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Se analiza el valor prondstico en nuestro medio de la neu-
trofilia (> 5%) en el lavado broncoalveolar (LBA) de 21 pa-
cientes con sida y neumonia por Pneumocystis carinii.

La neutrofilia no parece revelarse como un buen marcador
pronostico en nuestro entorno. Asi hemos hallado que sélo el
33% de nuestra poblacién tenia neutrofilia, con una cifra
media de 6 + 4%. La sensibilidad de dicho parametro respec-
to al riesgo de fallecer fue muy baja (25%), con una moderada
especificidad (65%).

Contrastando con lo referido en algunos trabajos preceden-
tes del ambito anglosajon, la neutrofilia en el LBA es proba-
blemente de escasa utilidad pronéstica en nuestro medio. Ello
seria fruto de diversos factores, entre los que cabria destacar
el tipo de poblacién (en su mayoria adictos a drogas por via
parenteral, ADVP) y la modalidad terapéutica utilizada (tra-
tamiento empirico y precoz).
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Neutrophilia in the bronchoalveolar lavage of
patients with AIDS and Pneumocystis carinii
pneumonia. Reflections on its prognostic value
in our context

The prognostic value of neutrophilia (> 5%) in bronchoal-
veolar lavage (BAL) in our context is studied in 21 patients
with AIDS and Pneumocystis carinii pneumonia.

Neutrophilia does not seem to be a good prognostic indica-
tor in our context. We have found this condition, with a mean
of 6 £ 4%, in only 33% of our sample. The sensitivity of this
parameter with respect to risk of death was very low (25%),
while specificity was moderate (65%).

In contrast with what has been reported in studies done
with Anglo-Saxon populations, neutrophilia in BAL is pro-
bably of little prognostic use in our context. This may be due
to various factors, among them the type of population (most
being intravenous drug users) and the therapeutic protocol
(early empirical treatment).

Introduccién

La neumonia por Pneumocystis carinii (NPC) es
una de las infecciones mads frecuentes en pacientes con
el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida)'. A
pesar de los recientes avances en los campos del diag-
nostico, la prevencion y la terapéutica, afecta a un
60% de estos enfermos y su mortalidad es de un 20 a
un 30%3. Por estos motivos se han intentado identifi-
car diversos factores pronosticos. Entre ellos se ha
propuesto la utilidad de la cifra de neutréfilos en el
lavado broncoalveolar (LBA). Un valor superior a un
5% se asociaria a un peor prondstico?”.
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El objetivo de este estudio es evaluar la utilidad de
la neutrofilia en el LBA como marcador prondstico en
pacientes con sida y NPC en nuestro medio. Este se
caracteriza fundamentalmente por: a) mayoria de pa-
cientes adictos a drogas por via parenteral (ADVP),
b) retraso del paciente en acudir al centro hospitalario
en relacion al inicio de la semiologia, y ¢) instauracion
de un tratamiento empirico y precoz ya en la hospita-
lizacion.

Pacientes y métodos

En nuestro centro se han diagnosticado 27 pacientes con
NPC entre julio de 1989 y mayo de 1991. De éstos se han
incluido 21 en el estudio (17 varones y 4 mujeres; edad
media + DE, 30 + 5 aiios), habiéndose excluido los restan-
tes por motivos que se exponen mas adelante. De los pacien-
tes estudiados (tabla I), 17 (81%) eran ADVP, 3 homosexua-
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TABLA 1
Caracteristicas clinicas, radiolégicas, analiticas y evolucién
Pacien E T i6 . . . . PaO AaO Neutrdfilos "
mimer:)e (ag::) Sexo decril:el:;o (Is):';:cl:::) Tos | Disnea Fiebre | Radiologia (Torrz) (Torrz) (LBA, %) Mortalidad
1 38 v ADVP 16 + + + DD 68 46 5 -
2 26 \' ADVP 3 + + + AL 71 47 10 -
3 27 V  Homosexual 8 + + + AL 63 57 8 -
4 30 M ADVP 8 + + + 1D ND ND 8 -
5 30 \Y% ADVP 8 - + + ID 58 59 2 -
6 33 \" ADVP 3 + + + AL 44 66 5 -
7 22 M PVIH 4 + - + ID ND ND 1 +
8 19 \' ADVP 1 + + - 1D 94 8 5 -
9 45 V  Homosexual 2 + - + ID 92 23 2 -
10 32 A\ ADVP 1 + + - AD 59 49 1 -
11 32 v ADVP 2 + + + ID 70 38 20 -
12 33 \' ADVP 4 + + + ID 86 28 5 +
13 31 M ADVP 4 + + + ID ND ND 3 +
14 28 v ADVP 8 + + - ID 59 52 3 -
15 27 \' ADVP 3 + + - MD 50 51 5 -
16 38 \' ADVP 1 + - + ID 68 46 5 -
17 27 V. ADVP 1 + + + ID 59 28 2 -
18 32 \' ADVP 4 + + - 1D ND ND 2 -
19 31 \" ADVP 4 + + + ID ND ND 10 -
20 28 M ADVP 4 + + + ID 62 56 10 -
21 30 v Homosexual 3 + + + AD 40 70 11 +

