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INTRODUCCION 

LAVADO BRONCOALVEOLAR 

La t~cnica de lavado broncoalveolar descrita por Rey­

nolds y Newball al inicio de 1970 (1), ha permitido el mues--

treo seriado de la mucosa que recubre el tracto respiratorio 

bajo, así como determinaci6n de las células inflamatorias -­

que intervienen en los procesos intersticiales y alveolares. 

La tácnica es una simple extensidn de la fibrobroncoscop!a -

(2). Posteriormente el lavado broncoalveolar (LBA) ha sido 

usado para el estudio de las enfermedades pulmonares inters­

ticiales, alteraciones que se caracterizan por una respuesta 

inflamatoria del intersticio y parenguima pulmonar, son pro­

ducida& por mdltiples agentes no relacionados entre si (3,4, 

5,6). M4s de 130 causas diferentes pueden producir daño ~U!!_ 

cional y patol6qico similar. Conforme se mejoran las tdcni-­

caa inmunol&¡icas se ha entendido la respuesta inmune a este 

nivel. 

En esta reviaien monogr&fica analizaremos el estado 

actual del LBA como arma de diagn6stico, sus ventajas y limi-

taciones en la cl!nica. 



ESTUDIO DE LAS ENFERMEDADES PULMONARES 

INTERSTICIALES POR LAVADO BRONCOALVEOLAR. 2 

Nuestro entendimiento de la enfermedad pulmonar inter! 

tical ha sido entorpecido por la escasez de material patolog! 

co que proviene principalmente de muestras de biopsias y esp~ 

ctmenes postmortem, ~stos han brindado importante información 

acerca de ciertas caracter!sticas patológicas, pero no han au 

mentado m4s nuestro entendimiento en las secuencias de even-­

tos patol6gicos. El pulm~n tiene un ndmero limitado de res~-­

puestas al daño, y esos mecanismos son comunes a todo el or~a. 

nismo. En la mayoria de los tejidos el daño inicial usualmen­

te es seguido por una respuesta exudativa aguda en la cual 

prote!nas y c~lulas inflamatorias tempranas princiaplmente 

neutrdfilos, se muestran dentro del ~rea dañada. Cuando con-­

tinda el daño, la respuesta inflamatoria se caracteriza por -

una desviación hacia cdlulas inflamatorias crdnicas (por eje~ 

plo cdlulas monoucleares) y la persistencia del daño puede -­

llevar a la fibrosis. CamPios similares agudos y crdnicos oc!!_ 

rren en el parenquima pulmonar y han sido llamados "alveoli-­

tis", afectando en forma primordial las unidades de intercam­

bio gaseoso. Con el uso combinado y seriado de la fibrobron-­

coscop!a, biopsia y LBA ha sido posible diferenciar varios -­

procesos inflamatorios {7,8,9). No obstante que el LBA y el-­

analisis del ti¡x> celular no pueden remplazar totalmente a -­

la biopsia pulmonar abierta, es importante señalar la certeza 

con la cual el muestreo celular y las secreciones r~flejan -­

el proceso inflamatorio del pulm6n6 Varias evidencias susten­

tan la observaciOn de que las células y sustancias recupera--
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das del lavado bronquial segmentario pueden utilizarse para­

valorar los eventos que ocurren en el parenquima pulmonar. -

Primero el tipo de cdlulas obtenidas por lavado pulmonar en­

animales es similar al lavado segmentario en humanos (10,11). 

En el humano y otros primates m4s del 80% de las cSlulas re­

cuperadas Son rnacrdfagos, los linfocitos en segundo lugar -­

son los más importantes en el liquido de animales y humanos, 

constituyendo del 5 a 20 % de las cSlulas recuperadas. El 

linfocito parece ser inmunocompetente como se demostrd in v!. 

trd por su capacidad para proliferar cuando se estimuld con­

mi togerios y antígenos (12) y sintetizar anticuerpos (13) -r­
allo parece parte del aparato inmune local del pulmdn. 

segundo, mdtodos semicuantitativos, han visto que el­

tipo y nt1mero de cdlulas en el LBA es similar al encontrado-

en biopsias de pulmdn en fibrosis pulmonar idiopatica y sar­

coidosis (11,14), no correspondiendo al nivel de sangre perf 

ferica (14). Esas anormalidades de las cdlulas recuperadas -

por LBA parece reflejar la distribuci6n de las células encon· 

tradas en el instersticio de cada enfermedad, sin embargo la 

correlaci6n entre el ntbnero y tipo de cdlulas encontradas en 

el intersticio es todavia tentativa. 

Asociaqiones inciertas con el LBA requieren de cuanti 

ficaciones 11\&s precisas del nt1mero y tipo de cdlulas inflaDI!!. 

torias en el intersticio (por ejemplo con técnicas morfomd--
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tricas) • Tambi~n considerar que la respuesta inflamatoria 

del alveolo puede no estar en la misma fase con el intersti­

cio. Finalmente la reacci6n inflamatoria dentro de la v!a -­

aérea tal como causadas por infecci6n o el fumar pueden alt=._ 

rar los resultados del LBA. 

