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RESUMEN

TITULO: CORRELACION ENTRE EL DIAGNOSTICO CLINICO Y EL INDICE DE MACROFAGOS
ALVEOLARES CARGADOS DE GRASA OBTENIDOS DEL LAVADO BRONCOALVEOQOLAR EN
NINOS.

Uribe E, Furuya MEY, Vargas MH, Ramén G

Objetivo: Determinar la correlacion del valor del Indice de MACG como ayuda diagnostica en
broncoaspiracion recurrente, determinar la frecuencia de enfermedades con las gue se asocia,
conocer los valores y comparar 3 diferentes técnicas para ef diaghostico

Material y métodos: Del archivo de Patologia del Hospital de Pediatria del CMN SXXI, se
localizaron los informes oficiales de estudios de muestras de lavado broncoalveclar con biisqueda
de lipéfagos, con lectura del indice de macrofagos alveolares cargados de grasa (IMACG). Se
analizd diagnoéstico principal motivo del estudio, diagnosticos agregados, la frecuencia de
asociacion con el IMACG, los niveles dei mismo y la concordancia con el estudio de SEGD y
gammagraffa esofagica en pacientes con y sin sospecha clinica de aspiracion Se determinaron
frecuencias simples y t de Student para muesiras no pareadas, significancia estadistica se fijo en
un nivel o de 0.05 a dos colas

Resultados: Se analizaron 210 estudios, 111 (52 86%) en pacientes masculinos de 11 dias a 15
afios de edad con una mediana de 7 meses El IMACG positive 2150 se encontrd en 145 (69%)
con un promedio de 186.98 £ 71 88 DS En 156 hubo sospecha clinica de aspiracion y en 54 no,
con valores promedios de IMACG de 155.14 + 96 28 y 53 89 # 93.66 (p<10"®) respectivamente. La
positividad del IMACG se asocié mas frecuentemente con enfermedad por reflujo gastroesofagico
{ERGE), neumonia recurrente, aspirativa y lipofdea e hiperreactividad bronquial Los valores mas
altos se presentaron en neumonia lipoidea, hiperreactividad bronquial, alteracién de la mecanica
de la deglucidn y ERGE Se corrobord la sospecha clinica de aspiracién en el 100% de pacientes
con hiperreactividad bronquial, 81 82% de neumonia lipoidea, 77 14 % del grupo de ERGE y
71 43% con neumonia aspirativa, La SEGD y la gammagrafia gastroduodenal no fueron de utihdad
para el diagnéstico de aspiracion

Conciusiones: Se corrobord gue las enfermedades conocidas como causa de broncoaspiracion
fueron muy frecuentes en nuestra poblacion, principalmente ERGE, neumonia recurrente,
neumonia por aspiracion y neumonia hipoidea. Los pacientes con sospecha clinica de aspiradores
tuvieron significativamente mayores indices de MACG que los no aspiradores, Es necesario
realzar un estudio prospectivo para evaluar a el indice de macréfagos alveolares cargados de
grasa como una prueba diagnéstica en nuesiro medio y determinar su valor de corie en nuestra

poblacion,




ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La aspiracion de material digestivo hacia la via aérea es una importante
causa de enfermedad pulmonar. Cuando hay broncoaspiraciéon de dicho material
con antecedente obvio, el diagnostico se realiza facilmente; esto no ocurre cuando
la aspiracion es silente o recurrente, y aungue no traduzca sintomas o signos
clinicos determina dafio pulmonar. Esta situacion es la que mas frecuentemente
se presenta en la edad pediatrica y su diagnéstico constituye un reto, ya que es
muy dificil de demostrar con las técnicas disponibles y de detectarse es ain dificil
establecer cual es la etiologia primaria de la enfermedad; de ahi que el diagnostico
de aspiracion recurrente sea generalmente un diagnédstico de exclusién y puede
ser una practica frustrante para el pediatra.’

La aspiracién recurrente es secundaria a multiples patologias del tubo
digestivo o de la via respiratoria, tanto congénitas como adquiridas, o bien ser
secundaria a mecanismos fisiopatogénicos transitorios. La enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE) es una de las mas frecuentes causas que determinan
aspiracion, esta entidad esta asociada a complicaciones respiratorias cronicas
tales como asma, neumonitis por aspiracion, aspiracion recurrente, bronquitis
crénica, bronquiectasias y una variedad de alteraciones otorrinolaringologicas en
pacientes pediatricos.*®

