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INTRODUCCION 

 
La técnica de lavado broncoalveolar (LBA), descrita inicialmente por Reynolds y Newball en 1974(1), fue 

concebida como procedimiento para analizar las células inmunes e inflamatorias del tracto respiratorio inferior tanto 

del pulmón(2) normal como de varios tipos de patología intersticial. 

Desde su descripción, su aplicabilidad ha ido aumentando progresivamente como técnica esencial en el 

aislamiento de patógenos oportunistas en pacientes inmunocomprometidos(3). Además, en los últimos años se tiende 

a incluir esta técnica entre las tradicionales en el diagnóstico y valoración de la patología intersticial difusa(4,6). 

La buena correlación entre el tipo de células inmunes e inflamatorias obtenidas mediante el LBA y las 

observadas en muestras de biopsia pulmonar abierta, la buena tolerancia del procedimiento y la relativa ausencia de 

complicaciones importantes son factores que han contribuído a la expansión de su utilización. 

A pesar de ello, la utilidad de esta técnica sigue siendo controvertida. Es asumido el valor diagnóstico de los 

hallazgos obtenidos en procesos como neumonía eosinófila crónica, histiocitosis X, proteinosis alveolar, neoplasias o 

síndrome de hemorragia alveolar difusa. En el resto de patología intersticial, puede aportar una información 

complementaria a los datos obtenidos por otras técnicas que permita estrechar las posibilidades diagnósticas u 

orientar en la solicitud de otros estudios complementarios(6). En estos últimos procesos, la rentabilidad diagnóstica es 

muy variable según la patología estudiada. Así, su sensibilidad y especificidad es alta en patología granulomatosa 

(sarcoidosis, neumonitis por hipersensibilidad y tuberculosis) y menor en patología fibrótica (de origen idiopático o la 

asociada a conectivopatías). 

El valor de esta técnica para predecir pronóstico o respuesta al tratamiento está aún por determinar.  

TECNICA DE REALIZACION 

 
La indicación de realización del LBA en pacientes inmunodeprimidos para aislamiento de patógenos 

oportunistas está firmemente establecida. En estas circunstancias tan sólo es necesario realizar la técnica de 

acuerdo con un protocolo previamente establecido y el procesamiento adecuado de las muestras desde su obtención 

hasta su estudio en el laboratorió(7). 

En pacientes no inmunodeprimidos la decisión de efectuar un LBA para el estudio de la patología intersticial 

difusa, debe ser apoyada por una sospecha clínica razonable, unos datos radiológicos y un estudio funcional 

completo. Es fundamental para la interpretación de los hallazgos obtenidos, la historia acumulada de tabaquismo, el 

tipo de exposición laboral o ambiental y los tratamientos previos realizados. 

En los pacientes que han presentado agudización de sus síntomas por infección bronquial intercurrente se 

debe diferir la realización de esta técnica ya que la inflamación de vía aérea puede alterar los recuentos celulares en 

la muestra alveolar. 

La realización del LBA es sencilla y alarga unos pocos minutos la duración de la broncofibroscopia (BF). Si se 

precisa la toma de biopsias, éstas deben ser realizadas después del LBA. 
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La técnica no está definitivamente estandarizada lo cual dificulta la comparacion de resultados entre los 

distintos autores. En esencia, consiste en la instilación a través del broncofibroscopio de un volumen determinado de 

suero fisiológico (en general entre 120 y 200 ml) a nivel de un segmento o subsegmento pulmonar (si es posible, 

debe utilizarse el lóbulo medio o língula por ser segmentos declives en posición de decúbito). Parece razonable optar 

por segmentos con mayor afectación según el estudio radiológico simple o el de TAC torácico. El líquido para el 

lavado se instila en alícuotas de 20 a 50 ml con una jeringa. Cada instilación se sigue inmediatamente de una 

aspiración manual mediante la propia jeringa o bién con aspiración mecánica suave (con una presión de 5 cm. de 

agua), modificable en cada enfermo para conseguir la máxima cantidad de fluido instilado sin que colapse 

excesivamente la vía aérea y provoque su fusión hemorrágica submucosa. 

