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INTRODUCCION
LAVADO BRONCOALVEOLAR

La técnica de lavado broncoalveolar descrita por Rey-
nolds y Newball al inicio de 1970 (1), ha permitideo el mues=—--

treo seriado de la mucosa que recubre el tracto respiratorio
bajo, asf como determinacifén de las cé&lulas inflamatorias --—
que intervienen en los procesos intersticiales y alveolares.
La técnica es una simple extensidn de la fibrobroncoscopia -
(2). Posterjormente el lavado broncoalveolar (LBA)} ha sido
usado para el estudio de las enfeérmedades pulmonares inters-
ticjales, alteracjones que se caracterizan por una respuasta
inflamatoria del intersticio y parenguima pulmonar, son pro-
ducidag por mdltiples agentes no relacionados entre si (3,4,
5,6). M%a de 130 causas diferentes pueden producir-daﬁo gug
cional y patolsgico similar. Conforme se mejoran las t&cni-—-
cas inmunoclSgicas se ha entendido la respuesta inmune a este

nivel.

En esta revisifn monogrifica analizaremos el estado -
actual del LBA como arma de diagn8stico, sus ventajasg y limi-

taciones en la clinica.



ESTUDIO DE LAS E.‘NFEI‘!MEDADES PULMONARES
INTERSTICIALES POR LAVADO BRONCOALVEOLAR.

Nuestro entendimiento de la enfermedad pulmonar inters
tical ha sido entorpecido por la escasez de material patologi
co que proviene principalmente de muestras de biopsias y espe
cimenes postmortem, éstos han brindado importante informaciSn
acaerca de ciertas caracteristicas patoldgicas, pero no han au
mentado mds nuestro entendimiento en las secusncias de even--
tos patolSgicos, El pulmén tiene un nfmerc limitado de reg-—--—
puestas al dafio, y esos mecanismos son comunes a todo el orga
nismo. En la mayoria de los tejidos el dafo inicial usualmen-
te es seguido por una respuesta exudativa aguda en la cual -=-
protefinas y c£lulas inflamatorias tempranas princiaplmente --
neutrdfilos, se muestran dentro del 4rea dafada. Cuando con--
tinda el dafio, la respuesta inflamatoria se caracteriza por =
una desviacifn hacia células inflamatorias crdnicas (por ejem
plo cé8lulas monoucleares) y la persistencia del dafio puede --
llevar a la fibrosis. Camblos similares agudos y crdénilicos ocu
rren en el parenquima pﬁlmonar y han sido llamados "alveoli--
tis", afectando en forma primordial las unidades de intercam-
bio gasesoso. Con el uso combinado y seriado de la fibrobron--
coscopla, biopsia ¥ LBA ha sido posible diferenciar varies --
proceseos inflamatorios {7,8,9). No obstante gue el LBA y el--
analisis del tipo celular no pueden remplazar totalmente a --
la biopsia pulmonar abierta, es importante sefialar la certeza
con la cual el muestreo celular y las secreciones rqflejan -
el proceso inflamatorio del pulmén. Varias evidencilas susten-

tan la observacifin de gque las c€lulas y sustancias recupera--
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das del lavadoe bfonquial sagmentario pueden utilizarse para-
valorar los eventos que ocurren en.el parenguima pulmonar, =
Primero el tipo de células obtenidas por lavado pulmonar en-
animales es similar al lavado segmentario en humanos (10,1l),
En el humano y otros primates md&s del 80% de las células re-~
cuperadas son macréfagos, los linfocitos en segundo lugar --
son los mis importantes en el ligquide de animales y humanos,
constituyendo del S a 20 % de las células recuperadas. El --
linfocito parece ser inmunocompetente como se demostrd in wvi
tra.por su capacidad para proliferar cuando se estimuld con-
mitogenos y antigenos (12) y sintetizar anticuerpos {13) =>-

ello parece parte del aparato inmune local del pulmén,

Segundo, mé#todos semicuantitativos, han visto que el-
tipo y nfimero de c#lulas en el LBA es similar al encontrado-
en biopeias de pulmdn en fibrosis pulmonar idicpatica y sar-
coidosis (11,14), no correspondiendo al nivel de sangre peri
ferica (14). Esas anormalidades de las células recuperadas -
por LBA parece reflejar la distribucifn de las cé#lulas encon
tradas en el instersticio de cada enfermedad, sin embargo la
correlacifn entre el ndmero y tipo de cBlulas encontradas en

el intersticio es todavia tentativa.