Existen muitiples estudios encaminados a demostrar aspiracion, sin
embargo el estédndar de oro serfa la demostracion de grasa de origen exirinseco
en tejido pulmonar, lo cual es dificil de aplicar en la préactica clinica diaria.? Por o
anterior se han buscado ofros estudios a fin de demostrar reflujo y este ser
indicador de aspiracion, Entre los estudios a mencionar la radiografia de térax
mostraria imagenes utiles dado que el pulmén derecho es mas afectado que el
izquierdo y varios segmentos pueden estar afectados dando signos radiolégicos
que nos pueden hacer sospechar en aspiracion aguda o cronica, sin embargo no
es concluyente; en intentos de dilucidar el diagndstico de aspiracion se han
realizado estudios del fracto gastrointiestinal alto a fin de demostrar presencia de
reflujo, haciendo mencién de elios la serie esofagogastroduodenal (SEGD)



muestra una sensibilidad de 49% y especificidad de 61%.° La medicién continua
del pH esofagico tiene una sensibilidad del 94% y una especificidad de 100%.° el
Gammagrama gastroesofagico tiene sensibilidad que va desde 59 al 93% y con
imagenes tardias permite detectar paso a via aérea.” Todos los estudios
mencionados anteriormente estan encaminados a la deteccion de reflujo
gastroesofagico y a pesar de este hallazgo no podemos afirmar que exista
aspiracion pulmonar recurrente, por lo que en intentos de dilucidar este Gitimo se
han realizado otras pruebas diagnosticas a fin de demostrar la presencia de
aspiracion silente o recurrente.

En base a que los estudios previamente mencionados, y dado que la grasa
contenida en el material gastrico que es aspirado en la via aérea es fagocitada por
los macréfagos, diversos estudios han postulade que la determinacion del
contenido de grasa en estas céfulas puede ser un indicador util para aspiracion
pulmonar; a este tipo de macréfagos se les conoce como macréfagos alveolares
cargados de grasa (MACG) o lipofagos.®

En 1928, fue demostrado que los MACG pueden ser de valor diagnéstico en
la corroboracion de neumonia por aspiracion de lipidos. Aproximadamente 45
afos después, Williams y Freeman® compararon 23 nifios con alta sospecha de
neumonia por aspiracion de leche vs 24 niftos control que manifestaban otro tipo
de enfermedades respiratorias (infecciones, asma, laringomalacia, o reflujo
gastroesofagico sin tos), encontrando cantidades significativas de macréfagos
cargados de grasa en muestras de aspirado tragueal en 18 de 23 pacientes con
sospecha de aspiracién y en ninguno de los pacientes control.

Apoyando lo anterior y en base a lo descrito en la literatura en 1985, Corwin
e Irwin® describieron un indice semicuantitativo de macréfagos cargados de grasa
contando 100 células obtenidas por lavado broncoalveolar dando una puntuacion
de 0 a 4 basado en la cantidad de lipido intracelular individual, teniendo una
puntuacion maxima de 400. Se estudiaron 9 adultos con aspiracién confirmada por
otros estudios, y fueron comparados con 40 pacientes con sospecha de
enfermedad pulmonar sin aspiracion, y 9 voluntarios sanos. Los indices medios de

los respectivos grupos fueron de 207 para el grupo con aspiracion, 121 para el
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grupo con enfermedad pulmonar sin aspiracion, y 0.6 para los sujetos normales.
Un indice mayor o igual a 100 tuvo una sensibilidad de 100% y una especificidad
de 57% para aspiracion. Ellos concluyeron que la sola presencia de macréfagos
cargados de grasa en secreciones del tracto respiratorio inferior no es un
marcador especifico de enfermedad pulmonar parenquimatosa, pero el analisis
semicuantitativo de estos macréfagos puede ser ttil en excluir enfermedad
pulmonar causada por aspiracién. Colombo y Haliberg'® realizaron un estudio
similar en nifios comparando un grupo de 22 nifios gque clinica y radiologicamente
fuvieron aspiracion recurrente con un grupo de 23 pacientes sin sospecha clinica
de aspiracion, pero con enfermedades respiratorias como neumonia,
laringomalacia, fibrosis quistica, atelectasia, y asma. El indice medio de MACG fue
de 139 (86 a 241) en los aspiradores y 21 (0 a 72) en los no aspiradores. Otro
estudio comparé 74 nifios con enfermedad respiratoria cronica y reflujo
gastroesofagico (ERGE) vs 41 con enfermedad respiratoria crénica sin refiujo,
encontrando MACG en el 85% de el grupo con reflujo y 19% en el grupo sin
reflujo. ™

Lo contrastante de los resultados creo la necesidad de determinar un valor de
corte que confirmara aspiracion, lo cual se realizo en el estudio de Adams y col.”
quienes estudiaron el indice de MACG en 80 adultos sometidos a lavado
broncoalveolar por enfermedad pulmonar, sus resultados mostraron que 17 de
ellos con diagnostico de aspiracién tuvieron un indice mayor de 100 con una
media de 157 (rango 94 — 238); y en los restantes 62 pacientes, la media fue de
46 (rango 0-303) y solo 7 tuvieron indice mayor de 100 asignando a este valor una
sensibilidad de 84% y especificidad de 89%; por lo que concluyeron que es un
indicador sensible para aspiracion, pero por su baja especificidad su utilidad para
establecer el diagnostico de certeza, es limitada.

