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Introduccién

El lavado broncoalveolar (LBA) se ha utilizado am-
pliamente con el objetivo de obtener células y compo-
nentes bioquimicos de las estructuras broncoalveola-
res. Desde el punto de vista clinico, sus indicaciones
abarcan la valoracion diagnostica, prondstica y tera-
péutica de varias enfermedades respiratorias. Por otra
parte, es incuestionable la utilidad del LBA como
medio de investigacidn, ya que permite el estudio de
la patogenia de diversas neumopatias. Recientemente,
se ha publicado la “Normativa sobre la prdctica del
lavado broncoalveolar”, dentro de la serie “Recomen-
daciones SEPAR”!, en la que se describen las normas
que deben seguirse para la prdctica del LBA, asi como
sus principales indicaciones, complicaciones y con-
traindicaciones. En el presente trabajo, los aspectos
contenidos en dicha normativa solamente serdan co-
mentados someramente y se expondrdan los ultimos
avances y nuevas indicaciones del LBA, prestando
atencion a algunos aspectos técnicos.

Técnica del LBA

El LBA se practica con 100-200 ml de solucién
salina, que son introducidos al arbol bronquial en
alicuotas de 20-50 ml. En las neumopatias difusas, suele
practicarse en el 16bulo medio o la lingula, y en las
enfermedades localizadas en el territorio con mayor
afectacion radiografica. Suele recuperarse mds del
50 % del volumen instilado, el cual debe colocarse en
frascos de pldstico o vidrio siliconado, para evitar la
adherencia de los macréfagos al vidrio. Algunos auto-
res han aconsejado realizar el LBA en 2-3 segmentos
distintos en el caso de enfermedades intersticiales di-
fusas, con el fin de obtener una muestra mas represen-
tativa de la enfermedad. La necesidad o no de esta
metodologia no estd determinada, aunque parece de-
mostrado que el LBA practicado en un solo segmento,
es suficiente?. No estd determinado el tiempo que el
liquido instilado debe permanecer en el segmento la-
vado antes de su aspiracién. Se recomienda esperar
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unos segundos (permitiendo respirar al paciente una o
dos veces). Hay que recordar que el liquido del lavado
es absorbido probablemente a través de las superficies
alveolares, por lo que es aconsejable no esperar dema-
siado tiempo antes de aspirarlo.

Analisis del liquido recuperado

El liquido debe analizarse lo antes posible, dentro
de las cuatro horas después de su obtencién. Después
de este intervalo, disminuye la viabilidad celular y
pueden alterarse algunos aspectos funcionales de las
células. No es aconsejable mantener las células en
suspension en nitrégeno liquido a —196 °C, para poste-
riores analisis®. En estas condiciones la viabilidad y el
funcionalismo celular, se alteran profundamente. En
cambio, preparaciones celulares obtenidas por cito-
centrifuga se pueden almacenar a -20°C o -70°C
durante largos periodos de tiempo (un afio), sin dete-
rioro de la antigenicidad celular®. El sobrenadante
obtenido después de la centrifugaciéon del liquido,
suele almacenarse a —20 °C o —70 °C, segun el tipo de
analisis a realizar.

Hay dos aspectos a destacar: 1) ;Debe analizarse el
liquido obtenido después de la instilacion de la prime-
ra alicuota? Se ha observado que el liquido obtenido
después de la instilacién de la primera fraccion de suero,
representa realmente un lavado bronquial. En ausencia
de inflamaci6n de la via aérea, el lavado bronquial tiene
poca influencia en el andlisis del LBA?, Cuando existe
inflamacién bronquial, el andlisis global si que puede
variar, por lo que en algunos centros, incluido nuestro
laboratorio, se desecha de forma rutinaria el liquido de
la primera alicuota, a no ser que desee estudiarse el
componente bronquial (asma bronquial); 2) ; Debe fil-
trarse el liquido obtenido? El liquido se filtra para
separar las particulas de moco; con ello se puede
alterar la composicion del material obtenido pero no
la formula celular®. Es aconsejable no filtrar el liquido
cuando se desea conocer el numero de células epitelia-
les, la presencia de Pneumocystis carinii, o de particu-
las y fibras minerales?. Algunos autores han sugerido
que con la filtracién el nimero de mastocitos también
disminuye, pero ello no estd determinado’.
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Células

El nimero total de células (determinado en una
camara de Neubauer y expresado en células/ml), es
muy variable. Su conocimiento permite valorar con
mayor precision el porcentaje de los diferentes tipos
celulares, aunque su valor en el manejo de los pacien-
tes es limitado. Si se desean realizar estudios funcio-
nales en las células obtenidas, debe determinarse la
viabilidad celular mediante el test del Trypan blueS.

