating pulmonary infiltrates in a large HSCT
population.
Patients and method: Retrospective review of all patients undergoing FB after HSCT in the Bone Marrow
Transplant Unit from 1996 to 2009.
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Results: FB was performed 162 times in 144 patients with pulmonary infiltrates yielding positive results in
52.5%. The most common positive results were bacterial pneumonia (31%), fungal pneumonia (15%), and
alveolar hemorrhage (11%). Treatment changes occurred in 44% of patients after FB. Treatment changes
included antibiotic modification (59%), addition of corticosteroids (21%), antifungal modification (12%),
and antiviral modification (7%). The overall complication rate associated with FB was 30%, although 84%
of these complications were considered minor.

Conclusions: FBin patients with pulmonary infiltrates after HSCT should still be considered a valuable tool
in the evaluation and management of pulmonary infiltrates in the HSCT population. Future prospective,
multicenter randomized studies are needed to evaluate the overall clinical impact that bronchoscopic
results and management changes have in this unique population.

© 2012 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El trasplante de células madre hemopoyéticas (TCMH) se intro-
dujo por primera vez como modalidad terapéutica aplicable en
la practica clinica oncolégica a finales de la década de 1960, y
desde entonces se ha venido utilizando para tratar trastornos
neoplasicos y no neoplasicos. Los datos recientes del National
Bone Marrow Transplant Data Registry han documentado mas de
60.000 trasplantes desde su creacion en 1986. Lamentablemente,
es frecuente que se observen complicaciones pulmonares en esta
poblacién de pacientes, y ello contribuye de manera significativa
a producir la morbilidad y mortalidad después del trasplante!-3,
Dichas complicaciones incluyen las de etiologias infecciosas, como
las producidas por patégenos bacterianos, virales y flingicos, y las
de causas no infecciosas, como la enfermedad injerto contra hués-
ped, la hemorragia alveolar difusa, la bronquiolitis obliterante, la
neumonitis intersticial y el edema pulmonar. Los infiltrados pulmo-
nares en la poblacién tratada con un TCMH constituyen un dilema
terapéutico dificil. Algunos expertos recomiendan el uso de la bron-
coscopia flexible (BF) en los pacientes con TCMH en los que se
observan infiltrados de nueva aparicién o un agravamiento de los ya
existentes*?, mientras que otros han recomendado un tratamiento
mas empirico con fairmacos antimicrobianos de amplio espectro
en los pacientes con infiltrados mas localizados®’. También se ha
propuesto una aproximacion inicial con antimicrobianos de amplio
espectro y diuresis, reservando las exploraciones diagnésticas mas
avanzadas para los pacientes que no responden o en los que conti-
ndan existiendo dudas. No hay datos sélidos que sugieran que un
determinado enfoque resulte mas eficaz.

En estudios previos se ha examinado el uso de la BF en la pobla-
cién tratada con TCMH, con el empleo de los principales métodos
diagnésticos, como el lavado broncoalveolar (LBA), el cepillado de
muestra protegido (CMP) y/o la biopsia transbronquial (BTB)8-13.
Sin embargo, la mayoria de estos estudios tienen diversas limi-
taciones, como el bajo tamafio muestral, la inclusién de otras
poblaciones de pacientes no trasplantados, la falta de identificacién
de los cambios de tratamiento que se introducen como consecuen-
cia de los resultados de la BF y el rendimiento aportado por la BF
en la época previa al uso de la profilaxis.

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar retrospectivamente la
experiencia de nuestro centro con el uso de la BF en la evaluacién
de los infiltrados pulmonares en una poblacién adulta tratada con
TCMH. Planificamos una evaluacién del rendimiento diagnéstico
de la BF, su repercusion en las decisiones de tratamiento clinico en
pacientes adultos hospitalizados tratados con un TCMH y su tasa
de complicaciones.