Se han investigado ofras técnicas Utiles para identificar aspiracion, entre
ellas esta la determinacién de lactosa en lavado broncoalveolar, técnica utilizada
por Moran y cols.” quienes la compararon con el indice de MACG en aspirado
tragueal de neonatos intubados, en su estudio se establecié una sensibilidad de
100%, con especificidad del 22%, cuando el indice de MACG fue de mayor de



100, desafortunadamente esta determinacién no es practica ya que requiere de
tiempo y equipo especial.

Se han realizado numerosos intentos para mejorar la {écnica de
determinacion de MACG; entre ellos, el método de Collins '* de cuantificacién en
grados (0, ninguno; 1, 1-25; 2, 26-50; y 3, > 50), con un valor 3 cuando el frotis
tuvo mas de 50 MACG, lo que resuité en una sensibilidad de 61% y una
especificidad de 97%, en pacientes con el diagndstico clinico de ERGE, aspiracion
0 ambos

Ahrens y cols."” reportaron una nueva forma de leer el indice de MACG,
estudiaron 66 nifios divididos en 3 grupos: en el primer grupo formado por 32
pacientes con asma sin respuesta a terapia convencional, bronquitis crénica o
neumonia recurrente, investigaron la posibilidad de ERGE, encontrando
anormalidad en la determinaciéon del pH esofagico (91 2%), y en la serie eso6fago
gastrica (73.5%). Todos mejoraron después del tratamiento quirdirgico antirreflujo.
El grupo de controles enfermos consistio de 14 nifios que sufrieron neumonia
recurrente debido a ofras causas como estenosis de bronquio medio, aspiracion
de cuerpo extraino, inmunodeficiencias, bronquiectasias y discinesia ciliar primaria
sin evidencia clinica ni de imagen de ERGE. El tercer grupo consistié de 20 nifios
controles quirGirgicos sin historia de alergia, enfermedad pulmonar crénica o
infeccion respiratoria alta o baja en las Ultimas 6 semanas previas al estudio. Ellos
reportaron una media de MACG de 117 (10-256) en el grupo de RGE, 29 (5-127)
en el grupo control enfermo, y 37 (5-188) en el grupo quirdrgico de control; no
hubo diferencias significativas en la puntuacion media de controles quirtrgicos y el
grupo de neumonia. El mas importante hallazgo de este estudio es que nifios con
ERGE y sintomas pulmonares tienen puntuacion de MACG significativamente
mayores. Bauer y Lyrene '® también establecieron sensibilidad y especificidad
similares en el indice de MACG con base al diagnoéstico clinico de aspiracion

pulmonar crénica determinado por “respuesta a tratamiento”.



Colombo realizé una exhaustiva revision del tema y concluyé que el indice
de MACG es un método sensible para diagnosticar aspiracién crénica de alimento,
y sugiere que cada institucion que utilice esta prueba debera de analizar sus datos
individuales y compararlos con los resultados de la literatura.!

En el Hospital de Pediatria del CMN S XX, se realiza en forma sistematica
la determinacion de macrofagos alveolares cargados de grasa con resultado
positivo 0 negativo, pero a partir de enero de 2000 se empezd a determinar el
indice de MACG y no se ha realizado hasta el momento actual el andlisis de dicho
instrumento, no se ha visto qué enfermedades lo determinan y cuales presentan

los indices mas altos, por lo que se justifica el presente estudio.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No existe hasta el momento un “estandar de oro” en el diagnostico de
broncoaspiracion recurrente o aspiracion pulmonar silente; sin embargo, de las
diferentes técnicas diagnoésticas utilizadas en confirmarla, la presencia de MACG
ha demostrado tener la mas alta sensibilidad y especificidad diagnéstica, y cuando
su indice es determinado ambas aumentan. No hay un contexto definido acerca
del valor de corte, seguin lo referido en la literatura es muy variable y van desde 67
hasta 200. En nuestro medio no se ha investigado qué enfermedades se asocian a
la presencia de MACG en muestras obtenidas de lavado broncoalveolar, tampoco
se ha analizado que enfermedades se asocian a indices mas altos, por lo que

surgen las siguientes preguntas de investigacion:

¢;Que enfermedades estan asociadas a la presencia de MACG en muestras
obtenidas por lavado broncoalveolar?
;Cuél es la correlacion entre el indice de MACG en el diagnéstico de certeza

clinico en nifios?



JUSTIFICACION

No se cuenta hasta el momento con un analisis y comparacion de los datos de
nuestra poblacion sometida al estudio de indice de MACG. Se desconoce la
frecuencia de asociacion de las diversas enfermedades que la causan. La
literatura mundial sugiere que cada centro que utiliza este método debera valorarlo
hacia el interior y marcar sus propios limites de significancia, por lo que se justifica
estudiar y analizar la informacion con ia que se cuenta hasta el momento actual en
el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXi.
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HIPOTESIS

1. Las enfermedades que mas frecuentemente se asocian con aspiracion
recurrente o silente en nuestro medio son: reflujo gastroesofagico, alergia a las
proteinas de la leche, secuelas de correccién de malformaciones congénitas de
tubo digestivo alto y pacientes con dafio neurologico que presenten alteracion de
la mecanica de la degluciéon (AMD).

