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La linfocitosis en el lavado bronquioloalveolar puede
predecir la respuesta al tratamiento en pacientes con
neumonitis por hipersensibilidad

RESUMEN

La linfocitosis en el lavado bronquioloalveolar (LBA)
de las neumonitis por hipersensibilidad (NH) tiene
un papel diagnéstico y también prondstico, pues los
porcentajes elevados sugieren una mejor evolucién.
Actualmente, no se ha precisado si existe

Palabras clave:
Neumonitis por
hipersensibilidad,
lavado bronquio-
loalveolar, linfoci-
tosis, respuesta
terapéutica.

Key words: Hy-
persensitivity
pneumonitis,
bronchoalveolar
lavage, lymphocy-
tosis.

un limite que pueda predecir la respues-
ta terapéutica.

Objetivo: Determinar si existe un limite
en el porcentaje de linfocitos obtenidos
en el LBA que pueda predecir la res-
puesta al tratamiento en los pacientes
con NH.

Método: Se estudiaron 13 pacientes con
NH que presentaron mejoria definida
como aumento > 10% en la capacidad
vital forzada (CVF) y un aumento > al
4% en la saturacién de O,o0 PaO,, dos
anos después de la evaluacién inicial, y

se compararon con 13 pacientes con NH y deterio-
ro, (disminucién de =10% en la CVF y una caida
de la saturacién de O, o la PaO, > al 4%) a los dos
anos desde su primera evaluacion.

Resultados: £/ grupo que mejoré tenia mayor rela-
cién de linfocitos al compararlos con los que sufrie-
ron deterioro (79+16 vs. 53+15; p<0.001). Con
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ABSTRACT

Lymphocytosis in bronchoalveolar lavage is a good
diagnostic indicator and treatment response predic-
tor in patients with hypersensitivity pneumonitis
(HN).

Objective: To determine if there is a percentage in
the lymphocytosis of bronchoalveolar lavage (BAL)
in patients with HN, that is associated with a favor-
able response to treatment.

Method: Thirteen HP patients with improvement
defined as an increase > 10% of the basal FVC
and an increase > 4% in oxygen saturation or ar-
terial oxygen pressure after two years of treat-
ment were compared with 13 patients with pro-
gression of the disease (decrease of = 10% of
the basal FVC and a decrease of > 4% of the ox-
ygen saturation or arterial oxygen pressure). All
patients had a cellular count in BAL at the first
visit as a part of their study protocol.

Results: The improved group showed a higher
percentage of BAL lymphocytosis compared with
the nonimproved group (7916 vs. 53+15%, p <
0.001). When the cut-off point was fixed at a limit
of 68% lymphocytes, 11/13 of the improved pa-
tients were over this limit; in contrast, only 3/13 in
the nonimproved group were over this limit (RR of

Revista pEL INstiruto NactonaL be EnrerEeDADEs RespiratoRias IsMaEL Cosio ViLLEGas

www.iner.gob.mx

Julio-Septiembre 2007, Segunda Epoca, Vol. 20 N°3

183


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

184

Mayra Edith Mejia Avila y cols.

un limite de corte del 68% de linfocitos, encontra-
mos que 11 de 13 pacientes con mejoria estuvieron
por arriba de este limite. En contraste, en el grupo
con deterioro solamente 3 de 13 estuvieron por
arriba de este limite (RR: de 0.204, IC al 95% de
0.05 a 0.72). El nivel de corte de 68% tuvo una
sensibilidad del 84% y especificidad del 77%, va-
lor predictivo positivo del 78% para predecir una
buena respuesta al tratamiento.

Conclusion: La linfocitosis en el LBA mayor del
68% podria predecir una buena respuesta terapéu-
tica en los enfermos con NH.

INTRODUCCION

La neumonitis por hipersensibilidad (NH) es una
enfermedad intersticial caracterizada por un pro-
ceso inflamatorio granulomatoso, causada por la
inhalacién de una gran variedad de polvos orga-
nicos. Se ha calculado que afecta a menos del
7% de los sujetos expuestos a los mismos;'? la
forma aguda se considera de buen prondstico,
no asf las formas subagudas y crénicas, que tie-
nen mal pronoéstico por evolucionar a fibrosis
pulmonar,® con mortalidad de 29% a cinco
anos.*

En México, la NH frecuentemente es inducida
por palomas y afecta principalmente a mujeres.®
El diagndstico se basa en la historia exposicional, el
cuadro clinico, imagenolégico y pruebas funcio-
nales respiratorias (PFR), la presencia de anticuer-
pos especificos circulantes y la demostracion de
una enfermedad intersticial. La biopsia pulmonar,
piedra angular del diagnéstico, y el lavado bron-
quioloalveolar (LBA) se consideran Utiles para
descartar otras entidades y apoyar el diagnosti-
co.%” En el LBA se encuentra un aumento en la
cuenta celular total, con linfocitosis por arriba del
40% de la cuenta celular total, correspondiendo
la mayoria a linfocitos T.8° Sin embargo, se ha
descrito que puede haber variaciones en el LBA;
Sansores et al '° encontraron, en un grupo de
pacientes mexicanos, un porcentaje de linfocitos
mas bajo a lo descrito internacionalmente, con
predominio de neutroéfilos.