Pacientes y métodos

El Thomas Jefferson University Hospital es un centro de asis-
tencia terciaria de 957 camas, con una unidad de trasplante de
médula 6sea (UTMO) de 14camas. Los ingresos en la UTMO
corresponden a pacientes con un cancer hematolégico de nuevo

diagnéstico, pacientes a los que se practica un TCMH, o pacientes
tratados con un TCMH que requieren hospitalizacién por complic-
aciones relacionadas con el TCMH. Se identificaron todos los
pacientes ingresados en la UTMO a los que se practicé una BF des-
pués de un TCMH entre el 1 de enero de 1996 y el 31 de diciembre
de 2009 a partir de los cédigos de alta del hospital, a través del
departamento de registro de historias clinicas. Los datos se obtu-
vieron retrospectivamente mediante la revisién de las historias
clinicas y los informes de broncoscopia de todos los pacientes. En
los pacientes a los que se practicé mas de una BF, se consider6 cada
exploracién de manera independiente. Este estudio fue aprobado
por el comité ético de revision interno del Thomas Jefferson.

Todos los pacientes de la UTMO fueron ingresados al cargo de
un oncélogo médico con titulo de especialidad y con un interés
especial en el trasplante de médula dsea. La decisién de solici-
tar la consulta de medicina respiratoria y el momento de hacerlo
quedaron a criterio del oncélogo médico responsable de la asis-
tencia del paciente, ya que en nuestro centro no hay un protocolo
estandar para la evaluacién de los pacientes con TCMH que presen-
tan complicaciones pulmonares.

Poblacion de pacientes y caracteristicas demogrdficas

Obtuvimos los datos demograficos, incluida la edad, sexo, indi-
cacién para el TCMH y tipo de TCMH practicado (alogénico frente
a autblogo). Registramos las variables de caracter temporal como
el tiempo transcurrido entre el trasplante y la obtencién de image-
nes radioldgicas, la evaluacién broncoscépica, y el tiempo entre la
ventilacién mecanica y la evaluacién broncoscépica.

Datos de laboratorio y de radiografia de térax

Los datos de laboratorio del dia de la BF incluyeron valores
de analitica como los de recuento leucocitario total, hemoglobina,
recuento de plaquetas, tiempo de protrombina, ratio normalizada
internacional (INR) y tiempo de tromboplastina parcial. Se obtu-
vieron también las exploraciones radiolégicas (radiografia de térax
o tomografia computarizada de térax) realizadas preoperatoria-
mente. Los infiltrados pulmonares se analizaron a partir del informe
radiolégico final que indicé una ausencia de infiltrados, la presen-
cia de infiltrados focales (que afectaban a uno o 216bulos) o la de
infiltrados difusos (que afectaban a mas de 2 16bulos).

Intervencion diagnoéstica

En todos los pacientes analizados en nuestro estudio se rea-
liz6 una consulta respiratoria, y la decisién de realizar una BF
asi como la eleccién del método de obtencién de muestras diag-
nésticas quedaron al criterio del neumélogo encargado del caso.
No hay unas indicaciones o contraindicaciones estrictas para la
realizacién de una BF en la poblacién tratada con TCMH en nues-
tro centro. Sin embargo, las indicaciones generales para la BF
incluyen con frecuencia los infiltrados de nueva aparicién en los
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que preocupa una posible infeccién, la hemorragia alveolar o la
etiologia desconocida de una insuficiencia respiratoria de nuevo
inicio. Las contraindicaciones relativas incluyen la presencia de
una coagulopatia significativa (INR > 2), trombocitopenia (recuento
de plaquetas <50.000), inestabilidad hemodinamica o una hipoxe-
mia no corregible. La decisién de aplicar un método especifico de
obtencién de muestras diagnésticas (LBA, CMP y/o BTB) la tom6 el
neumologo que realizaba la BF.

Resultados broncoscépicos

Las muestras obtenidas se confirmaron con el informe ope-
ratorio y los resultados se basaron en los informes finales de
microbiologia, citologia y anatomia patolégica procedentes de la
historia clinica electrénica. Las muestras de LBA se enviaron a un
estudio mediante cultivo bacteriano, cultivo flingico, cultivo viral,
frotis y cultivo de micobacterias, junto con un analisis citolégico
(con evaluacién de la presencia de enfermedad maligna asi como
con pruebas de Papanicolaou y Wright-Giemsa modificado para
la deteccién de efectos de Pneumocystis, flingicos y virales). La
hemorragia alveolar se definié por las muestras de LBA con un
contenido sanguinolento creciente (se requerian 3 muestras sepa-
radas) o por la presencia de macréfagos cargados de hemosiderina
superior a un 20% segiin lo definido por Afessa et al.14. El diagnés-
tico anatomopatoldgico de las muestras de biopsia transbronquial
se obtuvo de los informes finales de anatomia patolégica. Si se
disponia de informes de biopsia pulmonar abierta o de autop-
sia, se analizaron también para determinar la patologia pulmonar
y se definieron como biopsias pulmonares. Estos resultados no se
incluyeron en el analisis relativo al rendimiento diagndstico o las
modificaciones del tratamiento.