2. Los pacientes que tienen reflujo gastroesofagico, AMD, y neumonia por

aspiracion tienen indices de MACG mayores.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

General:
1. Determinar la correlacion del valor del indice de MACG como ayuda

diagnéstica en broncoaspiracion recurrente

Especificos:

1.-  Determinar cual es la frecuencia de las enfermedades que se asocian con
la presencia MACG.

2.~  Conocer cuales enfermedades se asocian a un indice mas alto.

3.- Comparar tres diferentes técnicas empleadas para el diagnéstico de
broncoespiracion recurrente (SEGD, Gammagrama gastroesofagico, y Lipdfagos).

11



SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

Caracteristicas del lugar donde se realizara el estudio

Se realiz6 el estudio en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, que es un hospital de tercer nivel de atencién médica que atiende
pacientes procedentes de los hospitales regionales y generales de zona de la
regién sur del valle de México, asi como de los estados de Querétaro, Morelos,

Guerrero y Chiapas.

Disefio
Tipo de estudio: Es un estudio retrospectivo, observacional, transversal y

analitico. Casos y controles.

Criterios de inclusion

1.-  Pacientes de ambos sexos con edades comprendidas de 0 a 17 afios.

2- Que tengan una muestra de lavado broncoalveolar enviada al
Departamento de Anatomia Patoldégica y que se jes haya solicitado la
determinacion del indice de MACG por cualquier causa, en el periodo de enero de
2000 a agosto de 2002.

3.-  Que cuenten con el reporte oficial emitido por el Departamento de Anatomia

Patolégica.

Criterios de exclusion
1.- Pacientes en los que el material obtenido no haya sido Gtil para la tincion

correspondiente.

12



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Del archivo del Departamento de Anatomia Patologica del hospital se
identificaron a todos los pacientes que se les realizé citologia de lavado
broncoalveolar obtenido por broncoscopia y que se les realizé la tincion para
basqueda de MACG en el periodo comprendido del enero del 2000 a agosto del
2002.

Se incluyeron a todos los pacientes que fueron sometidos a endoscopia de
la via aérea por diferentes causas y a quienes se tomd muestra de lavado
broncoalveolar. Se incluyeron tanto a pacientes con éospecha clinica de
aspiracion, como aquellos a los que se realizé el estudio por otras causas. El
estudid se Hlevé a cabo siempre por uno de los dos médicos endoscopistas del
departamento de neumologia, y la toma de la muestra se realizé de la siguiente
manera.

El procedimiento habitual para la obtencién de una muestra de lavado
broncoalveolar y su posterior analisis para blisqueda de MACG es el siguiente.
Bajo sedacion o anestesia general, se realiza intubacién endotraqueal y se
introduce fibrobroncoscopio flexible equipo Pentax x10 3.5mm vy se realiza lavado
broncoalveolar con solucion salina a 1ml x Kg. de peso, la irrigacion de la solucion
se realiza en la zona que radiologica o clinicamente fue la mas afectada. Ei
material obtenido del lavado broncoalveolar, se envia inmediatamente al servicio
de patologia para ser procesado. Se centrifuga a 1500 x g durante 10 minutos. El
paquete celular obtenido es resuspendido en solucion fisioldgica y posteriormente
se realiza un frotis en laminilla que es teflido con rojo oleoso para su posterior
evaluacion microscopica. Se analizan microscépicamente 100 macréfagos
alveolares y se determina en cada uno de ellos la cantidad de grasa que tienen en
su interior, graduandola en una escala de 0 a 4. Esta graduacioén se realiza con los
siguientes criterios: 0, sin lipidos en el interior del macréfago; 1, cuando la grasa
ocupa del 1 al 25% del citoplasma del macréfago; 2, la grasa ocupa del 26 al 50%
del citoplasma; 3, la grasa ocupa del 51 al 75% del citoplasma y cubre
parcialmente al nicleo; 4, el 76 al 100% de la superficie del macréfago esta
cargado de grasa y ésta cubre en su totalidad al nicleo.

TESIS CON 13
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La suma de todas las graduaciones en los 100 macréfagos constituye el
indice de MACG, con una puntuacidbn maxima posible de 400. Cuando no es
posible visualizar 100 macréfagos y la mayoria de las células estan cargadas de
grasa se toma como un resultado positivo especificando dicha condicion.
Sabemos que existen diferencias entre un observador y otro al momento de
realizar la lectura del frotis; sin embargo, en el departamento de Anatomia
Patoldgica se ha hecho revision de Ia literatura y estandarizado la técnica. Todos
los estudios se leen por un médico de base en Anatomia Patologica y
posteriormente se confirma la lectura entre él y el jefe de servicio quien revisé la
mayor parte de los estudios.

