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Identificacion de cuerpos de asbesto en el lavado broncoalveolar
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El hallazgo de cuerpos de asbesto en secreciones respira-
torias obtenidas por lavado broncoalveolar identifica a los
sujetos con un contenido de cuerpos de asbesto en la via aé-
rea inferior potencialmente causante de enfermedad pleuro-
pulmonar. La precision de esta medicién cualitativa, sin em-
bargo, no ha sido adecuadamente analizada.

OBJETIVO: Determinar la sensibilidad y la especificidad del
hallazgo de cuerpos de asbesto en el lavado broncoalveolar al
examen citologico cualitativo convencional, respecto a la cuan-
tificacién de cuerpos de asbesto en el lavado broncoalveolar.

METODO: Se estudié a un grupo de 40 sujetos con exposi-
cién al asbesto (59,2 afios de edad media; varén/mujer: 36/4),
de los que se obtuvo una muestra de lavado broncoalveolar
que se procesé de la siguiente forma: @) examen citolégico
cualitativo, y b) cuantificacién de cuerpos de asbesto en el la-
vado broncoalveolar, expresada en cuerpos de asbesto/ml. La
concentracion de cuerpos de asbesto en el lavado broncoal-
veolar fue considerada como patrén oro (limite superior de
la normalidad 1: cuerpos de asbesto/ml) para la determina-
cion de la precisién del examen citolégico cualitativo.

REsULTADOS: En 9/40 casos (22,5%) se hallaron cuerpos
de asbesto en el lavado broncoalveolar al examen citologico
cualitativo, pero de éstos, en tinicamente 5 casos la cuantifi-
cacion de cuerpos de asbesto objetivé una concentracién > 1
cuerpo de asbesto/ml. La cuantificacion de cuerpos de as-
besto, ademds, demostré concentraciones > 1 cuerpo de
asbesto/ml en 4 casos en que el examen cualitativo habia sido
negativo. La sensibilidad del estudio cualitativo para identi-
ficar a los sujetos con concentraciones de cuerpos de asbesto
en el lavado broncoalveolar potencialmente causante de en-
fermedad fue de 0,55, con una especificidad de 0,87. Se con-
cluye que el examen citolégico cualitativo de cuerpos de as-
besto en el lavado broncoalveolar demuestra especificidad
suficiente, pero una sensibilidad muy baja, lo que obliga a
cuantificar la concentracién de cuerpos de asbesto en el la-
vado broncoalveolar para identificar adecuadamente a los
pacientes con riesgo de enfermedad.
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Identifying asbestos bodies in bronchoalveolar
lavage fluid

Asbestos bodies (AB) in respiratory secretions in bron-
choalveolar lavage (BAL) identify subjects with lower air-
way AB content is a potential cause of pleural or pulmonary
disease. The precision of this qualitative measure, however,
has not been adequately analyzed.

OBJETIVE: To determine the sensitivity and specificity of
finding AB in BAL fluid by conventional qualitative cyto-
logy in comparison with the quantification of AB in BAL
fluid.

METHOD: BAL samples from 40 subjects exposed to asbes-
tos (mean age 59.2 years; men/women 36/4) were processed
in the following ways: 1) qualitative cytology and 2) quanti-
fication of AB in BAL fluid expressed as AB/ml. The con-
centration of AB in BAL fluid was considered the gold stan-
dard (upper limit of normal 1 AB/ml) for determining the
precision of qualitative cytology.

REesuLTS: In 9 of the 40 cases (22.5%) AB was found in
BAL liquid cytology, but in only five of them were AB
counts greater than 1 AB/ml. AB counts also showed con-
centrations greater than 1 AB/ml for four patients whose
qualitative results were negative. The sensitivity of a quali-
tative AB-peositive finding for identifying subjects with po-
tentially disease-causing AB concentrations was (.55, while
specificity was 0.87. We conclude that a qualitative finding
of AB in BAL fluid is adequately specific, but that sensiti-
vity is very low, an indication that AB concentration in BAL
should be determined to adequately screen for patients at
high risk of developing disease.
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Introduccion

La validacién de una técnica anatomopatoldgica para
la deteccién de una exposicién clinicamente significati-
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va a asbesto ha sido el objeto de diferentes estudios'2.
El método mds sensible es el andlisis del tejido pulmo-
nar por microscopia electrénica®*, pero su aplicacién se
limita al estudio de aquellos casos en que se dispone de
parénquima pulmonar. El estudio cualitativo del lavado
broncoalveolar (LBA), que se realiza con examen por
microscopia Optica tras centrifugacién y tincién del
LBA, expresado el resultado como la presencia o ausen-
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cia de cuerpos de asbesto (CA), forma parte de la prac-
tica habitual de todos los laboratorios de citologia y se
considera en la préctica suficiente para identificar a un
paciente expuesto. Sin embargo, Ginicamente en la cuan-
tificacion de los CA en el LBA se ha demostrado una
buena correlacién con la cantidad de CA en tejido pul-
monar>’. Este estudio pretende analizar la sensibilidad
y la especificidad del estudio cualitativo rutinario de los
CA en el LBA, en relacion a la cuantificacion de CA en
el LBA.

