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LISTA DE ABREVIACIONES

AEC: Aire exhalado condensado

ATS: American Thoracic Society

AZA: Azatioprina

BPQ: Biopsia pulmonar quirargica

BQ: Bronquiectasias

BTB: Biopsia transbronquial

DLCO: Capacidad de difusién de mondéxido de carbono
El: Esputo inducido

ELISA: Enzyme linked immunosorbent assay (ensayo inmunoenzimatico)
EPG: Enfermedad del pulmén del granjero

EPI: Enfermedad pulmonar intersticial

EPOC: Enfermedad Pulmonar obstructiva cronica
FENO: Fraccion espirada de oxido nitrico

FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo
FPI: Fibrosis pulmonar idiopatica

FVC: Capacidad vital forzada

IFN y: Interferén gamma

Ig: Inmunoglobulina

IL: interleuquina

LBA: Lavado broncoalveolar

MMF: Micofenolato mofetilo

NH: Neumonitis por hipersensibilidad

NHA: Neumonitis por hipersensibilidad secundaria a exposicion aviar
NHF: Neumonitis por hipersensibilidad secundaria a exposicion fangica
NINE: Neumonia intersticial no especifica

NIU: Neumonia intersticial usual

NO: Neumonia organizada

02: Oxigeno

OCFA: Obstruccién crénica al flujo aéreo

PCA: Pulmén del cuidador de aves

PIM: Proteina inflamatoria de macr6fagos

PQM: Proteina quimiotactica de monocitos

TCAR: Tomografia computerizada de alta resolucion

Th: T helper

TNF: Factor de necrosis tumoral
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INTRODUCCION

DEFINICION

La neumonitis por hipersensibilidad (NH) es una enfermedad pulmonar intersticial (EPI)
caracterizada por una desestructuracién del parénquima pulmonar, como resultado de una
reaccion inflamatoria de causa inmunologica en respuesta a una extensa variedad de
antigenos, provocando diferentes grados de desestructuracion del parénquima pulmonar, tras
una sensibilizacion previa ! 2. Los antigenos descritos hasta la actualidad como causantes de
las diferentes formas de NH son diversos, si bien la mayoria se clasifican en antigenos aviares,
microorganismos (hongos, bacterias) y agentes quimicos. La ubicuidad de estos antigenos en
el medio ambiente y la mejoria en los métodos diagnésticos, junto con la implantacién de un
abordaje multidisciplinar de esta entidad, ha incrementado el diagnostico de NH en el marco
doméstico y ocupacional 3. A pesar de esto, en la actualidad, hasta en un 25-60% de los casos
de NH segun datos de diferentes series, no es posible identificar el antigeno causal 2 4 5. Este
hecho tiene una relevancia clinica especial, debido a que la identificaciéon del antigeno causal
se ha demostrado como factor independiente relacionado con la supervivencia en las NH 4. Un
interrogatorio exhaustivo acerca de posibles fuentes antigénicas 2 y el conocimiento del clinico
acerca de posibles antigenos capaces de producir una reaccién inflamatoria a nivel pulmonar
en un individuo predispuesto, son piezas clave para aumentar las probabilidades del
diagndstico de NH ¢ 7 8 9, Ademas, la interrupcion de la exposiciéon antigénica es crucial en el
manejo de esta enfermedad, siendo el tratamiento mas efectivo, especialmente en los estadios
iniciales, dado que la evolucién natural de las formas crénicas sera hacia la instauracion de una

fibrosis pulmonar progresiva y fallo respiratorio ° .

