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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad pulmonar obstructiva crénica cursa con un patrén
inflamatorio en la via aérea que incluye neutrofilos, macrofagos, linfocitos, los cuales se
pueden obtener mediante un cepillado bronquial citologico.

Objetivos: Identificar patron inflamatorio segin células inflamatorias presentes en la via
aérea, mediante el cepillado bronquial citolégico e indice tabaquico de paquetes/afio en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Meétodos: Se realizO un estudio descriptivo transversal en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, que concurrieron al Hospital Neumoldgico Benéfico-Juridico,
en el periodo comprendido de junio de 2018 a junio de 2019, con indicacion para la
realizacion de fibrobroncoscopia con cepillado bronquial.

Resultados: El 53,1 % de los pacientes corresponden al sexo masculino. Un 46,1 %
presentd un indice tabaquico de paquetes/afio entre 21-40. Predominaron las criptas y estrias
como hallazgos broncoscopicos con un 51 % y 40,8 % respectivamente en pacientes con
indice paquetes/afio mayor que 40. De los pacientes con indice paquetes/afio mayor de 40
(13 para un 26,5 %) presentaron hiperplasia de células basales. El 46,9 % de los pacientes
presentaron un patrén inflamatorio neutrofilica.

Conclusiones: Se identificaron a los pacientes con EPOC que presentaron patrén
inflamatorio neutrofilica en la via aérea y elevado indice tabaquico y desde el punto de vista
broncoscopico tienen varios hallazgos que sugieren cronicidad.

Palabras clave: cepillado bronquial; citologia; signos de cronicidad; hallazgos
broncoscopicos, fenotipo inflamatorio, indice tabaquico.

ABSTRACT

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease presents with an inflammatory pattern
in the airway that includes neutrophils, macrophages, and lymphocytes, which can be
obtained by cytological bronchial brushing.
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Objectives: To identify inflammatory pattern according to inflammatory cells present in the
airway, through cytological bronchial brushing and smoking rate of packs/year in patients
with chronic obstructive pulmonary disease.

Methods: A cross-sectional descriptive study was carried out in patients with chronic
obstructive pulmonary disease, who attended Benefico-Juridico Pneumological Hospital,
from June 2018 to June 2019, with an indication for fiberoptic bronchoscopy with bronchial
brushing.

Results: 53.1% of the patients correspond to the male sex. 46.1% had a smoking rate of
packs/year between 21-40. Crypts and striae predominated as bronchoscopic findings with
51% and 40.8% respectively in patients with a pack/year index greater than 40. Patients with
a pack/year index greater than 40 (13 for 26.5%) showed basal cell hyperplasia. 46.9% of
the patients had a neutrophilic inflammatory pattern.

Conclusions: Patients with COPD who had a neutrophilic inflammatory pattern in the
airway and high smoking index were identified, and from the bronchoscopic point of view
they have several findings that suggest chronicity.

Keywords: bronchial brushing; cytology; signs of chronicity; bronchoscopic findings,
inflammatory phenotype, smoking index.
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Introduccidn
La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) ha cobrado gran importancia a nivel
regional y global por sus efectos en la salud publica como causa de morbilidad y mortalidad
asi como por los altos costos que exige su atencion.’
La Global Initiative For Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), la define como una
enfermedad frecuente, prevenible y tratable, que se caracteriza por unos sintomas
respiratorios y una limitacion del flujo aéreo persistente, que se deben a anomalias de las
vias respiratorias o alveolares causadas generalmente por una exposicion importante a
particulas o gases nocivos.?
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha calculado que la prevalencia de la EPOC va
a aumentar en el futuro debido, fundamentalmente, al incremento del tabaquismo entre los
adolescentes en los paises en desarrollo y por el envejecimiento de la poblacion en los paises
desarrollados.”) En las vias aéreas del paciente con EPOC, macroscépicamente puede haber
hiperemia, hinchazon y encharcamiento de las mucosas, que se acompafa de abundantes
secreciones mucosas.®
El hallazgo histologico caracteristico es el aumento de tamafio de las glandulas
mucosecretoras de la trdquea y bronquios. El epitelio bronquial puede presentar metaplasia
escamosa Yy displasia. Hay un intenso estrechamiento de los bronquiolos causado por la
metaplasia de células caliciformes, los tapones mucosos, la inflamacién v la fibrosis.©
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Los eosinofilos y/o neutréfilos presentes en la via aérea, constituyen un patrén inflamatorio
que denota las caracteristicas fenotipicas y de comportamiento clinico de cada paciente, que
puede ser obtenida por métodos invasivos como el cepillado bronquial, se toman muestras
directamente de la mucosa bronquial en areas de acentuacion de los signos de cronicidad.
Actualmente el mejor marcador de respuesta favorable al tratamiento con corticoides
inhalados en EPOC es la presencia de eosinofilia.®

