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INTRODUCCION

Las neumopatias intersticiales difusas comprenden a un grupo heterogéneo de
diversas entidades, donde se ve afectado primordialmente el espacio intersticial, sin
embargo, algunas pueden afectar a espacio alveolar y los bronquiolos, por lo que el
nombre de enfermedad difusa del parénquima pulmonar es un término descriptivo
mas apropiado para este grupo de entidades, debido a que el parénquima pulmonar
se ve afectado en su totalidad’. En el huésped normal, es decir, inmunocompetente,
este grupo heterogéneo de neumopatias intersticiales difusas se le reconoce COmo un
sindrome, donde e! comportamiento clinico, radioldgico y funcional es muy similar; por
otro lado, todas ellas presentan desds el punto de vista morfolégico grados variables
de fibrosis e inflamacion 2.

La clasificacién de las neumopatias intersticiales difusas es variada Yy se pueden
dividir de acuerdo a su evolucion clinica’, si presentan una causa comun®' *, o bien
desde el punto de vista morfolégico® ; esta dltima nos divide a los procesos
inflamatorios en dos grupos, en el primero tenemos la inflamacion no granulomatosa
donde se engloban a todos aquellos procesos que representan a las diferentes
neumonias intersticiales idiopaticas, descritas inicialmente por Liebow® como patrones
histolégicos caracteristicos y modificandose su clasificacién en afos recientes por
katzenstein’ y Travis®, debido a que el patrén moroldgico que presentan, y el grado
subyacente de inflamacion y/o fibrosis influyen en el pronéstico y sobrevida del
paciente®. En el segundo tipo de inflamacién tenemos a la granulomatosa, la cual se

divide de acuerdo a si la causa es conocida o no; en las de causa desconocida




éncontramos a la sarcoidosis, cuya evolucién y prondstico es muy variado, de acuerdo
al estadio en que se encuentre la enfermedad; por otro lado, la inflamacion
granulomatosa de causa conocida esta representada por la neumonitis por
hipersensibilidad, también conocida como alveolitis alérgica extrinseca, la cual se
considera representa un grupo de sindromes con diferentes agentes causales que
resulta de la inhalacion repetida de antigenos, que incluyen una gran variedad de
particulas orgdnicas, como son proteinas de aves y mamiferos, hongos, bacterias
termofilicas y ciertos componentes quimicos volatiles v no volatiles de bajo peso
molecular?,

La alveoliis alérgica extrinseca se manifiesta de varias formas clinicas'®,
presentandose desde una forma aguda, que en forma caracteristica esta
representada por el pulmén del granjero, cuya evolucion se considera benigna ya que
practicamente no deja limitacién funcional; pero por otro lado existen las formas
subagudas y crénicas, donds Ia evolucién y prondstico no siempre van a ser
alentadores; las formas crénicas incluso se puede presentar al momento del
diagnéstico cursando con lo que consideramos un puimén terminal, reportdndose en
este tipo de casos una mortalidad del 29% a 5 anos, incluso a pesar de haberse
suspendido el contacto con el antigeno causal e instalado tratamiento'’ La
presentacion clinica de la entidad estard en relacion a la cantidad y tiempo de
exposicion al antigeno, asi como, a la naturaleza del polvo inhalado y respuesta del
huésped,

La alveolitis alérgica extrinseca es una enfermedad poco frecuente, se desconoce
cual es su prevalencia en sujetos expuestos a bajas concentraciones de antigeno; y
muchos autores consideran que solo el 5 a 15% de los individuos expuestos g

grandes niveles del agente etiolégico asociados a neumonitis por hipersensibilidad




desarrollan la misma; Por otro lado, esta entidad también varia de pais a pais, incluso
en un mismo pais, ya que se ve infiuenciada por factores ambientales como el clima
local, estacion del ano, condiciones geograficas, costumbres locales y plantas
industriales manufactureras'

Como ya se menciono la alveolitis alérgica extrinseca es un sindrome complejo en el
cual la intensidad, presentacién clinica e historia natural es muy variable, y no se trata
de una enfermedad de presentacion unica y uniforme, por lo que un diagnéstico
correcto se basa no solo en un dato aislado sino en varios parametros entre los que
encontramos la historia exposicional, los hallazgos clinicos, radiolégicos y funcionales
de enfermedad intersticial; asi como, la respuesta clinica al retirar el agente etioldgico
que se sospecha este provocando la enfermedad; otros estudios, como serian la
biopsia pulmonar vy el lavado bronquiocioalveoiar, son de utilidad sobre todo para
descantar otras entidades y dar mas apoyo al diagnéstico de la alveolitis alérgica
extrinseca; por lo que en el momento actual para establecer la presencia de esta
entidad se han propuesto criterios diagndsticos .