Complicaciones

La informacién sobre las complicaciones de la BF se obtuvo de
los informes operatorios junto con la revisién de la historia clinica
para identificar complicaciones aparecidas en las 24 h siguientes
a la broncoscopia. Las complicaciones menores se definieron de
la siguiente forma: hipoxemia que requiere un aumento de la oxi-
genoterapia administrada mediante canulas nasales, hemorragia
leve o moderada (que no requiere intervencion), hipotensién que
no requiere apoyo vasopresor o imposibilidad de completar la BF.
Las complicaciones mayores se definieron de la siguiente forma:
hipoxemia que requiere una oxigenoterapia adicional mediante
mascarilla de alto flujo, necesidad de ventilacién mecanica (no
invasiva o invasiva), arritmia que requiere medicacién intravenosa,
hipotension que requiere apoyo vasopresor, hemorragia grave que
requiere intervencion, o muerte.

Variables de valoracion del resultado

Se examinaron también las historias clinicas hospitalarias de los
pacientes para determinar si se habia modificado su tratamiento
en las 72 h siguientes a la BF. La modificacién del tratamiento se
definié por la adicién, suspensién o cambio del tratamiento antimi-
crobiano, o la adicién de corticosteroides sistémicos. La mortalidad
se defini6 como la muerte en el hospital ocurrida en cualquier
momento. Se registr6 la mortalidad a partir de la fecha del tras-
plante y de la broncoscopia.

Andlisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva para la presentacién de los
resultados de la BF en nuestra poblacién. Se calcularon los valo-
res estadisticos de media, mediana y desviacién estandar con el
empleo de Microsoft Excel. Se aplicé la prueba de Mann-Whitney

para comparar los grupos en lo relativo a las variables continuas. Se
utilizé un anélisis de x2 para la comparacién de los grupos respecto
alasvariables discretas. Se consideré estadisticamente significativo
un valor de p<0,05.

Resultados

Caracteristicas demogrdficas de los pacientes, datos
de laboratorio, datos radiogrdficos

Entre enero de 1996 y diciembre de 2009, un total de
660 pacientes fueron tratados con un TCMH en la UTMO del Tho-
mas Jefferson University Hospital. De estos pacientes, a 144 se les
practicaron 162 BF con obtencién de muestras diagnésticas. Las
caracteristicas demograficas de los pacientes en el momento de la
BF se resumen en la tabla 1.

Las 162 BF se llevaron a cabo para la evaluacion de infiltra-
dos pulmonares identificados en la tomografia computarizada o
en la radiografia de térax. La radiografia de térax se utiliz6 en
40 pacientes, y 30 (75%) presentaban infiltrados difusos. La tomo-
grafia computarizada de térax se empleé en 122 pacientes, y 95
(78%) tenian infiltrados difusos. En pacientes con ventilacién meca-
nica por insuficiencia respiratoria se realizaron 53 (33%) de las
exploraciones. El tiempo transcurrido entre el TCMH y la evalua-
cién radiografica de los infiltrados pulmonares fue de una mediana
de 44 dias, con una media de 177,2 dias y un rango de 0 a 2.606 dias.
El tiempo transcurrido desde la evaluacién radiografica hasta la BF
fue de una mediana de 2 dias, con una media de 3,1 dias y un rango
de 0 a 16dias.

Como método estandar (salvo que estuviera contraindicado),
todos los pacientes tratados con un TCMH recibieron profilaxis
antimicrobiana con trimetoprim/sulfametoxazol, voriconazol y aci-
clovir. Tras el alta para traslado al domicilio, la pauta de medicacién
profilactica fue individualizada por el oncélogo que atendia ambu-
latoriamente al paciente. En el total de 162 broncoscopias, 161
(99%) pacientes estaban siendo tratados con antibiéticos de amplio
espectro empiricos, 156 (96%) se realizaron cuando el paciente reci-
bia medicacién antiftingica, 158 (97%) cuando se le administraban
antivirales y 145 (89%) cuando estaba siendo tratado con medica-
cién anti-Pneumocystis.