El líquido recuperado (alrededor de un 40-50% del volumen instilado) suele ser traslúcido u opalescente 

dependiendo de la cantidad de material celular y no celular en suspensión. En los casos de hemorragia alveolar 

difusa, es típico el aspecto sonrosado o marronáceo, más intenso en las últimas alíquotas recuperadas. Distintos 

factores tales como el hábito en la realización de la técnica, grado de tolerancia, deterioro funcional previo y tipo de 

patología subyacente posiblemente determinen en mayor o menor grado el porcentaje de fluido recuperado. 

La primera alícuota obtenida se considera representativa de la celularidad de vía aérea (muestra bronquial) y 

debe separase del resto de alícuotas (muestra alveolar). El fluido debe verterse en frascos de plástico o vidrio 

siliconado para retardar la adherencia de las células a la pared y ha de ser mantenido a 4º C hasta su estudio, el cual 

no debe diferirse más de dos horas. 

Si se requiere el transporte de las muestras a otro centro y por tanto se va a demorar su estudio, es útil 

resuspender la muestra obtenida en tubos de 50 ml con solución buffer salina sin iones Ca2+ ni Mg2+ (PBS o 

solución de Hanks, pH 7.20) y enviar en nevera con hielo. 

Las variaciones en la técnica de obtención de muestras radican fundamentalmente en el volumen total 

instilado, que depende de la tolerancia del paciente y de la diversidad de estudios que se pretenda realizar. No 

obstante, una vez marcados los objetivos, debemos emplear un volumen lo más homogéneo posible en todos los 

pacientes. 

PROCESAMIENTO Y ESTUDIO DE MUESTRAS 

 
La muestra obtenida puede ser dividida para los distintos estudios requeridos según contexto clínico: estudio 

de microorganismos, partículas minerales, estudio de microscopía electrónica y sustancias solubles. El análisis de 

estas últimas es complejo debido a la dificultad para conocer el grado de dilución en cada paciente. 

Para el estudio de la celularidad, es fundamental ajustarse estrictamente a un protocolo previamente 

establecido, ya que minimas variaciones en el método pueden modificar ampliamente los resultados. 

1. Separación de las células del sobrenadante. 

Se realiza mediante centrifugación a 300 g durante 10 minutos. El sobrenadante se separa y se alícuota en 

pequeñas cantidades a -70º C para posteriores estudios. El botón celular queda compacto en el fondo y se agita con 

vortex. Se resuspenden las células en 30-50 ml de PBS y se realiza una nueva centrifugación a la misma velocidad. 

2. Contaje de células y distribución celular porcentual. 

El contaje de células se realiza mediante una cámara de contaje (p.e. cámara de Neubauer o de 

Fueh-Rosenthal). Para ello se resuspenden las células en 1 ml de PBS o solución de Hanks; Se mezclan 5 ul de esta 

suspensión con 45 ul de Azul Trypan (tinción de exclusión para determinar simultáneamente viabilidad celular). 

El número total de células es muy variable incluso entre indivíduos sanos incluidos en los grupos control de 

fumadores y no fumadores. Posiblemente está determinado por varios factores, algunos de ellos conocidos, como la 
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historia acumulada de tabaquismo y el volumen de fluido utilizado (a mayor volumen total instilado mayor numero de 

células recuperadas). 

En pacientes con patología intersticial también hay gran variabilidad en el número de células obtenidas. 

Además de los factores citados, influye la distinta evolución clínica entre pacientes, la falta de homogeneidad de 

afectación entre distintos territorios del pulmón y la variabilidad en el grado de repercusión funcional. 

Es más útil para expresar el grado de "alveolitis" el cálculo de la concentración celular (nº de células / ml de 

fluido recuperado). 

El nº total de células en individuos no fumadores oscila entre 10 x 1000000 y 20x 1000000 . En fumadores, 

esta cantidad puede ser entre tres y cuatro veces superior. Numerosos centros han publicado cifras de celularidad 

total y recuentos celulares diferenciales en sujetos normales. Los valores corresponden, salvo escasos estudio(8-9), a 

un pequeño número de sujetos y los criterios de selección no están claramente definidos o varían considerablemente. 

