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El lavado broncoalveolar (LBA) es una técnica, per-
fectamente conocida por los neumologos actuales, que
ha sido empleada en el estudio de las enfermedades pul-
monares desde su descripcién inicial por Finley en
1967' y, de forma més generalizada, tras el trabajo de
Reynolds y Newball en 1974% La normativa préctica de
esta técnica ha sido recogida de forma sistemadtica por
la SEPAR?® y su aplicacién en las enfermedades alveo-
lointersticiales difusas no infecciosas recogida en datos
de nuestra sociedad*. Podria parecer, por tanto, que esta
técnica ha alcanzado una situacién “estable” dentro de
la neumologia y, por tanto, puede aportar escasa infor-
macion en la actualidad.

Sin embargo, un andlisis frio, basado en la busqueda
bibliografica convencional en Medline, contradice cla-
ramente la anterior afirmacién. Especificamente, si se
limita el estudio a un afio natural (1 de junio de 2000 al
30 de mayo de 2001) se encuentran exactamente 900
citaciones, de las cuales 431 se refieren al LBA en hu-
manos. De ellas, un nimero importante se limita a apli-
car esta técnica en casos clinicos tnicos. En otros ca-
sos, la metodologia del estudio es cuestionable. Por
otro lado, varios trabajos emplean el lavado broncoal-
veolar en el estudio de diversos aspectos de las infec-
ciones pulmonares, especificamente la exacerbacion de
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)>S,
los diferentes tipos de neumonia®?, la concentracién in-
trapulmonar de antimicrobianos!'®!! o las infecciones en
diversos tipos de pacientes con inmunodepresion!?14,
aspectos que superan los limites de este editorial. Sin
embargo, excluyendo estos articulos, en el dltimo afio
existe una amplia informacién acerca del LBA, intere-
sante para el profesional dedicado al estudio de las en-
fermedades intersticiales.

En lo que respecta a los aspectos técnicos, merece la
pena destacar las aportaciones del grupo de Drent en
lo que respecta a uno de los aspectos mas utilizados en la
practica clinica del LBA: el recuento diferencial'>'®.
Asi, estos autores vuelven a poner de manifiesto que es
preciso sistematizar perfectamente el tiempo y la velo-
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cidad de la citocentrifugacién, ya que un aumento de
ambas magnitudes puede llevar a una disminucién es-
puria del tanto por ciento de linfocitos en el recuento
diferencial®>. Por otro lado, para que el recuento dife-
rencial sea representativo, deberd realizarse predomi-
nantemente en el area central de la preparacién de cito-
centrifuga, evitando las regiones periféricas'®. Otro
aspecto importante, tanto diagndstico como patogénico
es la adecuada caracterizacion de las subpoblaciones de
linfocitos CD4 en lo que respecta a su produccion de ci-
tocinas (especificamente los patrones Thl y Th2). En
este sentido, la expresiéon de CD30 en linfocitos, que
habfa sido propuesta como marcador de subpoblaciones
con diferente produccién de citocinas, se ha comproba-
do que no permite una adecuada delimitacién de las
subpoblaciones Th1/Th2 presentes en el espacio alveo-
lar"”. Sin embargo, debemos sefialar que se han descrito
técnicas inmunocitoquimicas especificas que permiten
este tipo de andlisis, pudiendo en un futuro préximo
aportar una informacién interesante's,

Sin embargo, los aspectos mds notables en lo que
respecta a la aportaciéon del LBA en las enfermedades
intersticiales se centran en sus aspectos patogénicos.
Asi, en la sarcoidosis, varias publicaciones contindian
aportando datos de interés en la via final de esta entidad
(reclutamiento y activacion de células mononuclea-
res)!’. En este sentido, se ha comprobado que la molé-
cula CD13, habitualmente expresada en la membrana
de los macrdfagos alveolares, puede ser liberada al me-
dio extracelular y actuar como agente quimioatractante
para linfocitos CD4, contribuyendo de esta forma a la
alveolitis linfocitaria caracteristica de esta entidad®. Por
otro lado, varios estudios confirman que los linfocitos
pulmonares en la sarcoidosis presentan un patrén de se-
crecién de citocinas tipo Th12!. Ademds, es importante
sefialar varios estudios, realizados en diferentes liquidos
corporales (liquido de LBA, suero) procedentes de pa-
cientes con sarcoidosis con elevada actividad inflama-
toria, en los que se ha observado un aumento de las
citocinas macrofagicas (interleucina [IL]-12, IL-18) im-
plicadas en la diferenciacion de los linfocitos Tho hacia
un patrén Th1?2%, Estas citocinas macrofdgicas son ca-
paces de inducir la secrecidn por los linfocitos T CD4*
de mediadores cldsicos Thl como interferon gamma
(IFN-y) o factor de necrosis tumoral alfa (TNF-), a tra-
vés de la induccién de segundos mensajeros, en concre-
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to AP-1 (c-fos/c-jun) y NF-xB. Finalmente, debe men-
cionarse la reciente descripcién de un patrén inmunofe-
notipico caracteristico de los linfocitos en la sarcoidosis
(CD4+ CD 103-), que permite la diferenciacién con
otras causas del aumento de linfocitos CD4+ en el liqui-
do de lavado broncoalveolar?’.

