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1. INTRODUCCION

1.1 La autopsia clinica. Importancia actual. Limitaciones.

La autopsia clinica es uno de los métodos més antiguos de investigacion
médica. Desde las primeras disecciones humanas practicadas en Alejandria
alrededor del 400-300 antes de Cristo hasta el trabajo fundamental de
Morgagni y sus discipulos en el siglo XVIII, la autopsia ha contribuido,
primero a la evoluciéon del conocimiento anatémico y, posteriormente al
conocimiento de la naturaleza orgénica de las enfermedades. Desde Morgagni
hasta principios de siglo XX, los nombres de Jean Nicolas Corvisat (1755-
1821) en Paris, William Hunter (1718-1783) y John Hunter (1728-1793) en
Londres y Edimburgo, Karl Rokitansky (1804-1878) en Viena, Rudolf
Virchow (1821-1902) en Berlin y William Osler (1849-1919) en Estados
Unidos han contribuido a que los estudios autopsicos fuesen considerados
como una de las principales herramientas para el desarrollo de la medicina. Tal
era la importancia de la autopsia clinica, que a principios de siglo XX, era
considerada incluso mas importante que el tratamiento y cuidado de los

pacientes (1).

Lamentablemente, la situacion ha cambiado en las ultimas décadas. El nimero
de autopsias que se realizan ha disminuido de forma importante (2). En los
hospitales estadounidenses el porcentaje de autopsias ha descendido desde el
50 % en 1940 al 41 % en 1964, 35 % en 1972, 22 % en 1975 y alrededor del

10-15 % en 1985 (3,4,5).

En nuestro medio el descenso no ha sido tan marcado porque el porcentaje de
autopsias realizadas ya era bajo (6). En un estudio retrospectivo realizado por

Bombi y col. en el Hospital Clinic (7) sobre correlacion clinico-autdpsica entre
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los afios 1991-2000, el porcentaje bajo del 20 % en 1993 hasta el 9.1 % en el
2000. Incluso se estd replanteando la necesidad de su realizacion o de

realizarlas de forma limitada (8-12).

(Cuales son las causas para explicar este aparente desinterés ? Probablemente
las respuestas serian diferentes dependiendo a quien se le realizara: clinico-

cirujanos, patdlogos, familiares o gestores(2,13,14).

Para los médicos asistenciales el desinterés puede venir motivado porque, con

los avances en técnicas diagndsticas, existe la falsa creencia que la autopsia
clinica puede aportar poca informacion adicional a los datos obtenidos en vida
del paciente (15-17) . Asimismo, los informes de las autopsias pueden tardar
semanas, por lo que la informacion, en el caso individual, pierde parte de su

valor (18).

Otros problemas podrian relacionarse con la dificultad para obtener el
consentimiento por parte de la familia ya que a menudo el médico que solicita
la autopsia clinica no es el responsable directo de la atencion del paciente
fallecido y, por tanto, la motivaciéon menor. Por ultimo, hemos de recordar que
el fallecimiento de un paciente puede ser equiparado a error y tal vez sea mejor

olvidarlo cuanto antes.

Para algunos patdlogos es habitualmente un proceso poco agradable e

incomodo, a menudo no programado y que puede interferir con el trabajo
habitual. Por esto es preferible la realizacion de tareas de mayor importancia
cientifica. Por estos motivos, en muchos hospitales, las autopsias la realizan los

residentes mas jovenes.
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Para los familiares las razones pueden ser muy variadas y personales. Desde

razones religiosas hasta problemas para realizar de forma répida los tramites

funerarios pasando por razones como “que no se le haga sufrir mas”.

Por ultimo, para los gestores, las razones son fundamentalmente econdmicas.

Es un gasto que puede parecer innecesario cuando el paciente ya ha fallecido.
Este “desinterés administrativo” motivo que en 1960, en EEUU, se suspendiera

el requisito del 20 % de autopsias para obtener la acreditacion hospitalaria (2).

A pesar de este desinterés practicamente generalizado, la mayoria de clinicos y

patdlogos coincidirian en que la autopsia es importante (17).

Las funciones reconocidas de la autopsia clinica son varias (6,14,19,20):

1.- Es un método de control sobre la precision de los diagndsticos clinicos,
asicomo de los métodos diagnodsticos empleados. La autopsia proporciona
diagnésticos adicionales en la mayoria de los casos y, ocasionalmente, cambia
el diagnostico establecido en vida (21-29). El grado de discrepancia es variable
en las diferentes series, oscilando entre el 10 y el 40 %. A pesar de los avances
tecnologicos, los errores diagnosticos se han mantenido a lo largo de las
ultimas décadas (15,16,30). En el trabajo de Kirch y Schafii (16) se muestra un
estudio retrospectivo de 100 autopsias realizadas cada uno de los afios 1959,
1969, 1979 y 1989. Los resultados de este trabajo mostraron que a pesar de los
avances tecnologicos en pruebas diagnosticas ocurridos en los 30 afios que
incluyd el estudio, el porcentaje errores diagnosticos que influyeron
desfavorablemente en la evolucion de los pacientes, no disminuyo,

manteniéndose en una cifra del 10 %.
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2.- Es un importante método de control de la efectividad de los tratamientos

médicos o quirurgicos empleados (31).

3.- Proporciona datos sobre enfermedades ya conocidas y algunas de reciente
aparicion (32). Los datos obtenidos de autopsias de una misma enfermedad
permite conocer los distintos estadios y manifestaciones patologicas de la
misma. Asimismo la autopsia ha proporcionado datos de gran valor sobre
enfermedades nuevas o reemergentes (33) y de patologia ambiental o

toxicologica .

4.- La autopsia clinica proporciona informacion beneficiosa a la familia del
fallecido. Puede informar de la causa precisa del fallecimiento y de la

existencia de enfermedades contagiosas o hereditarias (34,35).

5.- Por ultimo, puede clarificar muertes médico-legales.

En relacion a estas caracteristicas, es evidente que la autopsia clinica

contribuye a :

- el cuidado del paciente

- la educacion de los profesionales o estudiantes

- la investigacion

- el control de la calidad asistencial. (36,37).

Teniendo en cuenta esta incuestionable importancia, ;, qué deberiamos hacer

para aumentar en numero de autopsias que se realizan ?.
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Varios trabajos se han planteado como deberia abordarse el problema para
solucionarlo (3,14,38-41). Han sido varios los factores que se han enumerado
como importantes. Probablemente el fundamental es una buena relacion entre
clinicos y patdlogos. Es muy importante que los clinicos informen a los
patologos de la Historia Clinica, de las sospechas diagnosticas, de la probable
causa de la muerte y que en la autopsia se intente realizar una correlacion
clinico-patologica. Asimismo, este flujo de informacion deberia ser lo mas
rapida posible (42). Este punto ha demostrado una clara efectividad en nuestro
medio. Desde hace mas de 6 afios, en el Hospital General de Granollers (21), a
las 24 horas de la realizacion de la autopsia, se lleva a cabo una sesion clinica,
ubicada en la misma sala de autopsias. En esta sesion, el clinico responsable
del paciente explica la Historia Clinica, evolucion del paciente, diagndsticos y
posible causa del fallecimiento. Si existen pruebas de imagen, los radidlogos
las comentan. Existe una discusion clinica y, posteriormente, los patdlogos
muestran los 6rganos y explican los hallazgos més destacables del examen
macroscopico. Tras los diagndsticos necropsicos , se consensua la correlacion y
si es necesario la realizacion de un estudio microscépico de todos los 6rganos.
En ocasiones puede concretarse a drganos determinados, con lo que el tiempo
hasta el informe definitivo puede acortarse notablemente. El "feed-back" tan
inmediato ha conseguido un grado de motivacion tan alto en clinicos y
patdlogos que, probablemente el Hospital de Granollers sea uno de los

hospitales comarcales con una cifra de autopsias mas alto.

Facilitar el proceso para la obtencion de la autorizacion de la autopsia también
podria contribuir a aumentar el ntmero, sobre todo en aquellos casos en los

que el médico que la solicita no es el directamente responsable (43-45).

15



Otro aspecto que a menudo no se tiene en cuenta es el de la informacién del
resultado de la autopsia clinica a los familiares. Este punto deberia ser una
practica habitual (14). Probablemente repercutiria en la satisfaccion de los

familiares y en consentimientos posteriores, si fuese una practica generalizada.

Parece indudable que la autopsia ha tenido y debe tener un papel importante en

la practica de la medicina.

No obstante, existe un aspecto que la autopsia clinica aun no ha solucionado
desde hace mas de un siglo: el valor de los cultivos microbiologicos obtenidos

durante la misma.

Esta ha sido la razéon que ha motivado la realizacion de este estudio, en un

intento de complementar las funciones de la autopsia clinica.
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1.2. Enfermedades infecciosas y autopsia clinica. Microbiologia en la

autopsia clinica.

La historia de la autopsia clinica en el campo de las enfermedades infecciosas
se remonta a 1576 cuando Guillame de Baillou describié los hallazgos

patologicos de la difteria durante la epidemia que afectd Paris.

Uno de los primeros libros sobre el tema se publicd en 1666 (“Loimotomia, or

the pest anatomized”) durante la epidemia de peste en Inglaterra .

En 1761, Giovanni Battista Morgagni publicé De Sedibuset et Causis
Morborum per Anatomen Indagatis en la que se asocia el aneurisma de aorta

toracico con la ltes venérea.

Desde el siglo pasado la contribucion de los estudios patologicos en el
diagndstico de las enfermedades infecciosas ha tenido relacion con
confrontamientos bélicos. Asi, en la Guerra Civil de EEUU la mayoria de
especimenes autopsicos correspondieron a patologia infecciosa (fiebre tifoidea
y otros cuadros disentéricos, asi como patologia infecciosa post-traumatica).

(46).

El estudio anatomopatologico tiene un papel muy importante en el diagnostico
o exclusion de enfermedades infecciosas (47). La interpretacion morfologica de
biopsias o citologias puede establecer el diagnostico de infeccion. Algunos
microorganismos o sus efectos citopaticos pueden observarse en las
extensiones tefiidas con hematoxilina-eosina. Asimismo, la realizacion de
tinciones especificas sobre las extensiones permite el diagndstico de algunas

infecciones.
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En este sentido, la autopsia clinica, al igual que en otras patologias, es una
herramienta muy util para la identificacion y conocimiento de nuevas o
reemergentes enfermedades infecciosas (33,48-50). Su importancia en el
diagnostico de la patologia infecciosa queda patente en diferentes estudios
(16,25,28,29,51) en los que el diagnostico de infeccion no fue realizado en vida

del paciente.

En el trabajo de Sarode (28), realizado sobre 1000 autopsias, se objetivd que
las enfermedades infecciosas fueron la causa mas frecuente del fallecimiento
(46.8%). El diagnostico de infeccion no se realizé en vida del paciente en el
33.3 % de los casos. La tuberculosis fue la infeccion bacteriana mas frecuente
(33.8%), no siendo diagnosticada en vida en el 17 % de los casos. En este
estudio las enfermedades infecciosas que menos se diagnosticaron en vida
fueron : Infecciones fungicas mayores (89.1%); endocarditis bacteriana

(43.5%) y peritonitis (46.3%).

La elevada frecuencia de patologia infecciosa en esta serie se debe a que se
realizd en la India, donde las precarias condiciones socio-econdomicas

favorecen este tipo de patologia.

En la serie de Stevanovic (25) no fueron diagnosticados el 81 % de las

enfermedades infecciosas que coexistian con otras patologias graves.