A pesar de la variabilidad de los resultados referidos por los distintos autores está aceptado que la celularidad 

presente en el fluido de LBA en sujetos normales consiste en su mayor parte de macrófagos (MAC) 80-95%, y en 

menorporcentaje linfocitos (LINFC) <15%, ypolinucleares neutrófilos (NEUTR) 2-5%. Los eosinófilos, basófilos y 

células plasmáticas, en general, no son observados o lo son en un porcentaje < 1%(8-9). 

El hábito tabáquico no sólo incrementa la celularidad total y concentración celular; además, modifica la 

distribución celular con descenso del porcentaje de LINFC e incremento porcentual de neutrófilos. 

La adecuada interpretación de los resultados del LBA depende de la apropiada identificación celular. Los dos 

métodos normalmente utilizados son la citocentrifugación con tinción de las muestras con May-Grunwald-Giemsa o 

Papanicolau o bién el empleo de filtros Millipore y tinción con Papanicolau o hematoxilina eosina. Ambas técnicas 

tienen ventajas e inconvenientes. Se ha comprobado una aparente pérdida de LINFC con el primer método, aunque 

en grado muy variable entre pacientes. Con el segundo método, aunque es más laborioso, se obtiene buen detalle 

celular, no obstante se ha demostrado una menor estimación en el porcentaje de neutrófilos. En definitiva, los 

resultados obtenidos han de ser interpretados teniendo en cuenta las limitaciones de cada método empleado. 

El estudio de distribución celular porcentual fue el primer parámetro utilizado para discriminar entre aquellas 

neumopatías de tipo granulomatoso (sarcoidosis, neumonitis por hipersensibilidad, beriliosis, tuberculosis) y las 

neumopatías fibróticas (fibrosis pulmonar idiopática y asociada a conectivopatías, neumopatías por fármacos, 

silicosis, asbestosis o bronquiolitis obliterante con neumonía organizativa (BONO). En el primer grupo se observa 

generalmente una "alveolitis" linfocitaria (>15% de LINFC) mientras que en el segundo existe una "alveolitis" 

neutrofflica (incremento porcentual de NEUTR aislados o bién con aumento de LINFC o eosinófilos). 

El estudio de morfología y distribución celular porcentual es también esencial para poder distinguir las 

muestras útiles para estudio de las no representativas de pulmón profundo(10-11). Estas últimas, en general, se 

caracterizan por un escaso número de MAC o en porcentaje menor que el de células epiteliales ciliadas bronquiales, 

presencia de conglomerados de exudado mucopurulento con acúmulo de gran cantidad de NEUTR o un número 

excesivo de hematíes junto a alguno/s de los anteriores hallazgos. 

3.- Estudio de Inmunofenotipo celular 

La tecnología de hibridomas para obtención de anticuerpos monoclonales (AcMo) reconocedores de antígenos 

(Ags) en superficie junto con las técnicas de inmunofluorescencia (InmFl) e inmunocitoquímica (InmCitq) están 

revolucionando los estudios sobre actividad funcional de las poblaciones celulares de línea linfoide y 

monocito/macrofágica en el fluido de LBA en las distintas neumopatías intersticiales y el estudio de la participación 

pulmonar en la infección por el VIh(12-13). 
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El estudio de muestras mediante InmFl puede realizarse mediante microscopio de fluorescencia(15) o bién de 

forma automatizada mediante citometría de flujo. 

Las ventajas de las técnicas de InmFl, sobre todo la citometría de flujo(9,14,16,18) son la mayor posibilidad del 

estudio inmediato y la sencillez de realización por personal experimentado. Sus desventajas son la imposibilidad de 

preservar durante mucho tiempo las muestras. 

Las técnicas de InmCitq más utilizadas peroxidasa/ antiperoxidasa(19) o fósfatasa alcalina/antifósfatasa 

alcalina(20) son más laboriosas. Su estudio se realiza con microscopio óptico. Sus ventajas más importantes son la 

necesidad de un menor número de células y sobre todo, la posibilidad de preservación tras tinción y el estudio 

diferido de muestras criopreservadas. 