Por otra parte, se ha descrito que los pacien-
tes que presentan linfocitosis mayor al 50% tie-
nen mejor pronostico, pero no se ha precisado si
existe un nivel de corte en el porcentaje de lin-

0.204 and 95% Cl of 0.05-0.72), sensitivity of
84%, specificity of 77% (positive predictive value
of 78%).

Conclusions: Lymphocytosis of 68% or more in BAL
of patients with HN could predict a good response
to treatment.

focitos que pudiera predecir la evolucién y/o la
respuesta terapéutica.’

Basados en lo anterior, elaboramos este trabajo
con el objetivo de determinar si existen diferen-
cias significativas en el porcentaje de linfocitos
obtenido del LBA en un grupo de enfermos con
mejoria, y en otro con deterioro a los dos afios
de tratamiento de NH.

MATERIAL Y METODOS

Veintiséis enfermos con NH inducida por palomas
que hubieran llevado su tratamiento por dos afos,
separados en dos grupos de 13. El grupo 1, for-
mado por los que presentaron buena respuesta al
tratamiento definida seglin parametros internacio-
nalmente aceptados, como un aumento >10%
en la capacidad vital forzada (CVF) y un aumen-
to > al 4% en la saturacién de O, o PaO, a los
dos afos después de la evaluacion inicial. Fueron
comparados con 13 pacientes, grupo 2, con de-
terioro definido como la disminuciéon =10% en
la CVF y una caida de la saturacién de O, o la
PaO, > al 4% a los dos afios de su primera eva-
luacion. El diagnéstico de NH se confirmé en to-
dos los casos con biopsia pulmonar, historia de
exposicion a palomas, antigeno aviario positivo y
un LBA con conteo celular y diferencial del mis-
mo. Ningun paciente presentaba datos de infec-
cién al momento del LBA o estaba recibiendo tra-
tamiento con corticosteroides sistémicos o
inhalados que pudieran modificar el resultado del
conteo celular. Los pacientes recibieron esque-
mas de tratamiento semejantes, consistente en
bolos de metilprednisolona de 1 g diario por tres
dias, seguida por prednisona 0.5 mg/kg en do-
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sis de reduccién por seis meses, para posterior-
mente seguir con beclometasona inhalada a dosis
de 2,000 ug/diay colchicina 1 mg/dia. Se toma-
ron en cuenta las PFR y gasometria arterial de la
primera evaluacién y a los 24+4 meses, poste-
rior al inicio de tratamiento.

El LBA se realiz6 al inicio del estudio del pa-
ciente, en el Servicio de Broncoscopia del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael
Cosio Villegas (INER), con un fibrobroncoscopio
Olympus IT20D, bajo anestesia local con xilocai-
na al 2% y premedicacion con atropina; en todos
los casos el lavado se realizé en l6bulo medio o
lingula, con instilacién de 300 mL de solucién fi-
siolégica de Na Cl al 0.9% a temperatura am-
biente, en alicuotas de 20 mL, realizando aspira-
cion gentil (de menos de 50 cm H,0) con
jeringas de plastico de 60 mL cuantificandose el
volumen recuperado, promedio de 260 a 290
mL, lo que representa el 86-96% de liquido ad-
ministrado. El conteo celular se realizé en el De-
partamento de Morfologia de la Unidad de Inves-
tigacion donde se centrifugd a 1,500 rpm durante
15 minutos a 4 °C, el sobrenadante se congel6 a
menos 80 °Cy el botdn celular se resuspendié en
5 mL de solucién de Hank; de este material se
tomaron alicuotas de 200 uL que se extendieron
sobre una laminilla que se fij6 con alcohol al 70%
y se dejé secar al aire ambiente. Se procesaron
un total de tres laminillas para cada caso y pos-
teriormente se tineron con azul de toluidina, he-
matoxilina/eosina y Pearl, para ser evaluadas por
el mismo patdlogo, que realizé el conteo de 100
células totales.

Por ser un estudio retrospectivo no fue nece-
saria la firma de carta de consentimiento informado
para participar en el mismo. El LBA es un proce-
dimiento que forma parte del protocolo de estu-
dio de los pacientes de la Clinica de Enfermeda-
des Intersticiales del Pulmén, y a cada uno de
ellos se les explica y se les da a firmar una carta
de aceptacién del procedimiento.