Asoclaciones inciertas con el LBA requieren de cuanti
ficaciones mfs precisas del nfimero y tipo de células inflama

torias en el intersticio (por ejemplo con técnicas morfomé--



tricas). También considerar que la respuesta inflamatoria --
del alveolo puede no estar en la misma fase con el intersti-~
cio., FPinalmente la reaccifn inflamatoria dentro de la via --
adrea tal como causadas por infeccifn © el fumar pueden alte

rar los resultades del LBA, '
PROCEDIMIENTO DEL. LAVADO BRONCOALVECLAR

Usualmente es por fibrobroncoscopla, despué€s de preme
dicar con atropina y anestesia local con xilocaina, el f£ibro
broncoscopio se incerta transnasalmente pasandose a la hipo-
faringe, la punta del fibrobroncoscopio se introduce a tra--
vés de un subsegmento a nivel de un bronguio de la 4a a S5a -
generacién en el lobulo medioc o inferior. Se pueden instilar
hasta 500 ml de solucidn salina isot@nica dentro del subseg-
mento en bolos de 20 a 50 ml con un Indice de 5 ml por segun
do (3). Después de cada instilacién el lfquido es recuperado
por aspiracifn en un tubo de Luke al qué se ha afiadido medio
de cultivo para proveer aporte nutricional a las células ---

broncoalveolares y se congerva en hielo.

Generalmente mads de la mitad del lfquido instilado es
recuperado siende la viabilidad celular maycr del B0%, El --
procedimiento es relativamente seguro, siendo una simple ex-
tencién de la fibrubroncoacﬁpla de rutina gue suma 10 a 156 -

minutos al procedimiento.
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El riesgo ael LBA esta relacionado con el estudio —=--=
. de la fihrobroncoscopfa {16} . Cerca del 5% de los pacientes-
tienen complicaciones que incluyen reacciones a la anestesia
local, dafio a la mucosa laringea produciende broncoespasmo, -
hipoxia durante y despufs del procedimiento. Estas reaccio--
nes colaterales requieren unicamente de observacifn y trata-
miento sintomdtico, En pacientes en quienes la oxigenacidn -
arterial no pueda mantenerse arriba de 70 mm Hg no deben so-—
menterse al procedimiento. Se ejercerd precaucifin cuando se-
intente en pacientes con hiperreactividad de la via a€rea co
mo asma ¥y bronquitis crdnica (1%). Pacientes con cardiopatfa
no controlada no son candidatos para el lavado por que se co
noce que la Pa02 disminuye el promedio 20 mm Hg durante exa-
men broncoscdpico. Debe administrarse oxfgeno suplementario-
er; todos los pacientes durante el procedimiento si contintla-
por 2 horas, los signos vitales y ritmo cardiaco deben ser -

monitorizados a través del perlodo de observacidn.
INTERPRETACION DE LOS DATOS DEL LAVADO.

La interpretacidn de los datos se complica por varios
factores. El nimero de cdlulas recuperadas por ;avado puede-
variar dependiendo del lfgquido instilado y del ;ecuperado, -
la tos y la expectoracifin del liguido de lavado puede afec--
tar en forma adversa la validéz de los resultados. Aunque -~

no existe acuerdo general acerca del volumen del lavado es—-



tandar en sujetos sanos no Ffumadores y fumadores, existen --
aparentemente resultados uniformes segdn los investigadores-
(18). La informacitin obtenida con 130 ml del ligquidc del la-
vado acerca del tipo celular parece ser similar a la cobteni-
da econ 250 ml; sin embargo los resultados soh mis complica--~
dos cuande se examinan a fumadores, en ellos pueden existir-
diferencias en el patrdn de células recuperadas de los bolos
del lavado inicial y subsecuentes, El problema de la astanda
rizacibn e interpretacidn de los dates son particularmente -
aparentes en la identificacifn y cuantificacifin de sustan-~-
cias solubles en el liguido del lavado (por ejemplo: protef-

nasg, lipidos y carbohidratos).

Se suma la recuperacifin variable del lfguide del lava
do. Es aparente que la concentracifn de sustancias solubles-—
depende del volumen del lavado, cuando dste se incrementa, -
la concentracifn de factores disminuye de manera gque no eés -
apraciable por simple dilucidr (18). Varios m&todos se han -~
utilizado para estandarizar o normalizar la concentracin de
factores solubles en el liguido del lavado. Eses mftodos in-
cluyen normalizacidn de la concentracitn de sustancias como-
potasio, protefnas totales, © la concentracidn de albdmina -
en el lIquide del lavade. La estandarizacifn en base a la =--
concentracitn de potasio no fue ampliamente aceptada por la-
incertidumbre respecto al trassporte activo por varias cdlu-

las en el pulmSn, y porgque la muerte o deshidratacifn celu--



lar pueden liberar potasio de una manera inpredecible. El --
uso de protefnas también tiene desventajas porque la Ig A y-
la Ig E son transportadas activamente dentro de la via adrea,
En el presente la mayorfa de los investigadores usan albtimi-~
na como estandar, La albdmina puede difundir dentro de la -=-
via adrea desde el espaclio intravascular, peroc no es sinte--
tizada o concentrada dentro del pulmdn, La viabilidad de tal
mftodo fud recientemente demostrada por un estudio, cuando -~
ciertas proteinas solubles (Ig A, Ig E y pieza secretora) -—-
son normalizadas con respecto a la albtmina (IgG/albtmina),-
el Indice de estos factores solubles es similar al priwmer bo
lo del lavado (50 ml) y del final o del total del volumen --
del lavado (240 ml) (31). Se debe tener precaucin cuando se
axamine el ligquido del lavado de pacientes con enfermedad --
pulmonar, por ejemplo en pacienteg con sarcoidesis activa -—-
existe un incremento de la albGmina en el lZquido del lavado
refiejando probablemente la fase exudativa de la respuesta -
inflamatoria (20,21)., Con ello al normalizar ios constituyen
tes solubles con respecto a la alb@mina, uno puede subasti--
mar su concentracisn en el ligquido del lavado en ciertas en-
fermsdades (20). Este problema puede resclverse utilizando -
azul de metilenc como un marcador externo gue es introducido
con la solucifn salina dentro de la vfa adrea (20). Con esée
mdtodo se determina la dilucidn y los valores absolutos de -

los constituyentes solubles.