En la actualidad la utilidad de la broncoscopia para el estudio de enfermedades pulmonares
obstructivas incluye: descripcion del perfil inflamatorio, identificacion de las células y
mediadores inflamatorios asociados, efectos del tratamiento en las caracteristicas de la
inflamacién de la via aérea, evidencia de afectacion inflamatoria en el parénquima,
novedades en los patrones de remodelacion de la via aérea, caracteristicas inflamatorias
diferenciales en los distintos fenotipos de EPOC.®

Esta investigacion tuvo el objetivo de identificar el patron inflamatorio segun células
presentes en la via aérea, mediante el cepillado bronquial citoldgico e indice tabaquico de
paquetes/afio (IPA) en pacientes con EPOC.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal en los pacientes con EPOC, que concurrieron al
Hospital Neumoldgico “Benéfico-Juridico” (HNBJ) en el periodo comprendido entre Junio
de 2018 a Junio de 2019, ingresados o con seguimiento por consulta externa, que por
diversos motivos se les indic6 con fines diagnosticos, fibrobroncoscopia. Se les realizo
cepillado bronguial citoldgico, en sitios con signos de cronicidad acentuadas (hiperemia de
la mucosa, antracosis, criptas, estrias, signos de bronquitis, atrofia y edema de la mucosa)
sin evidencia de tumor endobronquial ni de lesiones sugestivas de malignidad.
La poblacion estudiada quedd constituida por 49 pacientes con diagndstico de EPOC que
concurrieron al hospital en estudio con indicacién de realizarse fibrobroncoscopia con
cepillado bronquial citolégico.
Criterios de inclusion
Todos los pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de EPOC e indicacion de
fibrobroncoscopia.
Criterios de exclusion
Pacientes con evidencia de tumor endobronquial y lesiones sugestivas de malignidad durante
la realizacion del proceder broncoscépico.
Procedimientos
Todo paciente con EPOC que concurrio al HNBJ, con indicacion para la realizacion de la
fibrobroncoscopia para el estudio de enfermedades respiratorias, se les realizo cepillado
bronquial. Se utiliz6 un video fibrobroncoscopio marca Olympus. Las muestras obtenidas
del cepillado se utilizaron con fines investigativos y fueron analizadas por el departamento
de anatomia patolégica. Los resultados y datos recopilados se vaciaron en un modelo de
recogida de datos.
- Variables utilizadas en el estudio

o Edad: expresada en afios cumplidos.
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o Sexo: sexo bioldgico del paciente.

o Fenotipo inflamatorio: segun las células inflamatorias predominantes
en la via aérea. (eosinofilico, neutrofilico).

o IPA (indice tabaquico en paquetes/afio): cantidad de cigarrillos
consumidos por nimero de afios de un individuo, calculado por la
formula: = (#

o cigarrillos x dia) x # de afios fumando / 20.

o Hallazgos broncoscépicos: alteraciones encontradas mediante el
examen directo de las vias aéreas mediante el fibrobroncoscopia.

o Celularidad de la via aérea: células presentes en la via aérea obtenida

mediante el cepillado bronquial citoldgico (macrofagos, histiocitos,
eosinofilos, neutréfilos, linfocitos).

