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Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas son un grupo heterogéneo de enfer-
medades respiratorias dificiles de diagnosticar. El estudio del lavado broncoalveolar (BAL)
mediante citometria de flujo puede definir patrones celulares tipicos en diferentes enfer-
medades, proporcionando algo de ayuda en el diagnéstico diferencial. En este documento
se presenta un caso de enfermedad pulmonar intersticial difusa de origen desconocido, en

Palabras clave: un paciente previamente diagnosticado de artritis reumatoide que recibe tratamiento con
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metotrexato.
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Utility of bronchoalveolar lavage in connective tissue diseases: a case
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ABSTRACT
Keywords: Interstitial lung diseases are a heterogeneous group of respiratory diseases that are difficult

Flow cytometry to diagnose. The study of bronchoalveolar lavage (BAL) by flow cytometry can define typical

Bronchoalveolar lavage cell patterns in different diseases, providing some help in differential diagnosis. In this arti-
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cle, we present a case of interstitial lung disease of unknown origin, in a patient previously

diagnosed with rheumatoid arthritis who received treatment with methotrexate.
© 2022 Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. on behalf of Asociacién Colombiana de
Reumatologia.

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID)
son un grupo heterogéneo de patologias que afectan predo-
minantemente al intersticio pulmonar.

El proceso diagnéstico es complejo y todo un reto para el
personal clinico, por diferentes motivos, entre los que desta-
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can una clinica inespecifica y comun, una etiologia variada y
una falta de uniformidad de consenso.

Ellavado broncoalveolar (BAL) es un método que permite el
estudio de las vias respiratorias inferiores a través del analisis
de las formas celulares y bioquimicas de la muestra®.

Se presenta el caso de un hombre de 80 afios que acu-
dié a nuestro centro hospitalario con disnea, tos, sindrome de
apnea obstructiva del sueno (SAOS) y antecedentes de artritis
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reumatoide. En la radiografia de térax se concluyd que habia
lesiones parcheadas pulmonares en vidrio deslustrado que
afectaban el pulmén izquierdo y el 16bulo superior derecho. El
estudio se complementé con tomografia computarizada (TC)
sin contraste, que informé la presencia de tenues infiltrados de
predominio intersticial en ambos 1ébulos superiores, de dis-
tribucién parcheada y con predominio izquierdo. La imagen
observada fue muy inespecifica y parecia relacionada con una
complicacién de naturaleza inflamatoria-infecciosa. Ademas,
se observo atelectasia laminar basal derecha y enfisema para-
septal incipiente. No se observaron adenopatias, ni tampoco
tumoraciones o derrame pulmonar.

En el segundo estudio TC, realizado 15 dias después, se
concluyé una rapida evolucién de la lesién, desde tenues
infiltrados en vidrio deslustrado hasta lesiones de condensa-
cién alveolar y en vidrio deslustrado que afectan de forma
parcheada a todo el pulmén izquierdo y al 16bulo superior
y medio del pulmén derecho. Dada la rdpida evolucién de
las lesiones en un periodo de tiempo relativamente corto, se
sospechd un posible diagnéstico infeccioso, farmacolégico (el
paciente recibe tratamiento con metotrexato [MTX]) o infla-
matorio relacionado con la artritis previa que ya presentaba el
paciente.

En primer lugar, con la finalidad de descartar el dano
pulmonar asociado con infeccién oportunista (cuadro clinico
habitual en pacientes con artrosis que reciben tratamiento con
MTX, lo cual ocasiona inmunosupresién y aumenta el riesgo
de infecciones oportunistas, la mas frecuente de las cuales
es la producida por Pneumocystis jiroveci), se realizd cultivo
microbiolégico. No se observ ningin tipo de crecimiento bac-
teriano o fingico, en tanto que las pruebas de PCR para virus
(rinovirus, enterovirus, influenza) fueron negativas. Ademas,
también se hicieron antigenurias para legionella y neumococo
en orina que resultaron negativas.

En segundo lugar, en vista de los resultados anteriores en
cultivo y pruebas de imagen, se decidi6 llevar a cabo pruebas
mds invasivas como estudio de BAL.

El estudio de BAL presentd: 86% de linfocitos, 2% de
monocitos y 12% de polimorfonucleares, con un cociente
CD4+/CD8+de 1,33. Por otro lado, en sangre periférica se
observé un cociente de 0,31, en comparacién con el 1,33 que
presentaba en BAL.

Elpatrén de alveolitis linfocitaria con aumento de linfocitos
CD4+, unido a la rdpida evolucién de las lesiones pulmonares,
confirma el diagnéstico de enfermedad pulmonar intersticial
difusa inducida por MTX.