La féormula celular se determina en preparaciones
celulares obtenidas mediante citocentrifugacion (una
vez centrifugado el liquido obtenido y resuspendido el
sedimento celular), tefiidas con May Griinwald Giem-
sa o Diff Quik. Para la obtencién de buenas prepara-
ciones, es recomendable utilizar 10-20 x 10? células.
Otros métodos (obtencion de las preparaciones a tra-
vés de filtros)’, no suelen utilizarse de forma habitual.
Un aspecto a tener en cuenta es la determinacion del
porcentaje de mastocitos. Los mastocitos obtenidos
con LBA son del tipo mucoso (atipicos), o sea que no
se tifien cuando las preparaciones se fijan con formol,
por lo que deben usarse fijadores sin esta sustancia
(metanol, solucién de Carnoy). Los mastocitos se
identifican claramente con la tincién de May Griin-
wald Giemsa, aunque otras sustancias (toluidina azul)
que tifien especificamente los granulos metacromati-
cos, parecen ser superiores®,

Existen varios métodos para el estudio celular con
anticuerpos monoclonales®. Las técnicas enzimadticas
presentan un considerable numero de ventajas respec-
to a la técnica de la inmunofluorescencia® °. Reciente-
mente, se ha introducido la citometria de flujo, que
permite el andlisis rdpido de gran numero de células,
pero presenta algunos de los inconvenientes inheren-
tes a las técnicas por inmunofluorescencia2.

Substancias quimicas en solucion

El principal problema para su determinacién conti-
nua siendo el desconocimiento de la proporcién de

TABLA 1
Cultives y tinciones utilizados en el andlisis
microbiolégico del lavado broncoalveolar

Cultivos
Bacterias (determinacion UFC/ml)
Hongos
Virus
Legionella
Micobacterias
Tinciones (preparaciones obtenidas mediante citocentrifuga)
Diff Quik (P. carinii)
Ziehl-Neelsen (micobacterias)
Metenamina argéntica (P. carinii)
Giemsa (cuerpos inclusién viricos, seudoquistes toxoplasma)
Hematoxilina-eosina (cuerpos inclusién viricos)
PAS (esporas e hifas de hongos)
Perls (hemosideréfagos)
Papanicolau (células atipicas)
Toluidina azul (P. carinii)
Inmunofluorescencia (Legionella)
Anticuerpos monoclonales (citomegalovirus, otros virus)

UFC: unidades formadoras de colonias.
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suero fisioldgico instilado y del fluido alveolar en el
liquido que se recupera. Se han utilizado varios méto-
dos para solventar este problema: expresar las sustan-
cias en relacién a una sustancia de referencia (albumi-
na, potasio), marcadores de dilucién (azul de metile-
no, urea), pero sin que actualmente se puedan dar
recomendaciones al respecto!® !1.

Microorganismos

Poco puede afiadirse a lo comentado en las reco-
mendaciones SEPAR!. Las tinciones y métodos mads
utilizados estdn representados en la tabla 1. Reciente-
mente se ha demostrado la utilidad de la tincién de
Diff Quik para la deteccién de P. carinii®. El interés
del LBA en las neumonias bacterianas serd comenta-
do en el préximo apartado.

Particulas minerales

Algunas particulas pueden observarse en las prepa-
raciones utilizadas para el cédlculo de la férmula celu-
lar (cuerpos de asbesto, particulas birrefringentes en
los casos de silicosis)!2. La sensibilidad para la deter-
minacién de cuerpos de asbesto es superior cuando el
liquido obtenido es filtrado a través de filtros de
policarbonato de 0,4 um, que son teiiidos posterior-
mente con tincién de Perls'? 4. El empleo de técnicas
microanaliticas (energia dispersiva de Rx, espectros-
copia de fotoelectrones activados por Rx) para la de-
terminacion de fibras y particulas, estd en fase de de-
sarrollo.