Uno de los trabajos mas recientes que ha valorado la correlacion clinico-
autdpsica en relacion a enfermedades infecciosas es el de Bonds (51). De las
182 autopsias practicadas en adultos entre los afios 1996-2001, en 137 (75.3%)
se valoro la existencia de una enfermedad infecciosa. En 59 (43.1%) de éstos
137 pacientes no existid sospecha clinica en vida. La enfermedad infecciosa

que mas a menudo fue infradiagnosticada fue la bronconeumonia aguda.
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Uno de los ejemplos mas recientes de la importante contribuciéon de la
autopsia clinica en el diagnostico de las enfermedades infecciosas lo ha
constituido la epidemia del SIDA (32,52-57). Los estudios autopsicos
realizados en pacientes con infeccion por el VIH han permitido definir el
espectro de enfermedades relacionadas con la infeccion por el VIH, tanto
infecciosas como tumorales. Asimismo ha permitido el mejor conocimiento de
las manifestaciones clinicas de las mismas, su evolucion a lo largo de los afos
tras la introduccién de tratamientos antirretrovirales y profilaxis de infecciones
oportunistas y la prevalencia de algunas infecciones oportunistas en zonas
concretas (58-61). Si bien es cierto que actualmente el nimero de infecciones
oportunistas ha disminuido considerablemente desde la instauracion de
tratamientos antirretrovirales altamente efectivos (62) , han aparecido otras
entidades. Asi, la lipodistrofia (63), la esteatosis hepatica (64) o la acidosis
lactica (65), que podrian tener su base en cambios ultraestructurales a nivel
mitocondrial (66), hace que en la actualidad los estudios patoldgicos sigan
teniendo un importante papel en el diagnostico de patologia relacionada con el

SIDA.

A pesar de que es evidente que la autopsia clinica tiene un papel importante en
la deteccion, vigilancia e investigacion de patologia infecciosa, existe un punto
de controversia: el valor de los cultivos bacterianos tomados en los estudios

postmortem (67,68).

Es un hecho frecuente en las discusiones clinico-patoldgicas que cultivos
microbioldgicos tomados durante la realizacion de la autopsia muestren
crecimiento de gérmenes que con frecuencia son de dificil concordancia con la

clinica del paciente.
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Cuando se realizan estudios microbioldgicos en las autopsias es muy frecuente
encontrar cultivos positivos y, con frecuencia, su relacion con la patologia del
paciente o los cultivos realizados en vida es escasa. (69,70). Koneman y Davis
(71) presentaron resultados similares en un estudio de 396 examenes post-
mortem. En el 71.5 % de los pacientes se aisléo un microorganismo en cultivos
de sangre, pulmones u otros dérganos, sin que existiera correlacion con la
situacion clinica del paciente antes del fallecimiento. Wilson WR y col. (72)
compararon los datos clinicos pre-mortem con cultivos de pulmoén, higado,
bazo y corazén tomados en la autopsia. El agente responsable de la infeccion

solo pudo identificarse con certeza en 2.8 % de los pacientes.

La preocupacion por interpretar la validez de los cultivos postmortem se
remonta a 1895 cuando Achard y Phulpin (73) intentaron determinar el origen

de los microorganismos encontrados en los estudios postmortem.

Desde entonces, dos teorias han intentado explicar estos resultados positivos:

La invasion agonal y la invasion post-mortem.

- Teoria de la invasion agonal:

En esta teoria, el gran porcentaje de cultivos positivos encontrados en los
estudios post-mortem serian debidos a la invasion de microorganismos que se
produce durante la agonia en los que se denominaria invasion agonal o sepsis
terminal. Fredette (74) se plante6 que en el momento inmediato previo a la
muerte ““ los tejidos sufren una pérdida de vitalidad hasta que su resistencia es

insuficiente para impedir la migracion de las bacterias dentro del cuerpo”.
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El principal problema para demostrar esta hipdtesis de la invasion agonal es
que, en ninguno de los estudios realizados, se han tomado cultivos de forma

estandarizada en el momento previo al fallecimiento.

- Teoria de la invasion post-mortem

En esta teoria la proliferacion de microorganismos se produce tras el
fallecimiento. Los microorganismos recuperados en los cultivos se originarian
a partir de la “migracion” de la flora endogena del paciente, afectando tejidos,
inicialmente estériles. El trabajo mas importante que apoya esta teoria es el de
Carpenter y Wilkins (75). Es un estudio retrospectivo sobre 2033 autopsias,
muestra que la proporcion de cultivos positivos aumentaba linealmente con el

intérvalo entre la muerte y la toma de los cultivos.

Se han publicado otros estudios que corroboran esta teoria: Norris y
Pappenheimer (76) demostraron que tras la introduccion de microorganismos
en la boca después del fallecimiento, podian recuperarse de los pulmones en
aproximadamente la mitad de los casos; Kellerman (77) demostrd que los
microorganismos podian atravesar la pared intacta del intestino de 12-15 horas

tras el fallecimiento.

Ademas de estas teorias y de los trabajos, que apoyan una u otra, se han

planteado otras posibilidades:

- la posibilidad de que los microorganismos aislados sean contaminantes. En
este sentido, algun trabajo ha planteado la posibilidad de que los
microorganismos aislados postmortem, sean secundarios a la contaminacion

producida durante la autopsia (78,79). La mayoria de las contaminaciones se
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producen de los fluidos encontrados en las cavidades corporales o en la
superficie de los d6rganos cultivados. Asi, el aislamiento de gérmenes como
estafilococo coagulasa negativo y difterioides deben ser interpretados con los
mismos criterios que utilizamos en los cultivos tomados en vida (48). En
ocasiones la valoracion de si un germen es o no contaminante puede ser dificil,
como se expondra més adelante al valorar los aislamientos de Candida spp.
Con la finalidad de obviar el problema de la contaminacion es fundamental que
la realizacion de la autopsia clinica sea sistematica, tomando las muestras para
cultivo en condiciones de esterilidad y, en la medida de los posible, antes de la
manipulacion de los 6rganos (80). Algunos autores (81) han disefiado técnicas

que podrian ayudar a que la posible contaminacion pudiera minimizarse.

- la posibilidad que exista una microflora. En algunos estudios (68,82) se ha
postulado que los organos sanos pueden contener un pequefio niimero de
organismos que constituyen una “microflora”. En principio no tendria
trascendencia clinica en vida. Deberd considerarse si puede constituir un

problema en el transplante de 6rganos (83).

Por ultimo, incluso se ha planteado que no exista crecimiento bacteriano
postmortem. Asi, en el trabajo de Nehring (84) no se evidencid crecimiento
postmortem a pesar de haber transcurrido méas de 30 dias desde el

fallecimiento.
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En resumen, a pesar de que, como se ha mostrado, el porcentaje de cultivos
positivos de dificil correlacion con la situacion pre-mortem es muy alta, en

algun estudio la concordancia es buena (85).

La existencia de estos resultados contradictorios hace que, més de un siglo
después, existan interrogantes sobre la validez de alguno de los resultados de

los cultivos microbiologicos obtenidos en la autopsia clinica.

A pesar de la controversia, la importancia de la microbiologia postmortem es
indudable. En el trabajo de R. Martin (86) se argumentan diferentes razones
que justifican los estudios microbioldgicos tras el fallecimiento: - establecer la
correlacion clinico -patoldgica (especialmente si la etiologia es infecciosa); -
valorar la eficacia de la terapéutica antibidtica; - conocer la posible flora
comensal de o6rganos internos; - diferenciar contaminacion de patogenicidad; -
valorar los hallazgos microbioldgicos en diferentes tipos de enfermos
(cronicos, inmunodeprimidos, sépticos, ..): - conocer las vias de difusion de los

microorganismos a partir de focos sépticos, ...

Por todo lo anteriormente expuesto, es evidente la necesidad de intentar aclarar
la validez de los hallazgos microbioldgicos obtenidos tras el fallecimiento . Y

es en este sentido que se ha planteado la realizacion de este trabajo.
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1.3. Utilidad de la puncion aspirativa con aguja fina (PAAF) en el

diagndstico de infeccion.

La importancia de la identificacion de los gérmenes implicados en cualquier
enfermedad infecciosa es obvia, ya que sin duda es el primer paso para poder

realizar un tratamiento efectivo.

Teniendo en cuenta esta premisa, la obtencion de muestras para realizar
cultivos u otras técnicas microbiologicas, es esencial para el diagndstico

etiologico y posterior tratamiento de la mayoria de infecciones.

El primer problema que se nos plantea es la posible contaminacion de las
muestras obtenidas con la flora normal del organismo. Es por esta razoén que las
técnicas empleadas para la obtencion de cualquier muestra han de intentar

minimizar al maximo este problema.

Las infecciones pulmonares probablemente han constituido el paradigma en
cuanto a la busqueda de técnicas mas sensibles y especificas para un correcto
diagnéstico etiologico (87). Este hecho es fundamental en algunas situaciones
clinicas: neumonia extrahospitalaria en pacientes portadores de enfermedades
cronicas o debilitantes, en el paciente inmunodeprimido (88,89) o en la

neumonia nosocomial (90,91).

Una de estas técnicas es la puncidon aspirativa con aguja fina (92,93). La
introduccion de esta técnica para el diagnostico de la infeccion pulmonar se
remonta a hace més de un siglo. Desde entonces ha sido empleada con mayor o
menor frecuencia en la practica clinica, siendo una de las limitaciones mas

importante la posibilidad de complicaciones, fundamentalmente el neumotorax
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y la hemoptisis. La introduccién de agujas de menor calibre ha obviado, en

parte, estos problemas.

La eficacia diagnostica de esta técnica ha sido revisada por J. Dorca (87,92),
variando de forma importante en las diversas series. A pesar de que en €stas su
utilidad era limitada en la poblacion infantil, probablemente relacionada con el
mayor nimero de infecciones no bacterianas en este grupo de pacientes, la
introduccion de nuevos métodos de diagnostico microbioldgico ha permitido
aumentar su eficacia (94). Existen multiples trabajos que demuestran la
eficacia diagndstica de esta técnica (87-95). Cuando en las muestras obtenidas
por la puncidon se utilizan técnicas para detectar antigenos bacterianos, la
eficacia puede aumentar, sobre todo en pacientes que hayan recibido alguna

dosis de antibidtico antes de su realizacion. (96,97).

La PAAF no so6lo se ha mostrado como una técnica eficaz en el diagnostico de
la patologia pulmonar infecciosa. En diferentes trabajos se ha publicado su
utilidad para el diagnostico de patologia ganglionar (98,99) o de infecciones
que afectan a o6rganos intrabdominales (100-104). La aportacién diagndstica en
alguna de estas situaciones no solo esta relacionada con las muestras obtenidas
para cultivo sino también por el estudio citologico que puede ser diagnostico en

algunas infecciones como la tuberculosis (98,105).

Teniendo en cuenta la indudable aportacion diagnostica de la PAAF en la
patologia infecciosa que acontece en vida del paciente, es presumible que su
eficacia diagnéstica sea equiparable cuando los estudios se realizan

postmortem.
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1.4. ;Patogeno o no patogeno?. Esta es la cuestion.

Patogenicidad es la capacidad para causar enfermedad. Podemos afirmar que
un microorganismos es un verdadero patdégeno si es capaz de vencer los

mecanismos defensivos del huésped sano y producir infeccion.

Hay una gran cantidad de microrganismos que viven en el cuerpo humano
como flora habitual y que no producen enfermedad. Es més, la flora comensal
normal desempena un papel importante en la proteccion del huésped contra la
invasion microbiana por gérmenes patdgenos: compiten con los mismos
nutrientes y receptores de las células huésped (fendmeno de interferencia);
algunos de los productos bacterianos son toxicos para otros microorganimos y ,

por ultimo, estimulan de forma continua el sistema inmune (106).

La distincion entre microorganismos patdogenos y no patdégenos se ha hecho
mas dificil en los ultimos afios. A este hecho han contribuido diferentes
factores: El envejecimiento de la poblacion general y el aumento de la
supervivencia de personas con enfermedades debilitantes, que ha dado lugar a
una poblacion susceptible a la infeccion; el uso de tratamiento inmunosupresor
(corticoides y citostaticos) que provoca alteracion de la inmunidad humoral y
celular; la utilizacion cada vez més difundida de antibidticos que altera la flora
habitual y, por ende, el efecto beneficioso de la misma, seleccionado
microorganismos con resistencia antibiotica; por Ultimo los avances
tecnoldgicos han favorecido el aumento de la terapia endovenosa, la nutricion
parenteral, la implantacion de materiales artificiales (valvulas cardiacas,
protesis articulares, etc,) lo que favorece la invasion y crecimiento bacteriano

(107).
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La importancia de diferenciar los microorganismos patogenos de los que no lo
son es obvia. El realizar un buen diagnéstico etioldgico es fundamental para

administrar un buen tratamiento.