Material y método
Poblacion

Se determiné el contenido en CA del LBA en todos los pa-
cientes de la unidad de broncologia a lo largo de un afio con
indicacién de fibrobroncoscopia para el estudio de su patolo-
gia pleuropulmonar en que se identificé por anamnesis el an-
tecedente de exposicion laboral al asbesto o se objetivaron
signos radioldgicos que sugerian exposicion a este material:
derrame pleural, placas pleurales, patrén intersticial o nédulo-
masa pulmonar. Se estudiaron 40 pacientes, 4 mujeres y 36
varones, con una edad media de 59,2 afios (desviacién estin-
dar: 11,46), de los que ocho no eran fumadores, 19 eran fuma-
dores y 11 ex fumadores (sin consumo actual de tabaco en un
periodo mayor a un mes). Todos los pacientes eran residentes
en dreas urbanas. La exposicién laboral al asbesto fue diversa:
construccién 2 casos (5%), astilleros dos (5%), mantenimien-
to eléctrico ocho (20%), frenos tres (7,5%), textil-amianto sie-
te (17,5%), fundicién 10 casos (25%), exposicién a polvo
inorgdnico mixto cuatro (10%) y sin exposicién reconocida en
la anamnesis 4 casos (10%). La duracién de la exposicion al
asbesto se pudo determinar en 28 pacientes con una media de
23,6 afios de exposicién (limite de 50 afios-4 meses). El estu-
dio radiolégico de térax de los pacientes demostrd radiologia
de térax normal en 3 pacientes (7,5%) (incluidos en el estudio
por anamnesis de exposicién laboral a asbesto y estudiados
por hemoptisis), patrén intersticial en 13 pacientes (32,5%),
derrame pleural en 7 casos (17,5%), placas pleurales-paqui-
pleuritis en 3 enfermos (7,5%), cambios crénicos en 3 pacien-
tes (7,5%), patrén alveolar en 4 casos (10%), nédulo-masa
pulmonar en 7 pacientes (17,5%).

Procedimiento

En todos los pacientes se realizé un lavado broncoalveolar
con 150 ml de suero fisiolégico, en la zona de mayor afecta-
cién o en su defecto en 16bulo medio derecho segin la norma-
tiva de la SEPARS®, y se deseché la primera alicuota de 50 ml,
de acuerdo a las directrices para el andlisis de fibras minerales
en muestras biolégicas del ERS Working Group de De Vuyst
et al, porque la segunda y tercera fraccién del LBA contienen
la mayor concentracién de CA®. Se efectuaron dos tipos de
examen de CA: uno cualitativo y otro cuantitativo. El estudio
cualitativo, equivalente al examen citolégico rutinario de la
muestra, se realizé con 30 ml del LBA, que se centrifugaron
durante 8 min a 1.800 revoluciones (Beckman TJ-6). Poste-
riormente, la muestra se fijé con alcohol y se efectué tincién
de Papanicolaou. Se examiné con microscopio de luz dptica
(x20-x40 aumentos) valorando la presencia de CA en la
muestra, y expresando el resultado como presencia o ausencia
de CA. Para el estudio cuantitativo se filtraron 10 ml de LBA
a través de un filtro Millipore de 0,4 | de didmetro de poro,
previa digestion quimica con hipoclorito sédico al 5%, y des-
pués se examing el filtro al microscopio ptico (x20-x40 au-
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mentos), realizdndose un recuento de los CA presentes sobre
el filtro. El resultado se expresé en CA/ml de LBA. Se consi-
deré exposicién significativa a asbesto cuando se detectaron
mas de 1 CA/ml. Un recuento superior a 1 CA/ml se asocia a
un contenido de asbesto en tejido pulmonar potencialmente
causante de enfermedad’.

Andlisis estadistico. Se estudié la sensibilidad y especifici-
dad del andlisis cualitativo de los CA en el LBA respecto del
analisis cuantitativo que se considera el patrén oro.