La neumonitis por hipersensibilidad es un sindrome
caracterizado por una reaccién inmunoldgica anormal a
determinados antigenos inhalados mediada por linfoci-
tos T, principalmente citotéxicos y macrdfagos activa-
dos?. Recientemente, se ha reevaluado el papel de otras
estirpes celulares (neutréfilos y células natural killer)
en esta entidad. Asi, el grupo de Selman ha comprobado
una correlacion positiva entre el nimero de neutréfilos
(con elevada actividad colagenolitica) y la presencia de
fibrosis®. Por otro lado, se ha encontrado una elevacion
de granzimas (A y B) en el liquido de lavado broncoal-
veolar obtenido de pacientes con neumonitis por hiper-
sensibilidad, cuya actividad no es inhibida por antipro-
teasas con nucleo activo de serina (p. €j., 0-1 antitripsina
o elafina)®. Por ello, estas granzinas, derivadas de los
granulos presentes en linfocitos T citotéxicos y células
natural killer, pueden contribuir a la distorsién del pa-
rénquima pulmonar presente en las formas crénicas de
neumonitis por hipersensibilidad.

La fibrosis pulmonar idiopéatica (FPI), denominacién
mucho mads acertada que la britanica alveolitis fibrosan-
te criptogénica, ha sufrido en los dltimos afios una rede-
finicién diagndstica y patogénica muy importante. Asi,
la integracién de la clasificacidn histopatoldgica de Kat-
zenstein y Myers®!' con varios estudios de correlacion
clinicopatol6gicos*>-¢ ha permitido una definicién uni-
voca de fibrosis pulmonar idiopética, con una histologia
caracteristica de neumonitis intersticial usual (NIU), se-
pardndola de otros procesos con una patogenia y evo-
lucién clinica diferentes (p. ej., neumonitis intersticial
descamativa/bronquiolitis obliterante con neumonia or-
ganizada [NID/BOOP], neumonitis intersticial inespe-
cifica [NII])*’. La aplicacién del LBA en este nuevo
marco ha contribuido a aclarar algunos aspectos patogé-
nicos. Asi, debemos citar el diferente perfil de citocinas
(con aumento local de IL-6) en el LBA de pacientes con
neumonitis intersticial inespecifica con respecto al de la
neumonitis intersticial usual®®. Por otro lado, en el tra-
bajo de Selman et al*® se efectda una reinterpretacion
critica de la patogenia de la FPI, concluyendo que en
esta entidad, los aspectos inflamatorios poseen una rele-
vancia menor que la lesion epitelial y la reparacién de
las lesiones. En otros términos, la documentada revision
mencionada sugiere que la FPI es un proceso anémalo
en la regeneracion del intersticio pulmonar: “una anor-
mal reparacién de las cicatrices”. En este sentido, el
LBA ha aportado pruebas interesantes a favor de esta
interpretacién, al demostrar en pacientes con FPI un au-
mento de gelatinasas (MMP-2 y MMP-9), enzimas que
degradan los coldgenos no fibrilares (tipo IV y V) de la
membrana basal, dificultando de esta forma la reepite-
lizacién*®. Ademds, el patr6n de elevacion de estas enzi-
mas es diferente, encontrandose una elevacion signifi-
cativa de la MMP-2 en la NIU y de la MMP-9 en la
NID/BOOP#.
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Por otro lado, en la neumonia eosinéfila crénica, en-
fermedad caracterizada por el aumento en la regién al-
veolointersticial de eosindfilos y macréfagos activados,
se ha descrito la presencia en el liquido del lavado bron-
coalveolar de quimiocinas responsables del recluta-
miento de eosinéfilos (eotaxina) y células del sistema
mononuclear fagocitico (MIP-1, MCP-1) hacia el pa-
rénquima pulmonar*',

Por ultimo, el estudio de las células y los elementos
solubles del lavado broncoalveolar ha ayudado a com-
prender varios aspectos de la patogenia de la proteino-
sis alveolar idiopdtica adquirida. Asi, esta entidad pa-
rece configurarse como un sindrome en el que se
altera el efecto del GM-CSF sobre los macréfagos al-
veolares. En este sentido, se han descrito tres tipos de
alteraciones: a) disminucién en la produccién de este
factor por los macréfagos alveolares (sin alteraciones
de la expresién del gen)*; b) presencia de autoanti-
cuerpos frente al GM-CSF presentes en el liquido de
lavado broncoalveolar®, y ¢) defectos en el receptor
macrofagico de este factor hematopoyético**. De he-
cho, algunos autores han descrito una prueba simple
de aglutinacién de latex que podia permitir el diagnés-
tico serolégico de las proteinosis alveolares idiopati-
cas primarias mediadas por autoanticuerpos frente al
GM-CSF*%.

En conclusion, y tal como sefiala Reynolds en su re-
ciente revisién histérica del lavado broncoalveolar*,
esta técnica ha alcanzado su “madurez”, aunque su con-
tribucién es menor, pero no inexistente, en el diagndsti-
co de las enfermedades pulmonares (p. €j., fenotipo lin-
focitario en la sarcoidosis, diagndstico serolégico de la
proteinosis alveolar, etc.). Ademds, el LBA continda
siendo esencial en la evaluacidn de la patogenia de es-
tos procesos (p. €j., fibrosis pulmonar idiopatica, neu-
monia eosindfila crénica) permitiendo, por tanto, apor-
tar claves mds precisas para el desarrollo de estrategias
terapéuticas, asi como permitir su evaluacién incruenta
en la préctica clinica.
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