El diagnostico de NH continua siendo en la actualidad complejo, debido a la falta de criterios
diagnésticos validados. Asi, el hallazgo de un patrén radioldgico caracteristico en la tomografia
computerizada de alta resolucion (TCAR), la presencia de linfocitosis en el lavado
broncoalveolar (LBA) 11 12 13 |y el hallazgo de fibrosis intersticial linfocitaria con granulomas no

necrotizantes en el estudio histolégico orientan al diagnéstico en un contexto clinico favorable



14, Pero, estos hallazgos pueden no ser especificos, y en ocasiones simular a otras patologias
15 siendo el diagnéstico diferencial con la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) el escenario mas
complejo. En este sentido, la introduccién de test inmunolégicos, tales como la determinacién
de anticuerpos IgG especificos en suero 2 ¢ frente a proteinas aviares y/o flngicas, y la
practica de una prueba de inhalacion especifica (PIE) frente al antigeno que se considera
potencialmente causal, pueden ser de gran valor para establecer el diagnéstico y la causa de la

enfermedad 12 17 18 19 20 21 22 .

EPIDEMIOLOGIA

En la actualidad, el verdadero impacto de la NH continua siendo desconocido. Este hecho,
puede ser debido a diversos factores, como la situacion ambiental, el clima, la localizacién
geogréafica, o la dedicacion profesional del individuo. Por este motivo existe una gran diversidad
de datos en los estudios poblacionales realizados. Asi, mientras que en relacién a la poblacién
general, estudios epidemiolégicos estiman una incidencia de NH del 0,3 a 0,9 por 100,000
habitantes 23 24 25 en relacién al conjunto de la EPI, algunos estudios estiman un rango de
incidencia que oscila entre el 18-30% 17 26, mientras que otros sugieren que las NH constituyen

entre el 2% y el 13% de las enfermedades pulmonares intersticiales 3 %7,

ETIOLOGIA

En el afio 1932 Campbell 28 describié por primera vez el caso de un granjero afecto de una
reaccioén inflamatoria pulmonar tras exposicion al heno enmohecido, patologia que denominé
enfermedad del pulmdn del granjero (EPG) u originariamente Farmer’s lung disease. Si
bien entonces se resefi6 la asociacion temporal entre exposicion y enfermedad pulmonar, no
fue hasta el afio 1962 2° en el que Pepys et al. introdujeron el término hipersensibilidad,
identificando la presencia de IgG especificas frente a los hongos contenidos en el heno
enmohecido en el suero de granjeros enfermos. Desde su primera descripcion, la EPG se

convirtio en el prototipo de la enfermedad.



Se trata de una hiperrespuesta inmune frente a las esporas de actinomycetos termdfilos
presentes en el heno enmohecido, identificados como Sacharopolyspora rectivirgula, (anterior
Micropolyspora faeni, descrito como principal antigeno de la EPG), Thermoactinomyces
vulgaris, Thermoactinomyces viridis y Thermoactinomyces sacchari 2. Otros agentes tales
como hongos y fragmentos de hongos, entre los que se incluyen especies del género
Alternaria, Aspergillus fumigatus, Aspergillus nidulans y Absidia (Lichtheimia) corymbifera, asi
como bacterias tales como Erwinia herbicola (Pantoea agglomerans) y Streptomyces albus han
sido descritos como causantes de la enfermedad 3! 32 33, Estos organismos se reproducen en
zonas de elevada humedad y temperaturas de 40-60 - C, pudiendo ser aislados principalmente
en el heno enmohecido y hierbas de forraje 34. La constante evolucién de las técnicas agricolas
condiciona modificaciones en los ecosistemas especificos de las diferentes areas geograficas,
dando lugar a la aparicion de nuevos agentes etiolégicos de la enfermedad, por lo que se

encuentra en constante revision 33 .