Resultados

En el examen cualitativo se encontraron cuerpos de
asbesto en 9 pacientes (22,5%) y en el examen cuantita-
tivo se observaron CA en 13 (32,5%). De estos dltimos,
en nueve (22,5%) el recuento de CA fue > 1 CA/ml,
con una media de 26,79 CA/ml (limite: 1,07-88
CA/ml). La exposicién laboral de estos pacientes habia
sido: astilleros un caso, textil-amianto 3 pacientes, ais-
lantes térmicos-eléctricos 4 sujetos y se desconoce la
exposicién laboral en uno. La radiologia demostrd de-
rrame pleural en 3 pacientes, cambios crénicos en uno,
patrén intersticial en cuatro y masa pulmonar en uno. El
diagnéstico final de estos pacientes fue: mesotelioma en
un caso, EPOC en uno, neoplasia pulmonar en tres, as-
bestosis en tres y bronquiectasias en uno. El estudio de
la celularidad del LBA en los 9 pacientes con > 1
CA/ml fue normal en 4 casos, con predominio de seg-
mentados en tres, linfocitario en uno y no se realizé el
estudio en uno.

En 5 pacientes del total de 40 se obtuvo un estu-
dio cualitativo positivo y mds de 1 CA/ml en el estudio
cuantitativo. En 4 casos se detectaron CA en el estu-
dio cualitativo, pero el recuento de CA no fue signifi-
cativo (< 1 CA/ml). Por el contrario, en 6 casos el
examen cualitativo fue negativo pero se hallaron CA en
el estudio cuantitativo. De €éstos, cuatro mostraban un
examen cualitativo negativo y con recuento de CA > 1|
CA/ml. Considerando como exposicién clinicamente
significativa al asbesto aquella con > 1 CA/ml del LBA
la sensibilidad del estudio cualitativo fue de 0,55 y la
especificidad de 0,87, con un valor predictivo positivo
de 0,38 y un valor predictivo negativo de 0,87.

Discusién

La exposicion al asbesto y su relacién con la etiopa-
togenia de diversas enfermedades pleuropulmonares es
un tema de interés clinicoepidemiolégico, fundamental-
mente por la necesidad de sistematizar el control de los
expuestos y la deteccidn precoz de la aparicién de nue-
vos casos de enfermedades relacionadas con el asbesto.
El asbesto, conocido desde 2.500 afios a.C., engloba a
un conjunto de minerales que se clasifican en dos gru-
pos por sus caracteristicas mineraldgicas: las serpenti-
nas (crisotilo) y los anfiboles (crocidolito, amosita, tre-
molita y antofilita). El crisotilo representa actualmente
maés del 90% del total de asbesto utilizado comercial-
mente, pero la utilizacién de los anfiboles durante este
siglo ha sido elevada. Las fibras de asbesto en el aire
del ambiente de trabajo son inhaladas y pueden ser cau-
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santes de patologia en funcién del grado de exposicidn,
tiempo de exposicion, tipo de mineral y tamafio de la fi-
bra. Las fibras de mayor tamafio se quedan en la via
aérea superior mientras que las mas finas se depositan
en el espacio alveolointersticial'®. El asbesto es causa
de fibrosis pulmonar, de predominio en los lébulos
inferiores, placas pleurales, mesotelioma y neoplasia
bronquial''.

El periodo de latencia para la aparicién del mesote-
lioma es largo (> 20 afios) y la prevalencia de aparicién
en trabajadores con exposicion intensa durante periodos
prolongados es del 2%'°. La relacién entre el asbesto y
la neoplasia bronquial, por otra parte, es conocida desde
hace afios'?, siendo mayor con la exposicién a la croci-
dolita que al crisotilo, con un riesgo multiplicatorio de
desarrollar neoplasia si se asocia a tabaquismo.