PROCEDIMIENTO DEL Ll\VADO BRONCOALVEOLAR 

Usualmente es por fibrobroncoscop!a, después de prem~ 

dicar con atropina y anestesia local con xiloca!na, el fibr~ 

broncoscopio se incerta transnasalmente pasandose a la hipo­

faringe, la punta del fibrobroncoscopio se introduce a tra-­

v6s de un subeegmento a nivel de un bronquio de la 4a a Sa -

generaciOn en el lobulo medio o inferior. se pueden instilar 

hasta 500 ml de soluci<5n salina isote!lnica dentro del subseq­

mento en bolos de 20 a 50 ml con un !ndice de 5 ml por segu!!. 

do (3). Después de cada instilacidn el l!quido es recuperado 

por aspiración en un tubo de Luke al qué se ha añadido medio 

de cultivo para proveer aporte nutricional a las cdlulas ~-­

broncoalveolares y se conserva en hielo. 

Generalmente mtes de la mitad del l!quido instilado es 

recuperado siendo la viabilidad celular mayor del 80\. El 

procedimiento es relativamente seguro, siendo una simple ex­

tenciOn de la fibrobroncoscop'a de rut.ina que suma 10 a 15 -

minutos al procedimiento. 
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El riesgo del LBA esta relacionado con el estudio --­

de la fibrobroncoscop!a (16) • Cerca. del. 5% de los pacientes­

tienen complicaciones que incluyen reacciones a la anestesia 

local, daño a la mucosa laringea produciendo broncoespasmo,­

hipoxia durante y despuds del procedimiento. Estas reaccio-­

nes colaterales requieren unicamente de observacidn y trata­

miento sintom4tico. En pacientes en quienes la oxigenacidn -

arterial no pueda mantenerse arriba de 70 mm Hg no deben so­

menterse al procedimiento. Se ejercer& precaucidn cuando se­

.intente en pacientes con hiperreactividad de la v!a aérea C2. 

mo aSIQa y bronquitis crdnica (17). Pacientes con cardiopat!a 

no controlada no son candidatos para el lavado par que se e~ 

noce que la Pa02 disminuye el promedio 20 mm Hg durante exa­

men broncoscdpico. Debe adminj,strarse ox!geno suplemen_tario­

en todos los pacientes durante el procedimiento si contin~a­

por 2 horas, los signos vitales y ritmo cardiaco deben ser -

monitorizados a trav~s del periodo de observacidn. 

INTERPRETACION DE LOS DATOS DEL LAVADO. 

La interpretaciOn de los datos se complica por varios 

factores. El n11Jnero de ci!lulas recuperadas Por lavado puede­

variar dependiendo del liquido instilado y del recuperado, -

la tos y la expectoraciOn del 1iquido de lavado puede afec-­

tar en for:rna adversa la validdz de los resultados. Aunque -­

no existe acuerdo general acerca del volwnen del lavado es--
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tandar en sujetos sanos no fumadores y fumadores, existen -­

aparentemente resultados uniformes seglln los investigadores­

(18). La informaciOn obtenida con 100 ml del liquido del la­

vado acerca, del tipo celular parece ser similar a la obteni­

da con 250 mlr sin embargo los resultados son m~o complica-­

dos cuando se examinan a fumadores, en ellos pueden exist1r­

d1ferencias en el patr6n de ~lulas recuperadas de los bolos 

del lavado inicial y subsecuentes. El problema de la estand~ 

r1Eaci6n e interpretación de los datos son particularmente -

aparentes en la identificaci~n y cuantif1cac16n de sustan--­

cias solubles en el liquido del lavado (por ejemplo: protet­

nas, l!pidos y carbohidratos). 

Se suma la recuperación variable de1 l!quido del lav,! 

do~ Es aparente que la concentraciOn de sustancias solubles­

depende del volumen dei lavado, cuando ~ste se incrementa, 

la concentraciOn de factores disminuye de manera que no es 

apreciable por simple dilución (18). varios ~todos se han -

utilizado para estandarizar o normalizar -la concentraciOn de 

factores solubles en el l1guido del lav~do. Esos métodos in­

cluyen normalizacidn de la concentraciOn de sustancias como­

potasio, prote!nas totales, o la concentracidn de albdmina -

en el l~quido del lavado. La estandarizaciOn en base a la -­

concentraci6n de potasio no fue ampliamente aceptada por la­

incertidumbre respecto al tra~sporte a~tivo por varias cdlu­

las en el pulm6n, y porque la muerte o deshidrataciOn celu--
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lar pueden liberar potasio de una manera inpredecible. El 