Aunque es necesario sumar una sustancia extrafia pero-

inerte dentro del pulmdn, &ste método es prometedor.

Al reportarse el resultado del andlisis se debe In---
cluir el valor absoluto y el porcentaje de celularidad dife-
renclal, Una cuenta diferencial normal en el lfguido Qel la-
vado puede no dar informacitn completa. Si la cuenta total--
estd marcadamente aumentada, puede existir inflamacidn del -
intersticio, Se estima que 100 ml de ligquido del lavado de -
un segmento bronquial representa alrededor de 105 alveolos -
(7). En caso de pacientes que tengan enfermedad difusa que =
afecte predominantemente la via afrea distal la cuantifica——
cién celular y de secreciones de diferentes lobulos usualmen
te da resultados similares (7). S5in embargo un reporte re-—-—
ciente di8 resultados diferentes cuando se tomS de varios lgo
bulos (22). Este hallazgo puede reflejar la presencia de una
enfermedad no homogénea o variacidn tfcnica en el muestreo de
diferentes lobulos (por ejemplo: auperibres versus inferio--

res). Con ello, cuando se trate de pacientes con evidencia -

de enfermedad focal o en parches desde el punto de vista ra-

dioldgico se debe tener precaucisn al interpretar los datos-—

del lavado.

Por ello en cada centro debe tenerse experiencia con-
su técnica y método en el estandarizado del LBA en los dife-

rentes padecimientos. Requiriendose atin de mfs tiempo para -



4uzgar los resultados.
CONSTITUYENTES NORMALES DE LA VIA AEREA

En adultos sancs no fumadores las células obtenidas--
en €l liquido del lavado es igunal a 10 - 15 X 105 células —-
por 100 ml (23), Los macrdfagos alveolares son el tipo de cé
lulas predominantes de 80 a 90%, los linfocitos constituyen-
cerca del 10% de las cé&lulas, los neutréfilos, eosincfilos y

los basdfilos representan menos de) 1% de las cflulas. CUA--

DRO 1.

Cuadro 1. CONSTITUYENTES CELULARES Y SOLUBLES DEL LeA’

Céiulas
Macrﬁfagos 84 + 1
Linfocitos i1 + 1
Cdlulas T ' 62 + 2 ++
Ayudadoras (T4} 46 + 3
Supresoras (T8} 25 + 2
Células B 5 + 2

S Neutr&filos, eosindfilos, bas8filos 1

Factores solubles

Ig G Ig A ) . +
Ig M . -
C4,C3, Factor B +
. C5 . . .. . . o ' S

+ Todos los valores son para no fumadores. Se expresan los -
* datos + D8 :

++ Los datos se expresan comc porcentaje {(1,2,24,25),

.o
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En fumadores las cdlulas obtenidas scn 4 veces mds.--
Los macrdfagos usualmente son 90% o miAs de las cflulas recu-
peradas y los linfocitos son del 1 al 5% (23). Puede existir
una proporcidn ligeramente mayor de neutrofiles 1 a 4%. El1 -
contraste entre el resultado del lavado en fumadores y no fu
madores, enfatiza la necesidad de reportar el ndmero total -

de células y el diferencial,

81 unicamente el diferencial fuera reportado, la sig-
nificancia del mayor nfimerc de neutrdfilos y macréfagos en =
el lfquido del lavado en fumadores podrfa no ser totalmente-

apreciado.

Una de las actuales hipStesis para explicar el desasz-
rrollo del enfisema es gue la neutrofilia persistentemente -
alta contribuye a la patogénesis de la enfermedad pulmonar -
en fumadores {26, 27). El patrdn de subpoblacisn de linfoci-
tos en el 1fquido del lavado es similar al de sangre, con cé
lulas T igual a 60 - 70% y células Bde 5 -~ 10%. E1l Indice -
de cdlulas ayudadoreas/supresoras es de 1.6 {CUADRO 1} (28).