Escalas de medicion y andlisis estadistico

La estadistica descriptiva se realiz6 con base en
el tipo y distribucion de la variable; se calcul pro-
medio, desviacion estandar, valor minimo y maxi-
mo. Para la estadistica inferencial se utilizé la T
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de Student para variables continuas y para las ca-
tegoricas, prueba exacta de Fisher y 2. Se acep-
t6 significancia estadistica con una p<0.05. Para
determinar el punto de corte del porcentaje de
linfocitosis en relacién con el pronéstico favora-
ble de respuesta al tratamiento se utilizé una cur-
va de ROC. El andlisis estadistico se efectud con
el programa SPSS V.10.

RESULTADOS

El andlisis comparativo entre los que mostraron
mejoria (grupo 1) y los que mostraron deterio-
ro (grupo 2) aparece en la Tabla I; no hubo di-
ferencias significativas entre ambos grupos en
ninguna de las caracteristicas sefialadas. En el
seguimiento a los dos afios de tratamiento, las
PFR mejoraron en el grupo 1 de la siguiente
manera: la CVF se increment6 de 56+18% a
85+23%, (p=0.001), la PaO, de 517 mmHg
a 608 mmHg (p=0.005). La saturacién de
oxigeno en reposo mejor6 de 85*+8 a
94+3% (p=0.001), la saturacién de oxigeno
en ejercicio subié de 70=9 a 84=10,
(p=0.001) (Tabla I1).

En los pacientes del grupo 2, a los dos afios
de seguimiento el valor de la CVF basal tuvo
una caida no significativa (p=0.13), al igual que
la PaO,; la PaCO, no presentd cambio. La satu-
racion de oxigeno en reposo tuvo un pequefo
cambio, no significativo, (p=0.04), no asi en la

Tabla I. Caracteristicas basales de los pacientes.

Grupo 1 Grupo 2 p
N 13 13 ns
Edad (anos) 43 +12 42 +13 ns
Género (F/M) 12/1 11/2 ns
Evolucion 8+9 14 £ 10 0.09
CVF* % pred 5618 45+ 13 ns
PaO, 51+7 48 + 7 ns
PaCO, 33+4 32+5 ns
SatO_R* 85+8 88 + 3 ns
SatO,Es 70+ 9 73 +7 ns

El estudio se realiz6 en la ciudad de México a 2,240 m
sobre el nivel del mar con presién barométrica de 583
mmHg.

* CVF: Capacidad vital forzada; ¥ R: Reposo; § E:
Ejercicio; ns: no significativo
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Tabla Il. Pruebas de funcién respiratoria posterior a dos afios de tratamiento.

Basal Dos afos p
CVF* Grupo 1 56 =+ 18 85 + 23 0.001
% pred Grupo 2 45 + 13 39+5 0.13
PaO, Grupo 1 51x7 60 =8 0.005
Grupo 2 48 =7 46 =12 ns
PaCO, Grupo 1 334 32+4 ns
Grupo 2 325 325 ns
SatO,R* Grupo 1 858 94 £3 0.001
Grupo 2 88 =3 854 0.04
SatO,E*® Grupo 1 709 84 =10 0.001
Grupo 2 737 61x7 0.002

* CVF: Capacidad vital forzada; ¥ R: Reposo; § E: Ejercicio; ns: no significativo
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Figura 1. Porcentaje de linfocitos en mejorados/em-
peorados.

saturacion de oxigeno en ejercicio que descen-
dié significativamente (p=0.002) (Tabla II).

Todos los pacientes presentaron linfocitosis en
el LBA, pero el grupo con mejoria tuvo un ma-
yor porcentaje de linfocitos (79+16 vs.
53+15%), estadisticamente significativo
(p<0.001) (Figura 1). Con un limite de corte de
68% de linfocitos en el conteo celular, 11 de los
13 pacientes con mejoria estuvieron por arriba de
este limite (Tabla Ill). En contraste, en el grupo
con deterioro, solamente 3 de los 13 estuvieron
por arriba de este limite (RR de 0.204, IC al 95%
de 0.05-0.72). El nivel de corte de 68% tuvo una
sensibilidad del 84% vy especificidad del 77%
(valor predictivo positivo del 78%) para predecir
una buena respuesta al tratamiento (Tabla Ill y
Figura 2).

Tabla Ill. Riesgo relativo de empeoramiento con
una linfocitosis en el LBA mayor del 68%.

Mas del 68% de linfocitos en el LBA

Si No Total
. Si 11 2 13
Mejorados No 3 10 13
Total 14 12 26

RR de 0.204 (IC 95% de 0.05-0.72). Sensibilidad del 84%
y especificidad del 77%
(valor predictivo positivo del 78% y negativo del 76%).
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Figura 2. Respuesta al tratamiento de acuerdo con
el % de linfocitos.