Resultados de la broncoscopia
Se obtuvieron muestras diagnésticas de un total de 162 bronco-

scopias flexibles. Todas las exploraciones se realizaron en la UTMO,
a la cabecera del paciente, o en la sala de endoscopia. En todos

Tabla 1
Caracteristicas demograficas en el momento de la broncoscopia flexible

Todas las exploraciones de
broncoscopia flexible (n=162)

Media de edad en afios 48,5(13,5)
Sexo
Mujeres 68 (42%)
Varones 94 (58%)
Indicacion para el trasplante
Leucemia 100 (62%)
Linfoma 27 (17%)
Mieloma miltiple 18 (11%)
Otras 17 (10%)
Tipo de trasplante
Alogénico 137 (85%)
Autélogo 25 (15%)

Media de edad en afios, con la desviacion estandar entre paréntesis. Los datos de
sexo, indicacién para el trasplante y tipo de trasplante se presentan mediante el
nimero de pacientes y el porcentaje de pacientes entre paréntesis.
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Tabla 2 Tabla 4
Modalidades diagnésticas de la fibrobroncoscopia: resultados y rendimiento Diagnéstico anatomopatélogico basado en la biopsia transbronquial
Técnica aplicada Resultado positivo/Total Rendimiento Diagnéstico Nimero
Fibrobroncoscopia 85/162 52,5% Neumonitis intersticial inespecifica 7
Lavado broncoalveolar 77/145 53,1% Enfermedad injerto contra huésped 4
Cepillado de muestra protegido 9/41 22,0% Neumonia idiopatica 3
Biopsia transbronquial 18/22 81,8% Dafio alveolar difuso 2
Neumonia organizada 1
Neumonia estafilocécica 1

los pacientes en los que se estaba utilizando ventilacién mecanica
activa en el momento de la exploracién, esta se llevé a cabo en la
UTMO y se empled sedacién segtn fuera necesaria para la venti-
lacién mecéanica. Esto comporta habitualmente el uso de propofol,
midazolam y/o fentanilo en infusién. En ninguno de los pacien-
tes se utilizaron farmacos paralizantes ni anestesia general para
la exploracién, y en todos los casos se mantuvo un tubo endo-
traqueal, dada la necesidad previa del mismo para la ventilacién
mecanica. Todas las demas exploraciones se llevaron a cabo en la
sala de endoscopia con el empleo de una sedacién moderada. Se
utilizé lidocaina tépica, seguida de la administracién intravenosa
de fentanilo y midazolam, sin presencia de una via aérea artificial.

Se aplicaron las siguientes técnicas durante la BF; LBA, 145; CMP,
41,y BTB, 22.Se identificé un resultado positivo en 85 exploraciones
de BF realizadas, lo cual supone un rendimiento diagnéstico del
52,5%. El desglose de estas técnicas identific6 145 LBA con un ren-
dimiento del 53,1% de resultados positivos, 41 CMP con un rendi-
miento del 22% de resultados positivos y 22 BTB con un rendimiento
del 81,8% de resultados positivos (tabla 2). En las 22 BTB realizadas,
se intenté una media de 3,43 biopsias, con unrangode 1 a 7.

De entre los resultados positivos (tabla 3), un resultado
microbiolégico positivo fue la observacibn mas frecuente
(84 casos identificados), seguida de la hemorragia alveolar difusa
(18 casos identificados). Se identificaron patégenos bacterianos en
53 casos, virales en 4 casos, fingicos en 25 y el complejo Mycobac-
terium avium en 2. No se diagnosticé ningiin caso de neumonia
secundaria a Pneumocystis carinii. No se identific6 ningin indicio

Tabla 3
Resultados microbiolégicos en el total de 85 broncoscopias flexibles positivas

Nidmero

Bacterias
Streptococcus spp.
Staphylococcus spp.
Enterococo
Pseudomonas spp.
Escherichia coli
Lactobacillus
Bacteroides
Serratia
Enterobacter
Klebsiella
Proteus
Xanthomonas
Total

—

_a e = = = NN RO O W

w

Hongos
Candida spp.
Aspergillus
Saccharomyces
Levadura (no especificada)
Total

N —_
(S0 S BN SIS, By

Virus
CMV 3
Influenza
Total

NG

Micobacterias
Mycobacterium avium-intracellulare 2

Otras
Hemorragia alveolar 18

de enfermedad maligna. Candida spp. fue el patégeno identificado
con mayor frecuencia, seguido de Streptococcus.