Los constituyentes solubles mayores en el lfguido del
lavado son Ig G @ Ig A; sus concentraciones reflejan el fndi
ce de actividad del transporte atrayvds del epitelio bron---—-
guial (29). La Ig M es relatiyamente poca o no estd presente.

lLos componentes del complemento de la vfa cl4sica y alterna-



11

han Bido identificados en el lfguido del lavado, pero no CS5-
{30) . Otras sustancias se han encontrado como son Alfa l-an-

titripsina y mieloperoxidasa (25).
ENFERMEDADES PDONDE PREDOMINAN LOS LINFOCITOS

Los linfocitos se incrementan en el liguido del LBA-~-
en pacientes con neuwomonitis por hipersensibilidad, tubercu-
losis asi como en la sarcoidesis donde los mecanismos inmuno
ldgicos parecen intervenir (CUADRO 2). Los hallazgos del and
lisis del LBA en esas enfermedades son revisados como una -—-—
ayuda para poder entender su posible mecanismo patfSgeno, sus
implicaciones para el diagnostico y el tratamiento. Es impor
tante mencionar previamente los recientes avances tecnologi-
cos particularmente con respecto al estudio de los linfoci--
tos que han aumentado nuestro entendimiento de las enfermeda

des mencionadas.

CUADRO 2, PREDOMINANCIA DEL TIPO CELULAR EN ENFERMEDADES
PULMONARES INTERSTICIALES

ENFERMEDAD CON PREDOMINIO DE LINFOCITOS (Y MACROFAGDS)
SARCOIDOSIS
NEUMONITIS POR HIPRESENSIBILIDAD
BERLIOSIS
INFILTRADO LINFOCITICO*
ENFERMEDAD CON PREDOMINIO DE NEUTROFILOS (¥ MACROFRGOS)

FIBROSIS PULMONAR IDIOPATICA
HIBTIOCITOSIS X
TABAQUISMO

* INCLUYE LINFOMAS Y PSEUDOLIMFOMAS {29,31)



ESTUDIOS INMUNOLOGICOS

En los ultimos 5 afices, el seleccionador cflulas acti-
vado por fluocroscelina y los anticuerpos nmonoclonales ha in-—--
crementado nuestro conocimiento en los mecanismos hdsicos en
la patogéneéis de las enfermedades inmunes (25)}. En esgencia-

.l selecionador da células reemplaza dos procedimientos en -
el andlisis de las células en el liguido del LBA, el selec--~
cionader célular es un aparato para separacifn de células --
que reemplaza el m&todo m8s dAificil y menos fiable de enrri-
quecimiento célular y purificacidn. Segundo usa una fuente -
de luz laser y equipo dptico sensitivo que mejora el grada -

de certeza con £l que las células del LBA es analizado.

El aparato en base a luz fluoreszcente puede analizar-
cdlulas con eatds propiedades, una suspencifn celular se ha-
ce gBEear atraves de un haz de luz, la sefial dptica dada por
la refraccidn de la Iuz en cada cflula es detectada por foto
sengihilidad y es convertida en sefial electrica relacionando
el. volumen celular con la impedancia electrxénica, esta sehal
g8 geleccionada y procesada por instrumentos de computacitin.
El sistema actual de refraceidn de luz puede par.ptro lado -~
analizar el fngulo de rastreo. El an3lisis celular simulti--
neoc por esas dos variables ( rastreo y dngulc de refraccifn)
ha permitide la rdpiga identificacidn.y separacidn del tipo-
celulsr en la sangre y en el liquido del LBA. Por ejemplo la

12



membrana brillante de las células-hematicas ayuda para sepa-
rar neutr6filos, monocitos y linfocitos. Sus propiedades de-
refraccifn de la luz son particularmente dtiles para separar
macr8fagos alveclares, que por sus propledades de refracclfn
de la luz son Gnicos entre las células mononucleares, En su-
ma las cé€lulas gue tienen propledades fluorescentes tal eomo
los macrifagos alveolares © gue tienen labilidad por unirse-
a anticuerpos fluorescentes pueden ser detectados por sefia--—
les de luz de un sistema laser y un seleccionador celular de
fluorescencia. El rastreo de luz y las propiedades de fluo--
rescencia se pueden combinar primero para seleccionar pobla
clones particulares de células en gue se desea analizar e ==
identificar su expresidén fenotfpica por medio de anticuerpos

contra determinantes especificos de membrana (14).
‘Anticuerpos marcados con fluorescenclia han side usa--
dos para analizar e identificar cé€lulas T y subpoblacién en-
el LBA (14}.
SARCOIDOSIS
Es una enfermedad granulomatosza multisistémica de —---
causa. desconocida que afecta comunmente a adultos de 20 a 30

anos de edad (32).

Aungue es una enfermedad sistdmica tiene afinidad por

13



estructuras intratordcicas, casi el 90% de los pacientes con
sarcoidosis tlenen enfermedad granulomatosa en el pulmén o -
en el tejido linfoide intratordcico o ambos (32). El examen-—
de la mayorla de las series y materjial de patologla ha demos
trado que el compromiso pulmonar tiene infiltrado mononu—wn-—

clear en los centros alveolares y en los espacios adreos =--

- {33). Esos infiltrados parecen coalescer en pegquefios granulo

mas gue contienen células gigantes multinucleadas,

El proceso infiltrativo puede estar en varios estados
de evolucidn en diferentes freas del pulmdn. En la mayoria -
da los pacifentes la resolucifn ccurre espontineamente o con-
tratamiento, pero 5 a 20% pvueden terminar en fibrosis con --
destruccifn de las unidades de intercambio gaseoso (32). La-
sarcoidosis es una enfermedad en donde ha hab:r.do uha rela---
cidn estrecha entre el tipo celular encantrado en el LBA y -
la biopsia pulmonar (34). A pesar de varlaciones en la tdcni
ca del lavadeo en el estudio de las c8&lulas broncoalveolares,
los resultados reportados para sarcoidoaig activa por varilos
investigadores Son similares. En paclentes con enfermedad re
ciente o activa, existe un incremento en el ntmero total de-
c8lulas recuperadas en el lfguido del lavado, mostrando in--
cremento principalmente en la proporcidn <el nimero de linfo