ADVP: adicto a drogas por via parenteral. PVIH: compaiera sexual de un paciente infectado por el VIH. DD: destructivo difuso. AL: alveolar localizado. ID:

intersticial difuso. AD: alveolar difuso. MD: mixto difuso. ND: no disponible.

les (14%) y la restante era compaiiera sexual de un sujeto
infectado por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Todos los pacientes, excepto uno (paciente 5) presen-
taron el primer episodio de NPC.

Los criterios de inclusion fueron: a) presencia de anticuer-
pos frente al VIH; demostrados inicialmente por la técnica
de ELISA y confirmados posteriormente por Western blot;
b) clinica y radiologia caracteristicas de neumonia, y ¢} de-
mostracidn del Pneumocystis carinii en ¢l LBA.

La fibrobroncoscopia con LBA se efectud siempre en los
primeros 3 dias del ingreso. El LBA se realiz6 en l6bulo
medio o lingula segiin la localizacién de los infiltrados pul-
monares. Se instilaron-a través del fibrobroncoscopio 150 ml
de suero fisiolégico (solucidén al 0,9%) en fracciones de
25 ml. Después de cada instilacion se recogieron de 15 a
20 ml, desechando la fraccion correspondiente a la primera
instilacion. Se desechd esta primera fraccion del LBA ya que
ésta puede ser mas representativa de secreciones bronquiales
que de alveolares. Por tanto, seria igual para identificar
microorganismos pero no seria util para el recuento celular
diferencial. El LBA se dividié en dos partes: una parte fue
procesada para microbiologia (bacterias, micobacterias y
hongos), mientras que la otra parte se remitié al laboratorio
de anatomia patoldgica. Esta 1ltima fue filtrada sin reconsti-
tuirse. Parte del sedimento se procesd en la citocentrifuga
(Cytospin-2, Shandon) a 450 rpm durante 8 minutos. Poste-
riormente se f1j6 en alcohol y se procedio a las tinciones de
Papanicolaou y de Gomori. En la primera de ellas se realizé
el recuento celular diferencial mediante un microscopio Op-
tico (BH-2 Olympus), a partir de 200 células procedentes de
diversos campos escogidos aleatoriamente. El recuento dife-
rencial incluyé macrofagos, polimorfonucleares, linfocitos y
eosinofilos. Se consideré como neutrofilia una cifra superior
al 5% de neutrofilos.

Se excluyeron del estudio los pacientes de las caracteristi-
cas ya mencionadas que presentaban alguna de los siguien-
tes: a) otra patologia pulmonar concomitante (tuberculosis
pulmonar en 3 casos); b) problemas técnicos en la realiza-
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cién del LBA (un paciente), y ¢) enfermos que fallecieron
con anterioridad a la realizacidn del LBA (diagnéstico efec-
tuado en dos ocasiones por puncién pulmonar necropsica).

A todos los pacientes se les practico analitica de ingreso
incluyendo gasometria arterial (FIO,, 0,21) y biologia gene-
ral: hemograma completo, funcion renal, ionograma, biolo-
gia hepatica y enzimdtica muscular, entre otras.

Se inici6 tratamiento empirico de la NPC con cotrimoxa-
zol en todos los pacientes, cambiandose a pentamidina en
aquellos enfermos en que aparecio leucopenia durante el
curso de tratamiento con cotrimoxazol. El tratamiento se
inicié de modo empirico, y habitualmente en las primeras
horas del ingreso hospitalario.