uso de prote1nas tambi~n tiene desyentajas porque la Ig A y­

la Ig E son transportadas activamente dentro de la v!a adre~ 

En el presente la mayoría de los investigadores usan albtlmi­

na como estandar. La albdmina puede difundir dentro de la -­

v!a aarea desde el espacio intravascular, pero no es sinte-­

tizada o concentrada dentro del pulmdn. La viabilidad de tal 

mdtodo fu~ recientemente demostrada por un estudio, cuando -

ciertas proteínas solubles (Ig A, Ig E y pieza secretora) -­

son normalizadas con respecto a la albtlmina (IgG/albtlmina),­

el .tndice de estos factores solubles es similar al primer b~ 

lo del lavado (50 ml) y del final o del total del volumen 

del lavado (240 rnl) (31). Se debe tener precauc16n cuando se 

examine el l!quido del lavado de pacientes con enfermedad 

pulmonar, por ejemplo en pa~ientes con sarcoidosis activa 

existe un incremento de la albrt.mina en el l!quido del lavado 

reflejando probablemente la fase exudativa de la respuesta -

inflamatoria (20,21). Con ello al normalizar los constituye!!_ 

tes solubles con respecto a la albtlrnina, uno puede subesti-­

mar su concentraciOn en el l!quido del lavado en ciertas en­

fermedades (20). Este problema puede resolverse utilizando -

azul de metileno como un marcador externo que es introduc~do 

con 14 soluciOn salina dentro de la v!a adrea (20). con este 

mdtodo se determina la diluciOn y los valores absolutos de -

los constituyentes solubles. 



Aunque es necesario sumar una sustancia extraña pero­

inerte dentro del pulmón, éste método es prometedor. 

Al re¡:ortarse el resultado del análisis se debe in---

cluir el valor absoluto y el porcentaje de celularidad dife­

rencial. Una cuenta diferencial normal en el líquido del la­

vado puede no dar informaciOn completa. Si la cuenta total~­

est4 marcadarrente aumentada, puede existir inflamación del 

intersticio. Se estima que 100 ml de 11quido del lavado de 

un segmento bronquial representa alrededor de 106 alveolos 

(7). En caso de pacientes que tengan enfermedad difusa que 

afecte predominantemente la v1a aérea distal la cuantifica-­

cidn celular y de secreciones de diferentes lobulos usualme!!. 

te da resultados similares (7). Sin embargo un reporte re---
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ciente did resultados diferentes cuando se tomd de varios 12_ 

bulos (22). Este hallazgo puede reflejar la presencia de una 

enfermedad no homogdnea o variacidn téaú.ca en el muestreo de 

diferentes lobu1os (por ejemp1o; superiÓres versus inferio-­

res). Con e11o, cuando se trate de pacientes con evidencia -

de enfermedad foca1 o en parches desde e1 punto de vista ra-. 

dioldgico se debe tener precaucidn a1 interpretar los datos-

del lavado. 

Por ello en cada centro debe tenerse experiencia cOn-

su t~cnica y ~todo en el estandaríza~o del LBA en 1os dife­

rentes padecimientos. Requir!endose artn de m4s tiempo para 



juzgar 1os resultados. 

CONSTITUYENTES NORMALES DE LA V'IA AEREA 

En adu1tos sanos no fumadores 1as células obtenidas-­

en e1 liquido del lavado es iqual 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 células, los neutrdfilos, eosinofilos y 

los basdfilos representan menos del 1% de las células. CUA-­

DRO 1. 

cuadro 1. CONSTITUYENTES CELULARES y SOLUBLES DEL LBA + 

Células 

Macr6f agos 

Linfocitos 

Cdlulas T 

Ayudadoras lT4) 

supresoras (TB) 

Cdlulas B 

Neutrdfilos, eosindfilos, bas6filos 

Factores solubles 

Xg G Xg A 

Xg M 

C4,C3, Factor B 
. es 

84 :!:. 1 

11 :!:. 1 

62 + 2 ++ 
46 :!:. 3 

25 :!:. 2 

5 :!:. 2 

1 

+ 

+ 

+ Todos los valores son para no fUmadores. Se expresan los -
datos ;t. os 

++ LOs datos se expresan como porcentaje (1,2,24,25). 



En fumadores las c~lulas obtenidas son 4 veces m4s.-­

Los macrdfagoa usualmente son 90% o m4s de las células recu­

peradas y los linfocitos son del 1 al 5% (23). Puede existir 

una proporcidn ligerrunente mayor de neutrof!los 1 a 4%. El -

contraste entre el resultado del lavado en fumadores y no fE, 

madores, enfatiza la necesidad de reportar el ndmero total -

de cdlulas y el diferencial. 

Si unicamente el diferencial fuera reportado, la sig­

nificancia del mayor n11mero de neutrdfilos y macrdfagos en -

el l!quido del lavado en fumadores podr!a no ser totalmente­

apreciado. 

una de las actuales hi~tesia para explicar el desa~­

rrollo del enfisema es que la neutrofilia persistentemente 

alta contribuye a la patogdnesis de la enfermedad pulmonar 

en fwnadores (26, 27). El patr~n de subpoblaciOn de linfoci­

tos en el ltquido del lavado ea similar al de sangre, con c! 

lulas T igual a 60 - 70\ y cdlulas B de S - 101. El !ndice -

de cdlulas ayudadoreas/supresoras es de. 1. 6 {CUADRO l) (28). 