Valores de normalidad del lavado broncoalveolar

No existe acuerdo undnime en la literatura sobre los
valores normales de la celularidad en el LBA debido a
varias razones. En primer lugar, la mayoria de articu-
los publicados consideran como valores de referencia
los obtenidos a partir de poblaciones control y no de
poblacién sana. Por otra parte, el hdbito tabaquico
puede variar tanto el nimero total de células como su
proporcién, disminuyendo el porcentaje de linfocitos
y aumentando el de macrdéfagos y neutrofilos. Final-
mente, la técnica del LBA no estd estandarizada, lo
que hace que los valores de normalidad varien entre
los diferentes laboratorios! 2. A pesar de estos incon-
venientes, se acepta que el nimero total de células
obtenidas a través del LBA en no fumadores oscila
entre 10 x 10% y 20 x10%100 ml (4 a 5 veces mds en
pacientes fumadores). Del 80 al 95 % de estas células
son macrdfagos alveolares, los linfocitos representan
menos del 15 %; los neutréfilos no superan el S% y el
porcentaje de eosindfilos y mastocitos es inferior al
1 %. Por otra parte, el empleo de anticuerpos mono-
clonales ha permitido determinar las poblaciones lin-
focitarias existentes en el LBA, comprobdndose que
son similares a las existentes en sangre periférica. La
mayoria de linfocitos son de tipo T (OKT3) (62-90 %),
especialmente T helper (OKT4) (39-50 %), mientras
que los linfocitos T supresores-citotéxicos (OKTS8)
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constituyen del 22 al 27 %, con un cociente T helper/T
supresores-citotoxicos de 1,4-1,8. Ademds existe un
tercer subgrupo de linfocitos T, llamados linfocitos T
killer que constituyen aproximadamente el 7% del
total. Finalmente, los linfocitos B representan tan sélo
del 5 al 10 % del total linfocitario, mientras que un
grupo minimo de linfocitos (5 %) no son tipofica-
bles!:2.Los valores de referencia de las sustancias bio-
quimicas no estdn estandarizados debido a las dificul-
tades comentadas en el apartado “andlisis del li-
quido”.

Interés del LBA en la valoracién de las enfermedades
respiratorias

Infiltrados pulmonares en enfermos
inmunodeprimidos

El estudio de los infiltrados pulmonares en pacien-
tes inmunodeprimidos es la indicacién m4ds undnime-
mente aceptada del LBA, ya que permite diagnosticar
la mayoria de casos, sean de etiologia infecciosa o no
(especialmente con el empleo combinado del catéter
telescopico de doble luz y oclusién distal)!s, El LBA es
la técnica de eleccion para el diagndstico de la neumo-
nia por Pneumocystis carinii con una rentabilidad
superior al 90 % de los casos!. La rentabilidad del
LBA en el diagnostico de las neumonias viricas y en
especial de la neumonia por citomegalovirus (CMYV)
depende de la técnica empleada. La busqueda de in-
clusiones virales en el estudio citoldgico tiene una
sensibilidad que no alcanza el 60 %!, El empleo de
anticuerpos monoclonales aumenta la sensibilidad
hasta un 90 %!'¢. Esta sensibilidad es similar a la del
cultivo celular, con la ventaja sobre éste de que no es
necesario esperar varios dias para conocer el resulta-
do. La utilizacién de sondas de DNA, si bien muy
prometedora, es una técnica que en la actualidad estd
en fase de desarrollo!.,

Mediante el empleo del LBA se pueden aislar diver-
sos tipos de hongos tales como candida, aspergillus,
criptococo, e histoplasma'. El diagnostico de neumo-
nia por hongos es, no obstante, dificil de establecer en
enfermos inmunodeprimidos, ya que en estos casos se
pueden aislar especies de candida y aspergillus que
son unicamente colonizadores del tracto respiratorio
inferior'>-17, A pesar de ello, la presencia de aspergi-
llus en el LBA de enfermos neutropénicos es muy
sugestiva de invasién pulmonar por dicho microorga-
nismo!?,

En infecciones por micobacterias, la sensibilidad del
LBA alcanza el 80 %3, si bien en ocasiones es necesa-
rio esperar varias semanas al resultado de los culti-
vos?. Existen pocos trabajos que valoren la utilidad
del LBA en el diagndstico de la enfermedad de base en
enfermos inmunodeprimidos. Es posible aislar células
linfoides atipicas en pacientes con linfoma pulmonar
o células sugestivas de afectacién pulmonar por sarco-
ma de Kaposi en enfermos de SIDA!9-?!; sin embargo,
el rendimiento diagnéstico del LBA en estos casos es
muy inferior al obtenido con las infecciones. Mencidn
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TABLA 11
Enfermedades asociadas a la presencia de linfocitosis
en el lavado broncoalveolar