Todos los datos se vaciaron en una hoja de captura electronica para su
analisis. Una vez identificados, se obtuvieron todos los informes oficiales de
patologia, y se analizaron las siguientes variables: fecha del estudio; nombre del
paciente, matricula, edad, sexo, diagnostico por el que fue sometido al estudio, (se
tomaron en cuenta todos los diagnésticos consignados en la solicitud, y se
subdividieron en enfermedad principal y secundaria), presencia o no de
macrofagos e indice de MACG.

De Ia lista de pacientes se identificaron en los archivos de los
Departamentos de Radiologia y de Medicina Nuclear si contaban con estudio de
serie esofagogastroduodenal y de gammagrama gastroesofagico. De la hoja oficial
de resultado de estos estudios, se obtuvieron las variables generales arriba
mencionadas, asi como las siguientes: peso, talla, diagnéstico imagenologico
positivo o negativo para reflujo, grado de refiujo, y otros hallazgos del estudio.

14



DESCRIPCION DE VARIABLES
Variables dependientes:

1. INDICE DE MACROFAGOS ALVEOLARES CARGADOS DE GRASA.
Definicién conceptual: indice que evalia la cantidad de grasa fagocitada por los
macrofagos alveolares.

Definicién operativa: Indice de MACG asentado en la hoja oficial del estudio que
fue dado del por el Médico del Departamento de Anatomia Patolégica y
corroborada por el Jefe del Servicio. Este indice resulta de sumar la puntuacion
obtenida en cada uno de 100 macrofagos alveolares de acuerdo a la cantidad de
grasa fagocitada por cada uno de ellos. Cada macréfago se evailia en una escala
de 0 a 4 (véase Material y Métodos). Se consider6 de acuerdo a la fiteratura y al
valor de corte utilizado en nuestro hospital 2150 como un valor positivo.

Tipo: Discreta

Escala de medicion: 0 a 400

Variables independientes:

3. ENFERMEDAD PRINCIPAL.

Definicion conceptual: Enfermedad que motivo la realizacion de los estudios.
Definicion operativa: Enfermedad consignada en la solicitud del Departamento de
Anatomia Patoldgica, y que fue el motivo de realizacién del estudio.

Tipo: Cualitativa, nominal

Escala de medicion: Presente o ausente

4. ENFERMEDADES SECUNDARIAS.

Definicion conceptual: Enfermedades agregadas y que no fueron el motivo
principal de la realizacién det estudio.

Definicion operativa: Enfermedades como segundos o terceros diagnésticos

consignados en la solicitud de Anatomia Patolégica.
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Tipo: Cualitativa, nominal
Escala de medicion: Presente o ausente

OTRAS VARIABLES ANALIZADAS

1. EDAD.

Definicion conceptual: Tiempo que ha vivido una persona a partir de su
nacimiento.

Definicion operativa: Valor asentado como “edad” en la solicitud de los estudios.
Tipo: Cuantitativa, continua.

Escala de medicion: Afios, meses o dias.

2. SEXO.

Definicion conceptual: Condicién organica que distingue al macho de la hembra en
los seres humanos de acuerdo a las caracteristicas fenotipicas.

Definicion operativa: Sexo del paciente segtin se especifica en ia solicitud de
estudios.

Tipo: Nominal

Escala de medicién: Masculino, femenino.

5. SERIE ESOFAGOGASTRODUODENAL (RESULTADO DEL).

Definicién conceptual: Procedimiento diagnoéstico que estando el paciente en
ayuno ingiere bario diluido hasta permitir distension del esoéfago, estémago y
duodeno, realizando rastreo radiolégico y fluoroscépico durante todo el estudio y
permite detectar incoordinacion nasofaringea, reflujo gastroesofagico vy
yeyunoduodenal.

Definiciéon operativa: Interpretacion hecha por el médico radidlogo de la serie
esofagogastroduodenal, calificandola como demostrativa o no de reflujo
gastroesofagico, y que asi se asienta en el reporte del Departamento de
Radiologia.

Tipo: Cualitativa.

Escala de medicion: Positiva o negativa (para reflujo gastroesofagico).
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6. GAMMAGRAMA ESOFAGOGASTRICO (RESULTADO DEL).

Definicion conceptual: Procedimiento que consiste en administrar al paciente una
pequefia cantidad de material radiactivo, para después en una camara de rayos
gamma realizar un monitoreo del radiotrazador dentro del eséfago y estomago y
permite detectar refiujo gastroesofagico. Ademas, con imagenes tardias detecta
paso de material a Ia via aérea.

Definicion operativa: Interpretacion hecha por un meédico adscrito al Departamento
de Medicina Nuclear, calificando al gammagrama como demostrativo o no de
reflujo gastroesofagico, y que asi se asienta en el reporte de dicho Departamento.
Tipo: Cualitativa

Escala de medicion: Positiva o negativa (para reflujo gastroesofagico).

TAMANO DE MUESTRA

Por ser un estudio retrospectivo, se incluyeron a todos los pacientes que se
les realizo citologia de lavado broncoalveolar def primero de enero del 2000 al 31
de agosto del 2002. De acuerdo a lo encontrado en los archivos del Departamento
de Anatomia Patologica, se encontraron 250 pacientes a los cuales se les realiz6
la citologia. Se excluyeron 36 pacientes por no tener reporte oficial del estudio o

porque la muestra fue inadecuada para su tincion correspondiente.