o Informe anatomopatoldgico: caracteristicas del epitelio respiratorio.
(metaplasia, atipia celular, epitelio respiratorio, sospechoso de
neoplasia

Para la recoleccién de la informacion de los datos requeridos para el estudio se tomaron de
diferentes fuentes: historia clinica individual, informe broncoscopico, resultados del
cepillado cito-histoldgico realizado durante la fibrobroncoscopia y modelo de recogida de
datos previamente elaborado. Sistematicamente se pasaron los datos de los modelos de
recogida de informacidn terminados a una base de datos creada por el sistema Excel de la
Microsoft Office 2010.

En la investigacion para el anlisis y el procesamiento de la informacion se utilizo el paquete
estadistico Statistical Package Social Science (Spss) version 22. Como medidas de resumen
de los datos obtenidos se aplico: distribuciones de frecuencia absoluta y relativas para todas
las variables y para las variables cuantitativas el calculo de la media y su respectiva
desviacion estandar (DE). Se utilizé el test ji cuadrado (X?) de dependencia para asociar
variables categoricas a través de tablas de contingencia.

En cuanto a las consideraciones éticas, se cumplié con lo establecido por el cddigo
internacional de ética médica (enmendado por la 35 Asamblea Médica Mundial de Venecia,
octubre 1985). EIl trabajo se llevé a cabo bajo la autorizacién del comité cientifico y la
comision de ética de la investigacion, fue revisada y evaluada desde el punto de vista
metodoldgico, cientifico y ético por el hospital en estudio con el fin de su aprobacion.

Resultados
Existio un predominio del sexo masculino (63,3 %) sobre el sexo femenino (36,7 %) y edad,
mayores de 60 afios con 38 pacientes para un 81,6 %. Estas diferencias fueron significativas
(p=0,0153). La media de la edad fue de 64 afios (Tabla 1).
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Tabla 1- Pacientes segun edad y sexo

Grupo de Masculino Femenino Total
edad en afios No. % No. % No. %
(n=49)

40-59 5 10,2 4 8,2 9 18,4
60 y mas 26 53,1 14 28,6 40 81,6
Total 31 633 | 18 | 36,7 | 49 100,0
Media/DS 64/7,5

Fuente: Investigacion realizada X? = 0,238 p = 0,596.

Es de sefialar que el mayor consumo estuvo en los hombres, 31 pacientes (30,6 %), por 18
mujeres (36,7 %). Estas diferencias son estadisticamente significativas (p=0,0401). Existe
un predominio en el rango de indice paquetes/afio (IPA) de 21-40, con 23 pacientes (46,9 %)
(Tabla 2).

Tabla 2- Pacientes segun IPA y sexo
IPA Sexo Total
Femenino Masculino
No. | % | No. | % | No | %
<0=20 | 3 6,1 2 4,1 5 |10.2
21-40 9 | 184 | 14 | 286 | 23 | 469
> 40 6 | 122 | 15 |306 | 21 | 429
Total 18 | 36,7 | 31 |633 | 49 | 100
X?=1,8235 p = 0,0401

En cuanto a los signos de bronquitis aguda tenemos que el edema de la mucosa, la hiperemia
de la mucosa y las secreciones fueron mas frecuentes en pacientes con un IPA mayor de 40
(16,3 %, 18,4 % y 20,4 %, respectivamente). Estas diferencias fueron estadisticamente
significativas (p < 0,05). En lo referente a los signos de bronquitis crénica todos los signos
estan en relacion con un IPA mayor de 40: antracosis (28,6 %), criptas (51 %), estrias (40,8
%) y mucosa deslustrada 22,4 %). (p < 0,05) (Tabla 3)

Tabla 3- Distribucion de pacientes seglin hallazgos broncoscépicos e IPA
IPA
Hallazgos broncoscopicos <0=20 21-40 > 40
No. | % No. % No. %
61 | 2 4,1 8 | 163
61 | 6 | 122 | 9 | 184
Secreciones 8,1 5 10,2 10 20,4