Otra forma frecuente de enfermedad, que en determinadas series puede ser incluso la primera
causa de NH, es la NH secundaria a la inhalacion de proteinas aviares, denominada Pulmén
del cuidador de aves (PCA) u originariamente Bird fancier’s lung. Reed et al 3° describieron
por primera vez esta entidad en el afio 1965, dando a conocer el caso de tres pacientes que
desarrollaron una neumonitis intersticial aguda tras exposiciébn a aves que cuidaban como
hobbie. En este primer trabajo, se demostraba también la presencia de una reaccion de
hipersensibilidad a las proteinas aviares a través de la determinacion de IgG especificas en
suero, asi como la reproducibilidad de los sintomas tras la exposicion directa en el hospital a
las plumas de las aves o bien tras inhalacion de las proteinas contenidas en el suero y/o los
excrementos de las mismas. Desde su primera descripcién, el conocimiento cientifico de esta
entidad ha ido en aumento, 36 37 38 39 40 sjendo en el afio 2008 cuando se publicé una de las

series mas extensas descritas hasta la actualidad de PCA 12,

La enfermedad del PCA puede resultar de la exposicidn intensa y continuada a un gran numero
de aves, como sucede en los criadores de palomas y de otras especies (tértolas, faisanes,

loros, periquitos, canarios, cotorras y otros pajaros exoéticos) 2 41 expuestos a una



concentracién antigénica elevada, pero también una exposicion minima pero persistente en el
tiempo frente a antigenos aviares puede condicionar el desarrollo de la enfermedad 2. Asi, la
exposicion prolongada a las proteinas aviares originadas en el suero de las aves 16 43 y
presentes en los productos epiteliales de las mismas 44, en el Bloom (polvo que recubre las
plumas) 1 43 o en los propios excrementos de los pajaros son las principales fuentes

antigénicas “® de esta forma de NH.

La exposicién por contacto directo con aves, es por tanto, la forma mas frecuente y reconocida
de esta entidad, si bien, puede también suceder en circunstancias en las que no existe un
contacto directo con el animal. En efecto, la NH puede ser el resultado del contacto con
antigenos aviares y fungicos presentes en plumas ocultas en el ambiente doméstico (por
ejemplo edredones de plumas, almohadas...) 45 . Esta forma de enfermedad, denominada
Feather duvet lung fue descrita por primera vez por Fitting et al. 46 en 1984, siendo reportados
desde entonces diversos casos esporadicos en la literatura 12 47 48, La incidencia y prevalencia

de esta entidad son a dia de hoy, todavia desconocidas.

Ademas de los mencionados, otros antigenos han sido propuestos como potenciales agentes
causales de la enfermedad, condicionando entidades clinicas especificas. En lineas generales,
se pueden clasificar en tres categorias: Microorganismos (incluyendo bacterias, hongos y
amebas), proteinas animales, y agentes inorganicos 2 4°. En algunos casos, pueden ser incluso
varios agentes los causantes de una misma enfermedad, tal como ocurre por ejemplo en el
caso de la espartosis 0 suberosis, en la que Aspergillus, Penicillium, proteinas del corcho, y

recientemente el Mucor han sido descritos como agentes causales de la enfermedad 50 51 52,

En la Tabla 1 se enumeran los antigenos causantes de NH descritos hasta la actualidad.



Tabla 1. Materiales y antigenos causantes de las neumonitis por hipersensibilidad . Modificado

de Vasakova et al. 2

Sustancia Fuente Enfermedad Ocupaciones,
actividades en el
hogar, hobbies

Sustancias organicas

1. MICRORGANISMOS

Hongos/mohos

Absidia corymbifera Heno, paja, material Pulmoén del Granjeros; lugar con

vegetal; granjero aire acondicionado
Humidificadores contaminado
contaminados Pulmén del

Acremonium strictum

Alternaria alternata

Aspergillus clavatus

Aspergillus flavus

Aspergillus fumigatus

Serrin, madera mohosa

Humidificadores
contaminados; Pulpa
de madera, polvo

Cebada contaminada

Heno, paja, plantas
mohosas

Heno, compost, setas,
malta, tabaco, flores en
macetas; invernadero.
Moho en las paredes;
muebles tapizados;
excrementos de aves;
agua contaminada.
Paredes contaminadas
/ yeso mohoso (Stipa
tenacissima) corteza
del alcornoque, vapor
de agua de planchar;
Citricos mohosos;
Hojas de tabaco;
Astillas de madera;
Abono de la corteza;
residuo organico;
salami; Pozos mohosos

humidificador

Pulmon del
carpintero

Pulmon del
humidificador;
Pulmon del
carpintero

Pulmon del
trabajador de la
malta

Pulmon del
granjero

NH de interior;
pulmon del
cuidador de
aves, pulmon del
granjero, pulmon
del compost,
pulmén del
productor de
setas, pulmon
del trabajador de
malta, pulmon
del cultivador de
tabaco, pulmon
del trabajador de
estuco;
suberosis,
pulmon del
panadero,
chacinero’s lung
(polvo seco del
embutido),
espartosis,
pulmon del