ANALISIS ESTADISTICO

Se determinaron frecuencias simples y medidas de dispersion (promedios +
desviacion estandar, o medianas y extremos, segin existiera distribucion normal o
no en la muestra). Para detectar diferencias en el indice de MACG entre pacientes
con sospecha clinica o no de aspiracion se empleé prueba t de Student para
muestras no pareadas.

La significancia estadistica se fijo en un nivel o de 0.05 a dos colas.
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ASPECTOS ETICOS
Por ser un estudio retrospectivo sin intervencion de ningGn tipo, no tuvo
implicaciones bioéticas, ademas de que los resultados fueron confidenciales. Por

lo tanto, no se requirid consentimiento informado escrito ni verbal.

RECURSOS HUMANOS
Meédico residente de pediatria (tesista), tutor, asesor metodolégico vy

colaboradores.

RECURSOS MATERIALES
Hojas de papel, computadora personal y software estadistico SPSS versiéon 10.

RECURSOS FINANCIEROS

No se requieren.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD |-Delimitacion del tema a | Elaboracién del protocolo | Escritura de
estudiar. Recabar datos. tesis e informes.
-Recuperacion, revision | Revision de casos.

y seleccién de la Analisis de resultados.
bibliografia.

-Planeacion operativa.
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RESULTADOS

De los archivos del servicio de Anatomia Patologica se encontraron
registrados un total de 250 estudios a los que se realiz6 tincidn para busqueda de
MACG en citologias de lavado broncoalveolar; de las cuales solo 214 (85.6%)
tuvieron un resultado oficial. Cuatro estudios se excluyeron por no haberse
reportado el indice de MACG y no haberse encontrado laminilla del frotis para su
revision.

Del total de 210 estudios, las edades de’los pacientes variaron de 11 dias a
15 afios, con una mediana de 7 meses; 111 (52.86%) correspondieron al sexo
masculino y 89 (47.14 %) al femenino. A 156 (74.28%) pacientes se les solicitd
busqueda de macréfagos por sospecha de aspiracion, mientras que a los 54

(25.71%) restantes se les solicitd por otras causas que se desglosan en la tabla 1.

Tabla 1. Otros motivos de solicitud de lavado broncoalveolar, ademas de la bisqueda de
MACG.

CULTIO* 22 4074
BUSQUEDA DE HEMOSIDEROFAGOS 2 370
NO ESPECIFICA 16 29.62
TOTAL 54 100

*Cultivo realizado para bisqueda de hongos, bacterias y gérmenes atipicos

En 145 (69%) de las citologias hubo presencia de MACG vy el indice
encontrado fue de 20 a 400, con un promedic de 186.98 + 71.88 DS. Se
encontraron 111 (52.85%) muestras con un indice de MACG positivo 2150.

De acuerdo a las solicitudes de blsqueda de MACG, la poblacion se
subdividié en 156 estudios donde existia la sospecha clinica de aspiracion y 54
estudios en quienes no hubo sospecha. El promedio del indice de MACG fue de
155.14 + 96.28. y 53.89 + 93.66 (p<10°) respectivamente.
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La tabla 2 presenta las enfermedades principales que mas frecuentemente

se asociaron con un indice MACG positivo

Tabla 2. Resultado de la btisqueda de MACG en lavados broncoalveolares

realizados en diferentes enfermedades.

NEUMONIA RECURRENTE 14 (60 87) 9 (39.13) 23

NEUMONIA ASPIRATIVA 10 (66.67) 5 (33 33) 15

NEUMONIA LIPOIDEA 9 (8182) 2(18.18) 11

HIPERRREACTIVIDAD 8 (100) 0(0) 8

BRONQUIAL

NEUMONIA 8 (21.05) 30 (78.95) 38

AMD 6 (66 67) 3 (33 33) )

ATELECTASIA 6 (46 15) 7 (53 85) i3

ESTRIDOR 4 (40) 6 (60) 10

DBP 1(16.67) 5 (83.33) 6

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN
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Para conocer con que enfermedades se asociaban los valores mas altos del
del indice MACG se disefid la tabla 3 que presenta en orden decreciente los

valores promedio y sus desviaciones estandar.

