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RESUMEN

La hemoptisis periddica o recurrente en los pacientes con bronquiectasias sangrantes constituyen un factor de alto
riesgo de muerte, asimismo, existe un alto desconocimiento de la comunidad médica acerca de la existencia de otros
agentes oportunistas, ajenos a la tuberculosis pulmonar, que pueden producirlas. Objetivos. Describir las caracteristicas
microbioldgicas y anatomopatoldgicas de una serie de pacientes con bronquiectasias sangrantes que fueron negativos
a tuberculosis, HIV y neoplasias, en estudios preliminares. Materiales y métodos. Se desarrollé una evaluacion
microbioldgica y anatomopatoldgica en busqueda de hongos, tuberculosis, gérmenes comunes y neoplasia pulmonar, sobre
24 piezas operatorias de pacientes con hemoptisis por bronquiectasias sangrantes con antecedente de tuberculosis
pulmonar o de contacto con personas que padecian esa enfermedad. Resultados. El hongo Aspergillus fue hallado
en 20 de los 24 pacientes estudiados. No se reportd resultados positivos en los examenes realizados para gérmenes
comunes aerobios y tuberculosis. El estudio anatomopatolégico, confirmé la presencia de micetoma y Aspergillus. El
tejido cicatricial invadido esta altamente vascularizado con predisposicién a hemorragia y a un acto operatorio de tiempo
prolongado. Conclusiones. El hongo Aspergillus es el principal y Unico agente infeccioso presente en pacientes con
bronquiectasia sangrante en esta serie.
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A MICROBIOLOGICAL AND PATHOLOGICAL STUDY OF BLEEDING
BRONCHIECTASIS IN PULMONARY RESECTION PIECE

ABSTRACT

The recurrent hemoptysis in patients with bleeding bronchiectasis are a risk factor of death; but also there is high
ignorance for the medical community about the existence of other opportunistic agents, and not only tuberculosis, that can
produce them. Objectives. To describe the histopathological and microbiological characteristics of a series of bleeding
patients with bronchiectasis that were negative for tuberculosis, HIV and cancer in preliminary studies. Material and
methods. We developed a pathological and microbiological evaluation in search of fungi, tuberculosis, lung neoplasia
and common germs; in 24 surgical patients with hemoptysis of bleeding bronchiectasis with a history of pulmonary
tuberculosis or contact with people that suffering this disease. Results. The fungus Aspergillus was found in 20 of the 24
patients studied. No positive results were reported on tests carried out for common aerobic bacteria and tuberculosis. The
pathologic examination confirmed the presence of Aspergillus and mycetoma. The cicatricial tissue, that was invaded, is
highly vascularized with a predisposition to bleeding and prolonged surgery time. Conclusions. Aspergillus fungus is the
single biggest infectious agent present in patients with bleeding bronchiectasis in this series.

Key words: Bronchiectasis; Tuberculosis, pulmonary; Aspergillus; Hemoptysis (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) continta siendo un problema de salud
publica de alta relevancia, sobre todo, en paises de esca-
sos recursos (V. Se estima que anualmente en toda Améri-
ca existen cerca de 220 mil casos nuevos de tuberculosis,
asimismo, se registran alrededor de 50 mil fallecimientos
a causa de esta enfermedad @. El Peru tiene una alta en-
demicidad, aunque los ultimos esfuerzos multisectoriales
han permitido que salga del grupo de paises que la OMS
considera responsable de la mayor parte de casos de TB
a nivel mundial ©). Sin embargo, la presentacion de secue-
las por la enfermedad es alta en nuestro pais siendo las
bronquiectasias unas de las principales. Se sabe que una
alta proporcién de pacientes con TB curada desarrollaran
bronquiectasias “" y mas de la mitad de los pacientes con
bronquiectasias tienen como antecedente TB ©.

Las bronquiectasias son wuna dilatacion anormal
permanente de los bronquios de mediano y pequefio
tamafio como resultado de un circulo vicioso de infeccion y
de inflamacion cronicas que se asocian con la progresion.
Aeste nivel es cardinal investigar la etiologia a fin de trazar
una estrategia terapéutica ©'9. Cerca de uno de cada dos
pacientes con bronquiectasias presentan hemoptisis (12
sintoma de alarma caracterizado por la expectoracion de
sangre desde el tracto respiratorio 13,

Se estima que anualmente en el Peri hay 150 mil
casos con riesgo de presentar hemoptisis, producto de
bronquiectasias, esto representa la tercera parte de todos
los pacientes que han padecido de tuberculosis pulmonar
(TB) enlos ultimos diez afios "*'9). Es pertinente remarcar,
que suele existir un alto grado de desconocimiento de
los facultativos en Peru acerca de la existencia de otros
agentes distintos a la tuberculosis pulmonar que podrian
desarrollar cuadros de hemoptisis en pacientes con
bronquiectasias y antecedentes de TB.