Carpinteros

Trabajadores de la
madera; Carpinteros;
colocadores de
parqué; espacios con
aire acondicionado

Trabjadores de la
malta

Granjeros

Agricultores;
Productores de setas;
Jardineros; Tapiceros;
Criadores de aves de
corral; Médicos
veterinarios;
Comerciantes de
animales;
Trabajadores de la
malta; Fruticultores;
Productores de
tabaco; Trabajadores
de estuco; panaderia;
Planchar con vapor;
Trabajos de enlucido;
trabajos de
construccion;
Albaniles (Espanfa,
Africa del Norte);
Clasificacion de
residuos; Alojarse en
habitaciones con aire




Aspergillus niger

Aspergillus ochraceus

Aspergillus oryzae

(enzyme)

Aspergillus umbrosus

Aspergillus versicolor

Aureobasidium spp.

Botrytis cinerea

Cephalosporium spp

Cladosporium

Cryptococcus
neoformans

Cryptococcus
albidusand
Cryptostroma corticale

Epicoccum nigrum

Eurotium amstelodami

Hongos ubicuos, casas
contaminadas,
humidificadores

Crecimiento de moho
en habitaciones

Aspergillus en
productos de horneado

Heno, paja, plantas
mohosas

Casas contaminadas

Agua de sauna
contaminada, polvo de
secuoya, ventilacion
doméstica y sistemas
de frio; Agua de
plancha de vapor;
Flores en maceta,
invernadero

Moho en las uvas

Sétano contaminado,
humidificador
contaminado; Flores en
macetas; invernadero

Moho en el techo

Casas contaminadas

Casas contaminadas

Troncos de arce
contaminados; Flores

Moho en el hogar y
lugar de trabajo
Humidificadores

planchador/a;
pulmon del
clasificador de
residuos; pulmon
del fruticultor.

NH de interior;
pulmén del
humidificador.

NH de interior

Alveolitis fungica

Pulmén del
granjero

NH de interior;
Pulmén del
granjero

Pulmon
humidificador;
NH de fuente
interior; Pulmoén
del usuario
sauna; Pulmén
de planchador/a

Pulmén del
viticultor

Pulmoén
humidificador;
Summer type
pneumonitis

Alveolitis del
moho; NH
doméstica; hot-
tube lung
Summer type
pneumonitis

Summer type
pneumonitis
Pulmoén de
carpintero;
Cultivador de
orquideas

NH de interior

Pulmoén

acondicionado

Alojarse en
habitaciones con aire
acondicionado; Casas
contaminadas
Alojarse en
habitaciones con aire
acondicionado, casas
contaminadas
Panaderia;
Productores de harina

Granjeros

Alojarse en
habitaciones con aire
acondicionado; Casas
contaminadas;
granjeros

Usuarios de sauna;
Empleados de bafio o
piscina; Jardineros;
trabajadores de
planchado.

Trabajadores de
vifiedos; Elaboracion
del vino

Alojarse en
habitaciones con aire
acondicionado, casas
contaminadas;
Jardineros
Jardineros,
empleados de bafios
0 piscinas, usuarios
de sauna

Alojarse en casas
contaminadas
(Herbarum,
cladosporioides)
Alojarse en casas
contaminadas
Trabajadores de la
madera; Floristas
Cultivadores de
orquideas

Alojarse en espacios
mohosos

Alojarse en




Exophiala jeanselmei

Fusarium spp.