Edema de la mucosa 3
3
4
Antracosis 0 0 10 20,4 14 28,6
0
0
0

Signos de bronquitis aguda” Hiperemia de la mucosa

Criptas 0 18 | 36,7 | 25 51
0 12 245 | 20 | 408
0 4 81 11 22,4

Signos de bronquitis cronica™ _
Estrias

Mucosa deslustrada
“p<0,05"p<0,05
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Fueron maés frecuentes con IPA el epitelio respiratorio, los neutrofilos, los macréfagos y los
histiocitos entre 21- 40. Epitelio respiratorio, eosinofilos, macrdéfagos e histiocitos tuvo baja
frecuencia 14,3 % en IPA menor o igual a 20 y entre 21-40 (Tabla 4).

Tabla 4- Distribucién de pacientes segin células obtenidas por cepillado bronquial e IPA

Resultado del cepillado citoldgico IPA Total

(n=49) <0=0 21-40 > 40
No. % No. % No. % No. %
Epitelio respiratorio, neutréfilos, macréfagos e 1 2,04 20 40,8 2 41 23 46,9

histiocitos.

Epitelio respiratorio ,eosinéfilos , macréfagos e 4 8,16 3 6,14 0 0 7 14,3
histiocitos

Total 5 10,2 23 46,9 2 2 30 61,2

Fueron mas frecuentes con IPA el epitelio respiratorio, la hiperplasia de células basales y la
atipia celular, mayor de 40 (26,5 %). Sospechoso de células neoplasicas fue mas frecuente

en IPA mayor de 40 (12,2 %) (Tabla 5).

Tabla 5- Distribucion de pacientes segtn informe anatomopatolégico obtenida por cepillado
bronquial e IPA

IPA
Resultados anatomopatologico obtenido por cepillado citoldgico (n = 49) > 40
No. | %
Epitelio respiratorio , hiperplasia de células basales y atipia celular 13 26,5
Sospechoso de células neoplésicas 6 12,2
Total 19 | 387

Se describe el fenotipo inflamatorio de los pacientes predominé el fenotipo neutrofilico en
23 pacientes para un 46,9 % sobre el eosinofilico con 7 pacientes para un 14,3 % (Tabla 6).

Tabla 6- Pacientes segun fenotipo inflamatorio

Fenotipo inflamatorio (n =49) | No. %

Eosinofilico 7 14,3
Neutrofilico 23 46,9
Total 49 100

Z =3,2877 p = 0,0010.

Discusion
La EPOC tiene alta morbilidad y mortalidad, por lo que constituye un verdadero desafio
para los médicos e investigadores. La OMS ha revelado que en el afio 2030 la EPOC sera la
tercera causa de muerte en el mundo.?
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En un estudio en Espafia (22 842 personas), se observa que el 4,8 % padecen EPOC, el 51,6
% son mujeres. Segun los resultados obtenidos con la prueba del ¥ y los valores de la p
podemos afirmar que la EPOC no es una enfermedad asociada al sexo. Y es que la EPOC
tiene una asociacion bien fundamentada con el tabaquismo, mas frecuente en el sexo
masculino.®*?)

Agusti A y otros, ") encontraron asociacion entre fumadores y la permanencia
hospitalaria, coincidente con el actual estudio. Esto es debido a los efectos inflamatorios
prolongados del tabaquismo en pacientes con EPOC, al proporcionar episodios de
descompensaciones, reagudizaciones, complicaciones o secuelas asociadas. Dicha condicién
potencia ademas menor calidad de vida para los pacientes e incremento de los costos
econdmicos por el estado.

En el estudio de Miravitlles M,"® la edad media de la cohorte fue de 63,4 + 9,4 afios y
estaba constituida por 1 197 varones (93,2 %) y 87 mujeres (6,8 %).