Las fibras de asbesto al recubrirse con una ferropro-
tefna constituyen los CA, que son visibles al microsco-
pio optico. También otros materiales como el talco o el
carbon pueden formar cuerpos ferruginosos de morfolo-
gfa similar, por lo que algunos investigadores conside-
ran el término cuerpos ferruginosos mds apropiado para
definir este hallazgo. Sin embargo, estudios realizados
con microscopia 6ptica y posterior identificacion del
nicleo de los cuerpos ferruginosos en el tejido pulmo-
nar por microscopia electrénica confirman que el 99%
de los cuerpos ferruginosos son CA3, por lo que la utili-
zacién del término CA parece apropiada. Las técnicas
microanaliticas permiten conocer la composicién at6-
mica y la identificacién precisa del tipo de fibra; sin
embargo, la microscopia electronica con anélisis por
energia dispersa de radiografia (EDXA) es una técnica
compleja que requiere tiempo en preparacién y andlisis.
El recuento de los CA con microscopio éptico permite
estudiar la exposicién del paciente, aunque solamente
un 1% de las fibras de asbesto en el parénquima pulmo-
nar se recubren de ferroproteina. Monsdé et al publica-
ron un estudio en 1995 de recuento de CA en el parén-
quima pulmonar objetivando que el recuento de CA era
mayor en los sujetos estudiados residentes en dreas ur-
banas de poblacién mediterrdnea occidental que de los
estudiados residentes en dreas rurales'®. Para el estudio
de fibras de asbesto el microscopio electrénico se hace
necesario al tener una mayor capacidad de resolucién’!4,
En el LBA el porcentaje de fibras que son cubiertas va-
ria del 35 al 45%". Este es un porcentaje algo mayor
que el observado en el parénquima pulmonar y se debe-
ria a que las fibras son mas largas en el espacio alveolar
que en el intersticio y por tanto tienen més posibilidades
de ser recubiertas. El estudio de CA en esputo es muy
poco sensible, y solamente refleja su presencia en expo-
siciones muy importantes, cuando el recuento de CA en
el tejido pulmonar es muy elevado, y aun en esta situa-
cién mas del 50% de los esputos dardn resultado negati-
vo®. Esta baja sensibilidad del examen de esputo lo hace
desaconsejable como técnica de cribado.

La cuantificacién de CA en el LBA es un indicador
de exposicién mds sensible que los cuestionarios estan-
darizados de exposicién a asbesto. De Vuyst et al cuan-
tificaron los CA en el LBA de tres grupos de pacientes
(expuestos, con sospecha de exposicién y controles), y
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obtuvieron los valores mas altos de CA dnicamente en
los trabajadores primarios del asbesto’. Asimismo, exis-
te una buena correlacién entre los CA detectados en el
LBA y la concentracién de CA en el tejido pulmonar.
En 1988, De Vuyst et al estudiaron los CA en el LBA
en tejido pulmonar obtenido por toracotomia en 100 pa-
cientes, existiendo una buena correlacion entre los dos
recuentos. El recuento en el LBA de < 1 CA/ml corres-
pondia en el 70% de los casos a concentraciones de me-
nos de 1.000 CA/g de tejido pulmonar seco, exposicién
a partir de la cual se considera una exposicion al asbes-
to clinicamente significativa. Si en el LBA se contabili-
zaban méas de 1 CA/ml, en el 85% de los casos la con-
centracion de CA en el tejido pulmonar era mayor de
1.000 CA/g's. Por encima de 10 CA/ml en todos los te-
jidos pulmonares se detectaban més de 10.000 CA/g>.
En el mismo afio, Sebastien et al® realizaron un estudio
de CA en el LBA y tejido pulmonar de 69 pacientes,
con ¢l resultado de que una concentraciéon de CA en el
LBA de mds de 1 CA/ml podria predecir la concentra-
cion en parénquima entre 1.050 y 3.010 CA/g. La canti-
dad de CA en el parénquima pulmonar, expresado como
CA por gramo de tejido pulmonar seco, a partir de la
cual se considera que una exposicidn al asbesto es clini-
camente significativa, es de 1.000 CA/g de tejido seco'®.
En nuestro estudio, 9 pacientes (22,5%) de un total
de 40 tenfan mas de 1 CA/ml del LBA en el estudio
cuantitativo, todos ellos eran varones y con una edad
media de 68 afios (53-78 afios). En estos pacientes con
mds de 1 CA/ml no se detectaron CA en el examen cua-
litativo en 4 casos. La sensibilidad del estudio cualitati-
vo del LBA en los pacientes con exposicion al asbesto
fue del 55%, con 4 falsos negativos (44%). La especifi-
cidad del estudio cualitativo fue del 87%. Concluimos
que el anélisis cualitativo del LBA para el estudio de los
CA tiene una especificidad suficiente, pero una sensibi-
lidad baja, y debe realizarse siempre un estudio cuanti-
tativo de los CA en el LBA en los estudios de exposi-
cién para identificar correctamente a los pacientes con
depdsito de asbesto en el parénquima pulmonar en con-
centraciones potencialmente causantes de enfermedad y
reducir al minimo el infradiagndstico de esta situacion.
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