El conocimiento de la localizacion vy el tipo de la flora microbiana saproéfita es
esencial para una correcta interpretacion de los datos microbioldgicos. (108).
Ademas, es importante tener en cuenta que la flora normal puede verse alterada

por el uso de antibioticos o por el ingreso hospitalario, entre otros.

En ocasiones, la diferenciacion puede ser facil. Algunos aislamientos, como
por ejemplo Salmonella spp o Mycobacterium tuberculosis, no forman parte de
la flora normal y no suelen ser contaminantes. Su hallazgo es altamente
indicativo de infeccion (80). De la misma manera, algunos microorganismos,
practicamente siempre (> 90% de los aislados) representan una verdadera
infeccion cuando se aislan de hemocultivos (p.ej: Staphylococcus aureus,

Escherichia coli y otras enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa, S

pneumoniae o Candida albicans). Por otro lado, Corynebacterium spp,

Bacillus spp y Propionibacterium acnes raramente representan (< 5 %)

infeccion real (109).

Otra forma de diferenciar la patogenicidad podria ser la utilizacion de métodos
cuantitativos, como la determinacion del niumero de colonias en los urocultivos
para el diagndstico de infeccion urinaria. Asimismo, la utilizacion de técnicas
que puedan evitar zonas de colonizacion por flora habitual, podria ser util para

realizar esta diferenciacion (87).
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Si éste es un problema importante en vida del paciente, la valoracion de los
cultivos obtenidos tras el fallecimiento aun es mas complicada ya que, como
hemos visto anteriormente, el crecimiento de microorganismos postmortem

puede representar un importante factor de confusion (80).

Uno de los microorganismos que mejor representa el problema de la atribucion
de patogenidad es Candida spp. Las especies de Candida spp son comensales
normales del hombre y suelen hallarse en el tracto respiratorio, gastrointestinal
y genitourinario formando parte de la microflora habitual de estas
localizaciones. En el huésped sano su patogenicidad es minima. No obstante,
en los ultimos 20 afos las infecciones producidas por Candida spp han
aumentado considerablemente (110-113). Las causas que han producido este
aumento son varias y se relacionan con el aumento de los factores de riesgo
que, en ocasiones, han conllevado algunos avances de la medicina o la
aparicion de algunas enfermedades como el SIDA (114). Asi, la candidemia es
una complicacion relativamente frecuente en algunos tratamientos médicos o
quirargicos: tratamiento inmunosupresor para los trasplantes de organos,
quimioterapia antineoplasica, pacientes sometidos a cirugia abdominal,...
Asimismo, el aumento del uso de nutricion parenteral, catéteres venosos
centrales y la antibioticoterapia de amplio espectro tambien han contribuido de

forma importante a este incremento.

El aumento de la frecuencia de las infecciones por Candida spp y su
indudable gravedad en términos de morbi-mortalidad hace que un diagnostico
adecuado sea fundamental. Uno de los principales problemas con el que nos
encontramos es el de diferenciar colonizacién de infeccion (115). Este

problema tan importante en vida del paciente, se puede continuar planteando
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tras el fallecimiento del mismo. Es relativamente frecuente que el diagnostico
de infeccion flingica se realice durante la autopsia (116-119), bien por el
estudio anatomopatoldgico o por los cultivos realizados. La pregunta sobre el

valor patogénico de los hallazgos se sigue planteando (120).

(Cuando un aislamiento de Candida spp tiene un valor patogénico?. ;Cuando
es un germen colonizador y cuando no ?. La respuesta es dificil, pero tal vez la
diferencia entre colonizacion-infeccion dependa exclusivamente del huésped y
del grado de colonizacion. Varios trabajos (111, 121-126) han demostrado que,
ademas de los factores de riesgo “clasicos” para la infeccion por Candida spp ,
uno muy importante es el grado de colonizacion. El grado de colonizacidon por
Candida spp es un factor predictor para la infeccion por este microrganismo.
De todo lo anterior puede deducirse que, los pacientes con un alto grado de
colonizaciébn que presenten algunos de los factores predisponentes
anteriormente mencionados, tienen un alto riesgo de infeccion. Es a esta
poblacion a la que deberian dirigirse las estrategias de intervencion,

preventivas o terapéuticas.
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2. HIPOTESIS

La experiencia existente en la microbiologia postmortem se circunscribe a los
cultivos realizados en la autopsia clinica convencional. El variable lapso de
tiempo existente entre el fallecimiento y la practica de la misma, junto con
otros factores (movilizacion del cadéaver, técnica autdpsica, recogida de
muestras) pueden influir en la validez de los resultados.

Teniendo en cuenta que las estrategias encaminadas a avanzar en el
conocimiento de la microbiologia en la autopsia no habian dado resultado
hasta el momento, parece necesario buscar una aproximacion distinta a las
precedentes.

En este sentido, la introduccion de una exploracion complementaria como la
PAAF, de elevada rentabilidad en el estudio de procesos infecciosos en vida,
practicada en el postmortem inmediato, puede mejorar la fiabilidad de los
resultados microbiologicos.

Para que esta suposicion se confirme, los resultados de los cultivos obtenidos
por PAAF en el postmortem inmediato deberan tener la misma o parecida
rentabilidad que las experiencia acumuladas en el ser vivo, y superior a los de

la autopsia convencional.
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3. OBJETIVOS

3.1 Valoracién de los resultados de los examenes microbiologicos obtenidos

en la autopsia convencional.

3.2. Valoracién de los resultados de los examenes microbiologicos obtenidos

por PAAF en el periodo postmortem inmediato.

3.3 Comparacion de los resultados obtenidos en el postmortem inmediato y en

la autopsia clinica y su relacion con los datos clinico-microbioldgicos en vida.

3.4 Evaluacion de los aislamientos de microorganismos especificos (en

concreto Candida spp ) de significacion patdogena incierta.
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4. PACIENTES Y METODOS

4.1 PACIENTES

Se incluyeron, de forma prospectiva, en un protocolo de recogida de datos, 94
pacientes fallecidos en el Hospital General de Granollers a los que se realizd
autopsia clinica. El estudio se inicié en Abril de 1991 y finaliz6 en Abril de
1994.

El Hospital General de Granollers , en el periodo de estudio, tenia 280 camas.
Dispone de servicios médicos y quirirgicos generales y, en aquel momento, no
disponia de Unidad de Cuidados Intensivos. Tiene acreditaciéon docente pre y
postgraduada.

Criterios de inclusion:

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes mayores de 14 afios fallecidos
en el Hospital General de Granollers en los que el médico responsable,
considerd necesaria la realizacion de la autopsia. Para la realizacion de la
misma se requiri6 el consentimiento firmado por parte de la familia.

Criterios de exclusion:

Se excluyeron del estudio aquellos casos en que habiéndose autorizado la
autopsia, las punciones postmortem no pudieron realizarse en el intervalo de
tiempo establecido (3 horas tras el fallecimiento) o existiera movilizacion del
cadaver. También se excluyeron las autopsias judiciales.

Protocolo de recogida de datos ( apéndice):

El protocolo incluyd: datos de filiacion, diagnosticos clinicos, dia y hora del
fallecimiento, muestras y resultados de estudios microbiologicos practicados

en vida y antimicrobianos administrados en las ultimas 72 horas.
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También se recogieron datos referentes a la punciones realizadas en el periodo
postmortem inmediato (PPI): Dia y hora de la realizacion de las punciones,
intervalo entre la hora del exitus y la puncion (maximo 3 horas), muestras
obtenidas y cantidad de las mismas (expresados en cc). Inicialmente se
recogieron muestras de higado, bazo, l6bulo inferior derecho pulmonar y
hemocultivo por puncion cardiaca. También se recogieron muestras de
aquellas zonas donde existia sospecha de infeccion en vida.

Por ultimo se recogieron datos referentes a la autopsia: dia y hora, intervalo
en horas entre la PAAF y la autopsia. En esta hoja del protocolo se indicaba al
patdlogo las muestras obtenidas en el PPI para que se obtuvieran de la misma

localizacion. Al final se anotaron los diagnosticos necropsicos.
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4.2 METODOS.

Para la realizacion del estudio, una persona (el doctorando) estuvo localizable
por mensafono de forma permanente para coordinar el proceso del PPL
Asimismo se encontraban localizables una persona adiestrada para la
realizacion de las punciones bajo control ecografico y un técnico de
microbiologia para el procesamiento de las muestras.

Las punciones se realizaron bajo control ecografico. Previamente a la
realizacion de la puncion de decontamind con povidona yodada la superficie
cutdnea, ademds de las medidas habituales de asepsia (guantes, tallas
estériles,...). Se emplearon agujas de puncién lumbar del calibre nimero 20.
Las muestras obtenidas se recogieron en tubos estériles que contenian un
anticoagulante (citrato sodico). La sangre obtenida para hemocultivo se
recogi6 en dos frascos para cultivo aerobio y anaerobio .

La autopsia se realiz6 segun el método de Rokitansky (127). Sin manipular la
cavidad abdominal y, mediante pinzas estériles de un solo uso y hoja de bisturi
estéril, se obtenia un cm® de tejido hepatico (como minimo) que se introducia
en un frasco estéril. Tras la separacion de las visceras del hipocondrio
izquierdo se repetia la misma operaciéon en el bazo. A nivel del térax, se
separaba la parrilla costal y, evitando cualquier manipulacion de las
superficies pleurales, se obtenia 1 cm’ del l6bulo inferior derecho. Este
procedimiento se repetia en las localizaciones de las que se habia obtenido
muestra en el PPL. Al abrir el saco pericardico se desplazaba el corazoén, sin
manipularlo, puncionandose con aguja estéril (Microlance 19G 1'% 1,1 x 40

TW PM; Becton Dickinson, Spain) la unién de la auricula derecha y las venas
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cavas. Se extraian 10 cc. de sangre y, tras cambiar la aguja, se introducian 5
cc. en cada uno de los frascos de hemocultivos.

Durante la autopsia se tomaron muestras para estudio histoloégico convencional
de forma generalizada y, en especial de las zonas en que se realiz6 el estudio
microbioldgico.

Todas las muestras obtenidas, tanto en el PPI como en la autopsia, se
remitieron al Laboratorio de Microbiologia.

Examen microbioldogico de las muestras:

Las muestras obtenidas por PAAF en el postmortem inmediato se
centrifugaron a 3000 rpm durante 20 minutos. El sedimento obtenido se
inocul6 en los siguientes medios: Agar tripticase-soja con 5 % de sangre de
carnero (AS), Agar chocolate (ACH), Agar McConkey (AMac), Agar sangre
adicionado con &cido nalidixico (AN), Agar Chapman (AChp), Agar sangre
adicionado con vitamina K, hemina, kanamicina y vancomicina (AK) y caldo
tioglicolato (Tio). Todas las placas se incubaron a 37°C durante 48 horas. Los
medios de AS, ACH y AN se incubaron en atmoésfera de CO, (3%). Las placas
de AK se incubaron en anaerobiosis.

Las muestras respiratorias (pulmoén y liquido pleural) se procesaron, ademas,
para estudio de legionelosis mediante siembra en BCEYE y BCEYE alfa
adicionado con cefalotina, colistina, vancomicina y cicloheximida. Se
incubaron a 37°C en atmésfera de CO; (3%) durante 30 dias.

Todas las muestras se procesaron para estudio de micobacterias mediante
siembra en medio de Lowestein-Jensen incubado a 37°C durante 60 dias.
También se procesaron para estudio de hongos sembrandose en medio de

Saboraud adicionado de cloramfenicol y en medio de Saboraud adicionado de
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cloramfenicol y actidiona. Estas muestras se incubaron a temperatura ambiente
durante 30 dias.

En todas las muestras se realiz6 examen directo: Gram, azul de metileno,
auramina y Zhiel-Neelsen.

En aquellas muestras en que se sospecho o evidencid en vida alglin parasito, se
procesaron para ello.

Las muestras solidas, obtenidas durante la autopsia, de poco volumen se
homogeneizaron mediante triturado con embudo de vidrio. Las muestras de
mayor tamafio se trituraron con un Ultra-turrax T-25 (IKA Labortechnik,
Janke&Kunkel, Staufen, Germany) antes de su procesamiento.