El tabaquismo es el principal factor de riesgo en el desarrollo de la EPOC, lo que guarda
relacion directa con la cantidad de cigarrillos y los afios de consumo. En esta investigacion
fue mas frecuente el IPA entre 21-40 paquetes/afio (51 %), seguido por el IPA mayor de 40
paquetes/afio. En menor proporcion estuvo el IPA menor o igual de 20 paquetes/afio con
solo 6,1 % de la muestra.

En el estudio de Liesker JJW®" se reclutaron 20 pacientes, de los cuales 17 fueron hombres;
un paciente fumador activo y el resto exfumadores (con méas de un afio sin fumar) con una
carga tabaquica de 53,3 + 7,3 paquetes/afio.

En el estudio de Morales Menéndez,"® 28 % eran fumadores activos y 29 % ex fumadores,
con un indice de paquetes afio mayor o igual a diez en 41,4 %.

Autores como Martinez CH,*® investigaron la asociacién del habito de fumar con las
reagudizaciones de la enfermedad en poco mas del 90 %, coincidentes con los resultados de
la actual investigacion. Un elevado numero de pacientes con diagnéstico de EPOC
reagudizada contintan con el habito de fumar a pesar de las advertencias sanitarias sobre la
conveniencia de abandonar el consumo del tabaco para prevenir complicaciones y secuelas
asociadas.

El proceso inflamatorio que ocurre en la EPOC parece ser una amplificacion de la respuesta
inflamatoria que tiene lugar en el aparato respiratorio normal ante la agresién de irritantes
cronicos como el humo del tabaco. A veces, hay cilindros de secreciones y de pus que
ocluyen a los bronquios y bronquiolos.©

En el estudio de Pino Alfonso PP, se expone que el hallazgo broncoscépico mas frecuente
fue el enrojecimiento de la mucosa bronquial con un 82,4 %, seguido por la irregularidad de
la mucosa con un 80,6 % y la infiltracion bronquial en el 80,0 %.

En el estudio de Fernandez-Bussy,®” los cambios organicos anormales de la pared bronquial
representan el 52,7 % del total de los hallazgos. Hubo alteraciones endobronquiales en el
26,4 %. La compresion extrinseca se reportd con mayor frecuencia y quedé incluida en los
hallazgos relacionados indirectamente con cancer. En el 19,2 % se observaron sustancias
anormales. Se encontraron alteraciones dinamicas de la traquea y los bronquios en el 1,5 %;
hubo alteraciones relacionadas directamente con tumor en el 22,4 % e indirectamente 38,5
%; en total 737 alteraciones, 61 % de todos los hallazgos.
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El patron inflamatorio de la EPOC incluye a neutrofilos, macrofagos y linfocitos
(fundamentalmente CD8), los cuales se pueden obtener a partir del esputo inducido, el
lavado bronquioalveolar (BAL), cepillado bronquial, que en los casos de solapamiento
asma-EPOC se pueden encontrar eosinéfilos. %22

En el presente estudio se empled el cepillado citoldgico para estudiar la inflamacién de la
via aérea en pacientes con EPOC y se obtuvo un predominio de neutréfilos en un 46,9 % y
de eosinofilos en un 14,3 %. Es importante sefialar que en 12,2 % de los casos fue
sospechoso de células neoplésicas y atipia celular (26,5 %).

Varias investigaciones como los estudios de Crapo R y Chakir J,%2® sefialan la utilidad del
examen de la celularidad del esputo para estudiar la inflamacion de la via aérea en pacientes
con EPOC. El aumento del recuento celular se asocia con las exacerbaciones de la
enfermedad; en esta circunstancia generalmente aumentan los neutrofilos, pero también se
han descripto aumento de eosindéfilos, neutrofilos y eosindfilos combinados u otros tipos
celulares. Tal como en el asma, el aumento de unos u otros depende de la etiologia.