citos, Aunque existe una disminucifn en la ‘proporc.mn de ma-

crffagos, al incremento en el nfimero total es alto, esto re-

fieja a saber eventos similares en el intersticio, en el nd-

14



mero, activacidn y diferenciacién de las cdlulas fagociti~--
cas. Los hallazgos del incremento en el ntimero de linfocitos
en el liguido del LBA no es especifico para sarcoidosis, por
que aumentos en el nmero de estas cdlulas pueden encontrar-
se en heumonitis por hipersesibilidad (14), beriliosis y tu-
berculosis (35). Los linfocitos en el espacio ééreo €n pa-e—-—
cientes no fumadores con sarcoidogis son debido principalmen
te a incremento en el nmero y proporcidn de cdlulas T; las-
celulas B son normales € su proporcidn. Resultados similares
se encuentran en pacients con sarcoidosis gque fuman (14}, El
hallazgo del incremento de células T ¥y macr&fagos en el lava
do de pacientes con sarcoidogsis sustenta la idea de gue las-—
c8lulas en el lfgquido son un reflejo de lo que ocurre en el-
intersticio del pulmdn, porgue los linfocitos y macrdfagos -
son principales constituyentes del infiltrado intesticial y~

de los granulomas.

Porque los gfanulomas son patognomdnicos de la sarcol
dosis, se ha sospechade que el mecanismo inmunolégico juega-
un papel importante en ésta enfermedad,_evidencia adicional-
se ha obtenido al chservar un incremento en las células recu

peradas del LBA {14},

En la sarcoidosis existe un fndice de cflulas ayudado
ras (T4)/ células supresoras (TB) que es 4 a 10 veces mayor-

al encontrade en el liquido del LBA de personas normales(l14).
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Se plensa que el Sndice representa equilibrio o desequili--&
brio inmunorregulador(28). Ioa linfocitos del pulmén tienen-
respuesta exagerada a estImulos externos (antfgenos y lecti-
nas) que inducen proliferacidn espontidnea de linfocinas ta--
les como Factor Quimiotactico de losg Monocitos (MCF). Se ha-
postulado que algunas linfocinas reclutan monocitos en el --
pulmdn y propician la formacitn de granulomas (36) y los lin
focitos de los pacintes con enfermedad activa liberan inter-
leukina-2, una glucoprotefna que estimula la proliferacidn -
de c#lulas T. Esto parece explicar la respuesta inflamatoria
en el pulmdn. Los macrofagos pueden producir interleucina-—l-
que es un activador de log linfocitos T y amplifica la res--
puesta del pulmdn (31,36). Los macrdfagos pueden liberar f£i-
bronectina que parece jugar: importante papel en la prolife-
racifn de fibroblastos en el pulmSn que proveen el armazdn -

extracelular.

CUADRO 3.. SUBTIPO DE CELULAS T EN ENFERMEDADES PULMONARES -—-
INTERSTICIALES COMO LO MUESTRA EL LAVADO BRONCOAL -

VEOLAR.

T T4 8 T4/78
SARCOIDOSIS | S | LI t
BERILIOSIS ' " ] tt
NEUMONITIS POR '

Tt o mtm.

HIPERSENSIBILIDAD
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IMPLICACIONES PARA EL DIAGNOSTICO ¥ TRATAMIENTO.

El patrdn de poblacidén celular en el liquido del la--
vado no es egpecifico para el diagndstico de sarcoidosis. El
ineremento en el ntdmerc de linfocitos se encuentra en el 1f-
quido de pacientes con neumonitis por hipersensibilidad y --
berilicsis, enfermedades que se pueden confundir con sarcoi-
dosis, El anilisis del subtipo de linfocitos c€lulas T ayuda
doras y supresoras, pueden ayudar a distinguir la neumonitis
por hipersensibilidad de la sarcoidosis (14). En la neumoni-
tis por hipersesibilidad el Indice parece ser normal o dismi

nuido de células ayudadoras/supresoras cuadra 3,

Por otro lado, la sarcoidosis puede no eg--—
tar asociada de manera necesaria con incremento de linfocl--
tos en el liguido del lavado. El lfguido de pacientes con --
estadfos crdnicos, esbecialmente aquellos con cambics desi—-
tructivos de la via adrea tal como bronguiectasias o cavida-
des, también tienen incremento en el nflmero de neutrdfilos.-
Existe entusiasmo en el uso del LBA pararvalorar el grade de
actividad y prognSstico basado en el gr;do de linfocitosis y
el grado de actividad de la enfermedad (38). Los pacientes -
con gran actividad tienen un alto Indice de linfocitos y -=--
aguellos sin sintomas es normal o ligeramente aumentado, Es-
to puede proveer la base racional para su tratamiento. En la

enfermedad activa se ha encontrado capkacién de Galio 67, --
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viendose mayor deterioro de sus pruebas funcionales respira-
torias (9}, pero no se ha encontrado correlacidn con el LBA-

y ¢ste no parcce ser 0til para valorar el tratamiento (3%).
NEUMONITIS POR HIPERSESIBILIDAD