Los resultados de la BTB se presentan en la tabla 4. Tan solo en
una biopsia se observaron signos de neumonia infecciosa.

Complicaciones de la broncoscopia

La tasa global de complicaciones asociadas a la BF en las 24 h
siguientes a la intervencién fue del 30% (49/162). De estas com-
plicaciones, el 5% (8/162) se consideraron de caracter mayor y
consistieron en hipoxemia con necesidad de oxigenoterapia adi-
cional mediante mascarilla o necesidad de ventilacién mecanica
(n=4), arritmia (n=1), hipotensién con necesidad de apoyo vaso-
presor (n=1), hemorragia grave (n=1) y muerte (n=1). Hubo
41 complicaciones menores consistentes en hipoxemia con necesi-
dad de oxigenoterapia adicional mediante canulas nasales (n=25),
hemorragia leve amoderada (n=7), broncospasmo (n=>5), hipoten-
sién sin necesidad de apoyo vasopresor (n=3) y aspiracién (n=1).
En total, la hipoxemia leve supuso el 51% de todas las complica-
ciones. No hubo diferencias significativas en los parametros de la
coagulacion entre los pacientes que presentaron complicaciones
de la BF y los que no tuvieron complicaciones tras el uso de la BF
(tabla 5). En el total de pacientes a los que se practicé una BTB, no
hubo ningtin caso de neumotoérax (0/22) en las radiografias de térax
obtenidas de manera sistematica tras la exploracion.

En 20pacientes se llevd a cabo una intervencién de ciru-
gia toracoscopica asistida por video o una biopsia pulmonar
abierta tras la BF. En 4 pacientes se realizé6 una biopsia pulmo-
nar abierta tras la BF con biopsia transbronquial. Los resultados
obtenidos al comparar la biopsia pulmonar abierta con la BTB
fueron los siguientes: no diagnéstica en 2 pacientes, diagnéstico
coincidente en un paciente, y discrepancia diagnéstica en un
paciente. De los pacientes a los que se practicé una interven-
cién de cirugia toracoscépica asistida por video, 11 fallecieron y
9 sobrevivieron.

Resultados clinicos después de la broncoscopia

Las modificaciones del tratamiento y los tipos de cambio que se
produjeron se muestran en la tabla 6. Observamos la introduccién
de modificaciones del tratamiento después de 72 broncoscopias
(44,4%). Ello incluia 45 broncoscopias con al menos un resultado
positivo y 27 broncoscopias con un resultado no diagnéstico. Los
cambios del tratamiento consistieron en una modificacién de la
medicacion antibiética (n=43), modificacién de la medicacién

Tabla 5
Parametros de la coagulacién al realizar la broncoscopia flexible

Con complicacién (n=49)  Sin complicacién (n=113)  p

Plaquetas 72,5 + 53,1 x 10°/1 65,2 4+ 65,2 x 10%/1 0,15
TP 158 £ 2,15 159 £+ 2,25 0,59
INR 1,23 £ 0,2 1,27 £ 0,2 0,27
TTP 34,7 £ 8,0s 349 £6,5s 0,68

Los valores analiticos se presentan en forma de media + DE.
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Tabla 6
Modificaciones del tratamiento introducidas después de 162 fibrobroncoscopias

Cambio del tratamiento Nimero

Modificacion de la medicacién antibiética 43
Adicién
Retirada 3
Modificacién de la medicacién antifiingica
Adicién
Retirada

- 00 W w o

Modificacién de la medicacién antiviral
Adicién
Retirada

el

Modificacion de los corticoides
Adicién
Retirada

—_
o v

antifangica (n=9), modificacién de la medicacién antiviral (n=5)
y adicién de corticosteroides (n=15).