Tabla 3. Enfermedades principales que se asociaron a los valores mas altos del
indice de MACG

NEUMONIA LIPOIDEA 9 (81.82) 2 (18.18) 11 244.55 + 122.16
HIPERRREACTIVIDAD

BRONOUIAL 8 (100) 0(0) 8 211.25 + 46.5
AMD 6 (66.67) 3(33.33) 9 176.67 + 95.92
ERGE 30 (71 43) 12 (28 57) 42 157 86 £ 82.41
NEUMONIA

ASPIRATIVA 10 (66 67) 5 (33 33) 15 152 + 59.66
ESTRIDOR 4 (40) 6 (80) 10 148 5 + 86.64
ATELECTASIA 6 (46 15) 7 (53 85) 13 126 15+ 128 75
NEUMONIA

RECURRENTE 13 (56 52) 10 (43 48) 23 126.00 & 94.33
NEUMONIA 8 (21 05) 30 (78 95) 38 57.80 + 92.45
DBP 116 67) 5 (83.33) 6 45+ 73.14

21



Tomando en cuenta todos los diagndsticos emitidos tanto los de la

enfermedad principal como los secundarios, se elabor6 la tabla 4 en donde se

presentan las enfermedades mas frecuentes y sus indices correspondientes.

Tabla 4. Enfermedades mas frecuentes tanto de diagndstico principal como

secundarios asociadas a indice de MACG.

LA AP

45 (67.16)

ERGE 22 (32.84) 67 162.84 + 85.19
NEUMONIA

RECURRENTE 13 (566 52) 10 (43.48) 23 126.00 + 94 33
ATELECTASIA 7 (36 84) 12 (63 16) 19 111,05+ 114 79
AMD 14 (77.78) 4 (22.22) 18 193 61 + 83.98
NEUMONIA

ASPIRATIVA 11 (64 71) 8 (35.29) 17 145.88 £ 101 18
PREMATUREZ 7 (50) 7 (50) 14 117 14 + 103.66
HIPERRREACTIVIDAD

BRONQUIAL 12 (100) 0(0) 12 208,75 + 43.12

RETRAZO

PSICOMOTOR 7(58.33) 5 (41.67) 12 132.5 + 88.54
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Para conocer el porcentaje de confirmacion a través de este método, se
analizd cuantos estudios solicitados con sospecha de aspiracion fueron
confirmados, estos resultados se presentan en la tabla 5.

Tabla 5. Porcentaje de corroboracion entre la sospecha clinica de aspiracion y la

confirmacion por el indice de MACG positivo.

R RREACTIVIDAD 6 0 2 0 8 100 00
NEUMONIA LIPOIDEA 9 2 0 0 1 8182
ERGE 27 8 3 4 42 77 14
NEUMONIA ASPIRATIVA 10 4 0 3 15 7143
AMD 6 3 0 0 9 66.67
o AR
ATELECTASIA 5 4 1 3 13 55 56
ESTRIDOR 4 6 0 0 10 40 00
NEUMONIA 8 14 0 16 38 36 36

Ochenta y cuatro {40%) pacientes contaron con estudio de SEGD, 47
(55.95%) tuvieron resultado positivo para reflujo (en tres, grado 1; 11, grado 2; 24,
grado 3; y en 9 no se determiné el grado de reflujo), en ninguno se reportd paso
de medio de contraste a ia via aérea. A 66 (31.42%) pacientes se les realiz6
estudio de gammagrafia, de los cuales 47 (71.21%) fueron positivos para reflujo
en diversos grados (5 leve; 16 moderado,; 20 severo y en 6 fue positivo pero no se
determiné el grado). Solo en 3 se detecté paso del radionucledtido a la via aérea,

dos de ellos con indice de MACG positivo.
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DISCUSION
La aspiracion induce dafno pulmonar y ha sido descrita como una importante
causa de enfermedad pulmonar cronica, desafortunadamente su diagnostico es

dificil ya que no hay una prueba estandar de oro.""®

El presente estudio se realizd con el fin de conocer cuales son las entidades
que mas frecuentemente se asocian con el indice de macréfagos alveolares, el
cual ha sido descrito como un marcador de aspiracion, y aungue no puede
sustentarse como un estandar de oro es una demostrada herramienta para apoyar
aspiracion pulmonar cronica.>®%"21+1% Asi mismo se deseo investigar cuales eran
los valores de cuerdo a las enfermedades.

La enfermedad por reflujo gastroesofagico fue el diagnéstico principal mas
frecuente, y el de mayor positividad para la presencia de macréfago; se sospecho
acompartada de aspiracion en el 83.3% de los estudios, obteniendose un elevado
indice de MACG en esta poblacion, lo anterior apoya lo reportado anteriormente
por Nussbaum y cols. que encontraron en pacientes con enfermedad respiratoria
cronica 85% de positividad de los macrofagos cargados con grasa en aguellos que
ademds cursaban con ERGE. "' Ya con la técnica del indice de MACG, Ahrens y
col. hacen referencia a que los pacientes con ERGE tuvieron un valor
significativamente mayor (media de 117), que los no aspiradores (media de 37). '°