Los constituyentes solubles mayores en el l!quido del 

lavado son Ig G e Ig A; sus concentraciones reflejan el !nd! 

ce de actividad del transporte atravds del epitelio bron---­

quial (29) • La Ig ~ es relat~amente poca o no est4 presente.. 

t.os componentes del complemento de la vta clasica y alterna-

10 



han sido iden tif-icados en el l..tquido del lavado, pero no cs­
(30). Otras sustancias se han encontrado como son Alfa 1-an-

titripsina y mielopcroxidasa (25) • 

ENFERMEDADES DONDE PREDOMINAN LOS LINFOCITOS 

Los linfocitos se incrementan en el 11guido del. LBA-­

en pacientes con neuomonitis por hipersensibilidad, tubercu­

losis as! como en la sarcoidosis donde los mecanismos inmun~ 

ldgicos parecen intervenir (CUADRO 2). Los hallazgos del an! 

lisis del LBA en esas enfermedades son revisados como una --

11 

ayuda para poder entender su posibl.e mecanismo pat69eno, sus 

implicaciones para el diagnostico y el tratamiento. Es impoE, 

tante mencionar Previamente los ::ecientes avances tecnologi­

cos particularmente con respecto al estudio de los linfoci-­

tos que han aumentado nuestro :entendimiento de las enfermed~ 

des mencionadas. 

CUADRO 2. PREDOMINANCIA DEL TIPO CELULAR EN ENFERMEDADES 
PULMONARES INTERSTXCIALES 

ENFERMEDAD CON PREDOMINIO DE LINFOCI'l'OS (Y MN:RJFA(JJS) 

SARCO IDOS IS 

NEUMONITIS POR HXPRESENSIBILIDAD 

BERLIOSIS 

INFILTRADO LINFOCXTICO* 

ENFERMEDAD CON PREDOMXllIO DE NEUTMF1LOS ('{ ~) 

El&C6JS PULMONAR XDIOPATICA 
HIST10CI'l'OSIS X 
TABAQUISI«> 

* INCLUYE LINFOMAS Y PSEUDOLIMFOHAS (29,31) 



ES'l't1D~OS INMUNOUlGICOS 

En los ultimos 5 años, el seleccionador células acti­

vado por fluorosce!na y los ~nticucrpos monoclonales ha in-­

crementado nuestro conocimiento en los .mecanismos basieos en 

la patogdnesis de las enfermedades inmunes (25) • En esencia-

. el selecionador da células reemplaza dos procedimientos en -

el an4lisis de las células en el l!quido de~ LBA, el selec-­

cionador ~dlular es un aparato para separación de cdlulas -­

que reemplaza el ~todo ~s difíc!l y menos fiable de enrri­

quecimiento cdlular y purificacian. Segundo usa una fuente 

de luz laser y equipo dptico sensit~vo que mejora el grado 

de certeza con el que las células del LDA. es analizado. 

El aparato en base a luz fluorescente puede analizar­

cdlulas con est4s propiedades, una suspenc~6n celular se ha­

ce qotear atrav.es de un haz de luz, 1a señal óptica dada por 

la refrac~~~n de la 1uz en cada cdlula es ·detectada por fot~ 

sensibilidad y es convertida en señal electr~ca relacionando 

el.volumen celular con la impedancia electr~nica, esta señal 

es seleccionada y procesada por instrumentos de computac.10.n. 

El sistema ~ctual de refraaci~n de luz puede por otro lado -

analizar el 4n9ulo de rastreo~ El análisis celular simultá-­

neo por esas dos variables ( rastreo y angulo de refracc16n) 

ha permitido la r4pida identif icaci~n y separacLdn del t1po­

celular en la sangre y en el l.t:quido del t.BA. Por ejemplo la 

12 



membrana brillante de las células ·.hematicas ayuda par.a sepa­

rar neutrófilos, monocitos y linfocitos. Sus propiedades de­

refracci6n de la luz son particularmente Qtiles para separar 

macr6fagos alveolares, que por sus propiedades de refracci6n 

de la luz son 'linicos entre las células mononucleares. En su­

ma las células que tienen propiedades fluorescentes tal eomo 

los macrófagos alveolares o que tienen labilidad por unirse­

ª anticuerpos fluorescentes pueden ser detectados por seña-­

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 pobl!!_ 

cienes particulares de C4!lulas en que se desea analizar e -­

ident1ficar su expresiOn fenot!pica por medio de anticuerpos 

contra determinantes especificas de membrana (14). 

·Anticuerpos marcados con fluorescencia han sido usa-­

dos para analizar e identificar cdlulas T y subpoblacidn en­

e1 LBA (14). 

SARCOIDOS.IS 

Es una enfermedad granulomatosa multisistémica de --­

causa desconocida que afecta comurunente a ~du1tos de 20 a 30 

años de edad (32). 

Aunque es una enfermedad sistémica tiene afinidad P?r 

13 



estructuras intratorc'.lcicas, casi el. 90% de los pacientes con 

sarcoidosis tienen enfermedad granulomatosa en el pulmdn o -

en el tejido l.infoide intratorc'.lcico o ambos (32). El examen­

de l.a mayor1a de las series y material de patolog!a ha demo!!_ 

trado que el compromiso pulmonar .tiene in.filtrado mononu---:o­

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

(33). Esos infiltrados parecen coalescer en pequefios granul~ 

mas que contienen cdlul.as gigantes multinucleadas. 