La aspergillosis hace referencia a todas las enfermedades
producidas por las distintas especies de hongos
Aspergillus, aunque esta asociada primariamente con
el sistema respiratorio denominandose aspergillosis
pulmonar, la cual tiene presentaciones clinicas de tipo
alérgico, tumoral (micetoma/aspergiloma) en areas de
cicatrizacion previa e invasiva en personas con un sistema
inmunitario deprimido ("9, La segunda de estas es la
que mayor asociacion ha mostrado con cuadros previos
de TB, manifestandose clasicamente por tos productiva y
hemoptisis ?*?), menos de la décima parte de los casos
se ven asociados con un cuadro febril, pérdida ponderal y
disnea sin las manifestaciones clasicas @.

A pesar de que es dificil considerar la presencia de
aspergillosis pulmonar en climas humedos no tropicales
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como Lima, nuestras investigaciones desarrolladas
desde hace mas de ocho afios, consignan la presencia
del Aspergillus como el causante de la hemoptisis en
el paciente con bronquiectasia sangrante, secuela de
tuberculosis, en la costa y sierra del Pert #4712, Ademas,
series obtenidas en hospitales peruanos sobre pacientes
con tuberculosis curada y hemoptisis, han mostrado que
en la mitad de los casos se presenta aspergillosis @4,

Sin embargo, no se han desarrollado estudios seriados,
de la pieza operatoria de reseccion pulmonar por
bronquiectasia sangrante, para tener una mejor
aproximacion etiolégica en estas lesiones, donde la
histopatologia permite la exclusion de otros diagndsticos
como neoplasias e infecciones no fungicas, asimismo,
donde el cultivo permite el descarte de otros hongos como
el Fusarium o Scedosporium que tienen apariencias
similares (9. Esto es mas relevante aun si se considera
que la broncofibroscopia presenta serias limitaciones
para el diagndstico de aspergillosis pulmonar, arrojando
en su mayoria, resultados negativos “'2,

Con el objetivo de determinar la etiologia de las
bronquiectasias sangrantes ftributarias de reseccion
quirargica se desarrollé una investigacion microbioldgica
y anatomopatoldgica en las piezas operatorias en
pacientes con antecedente de tuberculosis pulmonar.

MATERIALES Y METODOS
POBLACION DE ESTUDIO

Se desarroll6 un estudio de serie de casos, sobre
las piezas operatorias procedentes de pacientes
con hemoptisis, diagnosticados de bronquiectasias
sangrantes, con antecedente de TB pulmonar o
contacto con pacientes con esa enfermedad, que
fueron intervenidos en el Servicio de Cirugia de Térax y
Cardiovascular del Hospital Nacional Dos de Mayo del
Ministerio de Salud durante los afios 2005 y 2006.

Previo a la intervencion quirurgica, se practicé una ra-
diografia convencional y tomografia axial computarizada
de térax, asimismo, broncofibroscopia, examen directo
y cultivo de esputo, a fin de determinar la existencia de
origen neoplasico y el nivel del sangrado. Los pacientes
con diagnostico de TB activa, cancer y serologia positiva
para HIV, fueron excluidos del estudio.

PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS
Se realizaron en el Departamento de Anatomia Patolé-

gica del nosocomio y en el Instituto de Medicina Tropical
Daniel Alcides Carrion de la Universidad Nacional Mayor
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de San Marcos. Se seleccioné dos porciones de las zo-
nas sospechosas, por indicacion directa del neumélogo:
una muestra fue resuspendida en formalina al 10% para
el estudio anatomopatolégico, y la otra, en suero fisiolo-
gico para el analisis microbioldgico en los laboratorios
de micologia, bacteriologia y tuberculosis.