Una vez homogeneizadas se procesaron por el mismo método que las de la
PPL

Los frascos de hemocultivos, inoculados en partes iguales, y conteniendo
medio de TSA + CO, + SPS (botella aerobia) y medio de Schaedler (medio
anaerobio) Biomerieux R se incubaron a 37°C durante 7 dias, observandolos
diariamente. En aquellos en que no se observd crecimiento macroscopico se
realiz6 una resiembra ciega en ACH y AK a los 6 dias de incubacion antes de
desecharlos como negativos.

Todos los microorganismos aislados se identificaron mediante técnicas
convencionales en microbiologia clinica (108).

Para determinar la correlacion entre las especies de diferentes muestras
pertenecientes al mismo paciente, se realizaron estudios de sensibilidad
antibidtica mediante técnica de difusion disco-placa y biotipado por métodos

de identificacion comerciales por sistema API (bioMerieux SA). No se
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realizaron otras técnicas de biotipado ni serotipado para poder determinar con
exactitud si eran especies completamente idénticas.

Diagnostico de infeccion:

Cuando el estudio microbioldgico concluyod se realizo un andlisis exhaustivo
de cada caso. Para ello se reunieron un equipo formado por dos clinicos y tres
patdlogos. Tras el estudio de la Historia Clinica y los diagndsticos
necropsicos, y sin conocer datos microbioldgicos post-mortem, se concluyo
sobre si existia o no infeccion. Si no existia acuerdo sobre este punto se
remiti6 el caso para su evaluacion por otro equipo de clinicos y patdlogos.
Cuando se decidio sobre la existencia o no de infecciéon se analizaron los
resultados microbiologicos.

Se consider6 la existencia de infeccion si existia un consenso clinico-
patolégico o cuando los patdgenos aislados eran agentes infecciosos
primarios. Esta definicion de infeccion (clinico-patologica y/o microbioldgica)
fue aceptada como el gold-standard .

Los aislados fueron clasificados en uno de los siguientes grupos:

a. Microorganismos responsables de infeccién: presencia y

replicacion de los patogenos en los tejidos del huésped,
observandose una respuesta celular variable en los tejidos
afectados.

b. Microorganismos colonizadores: se observan los patdégenos en el

tejido pero sin producir enfermedad. Dada su capacidad de
replicacion puede hallarse en los cultivos aunque no se observe

respuesta inflamatoria.
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c. Microorganismos contaminantes: Su presencia no es usual como

causante de infeccion o colonizacion en el tejido en el que se han

aislado. No se observa reaccion tisular.

Analisis de los datos:

La comparacion de las variables cualitativas entre los grupos se realizd mediante
el test de la x* . La comparacion de las variables cuantitativas se realizd
mediante la ¢ de Student o el andlisis de la varianza (128).

Para medir la precision del diagnodstico de infeccion proporcionado por los
examenes microbiologicos (en el postmortem inmediato o en la autopsia),
comparados con el gold standard definido en el estudio, estimamos los indices
habituales de sensibilidad, especificidad y valores predictivos (129). Para
comparar estos indices se estimo la sensibilidad (o especificidad) relativa, que es
el cociente entre la sensibilidad (o especificidad) del PPI y la sensibilidad (o
especificidad) de la autopsia (130).

Para valorar la diferencia de la sensibilidad (o especificidad) de las 2
exploraciones, se realizo el test de MacNemar, para comparacion de dos
proporciones en datos apareados (131). Se usé el test de  MacNemar con un
grado de libertad para el valor de X* en una tabla de 2 x 2 para comparar los
resultados de ambas exploraciones (PAAF y autopsia) entre los sujetos
infectados cuando se compararon sensibilidades y entre los sujetos sin infeccion

cuando se compararon especificidades.
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5. RESULTADOS.

Inicialmente se incluyeron 94 pacientes en el estudio. Posteriormente se
excluyeron 2: uno porque el cuerpo fue movilizado antes de la realizacion de la
PAAF y el otro porque el estudio autopsico no fue completo.

De los 92 pacientes evaluados, 59 eran hombres y 33 mujeres. La edad media
fue de 67.7 afios (rango 24-94 afios) y no existieron diferencias entre la media de
edad de los hombre y las mujeres (66.4 y 70 aios respectivamente). El 68 % de
los pacientes del estudio tenian 65 afios 0 mas.

El nimero de pacientes incluidos cada afno queda reflejado en la figura 1, siendo

similar a lo largo de todo el estudio.

1991 1992 1993 1994
(Enero-Abril)

Fig 1. Numero de pacientes incluidos en cada afo del estudio.
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Los diagnosticos clinicos y la causa de la muerte de muestran en la figura 2.

45 -
40 - —
35 A

30

25 - O Causa de muerte

Pacientes

20 4 B Diagndstico principal

b

I: Enfermedad Infecciosa D: Enfermedad ap. digestivo T: Toxicos
N: Enfermedad neoplasica G: Enfermedad ap. genitourinario

C: Enfermedad cardiocirculatoria ~ E: Enfermedad endocrina

R: Enfermedad respiratoria. H: Enfermedad hematologica

S.I.: Sintomas indefinidos (shock, 22 casos; disnea 11 casos; muerte stbita 7 casos)

Fig 2: Diagnosticos principales y causa de la muerte.

Cincuenta y dos pacientes (56.5%) tomaban antibidticos en el momento del
fallecimiento; 23 de ellos tomaban sélo un antibidtico, 19 tomaban dos, 8
estaban tomando tres, 1 tomaba cuatro y 1 tomaba cinco.

En 47 pacientes (51.1%) se consider6d que existia una enfermedad infecciosa, en
44 (47.6%) se desestimd y un caso fue considerado dudoso.

Los datos clinicos (incluyendo distribucion por edad y sexo, tiempo entre el
fallecimiento y la PAAF , entre el fallecimiento y la autopsia, tratamiento
antibidtico y el diagndstico principal) comparando el grupo con enfermedad

infecciosa o sin ella, se muestra en la tabla 1.
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Tabla 1. Datos clinicos.

Infeccion

Factor Grupo Ne. Si No

Total 92 47 45

Sexo Hombres 59 31 28

Mujeres 33 16 17

Grupo edad <64a 29 66.7 68.7

>65a 63

Antimicrobianos durante las No 40 24 16

ultimas 72 h. Yes 52 23 29

Diagnéstico principal Infeccion 10 5 5

Tumor 25 18 7

Cardiovascul 10 3 7

Respiratorio 14 8 6

Digestivo 15 5 10

Otros 18 8 10

Tiempo desde la muerte <1h 23 15 8

hasta la PAAF* 1-2h 47 23 24

2-3h 22 9 13

Tiempo desde la muerte <12h 36 17 19

hasta la autopsia >12h 56 30 26

Se aislaron 403 microorganismos: 147 fueron valorados como responsables de
infeccion, 33 como contaminantes y 223 como colonizadores. Los diferentes

microorganismos se muestran en la tabla 2.
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Tabla 2. Microorganismos identificados como responsables de infeccion, contaminacion o
colonizacion (*)

Microorganismo Infeccion ~ Contaminaciéon  Colonizacion
N°. (%) N°. (%) No. (%)
Bacilo 4cido-alcohol resistente 1 (0.68) 0 0
BGP; anaerobio no esporulado 4 (2.72) 0 10 (4.49)
Aspergillus spp 1 (0.68) 0 0
Bacillus spp 1 (0.68) 0 0
Bacteroides spp 16 (10.88) 0 26 (7.17)
Branhamella catarralis 1 (0.68) 0 0
Candida albicans 2 (1.36) 0 23 (10.31)
Candida spp 2 (1.36) 0 18 (8.07)
Citrobacter spp 0 0 3 (1.35)
Clostridium spp 16 (10.88) 0 31(13.9)
Corynebacterium spp 2 (1.36) 1(3.03) 0
Enterobacter cloacae 1 (0.68) 0 0
Enterobacter spp 1 (0.68) 0 1 (0.45)
Enterococcus spp 10 (6.80) 1(3.03) 19 (8.52)
Escherichia coli 13 (8.84) 0 21 (9.42)
Fusobacterium spp 4(2.72) 0 0
Haemophilus influenzae 4(2.72) 0 10 (4.49)
Klebsiella spp 4(2.72) 0 4 (1.79)
Legionella pneumophila 1 0.68) 0 0
Listeria monocytogenes 0 0 1 (0.45)
Flora mixta aerobia-anaerobia 0 0 1 (0.45)
Morganella morganii 1 (0.68) 0 2 (0.90)
Mycobacterium tuberculosis 3(2.04) 0 0
Neisseria spp 0 0 2 (0.90)
BGN 44 no fermentador 1 (0.68) 6 (18.18) 0
BGN no identificado 2 (1.36) 0 3(1.35)
Peptococcus spp 1 (0.68) 0 2 (0.90)
Peptostreptococcus 0 0 1 (0.45)
Pneumocystis carinii 1 (0.68) 0 0
Propionibacterium spp 1 (0.68) 2 (6.06) 0
Proteus mirabilis 2 (1.36) 0 0
Proteus vulgaris 0 0 4(1.79)
Pseudomonas aeruginosa 5(3.40) 0 7 (3.14)
Pseudomonas spp 1 (0.68) 2 (6.06) 1(0.45)
Serratia spp 2(1.36) 0 0
Staphylococcus aureus 7 (4.76) 0 5(2.24)
Staphylococcus epidermidis 1 (0.68) 8 (24.24) 1 (0.45)
Staphylococcus spp 1 (0.68) 3(9.09) 0
Streptococcus agalactiae 1 (0.68) 0 0
Streptococcus milleri 10 (6.80) 0 0
Streptococcus pneumoniae 4(2.7.) 0 4 (1.79)
Streptococcus spp 19 (12.92) 10 (30.3) 33 (14.79)
Total 147 33 223

* Combinacion de los criterios clinicos y los cultivos obtenidos en la PAAF y autopsia
+ Bacilo gram positivo; +; Bacilo gram negativo.
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De los 33 microorganismos valorados como contaminantes, 17 se aislaron en los
cultivos realizados durante la autopsia clinica y 16 en los cultivos realizados en
el periodo postmortem inmediato.

De los 223 microorganismos valorados como colonizantes, 164 (73.5 %) se
aislaron en los cultivos realizados durante la autopsia clinica y 59 (26.5 %) en

los cultivos realizados en el periodo postmortem inmediato.

El resultado y valoracion de los cultivos que se obtuvieron en la autopsia y en el

periodo postmortem inmediato (PPI) fue el siguiente:

Cultivos realizados en la autopsia:

En 11 pacientes se detectd un microorganismo valorado como contaminante y
en 37 alguno valorado como colonizador. En el caso de contaminacion la media
de tiempo desde la muerte hasta la realizacion de la autopsia fue de 790 minutos,
comparado con los 961 minutos cuando la contaminacion estuvo ausente (P =
0.3, no significativo). Cuando se document6 colonizacioén la media de tiempo
fue de 1035 minutos, en comparaciéon con 878 minutos cuando no se hallod

colonizacién (P = 0.2, no significativo).

En 41 de los 47 pacientes valorados como afectos de infeccion, en los cultivos
obtenidos en la autopsia se aislo el agente causante de la infeccion. Por otra
parte, solo en 20 de los 45 pacientes sin infeccion, los cultivos obtenidos en la
autopsia fueron negativos.

La sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativos se

muestran en la tabla 3.
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Tabla 3. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo de
los cultivos obtenidos en la autopsia clinica.

DIAGNOSTICO DE INFECCION (GOLD STANDARD)

NO SI
DIAGNOSTICO NO 20 6 26
INFECCION
AUTOPSIA SI 25 41 66
45 47 92

SENSIBILIDAD: 87.2 %

ESPECIFICIDAD: 44.4 %

VALOR PREDICTIVO POSITIVO: 62.1 %
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO: 76.9 %

Cultivos realizados en el PPI (mediante PAAF):

En 9 pacientes se aislo un microorganismo valorado como contaminante y en 27
pacientes alguno valorado como colonizador.