Fusarium culmorum

Fusarium solani

Graphium spp

Leucogyrophana pinastri

Monocillium

Mucor spp.

Mucor stolonifer

Paecilomyces variottii

Penicillium

brevicompactum

Penicillium camemberti

Penicillium casei

Penicillium
chrysogenicum

Penicillium citreonigrum

Penicillium cyclopium

contaminados, heno

Mohos en bafios de
vapor

Mohos en hogar y
trabajo; Moho en
plantas (cebada,
endivias), en suelo,
instrumentos de viento
contaminados
Nebulizadores
ultrasoénicos

Cebollas y patatas

Polvo de secuoya,
serrin

Madera descompuesta
Turba

Madera mohosa,
humidificadores
contaminados, serrin

Vainas de paprika
mohosas (pimenton)

Madera descompuesta,
moho en madera
guemada; Mohos en
espacios de trabajo y
hogar

Heno, paja, plantas
mohosas; Mohos en las
ufias y la piel, astillas
de madera mohosa
Queso mohoso

Queso mohoso;
Revestimiento blanco
sobre salami;
Humidificadores
contaminados

Mohos en los hogares y

lugar de trabajo

Turba

Mohos en los hogares y

lugar de trabajo

humidificador,
pulmén del
agricultor
Pulmon del
trabajador de
sauna

NH de interior

NH de interior

Neumontiis del
clasificador de
cebolla y patatas
Secuoyosis;
Pulmén de
carpintero
Pulmén de
carpintero
Pulverizador de
turba

Pulmon del
cortador de
madera; Pulmoén
de carpintero;
pulmon del
trabajador de
corcho; Pulmén
del humidificador
Pulmon de
cortador de
prapika

NH de interior;
Pulmén de
carpintero;
Alveolitis de
viruta de madera
Pulmén del
agricultor;
Pulmén del
poddlogo
Pulmon del
limpiador de
queso

Pulmon del
limpiador de
queso; Pulmén
humidificador;
Productor de
salami

NH de interior

Pulverizador de
turba
NH de interior

habitaciones con aire
acondicionado;
agricultores
Empelados de bafio o
piscina

Estar en habitaciones
contaminadas,
jardineos, granjeros,
musicos

Nebulizadores

Clasificacion de
cebolla y patata

Carpinteros

Carpinteros

Trabajadores de la
turba

Trabajadores de la
madera; Alojarse en
habitaciones con aire
acondicionado

Cortadoras de prapika
(pimentdn)

Alojarse en espacios
mohosos humedos;
Carpinteros

Agricultores;
Productores de
citricos; podélogo;
Carpinteros
Produccion de queso

Produccion de queso;
Estar en habitaciones
con aire
acondicionado;
encurtidores

Alojarse en
habitaciones con aire
acondicionado
Trabajadores de la
turba

Alojarse en espacios
con aire
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Penicillium expansum

Penicillium frequentans

Penicillium glabrum

Penicillium glaucum

Pencillium roqueforti

Penicillium verrucosum

Penicillium spp.

Peziza domicilliana
Phoma spp.

Fitasa (enzima de
Aspergillus o
Trichoderma)

Poria megalospora

Rhizopus spp.

Serpula lacrymans

Sphaeropsidales

Sporobolomyces

Sporothrix shenckii

Stachybotrys
chartarum

Mohos en los hogares y
lugar de trabajo

Corcho enmohecido;

Revestimiento blanco
sobre salami; Moldes
en los apartamentos;

agua contaminada

Corcho enmohecido

Queso mohoso

Queso mohoso

Queso mohoso

Sétano contaminado;
Corcho mohoso; Mohos
de frutas y verduras

Mohos en el hogar y
lugar de trabajo

Mohos que contaminan
la boquilla de
instrumentos de viento
Fitasa en los piensos

Mohos en el hogar y
lugar de trabajo
Madera mohosa; serrin

Madera mohosa

Alojarse en espacios
con aire acondicionado
contaminado

Heno, paja

Madera enmohecida,

piel animal
(sporotricosis)