Resultados de mortalidad

Examinamos la supervivencia durante la hospitalizacién en los
pacientes a los que se practicé una BF y se administré trata-
miento. No hubo diferencias estadisticamente significativas de la
supervivencia en los pacientes en los que se realizé6 un cambio
de tratamiento después de la BF en comparacién con aquellos
en los que no se introdujo una modificacién terapéutica (fig. 1).
Globalmente, no hubo diferencias de mortalidad en los pacientes
agrupados segtn el tipo de trasplante autélogo frente a alogénico
(p=0,617).

Resultados en el trasplante de células madre hemopoyéticas
alogénico frente al autélogo

Un total de 137broncoscopias se realizaron en pacientes
con TCMH alogénicos y 25broncoscopias se llevaron a cabo
en pacientes con TCMH autélogos. En la poblaciéon tratada
con trasplantes autélogos, en 10pacientes no se introdujeron
modificaciones del tratamiento tras la broncoscopia, con una
supervivencia del 50% (5/10). En 15 pacientes hubo cambios
del tratamiento después de la broncoscopia, con una superviv-
encia del 60% (9/15). En la poblacién tratada con trasplantes alo-
génicos, en 80 pacientes no hubo cambios del tratamiento después
de la broncoscopia, con una supervivencia del 52,5% (42/80). En
57 pacientes se modific6 el tratamiento tras la broncoscopia, con
una supervivencia del 63,2% (36/57).

Figura 1. Supervivencia hospitalaria en los pacientes a los que se practic6 una bron-
coscopia flexible. Prueba de x? con un grado de libertad. x*>=1,79 (p=0,18).

Discusion

La BF continda siendo una técnica que resulta atractiva para la
mayor parte de los clinicos, dada su capacidad diagnéstica y su faci-
lidad de uso en los pacientes en estado critico*®. A lo largo de un
periodo de 14 afios, en nuestro centro, a 144 (22%) de 660 pacientes
tratados con TCMH se les practic6 una BF para evaluar infiltra-
dos pulmonares, y la mayoria de ellos estaban siendo tratados con
medicacién antimicrobiana de amplio espectro en el momento de
la BF. El rendimiento diagnéstico global en nuestra cohorte fue del
52,5%,y se introdujeron cambios del tratamiento tras la BF en el 44%
de los pacientes. Creemos que estos datos contintian respaldando
el uso de la BF en la evaluacion de los infiltrados pulmonares en la
poblacién tratada con TCMH.

El rendimiento diagnéstico positivo de la BF en la pobla-
cién tratada con TCMH fue una variable de valoracién primaria
en nuestro estudio. El rendimiento diagnéstico global de la BF en
nuestra poblacién fue del 52,5%. El LBA fue positivo en el 53,1%
de los casos y la BTB fue positiva en el 81,8% de los casos en
los que se realiz6. La mayoria de los resultados obtenidos en el
LBA correspondieron a microorganismos infecciosos, muy espe-
cialmente especies de estreptococos y de Candida; sin embargo,
también se observé una hemorragia alveolar en el 21,1% de los LBA
positivos.

Estos resultados coincidian con los de estudios previos en los
que se ha investigado la capacidad diagnéstica de la BF después del
trasplante. En la literatura se ha observado un rendimiento diag-
néstico positivo en el 31-74% de las BF¥-13.1, Sin embargo, como se
ha indicado anteriormente, muchos de los estudios han tenido la
limitaciéon de un tamafio muestral reducido, la inclusién de pacien-
tes sin TCMH y la exclusién de las pautas de medicacién profilactica
antimicrobiana. El estudio mas amplio realizado en pacientes con
TCMH parece ser el recientemente publicado por Shannon et al.1>,
a partir de datos obtenidos en el periodo 1994-1999, en el que
se intent6 determinar la repercusion que tenia la solicitud tem-
prana frente a la tardia de la broncoscopia. Estos autores evaluaron
retrospectivamente un total de 598 broncoscopias con LBA realiza-
das en pacientes tratados recientemente con un TCMH en los que
se llevaba a cabo una evaluacién por la presencia de infiltrados pul-
monares. El rendimiento global de la técnica fue del 55%, pero los
autores seflalaron un aumento de 2,5 veces en el rendimiento diag-
néstico cuando las exploraciones se realizaban en un plazo de 4 dias
tras la hospitalizacién. Sin embargo, este aumento del rendimiento
diagnéstico no modificé de forma significativa el tratamiento cli-
nico, puesto que no parecia haber diferencias entre la poblacién con
un uso temprano y la de un uso tardio.