El tiempo transcurrido entre la muerte y la realizacion de la PAAF, en relacion a
la contaminacion o colonizacién mostrd los siguientes valores: En los pacientes
con contaminacion, la media de tiempo fue de 110 minutos versus 96 minutos
en el grupo en la contaminacion estuvo ausente (P = 0.3, no significativo). En el
caso de colonizacion la media de tiempo fue de 102 minutos comparado con 95
minutos en el grupo sin colonizacion (P = 0.4, no significativo).

En 38 de los 47 pacientes valorados como afectos de infeccion, la PAAF
recuper6 el agente causante de la infeccion. Por otra parte, en 30 de los 45

pacientes sin infeccion, los cultivos obtenidos por PAAF fueron negativos.
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La sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativos se

muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo de
la PAAF.

DIAGNOSTICO DE INFECCION (GOLD STANDARD)

NO SI
DIAGNOSTICO NO 30 9 39
INFECCION
PPI (PAAF) SI 15 38 53
45 47 92

SENSIBILIDAD: 80.9 %

ESPECIFICIDAD: 66.7%

VALOR PREDICTIVO POSITIVO: 71.7 %
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO: 76.9%

El analisis de las diferentes variables (edad, sexo, intervalo entre el fallecimiento
y la PAAF, entre el fallecimiento y la autopsia, los diagnosticos clinicos, la
causa de la muerte y el tratamiento antibidtico) tampoco mostraron diferencias

significativas (tabla 5).
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Tabla 5. Analisis comparativo entre los resultados obtenidos por la PAAF y en los cultivos de
la autopsia clinica en relacion a diferentes factores.

Sensibilidad Especificidad
Factor Grupo N PAAF Autopsia Relativa X* p PAAF Autopsia Relativa X2 p
*) * #) (&) *) *) #) (&)
Total 92 80.9 87.2 0.93 0.44 0.51 66.7 44.4 1.50 4.50 0.034
Sexo Hombres 59 87.1 87.1 1.00 0.17 0.68 64.3 42.9 1.50 2.50 0.11
Mujeres 33 68.8 87.5 0.79 1.33 0.25 70.6 47.1 1.50 1.13 0.29
Grupo edad <64y. 29 88.9 88.9 1.00 0.50 0.48 63.6 54.5 1.17 0.00 1
>65y. 63 75.9 86.2 0.88 0.57 0.45 67.6 41.2 1.64 4.27 0.038
Antibidticos No 40 87.5 91.7 0.95 0.00 1 313 25.0 1.25 0.00 1.00
durante las ulitmas Yes 52 73.9 82.6 0.89 0.25 0.62 86.2 55.2 1.56 5.82 0.016
72 h.
Diagnostico Infecciones 10 60.0 80.0 0.75 0.00 1 80.0 40.0 2.00 0.50 0.48
principal (ICD-9-  Tumores 25 94.4 94.4 1.00 0.50 0.48 429 57.1 0.75 0.00 1
CM Groups) Cardiovascular 10 333 66.7 0.50 0.00 1 57.1 42.9 1.33 0.00 1
Respiratoria 14 87.5 75.0 1.17 0.00 1 100 66.7 1.50 0.50 0.48
Digestivo 15 100 100 1.00 0.00 1 60.0 30.0 2.00 0.80 0.37
Otros 18 62.5 87.5 0.71 0.50 0.48 70.0 40.0 1.75 0.57 0.45
Tiempo desde la <1h 23 73.3 86.7 0.85 0.17 0.68 75.0 50.0 1.50 0.50 0.48
muerte a la PAAF -2 h. 47 87.0 91.3 0.95 0.00 1 75.0 41.7 1.80 4.08 0.043
2-3 h. 22 77.8 77.8 1.00 0.00 1 46.2 46.2 1.00 0.25 0.62
Tiempo desde la <12h. 36 88.2 88.2 1.00 0.50 0.48 78.9 57.9 1.36 1.50 0.22
muerte a la >12h. 56 76.7 86.7 0.88 0.57 0.45 57.7 34.6 1.67 2.08 0.11
autopsia

(*) En relacion al gold standard definido en el texto.

(#) Sensibilidad (especificidad) relativas: Relacion entre la sensibilidad (especificidad) de la
PAAF y la sensibilidad (especificidad) de la autopsia.

(&) X*: Chi-cuadrado (1 grado de libertad), calculado del test de McNemar, con correccion
continua. El test se aplic6 a tablas de e 2x2 comparando PAAF y autopsia en los sujetos con
infeccidon cuando se compara sensibilidad y en los que no tienen infeccion cuando se compara
especificidad.
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Finalmente en la tabla 6 se muestra la sensibilidad (especificidad) relativa de
los 2 procedimientos (PAAF y cultivos de la autopsia) con respecto a los
diferentes 6rganos. La especificidad de la PAAF en los resultados de los 6rganos
evaluados fue superior a la de la autopsia. Sin embargo la sensibilidad relativa
de los cultivos tomados en la autopsia, para cada una de las 4 localizaciones fue

mayor, que la PAAF.

Tabla 6. Sensibilidad, especificidad y sensibilidad relativa de la PAAF y de los cultivos de la
autopsia en relacion a los diferentes 6rganos.

PAAF Autopsia
S. E. S.R.* S. E. S.R.
TOTAL 80.9 66.7 87.2 44.4
Hemocultivo 34.0 84.4 42.0 61.7 55.6 70.7
Higado 21.3 97.8 26.3 31.9 86.7 36.5
Bazo 25.5 100 315 46.8 80.0 53.6
Pulmon (16bulo inferior derecho)  59.6 80.0 73.6 68.1 82.2 78.1

S.: sensibilidad.

E.: especificidad.

* S.R.: sensibilidad relativa. La sensibilidad relativa es la relacion entre la sensibilidad de cada érgano y
la sensibilidad global.
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Datos microbiologicos realizados en vida del paciente y su comparacion con

los obtenidos en el postmortem inmediato (mediante PAAF) v en la autopsia

clinica

En 67 pacientes se procesaron muestras para estudio microbiologico en vida. Las
muestras cultivadas y su resultado se muestran en la tabla 7.

Tabla 7: Muestras en las que se realizd estudio microbioldgico en vida del
paciente.

MUESTRA N° RESULTADO
p*
N**
Hemocultivos 43 P: 8
N: 35
Urocultivos 47 P:15
N: 32
Esputo 9 P: 1
N: 8
Liquido pleural 9 P: 1
N: 8
Coprocultivo 7 P:3
N: 4
LCR* 7 Pl
N: 8
Liquido ascitico 4 P: 0
N: 4
Herida cutanea 3 P: 0
N:3
Broncospirado 2 P: 1
N: 1
Liquido sinovial 1 P: 1
N: 0

* P: positivo.
** N: negativo.
# LCR: Liquido cefalorraquideo.

De estas muestras realizadas en vida del paciente, s6lo se compard con los
hemocultivos, examen que fue realizado en todos los pacientes en el postmortem

inmediato y en 89 de 92 durante la autopsia clinica.
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De los 43 hemocultivos realizados en vida del paciente, 8 fueron positivos. La
comparacion con los resultados obtenidos en estos mismos pacientes en el
postmortem inmediato y en la autopsia clinica quedan reflejados en la tabla 8 y 9
respectivamente.

Tabla 8: Comparacion de los resultados (+ o -) de los hemocultivos obtenidos en
vida y los obtenidos en el postmortem inmediato.

Hemocultivos realizados en vida del paciente

/43\

POSITIVOS (+) NEGATIVOS (-)
/ 8 \ / 35\
+ PAAF - PAAF + PAAF - PAAF
3 5 8 27

Tabla 9: Comparacion de los resultados (+ o -) de los hemocultivos obtenidos en
vida y los obtenidos en la autopsia clinica.

Hemocultivos realizados en vida del paciente

/43\

POSITIVOS (+) NEGATIVOS (-)
/ 8 \ 35
+ AUTOPSIA - AUTOPSIA  + AUTOPSIA - AUTOPSIA
7 1 24 11
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El andlisis de los microorganismos aislados de los hemocultivos (positivos) en

vida del paciente y los aislados de los mismos pacientes en el postmorten

inmediato y en la autopsia se muestra en la tabla 10.

Tabla 10: Microorganismos aislados en hemocultivos realizados en vida del
paciente y su correlacion con los hemocultivos del postmortem inmediato y la
autopsia clinica.

N°  Antibidticos Hemocultivo Hemocultivo postmortem Hemocultivo autopsia
Caso (*) en vida inmediato
11 No Pseudomonas Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas aeruginosa
aeruginosa
14 Si Enterobacter cloacae  Negativo Enterobacter sp
S. viridans
Eubacterium sp
Bacteroides sp
Propionibacterium
20 No E. Coli E. Coli E. Coli
S. Milleri B. fragilis Clostridium perfringens
B. fragilis BGP NE S. bovis
BGP NE* Estreptococo no hemolitico  E. 8 hemolitico
33  No S. pneumoniae S. pneumoniae E. Coli
E. Coli **
50 Si E. Coli Negativo S. epidermidis
72 No S. pneumoniae Negativo Estafilococo sp
BGN no fermentador
81 Si BGN no fermentador ~ Negativo E. Coli
S. viridans
B. vulgatus
B. ovatus.
87 Si N.meningitidis Negativo Negativo
* Antibiotico con actividad frente al microorganismo aislado.

**  Aislado en un urocultivo realizado en vida del paciente.

#

Bacilo Gran positivo no esporulado.
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Caracteristicas de los aislamientos de Candida spp.

Se contabilizaron 45 aislamientos de Candida spp (25 correspondieron a
Candida albicans y 20 a Candida sp ) que correspondieron a 29 pacientes
(31.5%). De los 29 pacientes 20 eran hombres y 9 mujeres. La edad media de los
pacientes era de 67 afios, similar a la media global. El 65.5 % tenia mas de 65
anos.

Los datos clinicos (incluyendo distribucion por edad y sexo, tiempo entre el
fallecimiento y la PAAF, entre el fallecimiento y la autopsia, tratamiento

antibidtico y el diagnostico principal) se muestran en la tabla 11.

Tabla 11. Datos clinicos de los pacientes en los que se aislé Candida spp.

Factor Grupo Ne.
Total 29
Sexo Hombres 20
Mujeres 9
Grupo edad <64a 10
>65a 19
Antimicrobianos durante las No 13
ultimas 72 h. Si 16
Diagnostico principal Infeccion 1
Tumor 9
Hematologico 2
Cardiovascul 3
Respiratorio 5
Digestivo 5
Otros 4
Infeccion por Candida spp Si 4
(Gold Standard) No 25
Tiempo desde la muerte hasta <1lh 10
la PAAF 1-2h 15
2-3h 4
Tiempo desde la muerte hasta <12hs 12
la autopsia clinica > 12 hs 17
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Cuando se analizaron los factores que podian estar relacionados con infeccion
por Candida spp, ni la edad, ni el sexo, ni el intervalo entre el fallecimiento y la
PAAF o el fallecimiento y la autopsia, ni los diagnosticos principales fueron

estadisticamente significativos.
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6.1.3. Microorganismos estudiados.
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Resultados de los examenes microbioldgicos obtenidos en la autopsia

clinica.

Resultados de los examenes microbioldgicos obtenidos por PAAF en el

periodo postmortem inmediato.

Comparacion de los exdmenes microbiologicos resultados obtenidos en
el postmortem inmediato (mediante PAAF) y en la autopsia clinica y su
correlacion con los examenes microbiologicos obtenidos en vida del

paciente.

Evaluacion de los aislamientos de microorganismos especificos

(Candida spp ).
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6.1. Aspectos generales de la tesis.

6.1.1. Criterios de solicitud de la autopsia.

Para evitar un bias de seleccion de los pacientes estudiados, se utilizaron
los criterios habituales para la solicitud de una autopsia clinica. La
decision de solicitarla correspondié al médico responsable del paciente.
Las caracteristicas generales de los pacientes incluidos apoya esta
metodologia. Asi, la edad media, la ratio entre sexos, los diagnosticos
principales y el tiempo transcurrido entre la muerte y la realizacion de la
autopsia fue similar a periodos anteriores al estudio actual (21).
Asimismo, el hecho de que el numero de pacientes incluidos cada afio

fuese similar confirma que los criterios de seleccion eran apropiados.