Al contrario de la sarcoidosis que es una enfermedad-
gistématica, la neumonitis por hipersensibilidad comprende -
una respuesta inmunoldgica local a polvos orgdnicos inhala--
dos que pueden ocurrir en el 108% de las personas expuestas -
{5). Existe dos formas clinicas: aguda, caracterizada por --
intérvalos bien definidos de fiebre, escalosfrico y disnea ==
que se inicia horas después de la exposicién a antigenos, y-
una forma mds insidicsa o crdnica en la cual la éisnea en --
ejerciclio puede ser Fl nico sintoma. Histologicamente la en
fermedad se manifiesta por infiltrado mononuclear difuso del
paréﬂquima plmonar y escasa vasculitis. Los eventos inflama-
torios estdn frecuentemente asociados con granulomas y pug«-
den progresar a fibrosis irreversible. La neumonitis por hi-
peraensibil idad se pienza que es resultado de la combinacién
de eventos inmunoldgicos (37}, Prime¥o el dafic inmunoldgico-
puede ser debido al depsSsgito de complejos inmuneg en el pul-
mén. No ha sido determinado si los coﬁplejos inmunes son for
mados dentro del parengquima pulmonar o provengan de la circu
lacitn sangufnea. En casi todos los pacientes existen anti-

cuerpos circulantes contra el antfigeno causal (37)., Hay evi-
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déncia de que la Ig M ¥ Xg G son producidas llevando al depd
gsito de complejos inmunes despuds de la inhalacidén del anti-
geno (reaccidn de Arthus). Una reaccin mediada por células-
se ha sugerido que puede llevar al desarrolle de granulomas,
infiltrado con macréfages y linfocitos dentro de la pared --
bronguial y alveolar (4,24), la mayorfa de los estudios inmu
nologicos han demostrado anticuerpos y cdlulas sensibiliza-—-
dag contra los antigenos agresores, sin embargo tal respues-
ta puede encontrarse en el 50 % de las personas expuestas «-

sin enfermedad.

El uso del LBA se ha enfocado a la actividad inflama-
toria. Existe un incremento en los linfocitos, con valores-
mayores que en la sarcoidosis (60 a 708). Los anticuerpos mo
noclonales se han utilizado para determinar la expresifn fe-
notfpica de las células T en el lfquido de lavado (14)., Al -
contrario de los pacientes con sarcoidosis, los pacientes —--
con neumonitis muestran un aumento en las c€lulas supresoras
(T8) gue lleva a la disminucidn del fndice de células ayuda-
doras/supresoras y todabla m&s importante los linfocitos del
LBA pueden cultivarse in vitrc con el antfgeno sospechoso, -
la respuesta proliferativa especifica contra antigeno avia--
rio ocurre en pacientes portadores de la enfermeéad de les -
cuidadores de palomas (40). Aunque la prueba es ralativamen-—

te expecifica para determinar~las células sensibilizadas por

exposicién a esag protefnas animales, una prueba positiva no.
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indieca necesariamehte enfermedad activa. El andlisis de las
células del LBA, especIificamente la respuesta de los linfoci
tos a los antigenos sospechoscs puede ser un criterjio para -
el diagndstico de neumonitis por hipersensibilidad, pero co-
mo sucede en la sarcoidosis el LBA, afin no es del todo espe-
cifico para valorar la enfermedad activa y el progndstico., -

.Se pecesitan m4s estudios prospectivos al respecto.
BERILIOSOS CRONICA

La inhalacidn cxé@nica de gales de berilio puede lle--
var a una enfermedad pulmonar intersticial erfnica, que tie-—
ne un gran parecido con la sarcoidosis. La enfermedad créni-
ca puede egtablecerse de 1 a 20 ajics en el 1 a'3& de las per

sonas expuestas. El hallazge histolSgico en el pulmSn es un-

granuloma epiteloide no caseoso jndistinguible al de la sar-

coidosis y neumonitis por hipersensibilidad (41). Los granu-
lomas estan asociados con infiltrado celular mononuclear de-
- la pared alveolar. El diagndstico de beriliosis se basa ac—-
tualmente en la exposicién a berilio, caracterfsticas clini-
cas, anormalidades histoldgicas y un elevado nivel de beri-—-
lio en el pulmén..Los estudios inmunoldgicos de los linfoci-
tos recuperados del lavade broncoalveolar demueséran al ———-
igual que en la sacoidosis y neumenitis por hipersensibili--
dad incremento marcade en el mfmero celular total, debido --

pfincipalmente a aumento en el nfimerc de linfocitos T{42) y-
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del fndice de células T ayudadoras/supresoras alto (41). —-==
Cuando se cultivan cdlulas T en presencia de sales de beri--
lio de pacientes con beriliosis, se induce blastogfSnesis, —--
mientras que no sucede asi en personas normales o gue pade--~
cen sarcoidosis (42). Nuestro entendimiento acerca de la pa-
togdnesis de las cdlulas pulmonares obtenidas por LBA puade-
remplazar la biopsia pulmonar ablerta como método de certeza

en el diagnostico de beriliosis crdnica.