Sarcoidosis

Alveolitis alérgica extrinseca
Neumonia por Pneumocystis carinii
Tuberculosis pulmonar
Granulomatosis por talco

Beriliosis

Neumonia por citomegalovirus
Neumopatias inducidas por farmacos
Fibrosis pulmonar idiop4tica
Fibrosis pulmonar asociada

especial merece la alta rentabilidad del LBA en el
diagnéstico de hemorragia alveolar, entidad que se da
con cierta frecuencia en pacientes inmunodeprimidos,
ya sea de forma aislada o asociada a infecciones (as-
pergillus)!>2%23,

La utilidad del an4lisis celular del LBA en la valora-
cién de los infiltrados pulmonares en estos pacientes
es controvertida, pero es probable que sea muy limita-
da dado que no existe ninguna alteracion especifica de
una enfermedad determinada. Ademds, los enfermos
con SIDA presentan alteraciones de la formula celular
en ausencia de enfermedad respiratoria® 5.

Neumopatias intersticiales

Las neumopatias intersticiales mds estudiadas han
sido la sarcoidosis y la fibrosis pulmonar (idiopatica y
asociada a enfermedades del coldgeno). Los resultados
obtenidos por los diferentes autores no han sido siem-
pre concordantes, pero en general se pueden despren-
der las siguientes conclusiones:

1) Sarcoidosis pulmonar. La alveolitis de la sarcoido-
sis se caracteriza por un incremento en el porcentaje
de linfocitos, células que estdn aumentadas en diver-
sas neumopatias (tabla II). En algunos casos la deter-
minacién de las subpoblaciones linfocitarias (incre-
mento del cociente T helper/T supresores-citotoxicos)
puede ser de ayuda en el diagndstico diferencial con
otras granulomatosis, especialmente con la alveolitis
alérgica extrinseca?s. En los casos con evolucidon a
fibrosis puede existir un incremento de neutréfilos?.
No existe ningiin trabajo que permita afirmar que el
estudio de la férmula celular aporte informacién util
para establecer el prondstico de la enfermedad, la
respuesta al tratamiento corticoideo o el momento en
que éste puede retirarse?.

2) Fibrosis pulmonar idiopdtica y asociada a enferme-
dades del coldgeno. La alveolitis de estas enfermeda-
des se caracteriza por neutrofilia y eosinofilia varia-
bles. En un 10 % de los pacientes con fibrosis pulmo-
nar idiopdtica existe, ademds, un incremento en el
porcentaje de linfocitos, habiéndose demostrado en
estos casos un mayor grado de celularidad (y menor
grado de fibrosis) en la biopsia pulmonar abierta, una
respuesta favorable al tratamiento corticoideo y un
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mejor prondstico?® 2%, En cuanto al valor de los neu-
trofilos y eosinofilos, algunos autores sefialan que el
incremento de estas células sugiere una mala evolu-
ciéon de la enfermedad, mientras que otros no han
encontrado relacién entre el tipo celular y el prondsti-
€0?6.28,30_ En cualquier caso seran necesarios mas estu-
dios para definir claramente el papel del LBA en la
valoracién clinica de los pacientes con fibrosis pulmo-
nar?. Probablemente, la valoracién de la alveolitis
mediante la simple determinacién del porcentaje de
células inflamatorias sea una visidn excesivamente
simplista del problema. Finalmente, el LBA de la
alveolitis alérgica extrinseca se¢ caracteriza por linfoci-
tosis y mastocitosis aunque no se¢ ha demostrado que
dichos hallazgos tengan importancia en el prondstico
o en la terapéutica de la enfermedad?.

Otras neumopatias difusas

La identificacion de las células de Langerhans me-
diante el empleo del anticuerpo monoclonal OKT6
y/o la microscopia electrénica permite realizar el diag-
nostico de histiocitosis X332, E1 LBA puede confir-
mar el diagndstico de proteinosis alveolar al eviden-
ciar la presencia de material proteindceo PAS positivo
y alcian blue negativo® o el de neumonia eosinoéfila al
demostrar un porcentaje elevado de eosindfilos. El
estudio del contenido lipidico de los macréfagos al-
veolares puede ser de utilidad en el diagnéstico de
neumonia por aspiracién o en el de neumonia lipoi-
dea34, 35.