Para el examen micoldgico se realizé6 examenes directos
mediante frotis con tincion Gram, Leishmany Ziehl-Neelsen.
Los especimenes triturados de la muestra se sembraron en
dos placas de agar Sabouraud glucosado con antibiético,
y dos placas de agar infusién cerebro corazén (BHI) con
antibidtico, incubandose a 26 y 37 °C, respectivamente,
todos los cultivos fueron observados durante quince dias.
Se catalogaron como cultivos positivos a Aspergillus,
cuando se identificé crecimiento de colonias en tapete
sobre todos los medios de cultivo utilizados, mediante
la técnica de Raper y Fennell ©. Se solicitd muestras
de biopsia o cepillado bronquial, unicamente cuando se
encontraban lesiones intraluminales sospechosas de
aspergillosis, tal como se ha mostrado en experiencias
previas las muestras de lavado y cepillado obtenidas
mediante broncofibroscopia son poco sensibles “12),

En la pesquisa bacteriologica se us6 medios de cultivo
convencionales, para el aislamiento de bacterias que
afectan vias respiratorias; por su parte, el diagnéstico de
tuberculosis se efectué mediante estudio baciloscopico.

ANALISIS DE DATOS

En el caso de variables cualitativas se uso distribucion
de frecuencias absolutas. Para las variables
cuantitativas se emple6 como medidas de tendencia
central y de dispersion, media y desviacion estandar,
respectivamente.

RESULTADOS

Se estudio las piezas operatorias de 24 personas, cuyas
edades oscilaron entre 10 a 55 afios, con una media de
31,9 afios = 11,9; la distribucion segun grupos de edad,
Sexo y ocupacion, se presentan en la Tabla 1.

Solo 20 pacientes presentaron antecedentes de TB
pulmonar demostrada, los otros cuatro tuvieron contacto
con familiares cercanos con esta enfermedad especifica,
aunque no se descarta la presencia de TB autolimitada.

Respecto al tiempo operatorio de las intervenciones
quirargicasrealizadas (Tabla2), elrangoestuvocomprendido
entre 4 a 10 horas, con un tiempo promedio de 6,14 horas +
1,21. El sangrado del lecho operatorio, fue moderado en 18
casos; en los pacientes restantes fue grave.

Tabla 1. Distribucién de los pacientes segun grupo de
edad, sexo, procedencia y ocupacion.

Variable
Edad
< 20 afos 4
21 a 30 afios 7
31 a 40 afos 7
4
2

=]

41 a 50 afos
> 50 afos
Sexo
Masculino 17
Femenino 7
Procedencia
Lima 21
Provincias &
Ocupacion
Comerciante 12
Estudiante 7
Agricultor 8
Profesional 2
Total 24

Durante el primer al tercer afio previo al acto operatorio,
20 pacientes han presentado hemoptisis periddica,
mientras que los cuatro restantes, la presentaron durante
los 6 a 11 afios anteriores a la intervencion quirdrgica.

Laslesionesencontradasenelestudioanatomopatoldgico
(Tabla 3), estuvieron constituidas por fibrosis pulmonar
local, con zonas de granulos micéticos, mostrando en
su espesor esporas e hifas que forman granulomas. No
se encontrd ninguna baciloscopia positiva. Los vasos
en estas areas de fibrosis, mostraron un aumento de
calibre y con sus paredes engrosadas. El parénquima
pulmonar, en algunas zonas, tenia una marcada fibrosis
con areas de infarto y con nédulos micéticos formado
por numerosas hifas y esporas fagocitadas por los
neumocitos.

El examen macroscopico ha permitido definir las
caracteristicas del micetoma, que ajeno a ser una bola
micelial endurecida, tenia una apariencia fecaloide. Se
observo cavidades de 2 a 3 cm de didmetro, con hasta
200 g de contenido fecaloide micelial, lo que demuestra
que su crecimiento también se realiza a tension (Figuras
1 al 4), dando la impresion de una masa tumoral que
al corte de su superficie, permite escapar esta masa
enclaustrada adquiriendo su verdadera proporcion.

Tabla 2. Tipos de acto operatorio.

Tipo de Acto Operatorio

Lobectomia superior derecha 13
Lobectomia inferior izquierda 4
Lobectomia superior izquierda 4
Neumonectomia lzquierda 2
Lobectomia Inferior derecha 1
Total 24
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Tabla 3. Hallazgos anatomopatoldgicos.

Hallazgo anatomopatolégico N

Engrosamiento pleural y fibrosis pulmonar local 23

Fibrosis con granulos micéticos correspondientes a
Aspergillus, formando granulomas, con esporas e hifas 21
en su espesor

Arterias de mayor diametro y de paredes engrosadas 1
Hemorragia parenquimal

Reaccion inflamatoria crénica granulomatosa, tipo
tuberculoide

Reaccion inflamatoria crénica
Hiperplasia linfoidea

Tabla 4. Hongos encontrados en el estudio micoldgico.