ERFERMEDADES PULMONARES INTERSTICIALES ASOCTADAS CON PREDOMI
NIO DE NEUTROFILOS Y MACROFAGOS,

FIBROSIS PULMONAR IDIOPATICA

La fibrosis pulmonar idlopdtica o alveolitis fibrosan
te criptog@nica es una enfermedad pulmonar instersticial en-
la cual la causa es desconocida (43), su prevalencia es en =
el hombre entre los 60 y 70 afios de edad, si no se trata pro
gresa a fibrosis irreversible y muerte éentro de los 5 aios-

de iniciados los sintomas.

. La forma mAs precisa de establecer el diagndstico es-
por medic de la biopsia pulmonar abierta. Algunas investiga-
dores han enunciado primero obtener la biopsia gor fibrobran
coscopia y biopsia transbronquial para distinguir los hallaz
gos histoldgicos entre inflamacién activa y estadio final de

la fibrosis. En la face temprana de la enfermedad existe en-
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grosamignto de los septos interalveclares causados por la =--
acumulacisén de células inflamatorias, consistiendo principal
mante en macrdfagos, linfocitos y Eélulas plasmaticas (43) .-
En forma tardia las cdlulas plasmaticas son remplazadas pox-
colagena, alterando la arquitectura normal de las unidades -
de intercambio gaseoso, el estado f£inal se caracteriza por -
destruccitn septal y apariencia radioldgica de panal de abe-
ja en la placa de tSrax. El cambioc ocurre con diferentes In-
dicves en el pulmdn. Algunos reportes han demostrado alto gra
do de correlacién entre los componentes celulares de la bicp
sia pulmonar y el LBA (3) perc otro no (44), por ejemplo la-
mayorfa de los pacientes con fibrosis pulmonar idiopdtica re
gularmente no tienen tantos linfocitos o células plasmiticas
como las muestras de blopsia. En efecto el liquido contiene-
una proporcidn y nimero mayor de neutr&filos (44). Esto ha -
sugerido que la proporcidn de neutrdfiles (parcicularmente -
cuando es mayor de 1l0% y asociado a eosinofilia) predice una
enfermedad de cursc fatal y pobre respuesta al tratamiento--
{a4). Er; algunos pacientes el nfimero de linfocitos puede es-
tar incrementado (44) y este incremento en el LBA se ha asoc-

ciado a una respuesta favorable al tratamiento (44).

varias pistas han surgido en los dltimos afios a la -=
luz de los hallazgos de la bilopsia pulmonar y LBA. Se han --
encontrado niveles detectables de complejos inmunes con alta

celularidad intesticial y se ha visto una respuesta mfis favo
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rable al tratamiento con corticosteroides. En casi todos los
pacientes con complejos inmunes circulantes, hubo depSsitos-
granulares de Ig G en las paredes y capilares (45), esto no-
se ha encontrade asoclado a una mejor respuesta a la tera--—-
pla. La formacidn de complejoes inmunes dentro del pulmdn o -
de la circulacibn puede actuar como estimulo en la patogéne-
sils celular ¥ en la liberacifin de factores quimiotdcticos -=
que reclutan neutrdfilos y eosinSfiles al pulmén (46) y la -
activacion de macr6fagos puede llevar a la liberacibn de fac
tores que estimulan la proliferacitdn y metabeclismo de fibro-
blastos. El papel de los neutrx8filos no estd claro. La secre
cién activa de los neutrtfiles incluye proteasas neutras ---
{elastasa y colagenasa} y radicales oxigenc que pueden daiar
las estructuras del pulmdn (26,27), Esta posibilidad se sos-
pecha por la presencia de proteasa'neutra (colagenasal) en el
liguido del lavado en pacientes con fibrosis idiopdtica pero
no en pacientes con sarcoidosis o normales {46) gque al pare--
cer &8 la que produce cambios mis destructives relacionados-
con la actividad de los neutrdfilos. Los. eosin&filos pueden-
estar presentes en el lIgquido del lavado y tener igual o ma-
yor potencial para dafiar. Los eosinSfilos no son unicamente-
capaces de secretar proteasas neutras y radicales oxfgeno, -
si no otros factores, tal como proteina basica mayor que pug
de dailar el epitelio alveclar, dsta se ha detectado en la fi
brosis pulmonar idiopdtica (2%,25). El lavado puede jugar un

papel en el diagndstico y valoracifin temprana de la fibrosis
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pulmonar idiopdtica, especialmente cuando la fibrobroncos—-=
copia y biopsia se utilizan en la primera etapa para estable
cer el diagndstico, al tiempo que importante informacifn pue
de obtenerse con poco riesgo para el pacienté. El hallazgo--
de neutrffilés y eosindfilas en el liguido del lavado puede-
suponer el diagndstico pero no son especificos. El hallazgo-
de linfoecitos sugiere que el paciente tiene una respuesta --
favorable a la terapeutica. TodavIa no se puede establecer -
el LBA como recomendacifn general en todos los centros y de-

bhe ser unicamente recomendado en centros especializados.