El recuento celular se utiliza también para valorar la respuesta terapéutica, una cantidad
elevada de eosinofilos en la muestra se asocia a una mejor respuesta clinica a la prednisona
(volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1) pos broncodilatador) y mejoria
de la calidad de vida como demostré Castro M®?*2) en sy estudio. En fumadores con
bronquitis obstructiva cronica se notd un efecto favorable de la prednisona en aquellos con
recuento de eosinofilos > 3 %. También en estos pacientes hubo una disminucion
significativa de los eosinofilos de 9,7 % a 0,5 % (p = 0,002), ECP de 6 000 pg/L 1140 pg/L
p < 0,001) y fibrindgeno de 25,3 mg/L a 5,4 mg/L p < 0,001).

En el estudio de Brightlin® aleatorizado, doble ciego, en pacientes tratados con
broncodilatadores se informa que aquellos a quienes se agrego prednisona 30 mg/dia durante
2 semanas, con intervalos de 4 semanas presentaron una disminucion significativa de los
eosinofilos versus el ingreso (2,4 % a 0,4 %). Estos estudios sugieren que el recuento de
eosindfilos es una herramienta eficaz para identificar subgrupos de pacientes con EPOC que
responden mejor al tratamiento a largo plazo con corticoides inhalados.

En el estudio de Camargo B,® se reclutaron 20 pacientes con EPOC moderado a severo
con una carga tabaquica de 53,3 + 7,3 paquetes/afio. Los pacientes se agruparon de acuerdo
al recuento celular diferencial en las muestras de esputo inducido en 2 grupos: eosinofilicos
y no eosinofilicos. El tratamiento de mantenimiento para los pacientes incluyé corticoides
inhalados (fluticasona o budesonide), broncodilatadores de réapida accién (SABAs vy
SAMAs), LABAs y broncodilatadores de ultrarapida accién ultra-LABAS: indicaterol) y
antimuscarinicos (tiotrapio y glicopirronio). El grupo de pacientes no eosinofilicos presento
en promedio mayor carga tabaquica que los pacientes eosinofilicos. Igual resultado se
obtuvo en los parametros de funcion pulmonar de ambos grupos de pacientes (eosinofilicos
vs no eosinofilicos), aunque se observo un ligero incremento de la reversibilidad en el grupo
de pacientes eosinofilicos. Mostré que los pacientes no eosinofilicos tienen peor calidad de
vida respecto de los pacientes eosinofilicos.

La EPOC es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de cancer de pulmon,
ambas entidades comparten el tabaco como factor principal de riesgo. Las sustancias nocivas
del cigarrillo ademas de causar inflamacion a nivel local producen cambios en el epitelio

(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 SCIMED | Revista Cubana de Medicina. 2023(Ene-Mar);62(1):22960

bronquial, metaplasia escamosa y displasia. Se considera como una lesion precursora del
carcinoma escamoso, se observo primariamente en el epitelio bronquial, sobre todo en un
bronquio lobular. Suele estar precedida por una hiperplasia de células basales, una
metaplasia de células escamosas o cambios asociados con una irritacién cronica. 282930
Varias investigaciones, sefiala los estadios leve-moderado (grados I-11 de la GOLD) vy el
incremento del indice paquetes-afio (IPA) se relacionaron con un aumento en la aparicion
de neoplasias con un odds ratio (OR) de 2,16 (intervalo de confianza al 95 % [ICgs]:
1,087-4,309; p = 0,026) y 1,01 (ICs05:1,002-1,031; p = 0,023), respectivamente.®” En el
estudio de Benitez Sanchez,®V se determinan los parametros de eficiencia y la relacion
entre variables predictoras del riesgo de ser diagnosticadas con cancer de pulmén en
personas fumadoras. Las variables que mayor relacion mostraron con el riesgo de cancer
de pulmon fueron: tiempo como fumadores, mayor de 35 afios, consumo de mas de 30
paquetes por afio, y antecedente familiar de canceres relacionados con el tabaquismo en
organos distintos del pulmén con un (OR = 8,5; IC 95 % 3-23) y (OR =6,5; IC 95 % 4,6-
7,0) respectivamente.

Se concluye que los pacientes con EPOC presentan un patron inflamatorio neutrofilico en
la via aérea y de elevado indice tabaquico desde el punto de vista broncoscopico tienen
varios hallazgos que sugieren cronicidad.
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