El proceso infil.trativo puede estar en varios estados 

de evolucidn en diferentes 4reas del. pulmdn. En la mayor1a -

de los pacientes la resolución ocurre espont4nearnente o con­

trata.miento, pero 5 a 20%_ pueden term:tnar en :fibrosis con -­

destruccien de l.as unidades de intercambio gaseoso (32) • La­

sarcoidosis es una enfermedad en donde ha habido una re1a--­

ci0n estrecha entre el tipo celular encontrado en el LBA y -

la biopsia pUlmonar (34). A pesar de· variaciones en la tdcn1 

ca de1 layado en el estudio de las cG1ulas broncoalveolares. 

los resultados reportados para sarcoidosia activa por varios 

investigadores son similares. En pacientes con enfermedad ~ 

c.!ente o activa, existe un incremento en el nQmero total de­

cdlulas recuperadas en el l.tquido del lavado, mo~_trando in-­

cretaento principalmente en la proporcidn ~el ntlmero de linf~ 

citos. Aunque existe una disminuciOn en la proporci~n de ma­

_crfSfagos, el incremento en el n~ro total es alto, esto re­

fleja a saber eventos similares en el intersticio, en el ntt-
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mero, activacidn y diferenciación de las células fagoc!ti--­

cas. Los hallazgos del incremento en el ntlmero de linfocitos 

en el liquido del LBA no es especifi~o para sarcoidosis, po!_ 

que aumentos en el ntlmero de estas células pueden encontrar­

se en neumonitis por hipersesibilidad (14) , beriliosis y tu­

berculosis (35). Los linfocitos en el espacio aéreo en pa~-­

cientes no fumadores con sarcoidosis son debido principalme!!. 

te a incremento en el nOmero y proporcidn de células TJ las­

celulas B son normales e su proporcidn. Resultados similares 

se encuentran en paciente con sarcoidosis que fuman (14}. El 

hallazgo del incremento de células T y macrdfagos en el lav~ 

do de pacientes con sarcoidosis sustenta la idea de que las­

cdlulas en el l!quido son un reflejo de lo que ocurre en el­

intersticio del pulm(5n, porque los linfocitos y macr6~agos -

son principales constituyentes del infiltrado intesticial y­

de los. gr:"-nulomas. 

Porque los granulomas son patoqnom6nicos de la sarco! 

dosis, se ha sospechado que el mecanismo inmunol6gico juega­

un papel importante en ~ata enfermedad, evidencia adicional­

se ha obtenido al observar un incremento en las c~lulas re~ 

paradas del LBA (14). 

En la sarcoidosis existe un !ndice de c~lulas ayudad~ 

ras (T4)/ c@lulas supresoras JTB) que es 4 a 10 veces raayor­

al encontrado en el líquido del LBA de personas norma1es(14). 
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Se piensa que el índice representa equilibrio o dcaequili-~~ 

brio inmunorrcqulador(28). Los linfocitos del pulmdn tienen­

respuesta exagerada a est.tmulos externos (anttgenos y lecti­

nas) que inducen proliferaci6n espont~nea de linfocinas ta-­

les corno Factor Quimiotactico de los Monocitos (MCF). Se ha-

postulado que algunas linfocinas reclutan monocitoe en el -­

pulmdn y propician la formaciOn de granulomas (36) y los li~ 

focitos de los pacintes con enfermedad activa liberan ínter-

leukina-2, una glucoprote!na que estimula la proliferacidn -

de cdlulas T. Esto parece explicar la respuesta inflamatoria 

en el pulmdn. Los macrofaqos pueden producir interleucina-1-

que es un activador de los linfoc~tos T y amplifica la res-­

puesta del pulmdn (31,36). Los macrdfaqos pueden liberar f~­

bronectina que parece :jugar· .t.mportante papel en la prol~fe­

raci~n de fibroblastos en el pulmdn que proveen el armazdn -

extracelular. 

CUADRO 3 •. SUBTIPO DE CELULAS T EN ENFERMEDADES PULMONARES -­
:INTERSTICIALES COMO W MIJESTRA EL LAVADO BRONCOAL-· 
V.EOLAR .. 

T T4 TB T4/.TS 

SARCOIDOSIS t t • ' BERILZOSZS ,. tt ' t t 
NEU!ION:I'l'IS POR 
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IMPLICACIONES PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO. 

El patrdn de población celular en el l!guido del la-­

vado no es espec!fico para el diaqndstico da sarcoidosis. El 

incremento en el nt1mero da linfocitos se encuentra en el li­

quido de pacientes con neumonitis por hipersensibilidad y -­

beriliosis, enfermedades que se pueden confundir con sarcoi­

dosis. El an~lisis del subtipo de linfocitos ci!1ulas T ayud~ 

doras y supresoras, pueden ayudar a distin~uir la neumonitis 

por hipersensibilidad de la sarcoidosis (14). En la neumoni­

tis por hipersesibilidad el !ndice parece ser normal o dism_! 

nuido de ci!lulas ayudadoras/supresoras cuadro 3. 

Por otro lado, la sarcoidosis puede no es-­

tar asociada do manera necesaria con incremento de linfoci-­

tos en el liquido del lavado. El lfquido de pacientes con -­

estadios crdnicos, especialmente aquellos con cambios des~-­

tructivos de 1a via a~rea tal como bronquiectasias o cavida­

des, tambi~n tienen incremento en el nümero de neutrdfilos.­

Existe entusiasmo en el uso del LBA para valorar el grado de 

actividad y progndstico basado en el grado de linfocitosis y 

e1 grado de actividad de 1a enfermedad (38) • Los pacientes -

con gran actividad tienen un alto indice de linfocitos y 

aquellos sin síntomas es normal o ligeramente awnentado. Es­

to puede proveer la base raci~nal para su tratamiento. En la 

enfermedad activa se ha encontrado captacidn de Galio 67, 
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viendose mayor deterioro de sus pruebas funcionales respira­

torias (9), pero no se ha encontrad~ correlacidn con el LDA­

y dste no parece ser ütil para valorar el tratamiento (39). 