RISTIOCITOSIS X

Es una enfermedad crdnica granulomatosa gque comprome-
te a la fagocitosis del sistema reticuloendotelial. Tres en-
tidades se han agrupado bajo esta clasificaicén. Enfermedad-
de Letterer-Siwe. Enfermedad de Hand-Schuller-Christian y ~--

Granuloma Fosindfilico (48).

Los paclentes tipicamente tienen-tos crdnica no pro--
ductiva y disnea en ejercicio (48}, Un hallazgo peculiar es-
que 10 a 25% de loa pacientes presentan neumotdrax espontd--
neo como lo muestra el examen radioldgico, Existe infiltrado
reticulonodular que progresa a cambios quisticos y en panal-

de abeja en el pulmén que coﬁﬁromete los lobulos en forma =-—

periférica {49). Cuande el pulmdn esta comprometido existe -
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acumulacisn intersticial de histiocitos atipicos derivados =
de las cdlulas de Langerhans. Este infiltrado celular se ---
acompafia de una combinacifn de eosinofilia, neutrofilia, lin
focitos y cdlulas multinucleadas (48) gque han sido marcados-
con anticuerpos monoclonales T6 (24,50). Los granulonmas tien
den a ocurrir predominantemente en las dreas septales, peri-
bronquiales y perivasculares, particularmente entre la pleu-
ra. En estados tardios se encuentran depdsitos de colagena y
fibrosis. El egstudio ultraestructural es tdnico(51) mostrando
ndcleos pequefios y pegqueiios cuerpes alargados disperos atra-
vas del citoplasma. Esas estructuras pentalaminares de 40 a-
45 nm de espesor se han llamade "cuerpog X" gue son caracte-
risticas de esta enfermedad as! como las cdlulas de Langer--

hansg.

los estudios recientes muestran anticuerpos monoclona
1es'contra las c8lulas de Langerhans (antfgenos T6) que han-

sido empleados para detectarlas en el lIfguido del LBA.

La patogéfnesis de la histiocitosis X es obscura pero-
existe alguna evidencia de que el fendmenho inmune puede par-
ticipar. Complejos inmune circulantes pueden esgar presentes
en la forma activa, asociado con el depSsito de la Ig G y =--
componentes del complemento en la pared alveolar. E1 LBA =--
muestra eventos similares al gue ocurre en el intersticio y-

en los espacios alveolares. Hay un incremento en el ndmero -
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Fotal de cédlulas fagociticas y un porcentaje (arriba del 20%)
muestran caracteristicas de las células de Langerhans y antf
genos de superficie T6. Estas células normalmente no se en-~-
cuentran en €1 LBA o en el pulmén. Su presencia establece el

diagndstico.
EL LAVADO BRONQUIAL EN PACILENTES CON COMPROMISO INMUNOLOGICO

El LBA se ha venido utilizando para estudios de pa—--
cientes con compromiszo inmunoldgico con infecciones por ger-
menes oportunistas, siendo tan sensitivo como la biopsia -—

transbronquial: en su diagndstice (51),

Es particularmente dtil en infecciones por Pheumocys-
tis carinii, neumonia por cytomegalovirus, micosis y tubercu
losig. oObteniendose con tincicnes especiales el diagnéstico
hasta en el 83% de los casos (52). También ha siflo dtil para
confirmar la hemorragia pulmonar por deteccidn de macréfagos
cargados con hemosiderina, en pacientes con trastornos de -
la coagulacién, colagenopatias, o en quienes no s posible -
afectuar biopsia pulmonar abierta, por'estar sometidés a ven
tilacién mecdnica o problemas hemorragicos puede ser ttil el

LBA para establecer el diagndstico preciso.
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RESUMEN ¥ COMENTARIO:
Tan pronto como el lavado broncoalveolar hizo su apa-
ricidn se pusoc en evidencia su utilidad en los padecimientos

que comprometan al intersticio y al parenguima pulmonar.

Su eficacia esta perfectamente demostrada en los pro-
bliemas de tipo maligno asfi como en los pacientes con inmumo-

compramiso.

Detectando con eficiencia la etiologia infeecciosa sin

mayor riesgo para los pacientes.

Ha permitide el diagnéstico certero en la hiatlocito
818 X, Ha estrechads el horizonte para el entendimiento de

las enfermedades en las que afin no se tiene claro substrato
fisiopatoldgico.

fuedan adn dudas en cuanto.a su utilidad como recurse
ng ipvasivo en la valoracifn subsiguiente de la respuesta ~—
a la terapeutica de estas enfermedadesa, misma que se iran ~-
aclarando conforme se lleven acabo estudios mds amplios, se
mejoren las técnicas inmuloglcas y de identificacién celular

agl como cuando se tenga mayores experiencias-en los centros

aspecializados.
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