La aplicación de una u otra técnica depende de la disponibilidad técnica en cada medio y la finalidad del 

estudio. 

El examen inmnológico de las muestras de LBA en general es complejo por varios motivos, por ejemplo: 

- Gran diversidad de Ags de diferenciación leucocitaria. Son 78 los CD o clusters de diferenciación oficialmente 

reconocidos (desde CD1 a CDw78). Muchos de estos Ags no son específicos de ningún linaje celular. En el caso de 

algunos AcMo es desconocida la significación funcional y/ o especificidad de reacción con un determinado CD, lo cual 

dificulta la interpretación de los resultados obtenidos. 

- Falta una estandarización en lo referente a panel de AcMo utilizables, la técnica de estudio de reacción Ag/ 

AcMo (InmFl vs InmCitq) o los controles de calidad aplicables. En sujetos normales hay variabilidad en los datos 

referidos debido a que los grupos estudiados son diferentes en número y la técnica empleada ha sido distinta (TABLA 

l). En sujetos fumadores ha sido descrito un descenso en la proporción de LINFC CD4+(helper/ inductores e 

incremento en la de LINFC CD8+ (supresores/ citotóxicos) con reducción del índice CD4+/CD8+. Es posible que el 

hábito tabáquico altere la inmunoregulación a nivel local pulmonar y modifique el curso subclínico de algunas 

enfermedades intersticiales. Este efecto debe tenerse en cuenta a la hora de valorar la celularidad en el LBA.  

 

 

Abreviaturas empleadas: Ref.(referencia bibliográfica); n (nº de pacientes); LINFC (porcentaje de linfocitos con tinción habitual); NR (dato 

no referido); CitFlu (Citometría de flujo); MFI-IFI (Microscopio de fluorescencia y técnica de inmunofluorescencia indirecta); PAP (técnica de 

peroxidasa/antiperoxidasa) NHLBI (estudio promovido por el NHLBI División de Enfermedades Pulmonares). 

 

En neumopatías difusas, es admitida ya la utilidad de los distintos modelos de respuesta inmune según el disbalance 

de subpoblaciones linfocitarias observado(4,6,12): 



NEUMOSUR: REVISTA DE LA ASOCIACIÓN DE NEUMÓLOGOS DEL SUR VOL.6, NUMERO 2, SEPTIEMBRE 1994 

 

38 
 

- Expansión de subpoblación CD4+ con normalidad en la CD8+ como se aprecia en sarcoidosis, beriliosis, 

asbestosis, artritis reumatoide; el cociente CD4/CD8 está incrementado con respecto a la normalidad. 

- Expansión de la subpoblación CD8 + con normalidad en la CD4+ como ocurre en neumonitis por 

hipersensibilidad, silicosis, neumonitis por fármacos o asociada a conectivopatías, en el rechazo de injerto y la 

BONO; el cociente CD4/CD8 está reducido. 

- Expansión de la subpoblación CD8+ con reducción progresiva en la CD4+, hallazgo común en distintos 

estadios de la infección por VIH+; el índice CD4/CD8 está muy reducido. 

Tanto los patrones de distribución celular porcentual como de fenotipo inmune no son excluyentes ya que tanto 

el reclutamiento de células inmunes e inflamatorias en el pulmón como su replicación local son procesos dinámicos y 

por ello modificables en corto espacio de tiempo a lo largo del curso clínico de la enfermedad. 

La población de macrófagos alveolares es clave en el inicio y mantenimiento de la respuesta inmune. Aún 

siendo la más expandida en la mayor parte de los procesos intersticiales no ha sido valorada funcionalmente hasta 

los últimos años en que han sido descritos múltiples ligandos en superficie con funciones tan diversas como 

presentación de Ag al linfocito T, quimiotaxis, adhesión, fagocitosis, receptor para VIH, entre otros. La modulación en 

la expresión de estos receptores en las distintas enfermedades intersticiales es otra de las muy diversas vías de 

estudio en la actualidad. 

En la TABLA II se resumen los antígenos de serie linfoide y línea monocito-macrofágica más frecuentemente 

valorados en los estudios de LBA, su distribución y significación biológica.  
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