Resultado N
Presente 20
Asperqgillus sp. 11
Aspergillus fumigatus 8
Aspergillus flavus 1
Negativo 4
Total 24

Asimismo, se ha demostrado la presencia de micetomas
en 20 de los pacientes estudiados, confirmandose con
los resultados del estudio micoldgico, cuyos detalles se
muestran en la Tabla 4. La presencia de adherencias
muy sangrantes que hace largo el acto operatorio, han
sido informadas en todos los casos.

Los examenes microbiolégicos para gérmenes comunes
aerobios, y de BK directo en las piezas operatorias,
resultaron negativos en todos los casos. Asimismo, se
obtuvo el mismo resultado en el cultivo de BK en las
ocho piezas operatorias donde este fue efectuado.
El hallazgo positivo de reaccion inflamatoria cronica
granulomatosa tipo tuberculoide, con baciloscopia
negativa, se presento en cuatro casos.

Figura 2. Apertura de la cavidad
conteniendo material micotico a
tension.
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Figura 3. Lesion cavitaria vacia y
bronquiectasias.

Figura 1. Pieza operatoria conteniendo el micetoma, se observa
la forma tumoral por la gran tension en el tejido pericavitario.

DISCUSION

Cuando una persona curada de TB presenta
posteriormente hemoptisis, muchos de los médicos
sospechan una reactivacion de la enfermedad anterior
e inician la busqueda del bacilo tuberculoso con
todos los métodos de diagndstico, inclusive con la
broncofibroscopia, obteniendo resultados negativos
y, muchas veces, prescribiendo un tratamiento
antituberculoso empirico, cuando el agente causal no es
precisamente el bacilo de Koch “-7:12),

En nuestro estudio, los hallazgos anatomopatoldgicos
muestran la presencia del hongo Aspergillus en 21
de los 24 casos investigados (87,5%), por su parte, el
estudio microbioldgico da resultados positivos en 20 de
ellos (80%); asimismo, no se ha evidenciado presencia
de gérmenes comunes y de tuberculosis de modo
concomitante. Se observa que la causa predominante del
sangrado de las bronquiectasias adquiridas, en nuestro

Figura 4. Gran cantidad de contenido
micotico fecaloide que ocupaba una
cavidad de 2,5 cm de diametro.
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medio, es la presencia de Aspergillus. Sin embargo, el
no realizar estudios para agentes menos comunes es
una limitante en esta investigacion.

Cereceda en Chile no encontro presencia de este hongo
en ninguno de los 18 casos estudiados, merced a que
se limitd al estudio microbiolégico del esputo ®. En
Lima, Casquero en su serie de 28 pacientes, reporta un
43% en pacientes con similares caracteristicas que la
nuestra, pero el diagndstico fue por cultivo de esputo
o broncoscopia en 20 casos ?¥. En un estudio previo,
mediante broncofibroscopia, se observé Aspergillus
fumigatus, acompafiado de gérmenes comunes como
Klebsiellay Pseudomona, pero debemos tener presente
que el acceso de broncofibroscopio es por via oral,
donde existen gérmenes que son arrastrados hacia la
via aérea inferior, existiendo el riesgo de contaminacion
del equipo vy, por ende, de las muestras obtenidas. La
escasa presencia del hongo en el lavado bronquial y
mas aun en el esputo, demuestra su gran adherencia
a los tejidos cicatriciales profundos, a diferencia de la
TB una enfermedad que tiende a la ulceracion y a la
necrosis de los tejidos que se encuentra perfectamente
accesible a la broncofibroscopia. Ademas, el cepillado
bronquial llega hasta los bronquios de la cuarta y quinta
generacion, lo que dificulta el diagnostico de estas
infecciones fungica cuyas lesiones son mayores en los
tramos finales del arbol bronquial *7.

El autor principal, en anteriores oportunidades, formuld
la teoria de la escasa convivencia, entre el hongo
Aspergillus y la tuberculosis activa, los resultados de este
estudio apoyan esta postulacion . Esto es importante ya
que en el hipotético caso de coexistir ambas entidades,
el tratamiento farmacolégico conjunto seria altamente
hepatotoxico ?®. Venimos desarrollando estudios in vitro
aun no publicados, donde se esta evidenciando que la
presencia de Aspergillus inhibe el desarrollo del bacilo
de Koch, situacion que de llegarse a demostrar y ante la
posibilidad de aislar la sustancia activa, abre una puerta
al tratamiento de la mutidrogorresistencia especifica.