La confirmacién histopatotégica de la alveolitis alérgica extrinseca sera requerida en
algunas instancias, sobre todo en aquellos pacientes que cursan con cuadros
subagudos y cronicos, y donde las caracteristicas morfologicas determinaran el
diagnostico definitivo'®. Por otro lado, en relacion al lavado bronquioloalveolar su
utilidad es de apoyo diagndstico, de esta manera, una linfocitosis que aun sin ser
especifica 8s un hallazgo Ufil; debido a que se presentan en forma infrecuente en las
entidades que se consideran de mal pronéstico.

La celularidad del lavado bronquioloalveolar en la alveoiitis alérgica extrinseca
muestra un incremento en el conteo celular total, pero ademas los porcentajes

normales se ven modificados, asi vemos que, estos pacientes presentan una




linfocitosis con frecuencia por arriba del 50% (donde la mayoria de estas células
corresponden a linfocitos T); asi mismo, la linfocitosis en el lavado bronquicloalveclar
parece ser un fendmeno persistente en un gran numero de contactos asintomaticos
expuestos al antigeno quienes no desarrollan enfermedad; por Io que no se sabe si
esle hallazgo representa a una respuesta inflamatoria apropiada o bien este
expresando a una alveolitis subclinica de baja intensidad en individuos “normales”

expuestos a aves °.




JUSTIFICACION

Cuando se obtiene un lavado bronquioloalveolar en sujetos sanos el conteo celular
nos muestra una predominancia de macréfagos con valores del 80 a 90%, los
finfocitos estan en 5 a 15 %, neutréfilos polimorfonucleares del 1 a 3 %, eosindfilos <
1% y mastocitos < 1%'>*%; estos porcentajes se ven alterados en las enfermedades
intersticiales, pero a pesar de su utilidad como herramienta de investigacion su valor
diagnéstico es limitado; por otro lado, el identificar un patrén de células inflamatorias
nos es de utilidad para limitar las posibilidades diagnésticas pero no es diagnéslico
por si solo™. Un incremento porcentual en los linfocitos es un dato que se ve en una
amplia variedad de condiciones fibrosantes del pulmon, incluso se ha reportado este
dato en algunos casos de fibrosis pulmonar idiopatica (que va del 10 al 20% de ios
pacientes)'” aunque un incremento aislado de los mismos es poco frecuente en esta
entidad; casi siempre cuando se presenta una linfocitosis esto nos lleva a diagnosticar
aquellas entidades intersticiales que se acompafan con una neumenitis finfocitica
entre las que encontramos a la aiveadlitis alérgica extrinseca, cuya presencia se
considera probablemente una expresion de un proceso inflamatorio subyacente y no
una etapa fibrotica de la enfermedad; no sabemos con certeza si este hallazgo
realmente representa una respuesta inflarnatoria apropiada y por ello un marcador Uil
que pueda sugerirnos un curso clinico ya sea con resolucion de la entidad o por io
menos su estabilidad sin progresion , evitando que se presente la etapa de pulmén
terminal. Investigando no existen estudios clinicos que hayan explorado este aspecto
que para nuestro grupo de padecimientos es importante, siendo por lo tanto la

justificacién del estudio.




HIPOTESIS

Principal Alterna.

La presencia de linfocitosis en el lavado bronquioloalveolar de los pacientes con
alveolitis alérgica extrinseca representa un proceso inflamatorio activo y por
consiguiente predice una buena respuesta al tratamiento lo cual se traduce en

estabilidad o mejoria,

OBJETIVO GENERAL

Correlacionar los niveles de linfocitos en el lavado bronguiolcalveotar de los pacientes

con alveolitis alérgica extrinseca y su evolucion a un ano.

OBJETIVOS PARTICULARES

1. Correlacionar porcentaje de linfocitos en lavado bronquioloalveoiar y porcentaje de
fibrosis e inflamacién en ia biopsia pulmonar de los pacientes con alveolitis alérgica

extrinsaeca.