6.1.2. Poblacion estudiada

Durante el periodo en el que se realiz6 el estudio, en el Hospital General
de Granollers habia departamentos de Medicina y Cirugia generales. No
se disponia de Unidades de Cuidados Intensivos (UCI).

Este hecho puede, sin duda, condicionar los resultados de los exdmenes
microbioldgicos. Por este motivo, los resultados obtenidos pueden no ser
representativos para otros Hospitales con Unidades especiales (UCI,
trasplantes, Unidades de Hematologia, Unidades de Quemados, ...) en los
que con toda seguridad los microorganismos aislados con mayor
frecuencia pueden ser otros (113).

Aproximadamente en la mitad de los pacientes del estudio se consider6 la
existencia de una enfermedad infecciosa y un porcentaje mayor (56%)

estaban recibiendo antibioticos en el momento del fallecimiento. Estas
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cifras se explican por la alta prevalencia de patologia infecciosa en los
pacientes que ingresan en el hospital (113) y por el hecho de que las
neoplasias fuesen la enfermedad de base mas frecuente de los pacientes

incluidos en el estudio.

6.1.3. Microorganismos estudiados.

Los microorganismos aislados en el estudio, lo fueron por técnicas
microbiologicas habituales para el diagndstico de infecciones bacterianas,
micobacterianas o fingicas. No se realizaron técnicas especificas para
estudio de virus. Si bien el diagndstico de algunas infecciones viricas
puede realizarse por el estudio anatomopatologico, no pudo compararse
con las muestras obtenidas por la PAAF, en la que sdlo se realizaron

cultivos y no estudio citoldgico.

6.1.4. Definicion del “Gold Standard”.

Para la valoracion de la exactitud de la PAAF en el diagnostico de
infeccion, asicomo de los cultivos obtenidos en la autopsia clinica fue
nececesario establecer un “Gold Standard” sobre la existencia o no de
infeccion en cada paciente.

El diagnostico clinico es una ciencia imperfecta. Para llegar a la mayoria
de diagnosticos clinicos, utilizamos la informacién obtenida de la Historia
Clinica (anamnesis y exploracion fisica) y de diferentes examenes
complementarios, solicitados en relacion a las hipodtesis que se nos han

planteado. En cualquier paso del proceso pueden producirse errores y, en

60



ocasiones, es el estudio autopsico el que ofrecerd el diagnostico
definitivo.

En el presente estudio la definicion del “Gold Standard” de infeccion ha
intentado reunir diagndsticos clinicos, diagndsticos anatomopatologicos y
diagnosticos microbiologicos. Asi, hemos aceptado que un paciente tenia
infeccion cuando un equipo (formado por clinicos, patdlogos y
microbidlogos) asi lo concluia, teniendo en cuenta la correlacion clinico-
patologica y los exdmenes microbiologicos. Este procedimiento parece
razonable y es lo que se realiza habitualmente en la practica clinica.
También se aceptd la existencia de una enfermedad infecciosa si en los
cultivos realizados crecid un microorganismo que indudablemente era
patdégeno (p.ej. meningococo) (109,80), sin considerar los hallazgos
clinico-patologicos. Asimismo, el aislamiento de un tnico germen en
diferentes localizaciones también hizo considerar la existencia de
infeccion.

Casi con toda seguridad el “Gold Standard” que se ha utilizado para
definir la existencia de infeccion en este estudio no es infalible.
Probablemente habrd pacientes con infeccion que no se hallan
considerado y pacientes sin infeccion que si se les ha atribuido. También
es cierto que es un “Gold Standard” ficticio en el sentido de que en la
practica clinica en muchas ocasiones no disponemos de correlacion
clinico-patologica cuando evaluamos la posibilidad de infeccion o

disponemos de los cultivos al cabo de 48-72 hs. de realizarse.
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No obstante la mejor valoracion posible de la sensibilidad y
especificidad de la PAAF y de los cultivos obtenidos en la autopsia
clinica necesitaba un “Gold Standard” que incluyera la maxima

informacion disponible.
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6.2. Resultados de los examenes microbiologicos obtenidos en la autopsia

La utilidad de los exdmenes microbiologicos realizados en las autopsias ha sido
ampliamente estudiado en la literatura (71-85). A pesar de ello, el valor de la
microbiologia postmortem sigue siendo tema de controversia.

El tnico trabajo que ha intentado valorar el significado de los cultivos
postmortem de forma prospectiva y compararlo con la sospecha clinica y
patolégica de infeccion fue el realizado por Konemam y cols y publicado en
1971 (135). Al igual que en nuestro trabajo, se valord la sospecha clinica de
infeccion antes del fallecimiento, la toma de antibidticos, los hallazgos
patologicos sugestivos de infeccion y se realizaron los cultivos antes de la
manipulacion de los 6rganos. Las muestras se tomaron de sangre obtenida del
corazon, pulmones, higado y rifiones. En 46 pacientes (porcentaje similar al del
presente trabajo) existid sospecha clinica de infeccion. En el 91 % de los 46 se
obtuvo crecimiento postmortem. No obstante, en el 83 % de los 45 pacientes en
los que no se considerd la existencia clinica de infeccion, también creci6 algun
microorganismo. Resultados similares se obtuvieron cuando se valoraron signos
de infeccion o no en la autopsia. Incluso cuando no existian signos clinicos y
autopsicos de infeccion se aislaron bacterias en el 71 % de los casos. Al igual
que en presente trabajo, la toma de antibidticos no influyd en el resultado de los
cultivos.

En el presente estudio, el 61 % de las autopsias se realizaron 12 horas o mas
después de la muerte. Todas las autopsias del estudio se realizaron segin el

método de Rokitansky y, con la finalidad de evitar al méximo la posibilidad de
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contaminacion, la toma de muestras para estudio microbioldgico se realizd en
primer lugar, con las maximas condiciones de asepsia. El procesamiento
microbioldgico de las muestras obtenidas era inmediato.

La sensibilidad global de los cultivos obtenidos en la autopsia fue del 87.2 y la
especificidad global del 44.4. Cuando se analizaron en relacion al sexo, edad,
antibidticos en las 72 horas previas al fallecimiento, diagnostico principal o
tiempo transcurrido entre el fallecimiento y la realizacion de la autopsia no se
obtuvieron diferencias significativas.

A pesar de no existir diferencias significativas, las muestras obtenidas de forma
precoz (< 12 horas tras el fallecimiento) mostraron unos mejores resultados que
los realizados mas tarde. Asi la sensibilidad de los cultivos realizados antes de
las 12 horas fue del 88.2 en comparacion con el 86.7. La especificidad de los
cultivos antes de las 12 horas fue del 57.9 en comparacion con el 34.6 de los
realizados mas de 12 horas después de la muerte. En este sentido, los resultados
apoyarian la teoria de la invasion postmortem, en la que se postulaba que la
proliferacion de microorganismos se producia tras el fallecimiento. Asi, en algiin
trabajo se observd un aumento exponencial del niimero de aislamientos en
relacion al tiempo transcurrido desde el fallecimiento (75) y la posible existencia
de una transmigracion de microorganismos, fundamentalmente desde intestino,
hacia la sangre y otros 6rganos inicialmente estériles (77).

Cuando se analiza la sensibilidad y especificidad de cada d6rgano, los mejores
resultados se obtuvieron en los cultivos de sangre y pulmon. La sensibilidad fue
del 61.7 y 68.1 % respectivamente. La especificidad fue del 55.6 y 82.2 %

respectivamente.
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Estos resultados contrastan con algunos trabajos en los que se valoran los
hemocultivos postmortem y su utilidad diagnostica. Asi , Matas y colaboradores
(70) revisaron 131 hemocultivos postmortem. 76 fueron positivos, valorandose
s6lo 22 como significativos de infeccion. Wilson y colaboradores (69)
estudiaron los hemocultivos realizados en 111 autopsias. En mas de la mitad de
los pacientes fueron positivos, sin existir una sospecha de enfermedad infecciosa
pre-mortem.

En cuanto a los cultivos pulmonares postmortem, también existe controversia
sobre su valor. Knapp y col. (132) realizaron cultivos cuantitativos de 50
autopsias no seleccionadas, valorandolos en relacion a la existencia de neumonia
o bronquitis. La presencia de gérmenes en el Gram y cultivo se correlaciond bien
con la existencia de neumonia.

Carpenter y col. en un estudio sobre 2033 autopsias (75) analizaron los
cultivos de muestras de sangre y pulmon. Pudieron establecer una relacion entre
los cultivos positivos postmortem, una mayor estancia hospitalaria antes del
fallecimiento y el tiempo transcurrido entre el fallecimiento y la toma de
muestra.

La diferencia entre los resultados podria estar en relacion a la diferente
metodologia utilizada para la valoracion de infeccion o contaminacion de las
muestras. A excepcion del trabajo de Knapp y Koneman no se establecid
correlacion con cultivos de otras localizaciones o con un estudio
anatomopatologico que pudiera sugerir infeccion.

A pesar de la diferencias entre los diferentes estudios, es evidente que el nimero

de microorganismos aislados postmortem es muy alto, en muchos casos sin un
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claro valor patogénico. No obstante, existen algunos aspectos que podrian

modificar estos resultados:

La rapidez en la realizacion de la autopsia podria disminuir el nimero de
aislamientos sin valor patogénico.

La sistematica en la recogida de las muestras para cultivos: realizarla con la
minima manipulacién de otras visceras, al inicio de la autopsia clinica, con
desinfeccion de la zona del 6rganos donde se obtendra la muestra y con un
procesamiento rapido de las mismas.

La experiencia del equipo de patdlogos en la recoleccion de las muestras
para cultivo.

La comunicacioén entre clinicos, patdlogos y microbiolégos (136) cuando se

realizen cultivos durante la autopsia clinica.
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6.3. Resultados de los examenes microbiologicos obtenidos por PAAF en el

postmortem inmediato.

La utilidad de la PAAF para el diagnostico de enfermedades infecciosas,
principalmente infecciones pulmonares, ha sido ampliamente demostrada (87-
97). J. Dorca, en su tesis doctoral (92), concluye que la eficacia diagndstica de la
puncién transtoracica fue muy elevada, tanto en el diagndstico de neumonia

extrahospitalaria, como en la nosocomial como en la infeccion producida por

anaerobios (Tabla 12).

Tabla 12. Eficacia diagnostica de la PTA en el diagnostico etioldgico de la
neumonia de alto riesgo (tomado de la tesis doctoral de J.Dorca).

PTA* NAC #* NN *#*  [PA#

Sensibilidad  56.6%  64.9%  80.6%
Especificidad 100 % 100%  100%
VPP 100 % 100% 100%
VPN 50 % 44.9% 80,0 %

*  PTA: Puncion transtoracica aspirativa

NAC: Neumonia adquirida en la comunidad
**% NN: Neumonia nosocomial.
#  IPA: Infeccion pulmonar anaerobia.

sk

Este procedimiento, de facil realizacion, de tanta eficacia en el diagndstico de
infecciones en vida del paciente, podria proporcionar una informacién similar,
tras el fallecimiento. No existen trabajos en la literatura que analizen la utilidad

de la PAAF realizada en el periodo post-mortem.
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En el presente trabajo, la sensibilidad global de la PAAF fue del 80.9 % y la
especificidad global del 66.7 % . No se objetivaron diferencias en relacion al
sexo, grupo de edad, toma de antibidticos, diagnostico principal o tiempo desde
el fallecimiento hasta la realizacion de la puncion (en la mayoria de los casos se
realizd en las primeras 2 horas tras la muerte).

Cuando analizamos los resultados de la PAAF en relacion a los organos
puncionados, la sensibilidad mas alta fue la de las punciones realizadas sobre
pulmoén: sensibilidad del 59.6 % y sensibilidad relativa del 73 %. La
especificidad fue del 80 %. La sensibilidad y especificidad son menores que las
obtenidas por J. Dorca. El hecho de que no existiera control radiolégico pre-
mortem y la loégica imposibilidad para tener datos semiologicos exploratorios
que pudieran orientar hacia el lugar mas apropiado para la puncioén, podrian
justificar estas diferencias.