Mohos en casas

NH de interior

Pulmén del
productor de
salami; Pulmon
del trabajador de
corcho; Summer
type HP

Pulmon del
trabajador del
corcho
(suberosis)
Pulmon del
limpiador de
queso

Pulmon del
limpiador de
queso

Pulmon del
limpiador de
queso

Pulmén del
sétano, pulmon
del trabajador de
la cebolla;
Pulmon del
trabajador de la
patata; pulmon
del fruticultor;
suberosis

NH de interior

NH por fitasa

NH de interior

Pulmén de
carpintero;
Pulmén de lefia

NH de interior

Pulmoén
humidificador

Pulmén del
granjero

NH por hongos;
Pulmén
humidificador

NH de interior

acondicionado
Alojarse en espacios
con aire
acondicionado
Trabajadores del
corcho; Produccion
de salami; Espacios
con aire
acondicionado

Trabajadores del
corcho

Produccion de queso

Produccion de queso

Produccion de queso

Clasificacion de
patatas y cebollas;
agricultores;
Trabajadores del
corcho; Estar en
casas contaminadas

Alojarse en espacios
humedos y mohosos
Musicos

Produccion de
piensos

Alojarse en espacios
humedos y mohosos
Cortadores de
madera; Trabajadores
de la madera;
Carpinteros.
Alojarse en espacios
contaminados
Alojarse en espacios
con aire
acondicionado
Granjeros

Agricultores;
Carpinteros;
Jardineros; Alojarse
en habitaciones con
aire acondicionado
Alojarse en espacios
humedos y mohosos
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Trichoderma coningii

Trichoderma viride

Ustilago esculenta

Wallemia sebi

Levaduras
Candida spp.

Geotrichum candidum

Rhodotorula rubra

Saccharomyces
cerevisiae

Saccharomonospora
viridis

Saccharospora
rectivirgula
Torulopsis glabrata
Trichosporon
cutaneum

Bacterias

Acinetobacter
sp.(lwolffii)

Achromobacter

Alcaligenes

Bacillus sp.

Madera mohosa,
plantas, suelo; Piel
animal (esporotricosis)
Crecimiento de moho
en nebulizadores
ultrasénicos, plantas,
jardines, maderas,
papel, frutas

Cereal humedecido

Heno, paja, plantas

Humidificadores
contaminados; heno;
Casas contaminadas;
candida en intestino
humano, piscinas,
boquilla del saxofon,
hongos en las ufias
Moho en la leche

Humidificadores
contaminados, heno,
casas contaminadas

Levadura de panaderia;
levadura; Levaduras de
vino

Hierbas secas, hojas

Heno mohoso, compost
y champifiones

Ufas y piel

Casas contaminadas

Agua contaminada;
Liquido de la maquina
contaminada
Humidificadores
contaminados

Aire acondicionado
contaminados, plantas
de tratamiento de
aguas residuales

Pulmoén de
carpintero

Pulmén
humidificador;
NH de interior;
Alveolitis de la
viruta de
madera, pulmon
del granjero

NH por hongos,
pulmon del
granjero

NH por hongos,
pulmon del
granjero

Pulmén
humidificador;
Pulmén del
agricultor;
Alveolitis de los
pies; alveolitis
por candida
NH de interior

Pulmoén
humidificador;
NH de interior

Pulmén del
agricultor;
Alveolitis en
polvo de
levadura
Pulmén de techo
de paja

Pulmén del
granjero, pulmon
del productor de
setas

Pulmon del
podologo
Summer type
alveolitis

Pulmén del
operador de la
maquinaria
Pulmoén
humidificador

Pulmén
humidificador

Trabajadores de la
madera, jardineros

Jardineros;
Procesamiento de
papel; Carpinteros;
Fruta citrica

Granjero

Granjero

Alojarse en espacios
con aire
acondicionado,
agricultores; Masicos,
pedicura; trabajador
de piscinas y bafios