La utilidad diagndstica del BAL ha sido objeto de numerosos
estudios. La mayor parte de ellos coinciden en el valor diagnés-
tico ante determinadas patologias, sin embargo, no son pocos
los trabajos que atin discuten su utilidad en muchas otras EPID,
donde parece tener un valor orientativo?.

En el caso de las enfermedades del tejido conectivo, como
la artritis reumatoide, BAL proporciona informacién valiosa
sobre la evolucién de la enfermedad®.

El MTX es un farmaco utilizado como antineoplasico y
antiinflamatorio, que actiia inhibiendo competitivamente la
dihidrofolato reductasa, asi como la sintesis de ADN. Uno de
los efectos adversos mas graves descritos es la neumonitis
intersticial aguda®.

En los pacientes con artritis reumatoide, la toxicidad
asociada con MTX cursa con sintomas inespecificos, tanto
respiratorios como sistémicos, que pueden evolucionar rapi-
damente a un fallo respiratorio®.

La frecuencia de toxicidad asociada con MTX varia del 0,3
al 7,5%, siendo esta complicacién la causa mas frecuente de
interrupcién del tratamiento. Ademas de la toxicidad pulmo-
nar, entre los efectos adversos asociados con MTX podemos
encontrar: intolerancia gastrointestinal, alteraciones cuta-
neas o genitourinarias, de las cuales las mas graves son las
complicaciones hepaticas, la mielosupresién y las complica-
ciones pulmonares®.

Las complicaciones pulmonares relacionadas con MTX
son principalmente complicaciones inflamatorias, infecciosas
oportunistas o de tipo linfoproliferativo.

En las complicaciones de naturaleza no infecciosa, como
fue nuestro caso, pueden presentarse diferentes tipos de
patrones pulmonares (fibrosis intersticial, bronquiolitis obli-
terante con neumonia organizada o neumonitis intersticial
aguda). La complicacién mas severa y comun es la neumonitis
intersticial aguda, descrita en este caso.

Existen diferentes hipétesis que parecen explicar la toxici-
dad pulmonar asociada con MTX, y se basan en la aparicién
de una respuesta inflamatoria prolongada en individuos que
presentan ciertos factores genéticos o ambientales que favore-
cen su desarrollo, lo que desemboca finalmente en una fibrosis
pulmonar intersticial’.

La sintomatologia que se presenta es variada, siendo fre-
cuente la tos seca o productiva, la disnea progresiva y la
dificultad respiratoria aguda; ademas, estos sintomas pueden
conducir a otras complicaciones como derrame pleural o fibro-
sis pulmonar.

No es posible hacer un diagnéstico imagenolégico de la
toxicidad pulmonar por MTX, lo que hace complicado su diag-
nostico, que en muchos casos se lleva a cabo por descarte de
otras patologias pulmonares.

Asi, existen algunos sistemas basados en puntuacién que
permiten orientar al diagnédstico de toxicidad por MTX, uno
de los cuales es el propuesto por Searles y Mckendry® en 1987,
que tiene en cuenta los siguientes criterios: disnea de menos
de 8 semanas, taquipnea y tos no productiva, presencia de
fiebre, saturacién de oxigeno menor del 90%, leucocitos en
sangre <15.000/mm3, informe histopatolégico de neumoni-
tis por hipersensibilidad, estudios microbiolégicos negativos,
patrén restrictivo en pruebas de funcién pulmonar y presen-
cia de infiltrados alveolares o intersticiales en radiografia de
torax.

En relacién con el diagndstico por medio del estudio de
BAL, la toxicidad pulmonar inducida por farmacos, en general,
puede reflejar cualquier tipo de alveolitis, siendo frecuente la
alveolitis linfocitaria con aumento de CD8+. Esto ocurre en la
mayoria de los casos, pero no con el MTX, en el que se puede
observar un predominio de linfocitos T CD4+>°.

En conclusién, aunque el poder diagnéstico de BAL auin
parece discutido, en nuestro caso el BAL presentd un impor-
tante valor diagnéstico que permitié aclarar la etiologia y
descartar el dano asociado con artritis a otras enfermedades
autoinmunes sistémicas de sintomatologia pulmonar, como
también descartar causas infecciosas.
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Con respecto al tratamiento, lo més importante en estos
casos es descartar la causa infecciosa, y una vez descartada,
es fundamental retirar el firmaco. El tratamiento con corticoi-
des no esta avalado por estudios, sin embargo, hay bibliografia
disponible que apoya su uso'°.
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