En la mayoria de los casos en que el resultado de la PAAF fue sugestivo de
infeccion pulmonar, no existio sospecha clinica en vida. Al igual que lo
reportado en otros estudios (16, 29) el porcentaje de diagnosticos autopsicos de
neumonia no sospechada es alto. Es dificil establecer en qué medida esta
infeccion pulmonar haya podido contribuir al fallecimiento del paciente. Norris
y Pappenheimer, a principios del siglo XX (76), demostraron que los mismos
microorganismos aislados en la boca de pacientes fallecidos podrian recuperarse
de los pulmones al realizar la autopsia. No obstante, en el presente estudio, la
decision de atribuir patogenicidad a los microrganismos aislados dependié del
germen aislado, del hallazgo de cambios histologicos y del hallazgo del mismo

germen en otros tejidos.
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En algunos trabajos (81,132) el nimero de colonias y la existencia de afectacion

histoldgica podria discriminar al germen patégeno del colonizador.

En cuanto a las PAAF realizadas en otros 6rganos, en vida del paciente, existen
diferentes trabajos que valoran su eficacia (fundamentalmente bazo e higado).
Esta no es tan clara como en las punciones pulmonares, sobre todo para el
diagnéstico de infecciones bacterianas que cursen sin absceso. Es probablemente
mas util para el diagndstico de otras infecciones como tuberculosis o leishmania
(99,103,105) . La limitacion de la PAAF en estas localizaciones esta claramente
condicionada por la posibilidad de complicaciones, fundamentalmente
hemorrégicas.

En nuestro trabajo, las punciones realizadas en el post-mortem inmediato sobre
bazo e higado fueron las que tuvieron una sensibilidad mas baja. A pesar de que
en algiin estudio los cultivos esplénicos post-mortem se han utilizado para el
estudio de la efectividad de antimicrobianos (133), la recuperacion de
microorganismos del bazo ha sido dificultosa. Probablemente, este hecho, se
debe, no solo a la técnica de puncion esplénica post-mortem (es mas facil la
localizacioén del bazo por ecografia cuando el paciente esta vivo) sino también
porque sblo en infecciones diseminadas o que cursen con abscesos es una
técnica que ha demostrado su rentabilidad. Asi, la sensibilidad de las punciones

esplénicas y hepaticas fue del 21.3 y 25.5 % respectivamente.

Los resultados obtenidos en los hemocultivos practicados por puncion cardiaca

también fueron pobres: sensibilidad del 34 %. Al igual que ocurre con los

realizados en vida, los hemocultivos existen multiples factores que pueden
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limitar su utilidad (109). En este sentido, la baja sensibilidad puede relacionarse
con posible ausencia de bacteriemia en los casos valorados como infecciosos.
También hay que considerar que la posibilidad de contaminacion en los
hemocultivos obtenidos por puncion cardiaca es mayor que la obtenida por
puncién venosa. La dificultad en la localizacion de las cavidades cardiacas por
puncién transtoracica puede ser alta. La realizacion de los hemocultivos por
puncién subclavia podria mejorar los resultados, como se demuestra en algin
trabajo (134).

Existen algunos trabajos (69,70) que valoran la utilidad de los hemocultivos
realizados postmortem, pero en ellos la recogida de la muestra es durante la

autopsia, tras la abertura de la cavidad toréacica.

A pesar de los buenos resultados globales obtenidos, comparables con estudios
similares realizados en vida del paciente, existen algunas limitaciones que
deberian tenerse en cuenta:

- Es necesario una estricta estandarizacion de las condiciones en que se realiza
la PAAF en el periodo postmortem inmediato. En el presente estudio las
punciones fueron realizadas por personal con experiencia en la realizacion
de las mismas, asicomo en la utilizacién del ecografo para localizacion de
los 6rganos a puncionar. En el caso de que la sospecha fuese de infeccion
pulmonar y, teniendo en cuenta que los mejores resultados se obtuvieron en
la puncion del lobulo inferior derecho del pulmoén, podria obviarse la
utilizacion del ecografo.

- El cadaver debe permanecer en el lugar del fallecimiento hasta que las

punciones se hallan realizado. Este hecho podria evitar que, con la
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movilizacion del cuerpo, pudiera facilitarse la contaminacién de algunos
organos. Las punciones deberian realizarse lo antes posible. En este estudio
la mayoria se realizaron en las dos primeras horas tras el exitus. En algunas
areas de atencion médica (p.ej. servicio de Urgencias) esta demora pude
provocar dificultades para su funcionamiento habitual.

- Finalmente, las muestras deben procesarse inmediatamente en el laboratorio
de microbiologia. Este hecho que parece obvio y, que probablemente es una
practica habitual en hospitales de alta complejidad diagnostica, puede ser un
problema de dificil soluciéon en hospitales donde no existen técnicos de
microbiologia o microbiolégos de presencia fisica. Incluso si estuvieran
localizables, las punciones realizadas en un paciente que ha fallecido, no

seria considerado como una situacion de urgencia.

A pesar de las dificultades "logisticas" mencionadas, los buenos resultados
obtenidos en el estudio, sugieren que la PAAF, realizada en el periodo
postmortem inmediato, puede ser una exploracion complementaria 1til para el
diagnodstico de procesos infecciosos no diagnosticados en vida del paciente.
Como en todas las pruebas diagnosticas de reciente introduccion, la utilizacion
progresiva en la practica médica habitual y la comprobacion de los resultados

que de ella se obtienen, ayudaran a darle su verdadero valor.
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6.4. Comparacion de los resultados de los examenes microbiologicos

obtenidos en el postmortem inmediato (mediante PAAF) v en la autopsia

clinica v su correlacion con los examenes microbiologicos obtenidos en vida

del paciente.

La valoracion de la rentabilidad de la PAAF ha sido uno de los objetivos
principales del estudio. Ademas de ser una técnica de la que se tenia
experiencia en cuanto a su eficacia diagndstica en patologia infecciosa, podia
aportar algo importante: facilidad de realizacion en el periodo inmediatamente
posterior a la muerte del paciente. De esta forma se podria evitar o disminuir la
posibilidad del crecimiento bacteriano postmortem y aumentar la rentabilidad
de los cultivos realizados.

Cuando comparamos los resultados de los cultivos obtenidos en el postmortem
inmediato y en la autopsia, si bien existe una sensibilidad parecida (80.9 vs.
87.9), la especificidad es claramente superior en los obtenidos por PAAF en el
periodo postmortem inmediato (66.7 vs 44.4).

Cuando comparamos la sensibilidad y especificidad por organos, algunas
diferencias podrian explicarse por la dificultad intrinseca en la obtencion de las
muestras. Asi, es mas facil la obtencion de hemocultivos en el postmortem
inmediato que en la autopsia, donde en muchas ocasiones la sangre esta
coagulada. En cuanto a muestras de 6érganos como el bazo, es mas dificil la
obtencion de muestras en el postmortem inmediato por los problemas
anteriormente mencionados.

Los mejores resultados, tanto por PAAF como en la autopsia, fueron los

obtenidos en el pulmodn.
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En 67 pacientes se recogieron muestras para estudio microbioldgico antes del
fallecimiento (tabla 5). Las muestras mas frecuente fueron hemocultivos (en 43
pacientes) y urocultivos (en 47 pacientes). S6lo pudo compararse con los
hemocultivos postmortem, que se realizdO a la mayoria de pacientes. Los
resultados de los hemocultivos obtenidos por PAAF son concordantes con los
hemocultivos positivos realizados en vida. A pesar de ello, en el presente
estudio, cuando comparamos los resultados de los hemocultivos en el
postmortem inmediato con los realizados en vida, las diferencias son escasas.
En 3 de los 8 pacientes que tenian hemocultivos positivos en vida, se aislo el
mismo/s microorganismo/s en la puncioén del postmortem inmediato. En los 5
restantes los hemocultivos obtenidos por PAAF fueron negativos, pero en 4
podria explicarse porque el paciente habia recibido antibioticos con actividad
frente a los microorganismos aislados y el restante podria considerarse un falso
negativo. De los 37 hemocultivos negativos en vida, 27 también lo fueron.

En el trabajo de Hove (134), se realizaban hemocultivos tras el fallecimiento,
antes de la autopsia, por puncion subclavia. Los resultados obtenidos eran, al

igual que en el presente trabajo, equivalentes a los hemocultivos antemortem.

En cuanto a la comparacion de los hemocultivos obtenidos en vida con los de la
autopsia, de los 8 hemocultivos positivos en vida, 7 también lo fueron en los
hemocultivos de la autopsia. No obstante, sélo existido concordancia en 3. En
otros 3 se aislo flora polimicrobiana y en 1 un germen valorado como
contaminacion. Cuando comparamos los 35 hemocultivos negativos en vida, 24
fueron positivos cuando se obtuvieron durante la autopsia. En varios trabajos se

han comparado hemocultivos pre y post-mortem:
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Wilson y colaboradores (69) estudiaron los hemocultivos realizados en 111
autopsias. En mas de la mitad de los pacientes fueron positivos, sin existir una
sospecha de enfermedad infecciosa pre-mortem. En este estudio pudieron
compararse con cultivos antemortem 54 casos. De éstos, 20 hemocultivos fueron
positivos. Al compararlos con los hemocultivos postmortem, sélo en 7 el
aislamiento coincidi6. Koneman y col (135) en su serie de 91 autopsias
pudieron comparar con 23 pacientes en los que existian hemocultivos pre-
mortem. De los 5 hemocultivos positivos, solo en 2 coincidié el mismo germen.
De los 18 hemocultivos negativos, en 7 creci6é un germen en la autopsia. En este
trabajo también se correlacionaron muestras de esputo y orina con muestras de la

autopsia y la concordancia también fue muy baja.

En relacion a los resultados obtenidos, seria excesivo afirmar que la realizacion
de examenes microbioldgicos por PAAF inmediatamente después de la muerte
podria obviar la realizacion de cultivos durante la autopsia. No obstante,
nuestros datos indican que puede anadir informaciéon en el diagnostico de
infeccidn a otros datos que pueden obtenerse en la autopsia clinica. No se puede
olvidar que el Gold Standard del estudio fue realizado a partir de informacién
obtenida por el estudio anatomopatoldgico de la autopsia clinica.

Asimismo, los datos obtenidos a partir de la PAAF en el periodo postmortem
inmediato podria proporcionar una informacidon importante cuando la realizacién
de la autopsia clinica no es posible.

Hay algunas situaciones practicas en las que podria ser de especial utilidad:

- Cuando no se disponga de autorizacion para la realizacion de la autopsia y

exista sospecha de enfermedad infecciosa. En ocasiones las familias son mas
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permisivas si solo se trata de la realizacion de punciones, sin abertura de
cavidades. La realizacion de estudios citologicos o de biopsia en el misma

exploracion podria aportar informacién adicional.

- Para el estudio postmortem en hospitales donde es dificil la realizacion de
autopsias clinicas (p.ej. que no dispongan de servicio de Anatomia

Patoldgica) y existe sospecha de una enfermedad infecciosa.

- En algunas situaciones clinicas especificas en la que existe una alta sospecha
de infeccion, no diagnosticada en vida (p.ej pacientes con infecciones
oportunistas en el contexto de infeccion por el VIH wun otra
inmunodepresion) o en infecciones diagnosticadas en vida que no han

evolucionado de la forma esperada.

Si la experiencia que nos ha proporcionado la PAAF pudiera extenderse a otros
hospitales y se obtuvieran resultados similares, esta técnica podria ser una
contribucion importante a la autopsia clinica en cuanto a coste-efectividad,

principalmente en el diagnostico de patologia infecciosa.
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6.5. Evaluacion de los aislamientos de microorganismos especificos (Candida

Spp ).

Las infecciones por Candida spp han aumentado en los ultimos afos, en
relacion a diferentes factores que se han enumerado con anterioridad.

Uno de los problemas importantes en la infeccion por Candida spp en vida, al
igual que el que hemos encontrado con el aislamiento postmortem de otros
microrganismos en el presente trabajo, es el de diferenciar infeccion de
colonizacion. Este problema, frecuente en las discusiones clinicas de pacientes
vivos, continua tras el fallecimiento.