NEUMONITIS POR HIPERSESIBILIDAD 

Al contrario de la sarcoidosis que es una enfermedad-

sist~matica, la neumonitis por hipersensibilidad comprende -

una respuesta inmunol6gica local a polvos org~nicos inhala-­

dos que pueden ocurrir en el 10% de las personas expuestas -

(S). Existe dos formas cl!nicas: aguda, caracterizada por 

intérvalos bien definidos de fiebre, escalosfr!o y disnea.~­

que se inicia horas despu~s de la exposicidn a ant!genos, y­

una forma nula insidiosa o crdnica en la cual la disnea en 

ejercicio puede ser el ünico s!ntoma. Histologicamente la en . . 

fermedad se manifiesta por infiltrado mononuc1ear difuso del 

parénquima plmonar y escasa vasculitis. Los eventos inflama­

torios estdn frecuentemente asociados con granulomas y pue~­

den progresar a fibrosis irreversible. La newnonitis por hi­

persensibilidad se pienza que es resultado de 1a combinaci6n 

de eventos inmunoldgicos (37) • Primero el daño inmunoldgico­

puede ser debido al dep6sito de complejos inmunes en e1 pul­

mdn. No ha sido determinado si los complejos inmunes son fo~ 

mados dentro del parenquima pulmonar o provengan de la circu 

lac16n sangu!nea. En casi todos los pacientes existen anti­

cuerpos circulantes contra el ant!geno causal (37). Hay evi-
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dencia de que la Ig M y Iq G son producidas llevando al dep~ 

sito de complejos inmunes despuds de la inhalacidn del ant!­

geno (reaccidn de Arthus). una reacci6n mediada por cdlulas­

se ha sugerido que puede llevar al desarrollo de granulomas, 

infiltrado con macrdfagos y linfocitos dentro de la pared -­

bronquial y alveolar (4,24), la mayor!a de los estudios inm.!:!. 

nologicos han demostrado anticuerpos y células sensibiliza-­

das contra los antígenos agresores, sin embargo tal respues­

ta puede encontrarse en el 50 1 de las personas expuestas ~­

sin enfermedad. 

El uso del. LBA se ha enfocado a la actividad J.nflama­

toria. Existe un incremento en los linfocitos, con valores­

mayores que en la sarcoidosia (60 a 701). Los anticuerpos~ 

noclonales se han utilizado para determinar la expresiOn fe­

not!pica de las células Ten el 11quido de lavado (14). A1 -

contrario de los pacientes con sarcoidosist los pacientes -­

con neumonitis muestran un aumento en lás CE!lulas supresoras 

(TB) que lleva a la dismi.nucidn del !ndiCe de células ayuda­

doras/supresoras y todab1a m4s importante los linfocitos del 

LBA pueden cultivarse in v~tro con el ant!geno sospechosot -

la respuesta proliferativa espec!fica contra antigeno avia-­

rio ocurre en pacientes portadores de la enfermedad de los -

cuidadores de palomas (40). Aunque la prueba es relativamen­

te expec!fica para determinar"" las cdlu.las sensibilizadas por 

exposicidn a esas prote!nas animalest una prueba positiva no 
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indica necesariamente enfermedad activa. El a~lisis de las 

células del LBA, espec1ficarnente la ~espuesta de los linfoc! 

tos a los ant1genos sospechosos puede ser un criterio para -

el diagndstico de neumonitis por hipersensibilidad, pero co­

mo sucede en la sarcoidosis el LBA, aQn no es del todo espc­

c!f ico para valorar la enfermedad activa y el progndstico • 

. Se necesitan más estudios prospectivos al respecto. 

BERILIOSOS CRONICA 

La inhalacidn crdnica de sales de berilio puede lle-­

var a una enfermedad pulmonar intersticial crdnica, que tie­

ne un gran parecido con la sarcoidosis. La enfermedad crdni­

ca puede establecerse de 1 a 20 años en el 1 a 3% de las pe!:. 

senas expuestas. El hallazgo histoldgico en el pul~n es un­

granuloma epiteloide no caseoso indistinguible al de la sar­

coidosis y neumonitis por hipersensibilidad (41) • Los granu­

lomas estan asociados con infiltrado celular rnononuclear de­

la pared alveolar. El diagnOstico de beriliosis se basa ac-­

tualmente en la exposiciOn a berilio, caracter!sticas cl!ni­

cas, anormalidades histológicas y un elevado nivel de beri-­

lio en el pulm~n.•Los estudios inmunoldgicos de los linfoci­

tos recuperados del lavado broncoalveolar demuestran al ---­

igual que en la sacoidosis y neumonitis ~>Oi hipersensibili-­

dad incremento marcado en el:n\1:mero celular total, debido 

principalmente a aumento en el n'lllnero de linfocitos T{42) y-
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del .índice 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 blastogénesis, -­

mientras que no sucede as! en personas normales o que pade-­

cen sarcoidosis (42). Nuestro entendimiento acerca de lapa­

togénesis de las células pulmonares obtenidas por LBA puede­

remplazar la biopsia pulmonar abierta como método de certeza 

en el diagnostico de beriliosis crónica. 