2. Comparar valor prondstico de linfocitosis en lavado bronquioloalveoiar con otros
posibles predictores clinicos, funcionales, radiolégicos y morfoldgicos en los pacientes

con alveolitis alérgica extrinseca.
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MATERIAL Y METODOS.

Disefio del estudio: Cohorte retrospectiva subyacente.

Descriptivo, observacional, retrolectivo, longitudinal segun los ejes de Feinstein.

Se estudiaron 49 pacientes con diagnéstic;) morfoldgico de alveolitis alérgica
extrinseca de la clinica de fibrosis pulmonar del instituto nacional de enfermedades
respiratorias, en un periodo comprendido de Enero de 1995 a Diciembre del 2000, de
los cuales se excluyeron 11 pacientes por no contar con lavado bronquioloalveclar y
otros 2 sujetos se excluyeron por no contar con el minimo de seguimiento requerido
para determinar su evolucién: siendo el numero final incluido de 36 pacientes en
nuestro estudio; en donde todos elios cumplian con un diagnostico definitivo a través
de biopsia pulmonar a cielo abierto y criterios establecidos para esta entidad™ |, Todos
los pacientes inciuidos fueron sometidos a lavado bronquicloalveclar al inicio de su
estudio diagndstico, el cual se realizo en el servicio de broncoscopia del instituto
nacional de enfermedades respiratorias con un fibrobroncoscopic olympus 20D
japan, bajo anestesia local con xilocaina al 2% y premedicacion con atropina, en todos
los casos el lavado se realizo en l6bulo medio o lingula, encufiandose la punta del
broncoscopio en dichos segmentos, para posteriormente instilar solucién fisioldgica al
0.9% a temperatura ambiente en una cantidad de 300 mi en alicuotas de 20 ml,
realizando aspiracion gentil (de menos de 50 cm HZ0) con jeringas de plastico de 60
mi, cuantificindose el volumen recuperado que en promedio fue de 260 a 290 ml, esto
fepresenta un recuperado de 86-96 % de liquido administrado, enviandose para su

conteo celular al departamento de morfologia de la unidad de investigacién donde se
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procede a centrifugar a 1500 fpm durante 15 minutos a 4°C, e sobrenadante se
congel6 a menos 80°C y el botén celular se resuspendié en 5 ml de solucion de Hank:
de este material se tomaron alicuotas de 200 pul que se extendieron sobre una
laminilla que se fijo con alcohol al 70% y se dejo secar al aire ambiente. Se
procesaron un total de 3 laminillas para cada caso Yy posteriormente se tiferon con
azul de toluidina, hematoxilina / eosina Y pearl, para posteriormente ser evaluadas
siempre por &l mismo patélogo el que realizo el conteo de 100 células totales.

Todos los pacientes incluidos contaban c¢on una valoracién inicial y un seguimiento
minimo de 12 meses en la clinica de fibrosis pulmonar, donde tenian parametros
basales y de seguimiento desde el punto clinico, radiolégico y funcional; siendo
esencial contar en c¢ada visita con valoracién funcional por lo menos con espirometria
simple, la cual se obtuvo con un espirémetro tipo volumétrico de selle en 5€co, sensor
medics corporation 22705, savi ranch parkway, yorba linda california US.

Todos los pacientes incluidos contaban con tratamiento similar, a su inicio con 3 bolos
de metilprednisolona y en el seguimiento tratados ¢on beclometasona y colchicina,
oxigeno suplementario cuando se considero necesario asi como broncodilatador beta
agonista, todos los pacientes evaiuados se catalogaron al final de su seguimiento en
base a su evolucién como mejoria, estabilidad o empeoramiento en base a los
criterios establecidos poria ATS ',

El analisis se efectud con un paquete estadistico SPSS 8.0 para window, donde se
realizé estadistica descriptiva en base al tipo y distribucién de Ia variable,
calculandose promedio, desviacion estandar » valor minimo y méaximo. La estadistica
inferencial inicialmente incluyo la evaluacién de la existencia de asociacién para lo
cuwal fue necesaro utilizar Chi cuadrada; la magnitud de la asociacién se evalud

mediante un andlisis de calculo del coeficiente de correlacién de Spearman o
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Pearson, de igual manera se calculo el coeficiente de determinacion  con lo cual se
pudo evaluar, cuanto de la varianza era explicada por ia variable independiente, hubo
necesidad de un andlisis multivariable del tipo de la regresion logistica para ajustar

variables confusoras, se acepto significancia estadistica con una p < de 0.05.
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RESULTADOS