Kasow et al. han publicado el estudio similar mas amplio en
cuanto a tamafio y duracién, en el que se ha examinado a una
poblacién pediatrica de pacientes tratados con TCMH en el St. Jude
Hospital. Estos autores examinaron a 89 pacientes a lo largo de un
periodo de 12 afios. Su conclusién fue que, en la poblacién pedia-
trica, el uso de una inmunosupresién activa o la presencia de una
enfermedad injerto contra huésped aguda de grado 11-1v comporta-
ban una disminucién de la probabilidad de obtencién de un LBA
positivo. No se examiné la repercusién clinica de los resultados
del LBA, excepto por la constatacién de que en 16 de sus pacien-
tes se llevé a cabo una biopsia pulmonar abierta; sin embargo
14 de ellos tenian un LBA positivo, lo cual podria reducir la necesi-
dad de realizacién de biopsias pulmonares abiertas!6.

Un segundo objetivo de nuestro estudio fue valorar los cam-
bios del tratamiento tras la BF, definidos como la adicién o retirada
de farmacos antimicrobianos o corticosteroides. Se introdujeron
modificaciones en el tratamiento clinicos en el 44% de nues-
tra poblacién después de la BF; podriamos considerar, pues, que
se trata de una intervencién clinica significativa. Los cambios
identificados con mayor frecuencia fueron la modificacién de las
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pautas de tratamiento antibiético. Tiene interés sefialar que la
broncoscopia aport6 un resultado en el 52,5% de las exploraciones,
y que en otros 27 pacientes se realizaron cambios del tratamiento
a pesar de que el resultado de la BF no fue diagnéstico. Cabe argu-
mentar, por tanto, que la BF fue pues «diagnéstica» al descartar una
patologia pulmonar significativa y permitir al clinico encargado del
paciente una posible «desescalada» del tratamiento.

Un tercer objetivo de nuestro estudio fue evaluar la tasa de com-
plicaciones de la BF en la poblacién tratada con TCMH. La BF se
considera una técnica segura, con tasas de complicacién que osci-
lan entre el 0,3 y el 6% en la poblacién general'”-18. Sin embargo,
en la poblacién tratada con TCMH las tasas de complicaciones des-
critas con anterioridad oscilan entre el 0 y el 41%9. Nuestra tasa
global de complicaciones fue del 30%, y se produjeron complica-
ciones de caracter mayor tan solo en el 5%, incluida una muerte.
Es interesante sefialar que no hubo diferencias significativas en los
parametros de la coagulacién entre los pacientes que habian pre-
sentado complicaciones tras la BF y los que no las habian tenido.
Es de la maxima importancia el hecho de que la inmensa mayoria
de las complicaciones consistieran en una hipoxia leve que parecié
tener poca trascendencia clinica.

A la vista de los datos existentes, muchos autores recomien-
dan el uso de la BF como método diagnéstico de eleccion inicial
en los pacientes con TCMH que presentan infiltrados pulmonares.
Otros recomiendan también realizar una segunda BF (posiblemente
con la adicién de la BTB al arsenal diagndstico) en el contexto
de una BF inicial no diagnéstica®. Sin embargo, la necesidad de
obtencién de nuevas muestras diagnosticas, como las de BTB o
biopsia pulmonar abierta, continia siendo objeto de controversia.
Nosotros hemos puesto de manifiesto un rendimiento diagnéstico
bastante alto de la BTB en nuestra poblaciéon tratada con TCMH,
pero la mayoria de estos diagnésticos continuaron siendo ines-
pecificos. La repercusién clinica real de un diagnéstico como el
de neumonitis intersticial inespecifica contintia siendo descono-
cida. Este diagndstico no aporta al clinico una informacién sobre
la etiologia y el proceso especificos subyacentes, pero puede pro-
porcionar de todos modos una informacién (til para el tratamiento
del paciente. Una limitacién importante de nuestros datos de BTB
es la del bajo tamafio muestral y la introduccién de un sesgo de
muestreo.