ENFERMEDADES PULMONARES INTERSTICIALES ASOCIADAS CON PREDOM! 

N.I.0 DE NEUTRoFILOS Y MACROFAGOS. 

FIBROSIS PULMONAR IDIOPATICA 

La fibrosis pulmonar idiop~tica o alveolitis fibrosa!!. 

te criptogénica .es una enfermedad pulmonar instersticial en­

la cual la causa es desconocida (43), su prevalencia es en -

el hombre entre los 60 y 70 años de edad, si no se trata pr~ 

gresa a fibrosis irreversible y muerte dentro de los 5 años­

de iniciados los s1ntomas. 

La forma m~s precisa de establecer el diagndstico es-

por medio de la biopsia pulmonar abierta. Algunas investiga-

dores han enunciado primero obtener la bio~si~ ~or fibrobr~ 

cosc:opia y biopsia transbronquial para distinguir los halla~ 

gos histoldgícos entre inflrunaci6n activa y estadio final de 

la fibrosis. En la face temprana de la enfermedad existe en-
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9rosamiento de los septos interalveolares causados por la -­

acumulación de cdlulas inflamatorias, consistiendo principa!_ 

mente en macrdfagos, linfocitos y cdlulas plasmáticas (43) .­

En forma tardia las cdlulas plasmaticas son remplazadas por­

colagena, alterando la arquitectura normal de las unidades 

de intercambio gaseoso, el estado f.i.nal se caracteriza por 

destrucci6n septal y apariencia radioldgica de panal de abe­

ja en la placa de tórax. El cambio ocurre con diferentes !n­

dices en el pulmdn. Algunos reportes han demostrado alto gr!_ 

do de ·correlacidn entre los componentes celulares de la bio2_ 

sia pulmonar y el LBA (3) pero otro no (44), por ejemplo la­

mayor!a de los pacientes con fibrosis pulmonar idiop4tica r!_ 

gularmente no tienen tantos linfocitos o c~lulas plasm4ticas 

como las muestras de biopsia. En efecto el l!quido contiene­

una proporcidn y nthnero mayor de neutrdfilos (44). Esto ha -

sugerido que la proporcidn de neutrdfilos (parcicularmente 

cuando es mayor de 10% y asociado a eosinofilia) predice una 

enfermedad de curso fatal y pobre respuesta al tratamiento~­

(44). En algunos pacientes el nt1mero de linfocitos puede es­

tar incrementado (_44) y este incremento en el LBA se ha aso­

ciado a una respuesta favorable al tratamiento (44) • 

Varias pistas han surgido en los ttltimos años a la 

luz de los hallazgos de la biopsia pulmonar y LBI\. Se han 

encontrado niveles detectables de complejos inmunes con alta 

celularidad intesticial y se ha visto una respuesta m4s fa~ 

22 



rable al tratamiento con corticosteroides. En casi todos los 

pacientes con complejos inmunes circulantes, hubo dcp6sitos­

granulares de Ig G en las paredes y capilares (45), esto no­

se ha encontrado asociado a una mejor respuesta a la tera--­

pia. La formación de complejos inmunes dentro del pulmdn o -

de la circulaci6n puede actuar como estimulo en la patog~nc­

sis celular y en la liberación de factores quimiotácticos -­

que reclutan neutrdfilOs y eosindfilos al pulmón (46) y la -

activación de macr6fagos puede llevar a la liberaci6n de fac 

torea que estimulan la proliferaci6n y metabolismo de fibro­

blastos. El papel de los neutrdfilos no está claro. La seer~ 

cidn activa de los neutrófilos incluye proteasas neutras --­

(elaetaea y colagenasa} y radicales oxigeno que pueden dañar 

las estructuras del pulmón (26,27}. Esta posibilidad se sos­

pecha por la presencia de proteasa .neutra (colagenasa} en el 

liquido del lavado en pacientes con fibrosis idiop4tica pero 

no en pacientes con sarcoidosis o normales (46) que al pare-­

cer es la que produce cambios m4s destiuctivos relacionados­

con la actividad de los neutrdfilos. Los.eosin6filos pueden­

estar presentes en el liquido del lavado y tener iqual o ma­

yor potencial para dañar. Los eosinOfilos no son unicamente­

capaces de secretar proteasas neutras y radicales oxigeno, -

si no otros factores, tal como prote1na b4sica mayor que pu~ 

de dañar el epitelio alveolar, data se ha detecta~o en la fi 

brosis pulmonar idiop4tica (211,25). El lavado puede jugar un 

papel en el diagn6stico y valorac16n temprana de la fibrosis 
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pulmonar 1diop4t1ca, especialmente cuando la fibrobroncos--­

cop!a y biopsia se utilizan en la primera etapa para establ~ 

cer el diagndstico, al tiempo que importante informaciOn pu~ 

de obtenerse con poco riesgo para el paciente. El hallazgo-­

de neutr6filós y eosindfilos en el l!quido del lavado puede­

suponer el diagn6stieo pero no son especificos. El hallazgo­

de linfocitos sugiere que el paciente tiene una respuesta -­

favorable a la terapeutica. Todav!a no se puede establecer -

el LBA como recomendaciOn general en todos los centros y de­

be ser unicamente recomendado en centros especializados. 