La hemoptisis ocurre en mas de la mitad de los pacientes
con bronquiectasias @12 y puede ser el primer y
unico sintoma, lo cual indica que en ausencia de tos y
expectoracion pueden existir bronquiectasias, situacion
comun en algunas personas con secuelas fibrosas de
tuberculosis en los lébulos superiores ?. El sangrado se
produce porque la infeccién micética o el desarrollo de un
aspergiloma enla cavidad bronquiectésicaoenlacaverna,
ocasionan erosion de la pared muy vascularizada 9.

El comportamiento del M. tuberculosis genera un fuerte
dafo del parénquima pulmonar —mucho mas agresivo
que el neumococo que invade el acino y lo abandona

sin causar mucho deterioro— haciendo desde el inicio
estallar el espacio de aire, con la subsecuente formacion
de tejido cicatricial residual; esta destruccion de la
arquitectura pulmonar por la tuberculosis en especial
de los alvéolos y acinos, con la consecuente pérdida
de volumen ejercen traccion centrifuga sobre los
bronquios deformandolos y principalmente dilatandolos,
formandose las bronquiectasias y perdiendo la estructura
mucociliar que es reemplazado por tejido fibrético (121727,
El tejido cicatricial goza de una alta vascularizacion
con vasos anormales de diametro aumentado y de
paredes gruesas que conducen sangre de los circuitos
de la pulmonar como de la bronquial, denominados
clasicamente aneurismas de Rassmusen @,

La infeccion por Aspergillus se presenta basicamente por
Aspergillus fumigatus (85%), que por Aspergillus flavus
(5 a 10%), Aspergillus niger (2 a 3%) y Aspergillus terreus
(2 a3%), aunque se desconoce su magnitud real, es mas
comun en pacientes con el sistema inmune disminuido
dada su condicion de hongo ubicuo (17-19:27-29),

Este agente infeccioso cuenta entre los factores de
patogenicidad el reducido tamafio de sus conidias que
permiten ser aspiradas, la capacidad de crecimiento a
temperaturacorporalhumana,lacapacidaddeadherencia
a los tejidos cicatriciales altamente vascularizados,
preferencia por los tejidos endoteliales y la produccion
de un gran numero de productos extracelulares toxicos
para las células de los mamiferos (17:18:30.31),

Enelcasodelospacientesconantecedentedetuberculosis,
suele afectarlos debido a las lesiones residuales que estos
tienen y que han perdido el sistema de defensa mucociliar
en las regiones bronquiales cicatrizadas, como ya se
describié en parrafos previos @.

Nuestra investigacion sobre las piezas operatorias ha
expuesto al Aspergillus como el agente causal de la
hemoptisis y nos viene develando caracteristicas de su
comportamiento in vivo, como la mayor frecuencia de
presentacion de lesiones en el [6bulo superior derecho,
que pudiera relacionarse con la tendencia aumentada
de la enfermedad tuberculosa previa, a localizarse en
esa region. Asimismo, el area lesionada esta altamente
vascularizada, correspondiendo a tejido cicatricial
predominante, que presenta en zonas granulos micéticos
y areas de hemorragia parenquimal, es la razén de la
presencia de hemoptisis.

Nuestro estudio abre la posibilidad de la existencia de
una relacion directa entre la presencia de hemoptisis, BK
negativo, bronquiectasias y antecedente de tuberculosis
con la aspergillosis pulmonar, situaciéon que serviria
como orientacion de los médicos en atencién primaria y
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en otros centros hospitalarios, en una primera presuncion
diagnostica, evitando métodos de diagnostico poco utiles
y tratamientos inadecuados, que retrasan y disminuyen
la posibilidad de un tratamiento antimicético prematuro,
que pudiese condicionar una notoria disminucion del
sangrado en los casos de aspergillosis.

Considerando que la hemoptisis posee una alta
letalidad, se evitaria la muerte de muchos pacientes de
€sCasos recursos economicos —grupo social con mayor
frecuencia de TB pulmonar— quienes tras superar el
cuadro presentan un riesgo elevado para el desarrollo
de hemonptisis periddica.

Por otro lado, urge implementar medidas de control
epidemiologico de este grave problema, merced a la
tasa elevada de pacientes curados de tuberculosis
que posee el pais y con un alto riesgo de desarrollo de
bronquiectasias sangrantes.
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