Las limitaciones de nuestro estudio son multifactoriales. En pri-
mer lugar, se trata de un estudio retrospectivo realizado en un
solo centro, que puede no ser generalizable a todos los centros.
La limitacién mas importante a este respecto puede estar en el
sesgo de practica clinica existente en nuestro centro para la eva-
luacién de los pacientes tratados con TCMH. Dado que no existia
ningin protocolo especifico para la evaluacién de los pacientes tra-
tados con TCMH, las decisiones de realizar una broncoscopia, el
momento de llevarla a cabo y la decisién de aplicar ciertas técnicas,
como LBA, BTB, CMP, etc., al realizar la broncoscopia son factores
que pueden introducir un sesgo. Creemos que el elevado niimero de
pacientes, asi como el marco temporal del presente estudio, podrian
ser Gtiles para reducir el efecto que uno o 2 profesionales de la salud
y su sesgo personal pudieran tener en los resultados globales del
estudio. Es interesante seflalar que a lo largo de 14 afios ha habido
muy pocos cambios identificables en el rendimiento diagnéstico
obtenido en estos pacientes. Sin embargo, hubo unareduccién apre-
ciable en el uso del cepillado de muestra protegida y en el de la
biopsia transbronquial. La razén exacta no esta clara, puesto que
en nuestro centro hubo pocas complicaciones mayores relaciona-
das con técnicas broncoscépicas; sin embargo, en la literatura si
aparecieron otros cambios durante el periodo de tiempo de rea-
lizacién del estudio, y ello puede haber influido en las decisiones
de nuestros profesionales a la hora de aplicar determinadas téc-
nicas. En segundo lugar, aunque definimos las modificaciones del
tratamiento como las introducidas en un plazo de 3 dias tras la BF,

no tenemos ninguna forma definitiva de asegurar que estos cam-
bios fueran consecuencia directa de la propia BF, dada la naturaleza
retrospectiva del estudio. Se llev a cabo una revisién detallada de
las historias clinicas, para intentar relacionar los resultados de la
broncoscopia con los cambios del tratamiento, pero existe la posibi-
lidad de inexactitudes. En tercer lugar, la evaluacién radiografica de
los infiltrados pulmonares no se estandarizé y podia incluir radio-
grafias simples o tomografias computarizadas. Esto puede haber
tenido influencia tanto en la decisién de pasar a una técnica bron-
coscopica como en la toma de decisiones durante la realizacién de
la misma. Por dltimo, al tratarse de un estudio retrospectivo no
pueden hacerse afirmaciones sélidas en cuanto a la causalidad por
lo que respecta al efecto de la BF en los resultados. Estas cuestiones
pueden abordarse mediante un ensayo multicéntrico y aleatori-
zado que se esta llevando a cabo en la actualidad, en el que los
pacientes tratados con TCMH que presenten infiltrados de nueva
aparicion seran incluidos en la asignacién aleatoria a una BF tem-
prana (en un plazo de 36h) o tardia (en un plazo de 7 dias) con
objeto de determinar sus efectos sobre los resultados (identificador
de ClinicalTrials.gov: NCT00846352).

Conclusién

El rendimiento diagnéstico y las modificaciones del tratamiento
después de la BF en nuestra poblacién tratada con TCMH fueron del
53,5 y del 44%, respectivamente. Nuestra tasa de complicaciones
global fue elevada, del 30%, pero la tasa de complicaciones mayo-
res fue de tan solo el 5%. La inmensa mayoria de complicaciones
correspondieron a una hipoxemia leve, que es una complicacién
esperada después de la BF. Nuestra tasa de complicaciones mayo-
res documentadas del 5% resulta muy probablemente aceptable en
el contexto de la morbilidad y mortalidad significativas que se aso-
cian a las complicaciones pulmonares en la poblacién tratada con
TCMH. Basandonos en nuestros resultados y en los datos disponi-
bles, continuaremos recomendando la BF como técnica diagnéstica
inicial en los pacientes tratados con TCMH que presentan infiltrados
pulmonares. Seran necesarios estudios prospectivos para evaluar
los efectos de estos cambios de tratamiento sobre los resultados
clinicos.
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