HISTIOCITOSIS X 

Es una enfermedad cr~nica granulomatosa que comprome­

te a la fagocitosis· del sistema reticuloendotelial. Tres en­

tidades se han agrupado bajo esta clasificaicdn. Enfermedad­

de Letterer-Siwe. Enfermedad de Hand-Schuller-Christian y -­

Granuloma Eosindfilico (48). 

Los pacientes tipicamente tienen·tos crónica no pro-­

ductiva y disnea en ejercicio (48). Un hallazgo peculiar es­

que 10 a 25% de los pacientes presentan neumotdrax espont4-­

neo como lo muestra el examen radiológico. Existe infiltrado 

reticulonodular que progresa a cambios quisticos y en panal­

de abeja en el pulmdn que comPromete los lobulos en forma -­

perifarica (49). Cuando el pulmdn esta ce~prometido exist~ 
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acumulac16n intersticial de histiocitos at!picos derivados -

de las cdlulas de Langerhans. Este.infiltrado celular se 

acompaña de una combinaci6n de eosinofilia, neutrofilia, lin 

focitos y cdlulas multinucleadas (49) que han sido marcados­

con anticuerpos monoclonales T6 (24,50). Los granulomas tie~ 

den a ocurrir predominantemente en las ~reas septales, peri­

bronquiales y perivasculares, particularmente entre la pleu­

ra. En estados tardios se encuentran depdsitos de colagena y 

fibrosis. El estudio ultraestructural es dnico(Sl) mostrando 

ndcleos pequeños y pequeños cuerpos alargados disparos atra­

ves del citoplasma. Esas estructuras pentalaminares de 40 a-

45 ron de espesor se han llamado "cuerpos X" que son caracte­

r!sticas de esta enfermedad as! como las cdlulas de Langer-­

hans. 

Los estudios recientes muestran anticuerpos monoclon!_ 

les contra las células de Langerhans (.ant!genos T6) que han­

sido em~leados para detectarlas en el l~quido del LBA. 

La patogdnesis de la histiocitosis X es obscura pero­

existe alguna evidencia de que el ~endmeno inmune puede par­

ticipar. Complejos inmune circulantes pueden estar presentes 

en la forma activa, asociado con el dep6sito de la Ig G y 

componentes del complemento en la pared alveolar." El LBA 

muestra eventos similares al que ocurre en el intersticio y­

en los espacios alveolares. Hay un incremento en el ntimero -

25 



total de cdlulas fagociticas y un porcentaje (arriba del 20%) 

muestran caracter~sticas de las células de Langerhans y ant! 

genes de superficie T6. Estas c~lulas normalmente no se en-­

cuentran en el LBA o en el pulmdn. Su presencia establece el 

diagndstico. 

EL LAVADO BRONQUIAL EN PACIENTES CON COMPROMISO INMUNOLOGICO 

El LBA se ha venido utilizando para estudios de pa--­

cientes con compromiso irununoldgico con infecciones por ger­

menes oportunistas, siendo tan senSitivo como la biopsia -~ 

transbronquial' en su diagndstico (51). 

Es partictll.armente dtil en infecciones por Phewnocys­

tis carinii, newoonia por cytomegalovirus, micosis y tuberc~ 

losis. Obteniendose con tinciones especiales el diagndstico 

hasta en el 83\ de los casos (52). Tambi@n ha siBo dtil para 

confirmar la hemorragia pulmonar por deteccidn de macr6fagos 

cargados con hemosiderina, en pacientes con trastornos de -

la coagulacidn, colagenopatias, o en quienes no es posible -

efectuar biopsia pulmonar abierta, por estar sometidos a ve~ 

ti1aci6n mec~nica o problemas hemorragicos puede ser atil el 

LBA para establecer el diagndstico preciso. 
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gESUMEN Y COMENTARIO: 

Tan pronto como el lavado broncoalveolar hizo su apa­

rición se puso en evidencia su utilidad en los padecimientos 

que comprometan al intersticio y al parenquima pulmonar. 

su eficacia esta perfectamente demostrada en los pro­

blemas de tipo maligno as~ como en los pacientes con inmumo­

compromiso,. 

Detectando con eficiencia la etiología infecciosa sin 

mayor riesgo para los pacientes~ 

Ha permitido el díagndstico certero ~n la híatiocit2, 

sís X. Ha estrechado el horizonte para el entendimiento de 

1as enfermedades en las que aün no se tiene claro substrato 

fisiopatolt5qico. 

ouedan adn dudas en cuanto a su utilidad como recurso 

no invasivo en la valoracidn subsiguiente de la respuesta 

a 1a terapeutica de astas enfermedades, ·misma que se iran 

aclarando conforme se lleven acabo estudios más amplios, se 

mejoren iaa t4cniaas inmulogicas y de identif icacidn celular 

ast como cuando se tenga mayores experiencias·en 1os centros 

especializados. 
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