Se evaluaron un total de 36 paciente con diagndstico definitivo de alveolitis alérgica
extrinseca clinica, laboratorial, radioldgica y funcional, asi mismo todos los casos
inctuidos contaban con corroboracion histolégica de la entidad: Ia mayoria de nuestros
pacientes fueron del sexo femenino con un total de 34 casos (95%), los 2 restantes
fueron del sexo masculing (6%). la edad promedio fue de 43 + 14 afos con un minimo
de 16 y maximo de 72 afos, el tiempo promedio de sintomas antes del diagnéstico fue
de 14 + 15 meses con una evolucién minima de 1 mes y una maxima de 72 meses,
todos los pacientes estuvieron baje el mismo tratamiento durante el periodo de
seguimiento que consistid en un bolo inicial con dosis altas de esteroide con 3 puisos
de metilprednisolona y posteriormente 2000 mcg de beclometasona y 1 mg de
colchicina al dia, asi como oxigeno suplementario en aquellos casos que lo requerian;
las pruebas funcionales basales mostraron una capacidad vital forzada de 1.67 + 0.67
Its con un minimo de 0.54 y un maximo de 3.51 Its, con un porcentaje del predicho de
60 £ 25 con minimo de 20 % y maximo de 114%, la saturacién en reposo fue de 86 +
6% con una minima de 64 % y maxima de 95%, la PaO, en reposo fue de 56 + 9
mmHg con minima de 40 y maxima de 82 mmHg y el PaCO, fue de 335 mmHg
€on una minima de 24 y maxima de 54 mmHg; el lavado bronquioloalveolar mostrs un
promedio de macroéfagos de 26 + 25 con minima de 0 y maxima de 96%, linfocitos de
67 =23 con una minima de 3 y maxima de 98%, eosinofilos 0.78 + 1.12 con minima
de Oy maxima de 4, neutrofilos de 1.17 £ 2.27 con minima de 0 y maxima de 10%,

las biopsias pulmonares se reportaron con un porcentaje de inflamacion de 72 + 22

13




¢on un minime de 20 y maximo de 100%, la fibrosis fue de 26 +22 con una minima de
0y maxima de 80%; en la evaluacion a un ano se considero en base a evolucion
clinica y funcional si at paciente mejoro, se estabilizo o empeoro en base a los
criterios de la ATS ™, tomandose las deltas de las variables para poder categorizar a
cada uno de los pacientes en sy evolucién a un afo encontrando que los pacientes se
encontraban con mejoria en 14 casos {38.9%), estables en 5 casos (13.9 %) y con
empeoramiento 17 casos (47.2%).

La correlacion del porcentaje de linfocitos y evolucion categorizada en dos formas que
se determinaron como: 1) mejoria 0 estabilidad en 19 pacientes (52.8%) y 2)
empeoramiento en 17 pacientes (47 .2%); mostré mediante pruebas parametricas y no
paramétricas ser positiva con un coeficiente de Pearson de 0.40 (@ = 0.16) y un
Spearman de 0.46 (2 = 0.21), ambos con una p < de 0.05, sin embargo al realizarse
el diagrama de dispersion no mostrg que pueda discriminar por el nimero porcentual
de linfocitos a ambos grupos; al correlacionar el porcentaje de linfocitos con el
porcentaje de inflamacién en la biopsia pulmonar se encontrd que esta no existia con
un Pearson de 0.14 (# = 0.02) y un Spearman de 0.19 (@ = 0.03), sin significancia
estadistica p > 0.05, al realizar e diagrama de dispersién se encontré un patrén de no
correlacion; cuando se realizo correlacion del porcentaje de linfocitos v fibrosis en la
biopsia , e! coeficiente de Pearson fue de — 0.14 (** = 0.02) y un Spearman de - 0.19
(* = 0.03), sin significancia e%;tadistica p > 0.05, la grafica se mostré una dispersion
de los valores.