Neumonias bacterianas

Se han publicado diversos estudios sobre l1a utilidad
del LBA en el estudio de las neumonias bacterianas,
principalmente en pacientes ventilados3®3”. En com-
paracion con el catéter telescopado, los resultados son
cualitativamente similares, aunque el numero de uni-
dades formadoras de colonias/ml, para diferenciar la
infeccién de la colonizacion, parece ser que seria 10°
en ¢l caso del LBA. La determinacion del numero de
gérmenes intracelulares en los macréfagos alveolares,
se h§18 mostrado util en el diagnéstico de las neumo-
nias®,

Asma bronquial

El LBA se utiliza, como medio de investigacion en
pacientes con asma bronquial®® %, Aunque es aconse-
jable analizar por separado el liquido obtenido des-
pués de la instilacién de la primera alicuota de solu-
cién salina®!, existen opiniones contrarias al respec-
to*0. Recientemente, se han publicado una serie de
normas para la practica de LBA en asmadticos*2.

Enfermedades ocupacionales

Desde el punto de vista prdctico, el LBA es util en:
a) Valoracion de las enfermedades relacionadas con el
asbesto!3, b) silicosis!? y, c¢) beriliosis. Aunque en esta
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enfermedad las caracteristicas del LBA son idénticas a
las de la sarcoidosis, los linfocitos de los pacientes con
beriliosis proliferan cuando son estimulados con sales
de berilio*?, lo que algunos autores consideran como
diagnéstico de la enfermedad.

Neoplasias pulmonares

En las neoplasias difusas (linfangitis carcinomato-
sas, carcinoma broncoalveolar), el LBA muestra la
presencia de células atipicas, pero se precisan m4s
estudios para valorar si aumenta la rentabilidad diag-
nostica de otras técnicas (BAS, puncién aspirativa
transbronquial)**. Existe poca experiencia en la deter-
minacién de marcadores tumorales, por lo que hoy en
dia no es recomendable su uso de forma rutinaria.

Trasplante pulmonar

La experiencia en la utilidad del LLBA es limitada.
Tiene interés en el estudio de las infecciones oportu-
nistas y en el estudio del rechazo del 6rgano trasplan-
tado®.

Complicaciones y contraindicaciones del LBA

De un 10 a un 50 % de los pacientes a los que se les
practica un LBA presentan, a las pocas horas de su
realizacion, un episodio febril que estd en relacién con
el volumen de liquido instilado?. Puede aparecer un
infiltrado en la radiografia de térax que desaparece a
las 24 horas. S6lo excepcionalmente se han descrito
complicaciones mas severas como neumonia, neumo-
térax o enfisema mediastinico?. En cuanto a las con-
traindicaciones, éstas son escasas y dependen en gran
parte de la indicacién y del beneficio esperado al
aplicar el LBA. Hay que ser muy cautos ante la pre-
sencia de una limitacién severa al flujo aéreo (FEV,
inferior a 1.000 ml o al 50 % de los valores tedricos) o
en presencia de insuficiencia respiratoria grave (PaO,
inferior a 65 mmHg con oxigenoterapia o PaCO, su-
perior a 50 mmHg) o enfermedad coronaria inestable.
Finalmente, la presencia de un trastorno severo de la
coagulacién podria provocar hemorragia bronquial al
aspirar las secreciones o al enclavar el fibrobroncosco-
pioZ.

Perspectivas futuras

Se basan en dos aspectos principales: I) Investiga-
cién de nuevos marcadores celulares mediante anti-
cuerpos monoclonales y técnicas de biologia molecu-
lar, para la valoracion diagnoéstica, prondstica y tera-
péutica de las enfermedades pulmonares, tanto de
origen inflamatorio como infeccioso o neopldsico.
2) Determinacién de citoquinas. En estudios recientes
in vitro, se ha demostrado que tanto las células infla-
matorias como los fibroblastos liberan diversas cito-
quinas*, que tienen importancia en la patogenia de
las neumopatias intersticiales. Su determinacién en el
LBA, podria ser de interés en el estudio de la actividad
de estas enfermedades.
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