Analizamos la posibilidad de diferenciar, con
los valores obtenidos de linfocitos, las formas
agudas de las crénicas, considerando en forma
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arbitraria a los agudos y subagudos con menos
de ocho meses de evolucién y a los crénicos con
més de 24 meses. Se encontraron claras dife-
rencias en los valores de linfocitos (69+17 vs
57+19) en relacién con el tiempo de evolu-
cién, con una tendencia a ser mayor en las for-
mas agudas y subagudas que en las crénicas
con diferencia estadisticamente significativa
(p<0.05).

DISCUSION

El diagnéstico de NH se basa en la historia expo-
sicional, hallazgos clinicos, radiolégicos y funcio-
nales de enfermedad intersticial, y la biopsia pul-
monar.>®"12 Actualmente, el LBA desempefia un
papel relevante en el diagndstico y pronéstico,
como ha sido referido por Haslam et al,” quie-
nes citan cifras mayores al 50% de linfocitos
como factor de buen pronéstico.

La causa mas frecuente de NH es la induci-
da por palomas, afecta principalmente a muje-
res, punto actualmente no establecido ya que
se ha considerado como factor ambiental, sin
dejar de lado posibles factores genéticos hor-
monales; en estudios realizados en el INER Is-
mael Cosio Villegas en el LBA de pacientes
mexicanos con NH, se encontraron porcenta-
jes més bajos de linfocitos™ a lo descrito inter-
nacionalmente, ademés de un mayor niimero
de neutrofilos.

Nuestros resultados mostraron que el promedio
de linfocitos siempre fue superior a 50% ; desde
luego, hay que tomar en cuenta que actualmen-
te el LBA es considerado como criterio para es-
tablecer el diagnéstico.

Otro punto que merece énfasis en nuestro
trabajo es la influencia que ejerce el porcen-
taje de linfocitos como factor pronéstico,' ob-
servando que a mayor cantidad de linfocitos en
el LBA, mejor evolucion de los pacientes; por
tal motivo, realizamos varios cortes en el nivel
de linfocitos en el LBA, encontrando que por
arriba de 68%, la sensibilidad y especificidad
mejoraban considerablemente, manteniendo
una sensibilidad del 84% vy especificidad del
77% (valor predictivo positivo del 78% y ne-
gativo del 76%), observando que la mayoria de
los pacientes que mejoraron se ubicaron por
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arriba de este nivel (11/13 pacientes); en con-
traste, en el grupo con deterioro solamente 3
de ellos (3/13) estuvieron por arriba de este
punto de corte, lo que nos hace considerar que los
pacientes que se ubiquen por arriba del 68%
de linfocitos en el LBA pueden esperar una
buena respuesta al tratamiento.™ En el presente
estudio no encontramos diferencias significati-
vas en las caracteristicas basales de los pacien-
tes (Tabla ). A los dos afios de seguimiento
(Tabla II) hubo diferencia significativa en los pa-
rametros de FVC, PaO,, SatO, en reposo y
ejercicio en los pacientes que presentaron ni-
veles de linfocitos superiores al 68% en LBA,
no asi en los que empeoraron.

También analizamos el comportamiento del
LBA con respecto a la cronicidad del padecimien-
to; el primer andlisis de estadistica basica no mos-
tré diferencias en el tiempo de evolucién aunque
habia una tendencia a ser mayor en los pacien-
tes con porcentajes por arriba del 68% de linfo-
citos (89 vs.14+10 meses, p=0.09), por lo que
calificamos en forma arbitraria a los enfermos
como agudos y subagudos los que tenian < 8
meses de evolucién y los crénicos con mas de 24
meses. De esta forma, sf encontramos diferencias
en la linfocitosis, con tendencia a ser mayor en
las formas agudas y subagudas que en las créni-
cas, con diferencia significativa (69=17 vs.
5719, p<0.05) en relacién con el tiempo de
evolucién.

Las limitantes del estudio son su naturaleza
retrospectiva, el nimero de pacientes, y el hecho
de clasificar de manera arbitraria a dos grupos
extremos, dentro de la respuesta al tratamiento.
Sin embargo, consideramos que los resultados nos
pueden indicar que el nivel de corte obtenido es
un posible marcador de buena respuesta, que
debe ser validado en estudios més grandes y con
otro disefo.

Con nuestros resultados podemos concluir
que, a dos afnos de seguimiento, los pacientes
con NH que mejoran muestran linfocitosis en el
LBA significativamente mayor al grupo de pacien-
tes que empeora; la linfocitosis mayor del 68%
podria predecir una buena respuesta al tratamien-
to en los pacientes con NH y que en las formas
croénicas tiende a disminuir el porcentaje de lin-
focitos en LBA.
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