En nuestra poblacién, neumonia recurrente, por aspiracion y lipoidea
conformaron un segundo grupo que corresponde a casi una cuarta parte de la
poblacion estudiada, hallazgo facilimente explicable ya que en su fisiopatogenia

esta el mecanismo aspirativo, estos resultados concuerdan con los descritos en la

literatura '%°

Cuando el estudio se indicd en pacientes con hiperreactividad bronquial en
un 75% se sospechaba de aspiracién corroborandose en el 100%. La asociacion
de ERGE y asma o datos de obstruccion de la via aérea ha sido demostrado por
multiples estudios, sin embargo la prevalencia de aspiracion ha sido dificil de
demostrar, existiendo estudios que apoyan una aita tasa de fenémenos aspirativos
como responsables de los sintomas respiratorios en pacientes con ERGE

asociado y otros hallazgos contradicen esta aseveracion. '
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Varios estudios que nos anteceden, tomando en cuenta la dificultad para
tener un estandar de oro (biopsia de tejido puimonar con litéfagos y proceso
granulomatoso inflamatorio con deposito de lipidos % han realizado la
determinacion de sensibilidad y especificidad dividiendo el grupo de aspiradores o
no aspiradores solo basados en el diagnéstico clinico de aspiracién.”'® Tomando
estos antecedentes, se dividi6 a nuestra poblacion en aspiradores y no
aspiradores de acuerdo a estos mismos criterios, primordialmente los datos
clinicos, asi se encontrd un alto porcentaje de confirmacion diagndstica en los
grupos de hiperreactividad bronquial, neumonia lipoidea, enfermedad por reflujo
y neumonia por aspiracion.

De los resultados llama la atencién la alta frecuencia de neumonia sin
especificar posible etiologia, como diagndstico principal en la solicitud para
busqueda de lipoéfagos, sin embargo al subdividir los grupos entre aspiradores o
no por sospecha clinica, detectamos que todos en lo que no habia sospecha, el
indice fue negativo en todos y en donde el indice fue positivo los pacientes se
habian calificado de aspiradores.

Neumonia lipoidea fue la que presentd en promedio, el indice mas alto de
MACG y un elevado porciento de confirmacion, lo cual es lo esperado en esta

1 V7 quienes encontraron

entidad y apoya los hallazgos reportados por Furuya y co
macrodfagos alveolares cargados de grasa en muestras de lavado broncoalveolar
en el 100% de los nifios con diagnéstico de neumonia lipoidea a quienes se les
realizo el estudio, lo cual va de acuerdo con los hallazgos Kameswaran y col.'®
Corwin y col hacen referencia a cerca de la dificultad para distinguir entre la
neumonitis lipoidica de origen exdgeno (aspiracion), de la de causa endégena. La
forma tradicional de hacerlo es por el aspecto histologico del material lipidico
dentro del macréfago ya que el de origen exdgeno da una apariciencia de grandes
gotas de grasa, y el de causa endodgena presenta gotas finas; sin embargo en
algunas ocasiones no es posible hacer estas diferencias por lo que es muy

importante la correlacion clinica. ®
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Todas las entidades con valores promedio positivos tienen dentro de su
patogenia la posibilidad de producir aspiracion, sin embargo existen otras que
representan factores de riesgo para ila misma como son, alteracién de la mecanica
de la deglucion, prematurez, DBP, dafio neuroldgico efc., que se presentaron en
algunos de nuestros pacientes. '® ?° Todos los pacientes que fueron sometidos a
este estudio con AMD tuvieron sospecha de aspiracion y tuvieron un indice alto de
corroboracion, como lo apoyan los estudios de Bauer y col. en donde mencionan
que los pacientes con dafio neurolégico tuvieron una significativa asociacién con el
diagnostico de aspiracién pulmonar cronica. '

Este mismo autor hace referencia de que el indice de MACG por si solo no
debe ser considerado como el “estandar de oro” para diagnosticar aspiracion
pulmonar cronica; si estan presentes deben ser considerados en conjunto con el
cuadro clinico y otras pruebas diagnosticas. El reporta que los estudios de imagen
incluyendo serie esofagogastroduodenal y gammagrama gastroesofagico
permitieron identificar solo un 25% de pacientes que clinicamente presentaron
aspiracion cronica significativa lo anterior con cuerda con la poca correlacién
encontrada en nuestro estudio en relacion a la SEGD y la gammagrafia
gastroesofagica.

Corwin y col. concluyen que la sola presencia de MACG en secreciones del
tracto respiratorio inferior no es un marcador especifico de enfermedad del
parénquima pulmonar, pero que la cuenta del indice de MACG puede ser de
ayuda en excluir aspiracibn como causa de enfermedad del parénquima

pulmonar.®
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CONCLUSIONES

En el presente estudio se corrobord que las enfermedades conocidas como
causa de broncoaspiracion fueron muy frecuentes en nuestra poblacion,
principalmente ERGE, neumonia recurrente, neumonia por aspiracién y neumonia
lipoidea.

Los pacientes con sospecha clinica de aspiracion tuvieron
significativamente mas lipidos intracelulares que los no aspiradores.

El indice de macréfagos alveolares cargados de grasa es una herramienta
til para confirmar el diagnéstico de aspiracion.

Es necesario realizar un estudio prospectivo para evaluar el indice de
macréfagos alveolares cargados de grasa como una prueba diagndstica en

nuestro medio y determinar su valor de corte en nuestra poblacion.
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