Cuando se evaluaron otras variables ya descrtas en la literatura para fibrosis
pulmonar idiopatica y alveolitis alérgica extrinseca como factores pronosticos, La
primer variable analizada fue tiempo de evolucién del padecimiento antes de la primer

consulta, encontrdndose que la evolucién en forma general no mostré asociacion a
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través de una prueba de chi cuadrada con una p » 0.05, por lo que se realizaron
cortes a diferentes puntos en la evolucion, determinados a un afio y 6 meses sin
mostrar asociacion con p > 0.05. Sin embargo, cuando se realizé el corte a 3 meses o
menos de evolucion de padecimiento antes de su consulta se encontrd asociacién con
unap < 0.05.

Al realizar ta correlacion entre evolucidn a los mismos cortes y porcentaje de linfocitos
encontramos que todas son positivas con valores de 0.35,0.25,0.41,0.38 sin embargo,
a pesar de que mostraron significancia estadistica (p < 0.05), la magnitud de esta
asociacion fue débil, esto se puede confirmar con el diagrama de dispersion en donde
se observo que los puntos no pudieron en un moemento dado discriminar a los grupos.
En relacidn con hipocratismo digital este se presentd en el 55% de nuestros pacientes
(20/38), al valorar su asociacién mediante chi cuadrada no se encontré significancia
estadistica; los mismos resultados se encontraron en el dispersograma. En el dlimo
analisis, cuando evaluamos la asociacién de la fibrosis en la biopsia, cuando se toma
en forma general no mostro significancia, pero al efectuarse punto de corte a nivel de
la mediana, se obtuvo que cuando el grado de fibrosis es de 20% o menos existe
asociacion con una p < 0.01.

Debido a que los resultados encontrados no eran del todo esperados fue necesario
llevar a cabo un andlisis muitivariable con el objeto de ajustar para confusores que en
este caso podria ser el grado de fibrosis, se utilizo método enter y los resultados
nuevamente mostraron que el dnico predictor independiente para la evolucion fue
fibrosis en la biopsia (al punto de corte de 20%) y no el porcentaje de linfocitos en el
lavado bronquioloalveolar. Sin embargo aun este modelo tiene una # = (.26 y por

ende no es un buen modeio.
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DISCUSION

La alveolitis alérgica extrinseca es una enfermedad del parénquima pulmonar que
tiene formas de presentacion variable, ia forma aguda tiende a ser no progresiva e
intermitente, con mejoria espontinea despugs de suspender el ¢ontacto con el
antigeno causal; sin embargo, esta puede ser progresiva con persistencia sintomatica
y no solo requiere el evitar el antigeno sino también el uso de esteroide sistémico.
Cuando se trata de una forma crénica esta puede comportarse como una enfermedad
progresiva © no progresiva, incluse la forma progresiva puede llevar a un pulmén
terminal . La forma de presentacion clinica y el pronéstico estan determinados por el
tipo de exposicion en cantidad y tiempo mds que al antigeno en si mismo °.

Esta entidad presenta en forma caracteristica un incremento porcentual de linfocitos
en el lavado bronquicloalveolar, reportandose que estos se encuentran por arriba del
50% de la diferencial del conteo celular, nuestros hallazgos en este grupo de
pacientes mostré que el promedic fue de 67 + 23 lo cual esta dentro de los
parametros reportados por otros autores 1818 estos valores no son diferentes en
relacién con el tiempo de evolucian, de esta manera, pudimos observar que tanto los
pacientes con cuadros agudos como los crénicos presentaban el mismo
comportamiento celular, lo cual nos dice que el presentar linfocitosis es un parametro
diagndstico en los pacientes con esta entidad; cuando comparamos estos datos con
una publicacion previa en nuestro mismo instituto en la misma enfermedad %,
encontramos que ellos reportan un promedio de linfocitos de 38 + 26 lo cual es menor
a los valores y ademas existe mucha variabilidad que nosotros encontramos, y af

realizar una prueba de “f” esta mostré una p < 0.05, lo cual demuestra que los grupos




son diferentes, aunque todos los pacientes cuentan con corroboracion histoldgica de
la entidad, siendo llamativo el reporte de la elevacion de neutréfilos en la diferencial,
dato que nosotros no encontramos asi como otros autores no lo reportan %, seria
interesante saber si esto tuvo efecto sobre la evolucion de este grupo o si realmente
todos estos pacientes cursaban en efecto con alveolitis alérgica extrinseca u otra
enfermedad.