Tratamiento estadistico. Las diferentes variables cuantita-
tivas se expresan como media y desviacién estandar de ésta
(X £ DE). Para el cdlculo de la sensibilidad de la neutrofilia
en el LBA respecto a la probabilidad de fallecer se ha utiliza-
do el cociente de numero de pacientes con neutrofilia que
fallecieron / numero total de fallecidos. Para el calculo de la
especificidad se ha utilizado el cociente nimero de pacientes
sin neutrofilia que sobrevivieron / numero total de supervi-
vientes. Para determinar correlaciones entre las distintas
variables cuantitativas se ha utilizado el coeficiente de corre-
lacién lineal de Pearson.

Resultados

Los sintomas mds frecuentes fueron la tos (95%),
disnea (86%) y fiebre (76%) con una duracién media
de la semiologia de 4 t 3 semanas (tabla I). Todos los
pacientes eran fumadores activos excepto los pacien-
tes 9 y 15. El patrén radioldgico mds frecuente (ta-
bla I) fue el intersticial (14 casos, 67%); en segundo
lugar el alveolar (5 casos, 24%; de éstos, tres eran
localizados y dos bilaterales). Los 2 casos restantes
correspondian a patrén mixto (alveolointersticial) y
destructivo difuso, respectivamente. Fallecieron 4 pa-
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cientes (3 ADVP y un homosexual), lo que supone
una mortalidad global del 19%. Estos pacientes falle-
cieron a los 9 * 4 dias del ingreso hospitalario.

Por lo que respecta a los resultados de la gasometria
arterial (que no se pudo efectuar en 5 casos) (tabla I)
se hallé una cifra media de PaO, de 65 + 15 Torr
(8,7 £ 2 kpa). El gradiente alveoloarterial de O, (Aa-
PO,, asumiendo un cociente respiratorio de 0,8) fue
de 45 +16 Torr (6 * 2 kpa). Trece pacientes (81%)
presentaron hipoxemia (PaO, < 80 Torr); de éstos,
siete (44%) mostraron insuficiencia respiratoria. Sélo
3 pacientes tuvieron una gasometria arterial totalmen-
te dentro de la normalidad.

La cifra de neutréfilos, macréfagos y linfocitos en el
LBA fue de 6 + 4%, 80 + 10% y 14 + 9%, respectiva-
mente. Siete pacientes presentaron neutrofilia, falle-
ciendo uno de ellos (14%). Del resto de enfermos
fallecieron tres. Los 4 pacientes que murieron mostra-
ban valores de 1, 3, 5y 11% de neutrofilos, respectiva-
mente.

La sensibilidad de la neutrofilia en el LBA como
factor prondstico en nuestra serie fue muy baja: 25%.
La especificidad, por el contrario, alcanzé valores del
65%.

No se encontré correlacién entre el grado de afecta-
cién gasométrica (evaluada a través de la PaO, y del
AaPQO,) y el nimero de neutréfilos en el LBA.

Discusién

En los ultimos afios se han descrito varios marcado-
res prondsticos en pacientes con NPC y sida. Entre
éstos destacan el grado de afectacion radioldgica ini-
cial®, la cifra de AaPO,%’, unos niveles elevados de
LDH en plasma o en el LBA%*'°, y la neutrofilia en el
LBA>. En concreto, este tltimo pardmetro ha sido
correlacionado con una mayor morbilidad y morta-
lidad®.

Se han propuesto varias posibilidades para explicar
la presencia de neutrofilia en el LBA de pacientes con
NPC severa’. En primer lugar, la inflamacién de las
vias aéreas conllevaria la acumulacién de este tipo
celular. Por otra parte, la presencia de neutréfilos en
el tracto respiratorio podria reflejar una infeccién adi-
cional. Una vez establecida la neutrofilia, el fracaso
respiratorio se podria explicar por la acumulaciéon de
neutrofilos a nivel alveolar, que supondria una agre-
sién tisular probablemente por liberacién de sustan-
cias proteoliticas de los lisosomas*; a esto se tendria
que afiadir la lesién producida por la propia presencia
de numerosos trofozoitos y quistes de Pneumocystis
carinii'', La ausencia de una correlacion directa entre
la PaO, y neutrofilia se explica por la etiologia multi-
factorial de la hipoxemia en las neumonias. Los neu-
trofilos pueden tener un papel en alguno o varios de
sus mecanismos causales, pero sin duda no son el
uinico determinante, Hoy se conoce que la hipoxemia
observable en las neumonias se debe fundamental-
mente a la persistencia de flujo sanguineo a unidades
alveolares nula o escasamente ventiladas (shunt y co-
cientes ventilacion/perfusién reducidos, respectiva-
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mente)'2. Esto implicaria la existencia de un fracaso
parcial del fenémeno de vasoconstriccion pulmonar
hipéxica, y podria hallarse en relacién con la libera-
cién de sustancias vasodilatadoras en el curso de la
inflamacién'?. Aun no se conoce el eventual papel
desempeiiado por los neutréfilos en este proceso. Por
otra parte, se ha sugerido que la acumulacién de célu-
las leucocitarias en el foco pulmonar podria incremen-
tar el consumo local de O,, constituyendo un factor
adicional de hipoxemia'4, Sin embargo, este mecanis-
mo no ha podido ser evidenciado en humanos'®, Por
ultimo, y al tratarse de una patologia intersticial, pue-
den también hallarse implicados fenomenos de difi-
cultad a la difusién alveolocapilar de O,, tanto en
ejercicio como en reposo's.