Existen diferentes estudios autdpsicos en los que se valora la frecuencia y valor
patogénico del aislamiento de Candida sp. Sarode (28) revisa 1000 autopsias
consecutivas. Las enfermedades infecciosas fueron la principal causa de muerte
(468 casos), no diagnosticandose en el 33.3 % de los casos. En 28 pacientes
(6%) se diagnostico una infeccion fungica en la autopsia, pero que clinicamente
no fue sospechada en 25 (89.1%). Los factores predisponentes fueron la
insuficiencia renal, las neoplasias y tratamiento antibidtico de amplio espectro.
En un estudio retrospectivo sobre 632 autopsias, Blazquez y col (116) valoran la
existencia de infeccion fungica en el 16 % de las autopsias realizadas en
pacientes con riesgo elevado (infeccion VIH, trasplantados y pacientes con
leucemia o linfoma). El diagnostico de la infeccion fungica fue
anatomopatologico. En otras series la frecuencia de aislamiento es mayor. En el
estudio de Bodey y col (108) la frecuencia es del 25 % en pacientes con cancer y

del 35 % en trasplantados de médula 6sea.
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En la serie de El-Ebiary (120), en 25 pacientes no neutropénicos que fallecieron
tras ventilaciéon mecanica, se aislo Candida spp en el 40 % de los pacientes,
atribuyéndose valor patogénico en el 8 %.

En el presente estudio, Candida spp se aisldé en 29 (32%) pacientes,
atribuyéndose patogenicidad en solo 4. La atribucion de patogenicidad de realizo
en relacion a datos clinico-patologicos.

Cuando se analizaron posibles factores relacionados con el aislamiento de
Candida spp, ni la edad, ni el sexo, ni el intervalo entre el exitus y la PAAF o
la autopsia o el diagnostico principal tuvieron correlacion. No obstante se
observo una tendencia a la significacion estadistica entre el aislamiento de
Candida spp y la existencia de neoplasia. Asi, 13 de los 29 pacientes con
aislamiento Candida spp tenia una neoplasia como enfermedad de base.
Cuando se afadian otras enfermedades de base potencialmente
inmunodepresoras (enfermedades hematoldgicas, hepatopatia crénica o
insuficiencia renal), en 18 de 29 pacientes se aislé Candida spp.

Otros factores relacionados, como la toma de antibidticos, no se identifico como
un factor de riesgo en este estudio.

El problema planteado tras estos resultados es similar al que se plantea cuando
se aisla Candida spp en un paciente vivo con factores de riesgo: ;es patdogeno o
colonizante ?. Guiot y col. (121) valoraron los factores de riesgo para infeccion
fingica en enfermos hematologicos. El nivel de colonizacién por Candida spp
fue un factor de riesgo para la candidiasis diseminada. Resultados similares han
sido reportados en otros trabajos (123,124).

La identificacion de colonizacidon en pacientes de alto riesgo podria plantear la

realizacion de profilaxis de infeccion fungica. En un estudio autdpsico sobre 355
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pacientes (119) que habian sido trasplantados de médula oOsea, aquellos que
recibieron fluconazol profilactico tuvieron una incidencia menor de Candida
spp en el estudio postmortem.

En nuestro estudio no se plante6 la existencia de infeccion fingica en vida y es
dificil establecer que papel ha tenido Candida spp. en la evolucion de los
pacientes, en ocasiones con enfermedades de base muy avanzadas.
Probablemente debera tenerse en cuenta la posibilidad de etiologia fungica
cuando exista sospecha de infeccion en vida y existan los factores de riesgo que

se han mencionado anteriormente.
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7. CONCLUSIONES
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7. CONCLUSIONES

1. La sensibilidad de los exdmenes microbioldgicos para el diagnostico de

infeccion, obtenidos durante la autopsia clinica, es del 87.2 %.

2. La especificidad de los exdmenes microbiologicos para el diagnostico de

infeccion, obtenidos durante la autopsia clinica, es del 44.4 %.

3. La sensibilidad de los exdmenes microbiologicos obtenidos mediante
PAAF en el periodo postmortem inmediato, para el diagndstico de

infeccion, es del 80.9 %.

4. La especificidad de los examenes microbiologicos obtenidos mediante
PAAF en el periodo postmortem inmediato, para el diagndstico de

infeccion, es del 66.7 %.

5. De los 223 microorganismos valorados como colonizantes, el 73.5 % se

aislaron en los cultivos obtenidos durante la autopsia clinica.

6. El aislamiento de microorganismos valorados como colonizantes se
relacion6 con el tiempo en que se realizé la autopsia clinica: a mayor

tiempo, mayor nimero de microorganismos colonizantes.

7. Los cultivos realizados del 16bulo inferior del pulmén derecho fueron los

que mostraron una mayor rentabilidad diagnostica, tanto en el periodo

postmortem inmediato como en la autopsia clinica.
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10.

La correlacion entre los resultados de los exdmenes microbiologicos
obtenidos en vida y los obtenidos por PAAF en el periodo postmortem

inmediato es mejor que con los obtenidos durante la autopsia clinica.

Candida spp se aislo en 29 (32 %) pacientes, considerandose patogeno en
solo 4. Fue el microorganismo, valorado como colonizante, que se aislo
con mayor frecuencia, tanto en el periodo postmortem inmediato como en
la autopsia clinica. Las enfermedades de base habitualmente relacionadas
con infecciones fingicas y la toma de antibidticos no fueron factores

relacionados con el aislamiento de Candida spp.

La PAAF, realizada en el periodo postmortem inmediato, es una
exploracion complementaria util para el diagnéstico de procesos
infecciosos no diagnosticados en vida. Puede aportar informacion
adicional a los cultivos realizados en la autopsia clinica, o bien, puede ser
de especial utilidad en aquellos casos en los que exista sospecha de

infeccion y la autopsia clinica no pueda realizarse.
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9. APENDICE.

RENTABILITAT _DELS _ESTUDIS _MICROBIOLOGICS _POST-

MORTEM. GRANOLLERS.

N2 CAS et 11!
NOM . et e et e e e e e e e e e tae e e e e aa e e e e earaaaeas

N° HISTORIA CLINICA: ..o

DIA EXITUS (dd-mm-aa): ! ! 1111111

HORA EXITUS (hh-mm): ! ! ! 1 1!

1. MICROBIOLOGIA VIDA

HEMOCULTIVO: SI (1) NO (2) oo 11!
Resultat: () (1) (-) (2) Contaminacio (3)

GEIMEN 17 oot Py
GEIINEIL 27 e e e et e e e e e eenann P

GEIMIEN 37 oot e e e Py

SEDIMENT: SI (1) NO (2) oo 11!
Resultat: (+) (1) (-) (2) Contaminacio (3)

ALTRES: SI (1) NO (2) oo 1!
Especificar: ........ccccoevvennen.
Resultat: () (1) (-) (2) Contaminacio (3)

Germen L: ...ooouiiiiiiiiiie e P
GEIMEN 2 .o Pt
Especificar: ........cccevvvennnnnne.

Resultat: (+) (1) (-) (2) Contaminacio (3)
Germen 1: ..o P

GEIINEIL 27 e e et e e e e eenann P
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ANTIBIOTICS: SI (1) NO (2) oo I

Nom Codi Data inici (dd-mm-aa)
........................................ Py prrrrrrd
........................................ 1 rrrrrrrnd
........................................ Py rPrrrrrrd

DIAGNOSTICS CLINICS

Descripci6 literal

Principal: o P
Secundaris: ..o Prrnnt
............................................................. rrrnn
............................................................. e
VALORACIO: INFECCIO: SI (1) NO(2) oo 1!
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2. PUNCIO POSTMORTEM INMEDIATA (PPI)
DIA (dd-mm-aa):! ! 111 1111
HORA (hh-mm): ! ! ! 11!

INTERVAL EXITUS-PPL: ! ! | | (minuts)

MOSTRES:
HEMOCULTIVO: SI (1) NO (2) v 11!
Tipus de mostra: > 5 cc (1) 3-5cc (2) <3cc (3) I
Resultat: +) (1) (5) (2)eeeeeieeee 1!
Germen 1: ..o Pt
GEIMEN 27 ..ottt P
GEIrmMEN 3 ..o s P
GerMEN 4: ..ot Pt
FETGE: SI (1) NO (2) s 1!
Tipus de mostra: <1 cc (1) >1¢C (2) woovrmrvreeiiieeeieeeieeene I
Resultat: +) (1) (5) (2)eeeieeeee 1!
Germen 1: ..o P
GEIMEN 27 ..ottt e
GeIrmEeN 3: ..ot s P
GerMEN 4: ..ot P
MELSA: SI (1) NO (2) e, 11!
Tipus de mostra: <lcc (1) >1cc (2) 1!
Resultat: +) (1) -) 2
Germen 1: ..o Pt
GEIMEN 27 .ottt P
GeIrmEeN 3: ..o s P
GErmen 4: ...co.oooiiiiiieiie e P
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L.LD: SI (1) (O X2 1

Tipus de mostra: <lcc (I) >1¢C (2)mviimrceeeriiieeeiieerieeens I
Resultat: +) (1) (5) (2) e 1!
Germen 1: ..o P
GEIMEN 27 .ottt P
GEImMEN 3 ..ot e Pt
GeIrMEN 4: ..ot P
ALTRES: SI (1) NO (2) s, 11!
MOoOStra: s e

Tipus: 11! 11!

Resultat: 1! 11

Germen 1: P P

Germen 2: P Pt

Germen 3: P Pt

Germen 4: P Pt
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3. NECROPSIA
DIA (dd-mm-aa): ! ! 1111111
HORA (hh-mm): ! ! ! 1 1!

INTERVAL PPI-NECROPSIA: ! ! ! | (minuts)

MOSTRES:
HEMOCULTIVO: SI (1) NO (2) v 11!
Tipus de mostra: > 5 cc (1) 3-5cc (2) <3cc (3) I
Resultat: +) (1) (5) (2)eeeeeieeee 1!
Germen 1: ..o Pt
GEIMEN 27 ..ottt P
GEIrmMEN 3 ..o s P
GerMEN 4: ..ottt P
FETGE: SI (1) NO (2) s 1!
Tipus de mostra: <1 cc (1) >1¢C (2) ovvirrrieeeiiieeeiieeeienne I
Resultat: +) (1) (5) (2)eeeieeeee 1!
Germen 1: ..o Pt
GEIMEN 27 ..ottt e
GeIrmEeN 3: ..ot s Pt
GerMEN 4: ..ot P
MELSA: SI (1) NO (2) e, 11!
Tipus de mostra: <l1cc (1) >1cc (2) 11
Resultat: +) (1) -) 2
Germen 1: ..o Pt
GEIMEN 27 .ottt P
GeIrmEeN 3: ..o s P
GErmen 4: ...co.oooiiiiiieiie e P
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L.LD: SI (1) (O X2 1

Tipus de mostra: <lcc (I) >1¢C (2)mviimrceeeriiieeeiieerieeens I

Resultat: +) (1) (5) (2) e 1!

Germen 1: ..o P

GEIMEN 27 .ottt P

GEImMEN 3 ..ot e Pt

GeIrMEN 4: ..ot e

ALTRES: SI (1) NO (2) s, 11!

MOoOStra: s e

Tipus: 11! 11!

Resultat: 1! 11

Germen 1: P P

Germen 2: P Pt

Germen 3: P Pt

Germen 4: P Pt
VALORACIO: INFECCIO: SI (1) NO(Q) ... I
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VALORACIO GLOBAL:

NOM: e N® Cas ! !'!

DIAGNOSTICS CLINICS:

Descripci6 literal

Principal: o P
Secundaris: oo Pt
............................................................. rrrnn
............................................................. e
Causa MOTT  .oooiieeiieeee e rrrntd

DIAGNOSTICS NECROPSICS:

Descripci6 literal

DIAGNOSTIC CLINICO-PATOLOGIC:

CAS INFECCIOS: SI
NO
DUBTOS
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VALORACIO CLINICO-MICROBIOLOGICA DELS GERMENS:

Germens

INFECCIO oo e e
COLONITZACIO oo e e,

CONTAMINACIO  eoeooeeeeeeeeeeeeeeeeee e e,
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