Sabemos que la alveolitis alérgica extrinseca al igual que otras neumopatias
intersticiales se comportan como una neumonitis linfocitica, e incluso se le ha
considerado a la linfocitosis de utilidad para determinar la progresion o resolucion de
la misma ?'; en nuestros resultados encontramos que tanto pacientes con erfermedad
aguda y cronica mostraban linfocitosis, cuando se evalué a un nivel de corte, el cual
se determino a través de la mediana, y se correlaciono con evolucién no encontramos
_significancia estadistica; e incluso al recategorizar la variable la evolucién en dos
grupos; donde se considerc en uno de ellos a fos pacientes estables o con mejoria y
en el otro aquellos que empeoraron, al realizar una prueba de chi cuadrada, no se
encontré significancia con una p =0.79. Por lo cual inferimos que este parametro
diagndstico no esta realizando un Papel predictor de la posible evolucién de fa
enfermedad.

Por otra parte, si consideramos que en el inicio de esta entidad se presenta una
respuesta inflamatoria a una agresién externa y posterior a ella una cicatrizacién
representada por fibrosis v remodalacién del parénquima pulmonar, entonces el
presentar un porcentaje mayor de inflamacion nos debe condicionar una mejor
respuesta al tratamiento en estos pacientes, al realizar las correlaciones de
inflamacién determinada a través del reporte morfoldgico de la biopsia encontramos

que tampoco hay correlacidn del grado inflamatorio y evolucién con una p> 0.05. En
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relacion con la fibrosis, cuando se valora en forma general contra evolucion clinica no
encontramos ninguna correlacion, sin embargo, cuando se realizo puntos de corte, el
conlar con fibrosis por debajo de 20%, era un predictor de estabilidad o mejoria de la
enfermedad con una p < 0.05; La evaluacion de ofras variables descritas previamente
en la literatura como predictores como es la presencia de hipocratismo e imagen
radiologica en panal, no mostré asociacidn en nuestro grupo.

Asi mismo, cuando evaluamos el porcentaje de fibrosis e inflamacién medida a través
de estudio morfoldgico y la comparamos con el porcentaje de linfocitos en el lavado
bronquioloalveolar, cbservamos que no hubo correlacidn, por lo que a mayor grado de
inflamacion no hubo mayor grado de linfocitos y por el contrario a mayor grado de
fibrosis no se observo que el porcentaje de linfocitos disminuyera, por lo tanto con
estos resultados pudimos inferir que la linfocitosis en e! lavado bronquicloalveolar no
parece corresponder a la expresion inflamatoria de la alveolitis alérgica extrinseca,
sino mas bien parece que la linfocitosis es parte del comportamiento de la entidad no
solo en fase aguda sino también en fases cronicas, por lo que no es un buen

marcador prondstico del curso clinico de la enfermedad.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas del grupo

Género Femenino 95%
Mbsaitino 5%
Edad en afios 43+ 14 (16-72)

Padecimiento en meses M4+15(1-72)
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Tabla2 Caracteristicas funcionales del grupo

Pardmetro Promedio + DS Minimo-maximo
CVFlts 1.67 = 0.67 054-351
CVF % 60 + 25 20--114
DLOO % 66 +£25 28-110
Saturadién % en reposo 86+6 4-95
Pa02 en reposo 56+9 40-82
PaC02 en reposo 3B+5 24-54
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Tabla 3. Caracteristicas del lavado bronquioloalveolar en el grupo

Parametro Valor en %
Promedio+DS (min-max)
Macrofagos 26 + 25 (0-96)
Linfocitos 67 + 23 (3-98)
Eosindfilos 0.78 + 1.12 (0-4)
Neutrdfilos 1.17 £ 2.27 (0-10)
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Fgura 1. Histograma de la celuaridadendl lavado broncuicloalvedlar
del gupo

Distribucidn celular del lavado bronquicloalveolar en padientes con
avedlitis alérgica exirinseca
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Figura 2. Asociacion entre linfocitos y evolucion
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Fgual Asociacion entre linfocitos e inflanacidnen la biopsia
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Rgurad Ascdacicon ertrelinfogtos y fibrosis enlabiopsia
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Fgura5 Asodaddnentrelinfoditos y evolucicn antes dd
dagncstico
1007,

204

Porcentaje de linfocitos en LBA

a rG.38
0 ° i p<Q06

0 20 40 60 80

Tiempo de evolucién en meses antes del diagnodstico

29



Fgura6. Asociacion entre linfocitos y evolucion antes ddl

diagndstico a3 meses omis
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