Como hemos dicho, diversos autores sugieren que
un porcentaje de neutréfilos superior al 5% en el LBA
comporta un peor prondstico’. Para estos autores, este
seria un parametro con buena sensibilidad (alrededor
del 90%) y aceptable especificidad (aproximadamente
el 75%), constituyendo el marcador mds util en la
evaluacidén inicial de la gravedad de un episodio de
NPC.

En nuestra serie, por el contrario, aunque la neutro-
filia fue un hallazgo relativamente frecuente (7 pa-
cientes, 33%) no se asoci6 a un peor pronostico. Solo
fallecié un enfermo con esta alteracion. Por el contra-
rio, en 3 de los 4 pacientes que fallecieron, el LBA
realizado presentaba cifras inferiores al 5%. Es decir,
la sensibilidad de la prueba fue baja (25%) y la especi-
ficidad sélo del 65%, expresando un porcentaje im-
portante de falsos positivos.

Como consecuencia de la baja sensibilidad, las me-
didas encaminadas a prestar una monitorizaciéon a
enfermos con neutrofilia inicial, posiblemente serian
de escasa utilidad dado que solo se beneficiaria un
pequeiio porcentaje de ellos. Por otra parte, se escapa-
rian de dicha monitorizacidn hasta un 21% de pacien-
tes graves, 1o que podria repercutir en la mortalidad
global.

Existen diferentes alternativas para explicar la dis-
paridad de resultados entre nuestra serie y los previa-
mente publicados por otros autores?. En primer lu-
gar!’, el grupo de riesgo para la infeccién por VIH. En
la mayoria de series anglosajonas predomina la homo-
sexualidad, mientras que en nuestra poblacion predo-
mina la drogadiccién. No hay estudios que comparen
el LBA en ambos grupos de pacientes, con vy sin enfer-
medad pulmonar. En segundo lugar!®, podrian hallar-
se las diferencias metodoldgicas en la realizacion y
procesamiento del LBA. Sin embargo, en nuestro cen-
tro se realiza esta técnica con una metodologia muy
similar a las de otros estudios, por lo que no parece
una explicaciéon adecuada. Finalmente, y creemos que
es el factor mas importante, nuestros pacientes reci-
bieron tratamiento empirico en las primeras horas del
ingreso; a diferencia de otras series que lo desaconse-
jan por la potencial toxicidad que ello comporta'®. En
nuestra poblacion los efectos indeseables han sido de
escasa trascendencia como ya se¢ ha expuesto en un
trabajo precedente®. El tipo de conducta terapéutica
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mencionada podria explicar que la mortalidad global
de nuestro grupo fuera del 19%, inferior a la de otros
autores.

En conclusion, creemos que la neutrofilia en el LBA
pierde parcialmente su valor pronostico en la NPC de
pacientes con sida en el contexto de una terapia empi-
rica, precoz y agresiva. En nuestro medio, esta varia-
ble se revela como portadora de una baja sensibilidad
y moderadamente aceptable especificidad. Se hace
necesario acotar uno o varios marcadores pronosticos
alternativos que prueben su utilidad en nuestro en-
torno.

Por otra parte, a pesar de la potencial toxicidad que
podria comportar el tratamiento antes mencionado,
somos partidarios de este tipo de conducta ante la
sospecha clinica de NPC. Con ello pensamos que se
puede contribuir a disminuir la mortalidad global de
esta entidad.
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