Alojarse en espacios
humedos y mohosos
Alojarse en espacios
con aire
acondicionado; Casas
contaminadas
Agricultores;
produccion de
alimentos

Agricultor; Reparacion
de tejados de paja

Agricultores;
Trabajadores de
hongos

Pedicura

Alojarse en casas
contaminadas

Operadores de
maquinas

Trabajo en
habitaciones con aire
acondicionado
Trabajo en
habitaciones con aire
acondicionado;
Trabajo de
alcantarillado
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Bacillus subtilis
(subtilisin)

Cryptococcus albidus

Endotoxina de aerosoles
y fuentes de agua de
piscinas

Erwinia herbicola

Klebsiella oxytoca
Lichtheimia corymbifera
Micobacteria no
tuberculosa (M.
immunogenum, M.
avium complex, M.
chelomae, M. fortuitum,
M. abscessus)

Ochrobacter

Phoma spp.

Pseudomonas
spp.(fluorescens,
aeruginosa)

Sphingobacterium

spiritivorum
Stenotrophomonas spp.

Staphylococcus spp.

Streptomyces albus

Streptomyces olivaceus

Streptomyces
thermohygroscopicus
Thermoactinomyces
candidus

Thermoactinomyces

dichotomicus

Thermoactinomyces
sacchari

Detergentes; Agentes
de limpieza biologicos;
detergente en polvo
Casas contaminadas

Agua contaminada

Heno, paja, liquen,
plantas enmohecidos

Liquidos de la méaquina
contaminados; Fluidos
de corte; Aceites de
corte; instrumentos de
viento; agua
contaminada

Liguidos de la maquina
contaminada

Instrumentos de viento
contaminados, Cortinas
de ducha moho

Liquidos de la maquina
contaminados; Fuentes
y humidificadores de
interior contaminados
Agua contaminada en
planchas de vapor
Fuentes de interior
contaminadas,
humidificadores e
instrumentos de viento
Agua contaminada

Compost contaminado,
abono de huerto de
setas, heno con
estiércol

Techos de paja
enmohecidos

Heno, paja

Humidificadores
contaminados

Heno, paja, plantas
mohosas;
Humidificadores
contaminados

Cafa de azucar
mohosa; Heno, paja,
plantas mohosas, techo

NH de los
trabajadores de
detergente
Summer type
alveolitis

Pulmoén del
granjero

Hot tub lung;
Alveolitis del
hidromasaje,
pulmon del
operador de
magquinaria, ;
alveolitis del
instrumento de
viento

pulmon del
operador de
madquinaria
Alveolitis de los
instrumentos de
viento, NH de
interior

Pulmén del
operador de la
maquina; NH de
interior
Alveolitis de la
plancha a vapor
Alveolitis de
interior; Alveolitis
por instrumento
de viento
Alveolitis del
pulverizador
Granijero,
productores de
setas

Enfermedad del
techo de paja

Pulmoén del
granjero
Pulmén
humidificador

Pulmon del
granjero

Bagassosis;
Pulmén del
granjero;

Vivir en casas
contaminadas
Pulmon del trabajador
de piscinas

Granjero

Operadores de
mégquinas, musicos,
trabajadores del
metal, jaccuzzi

Operadores de
maquinas

Musicos

Operadores de
magquinas; Alojarse en
habitaciones con aire
acondicionado
Planchado de ropa

Musicos; Alojarse en
habitaciones con aire
acondicionado

Agua nebulizada

Agricultores; Cultivo
de setas.

Agricultores;
Reparacion de
tejados de paja
Granjero

Alojarse en
habitaciones con aire
acondicionado
Granjero, Jardineros;
Alojarse en
habitaciones con aire
acondicionado
Agricultores;
Jardineros; Estar en
habitaciones con aire
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Thermoactinomyces
viridis

Thermoactinomyces
vulgaris

Thermophile
actinomycetes
Ulocladium botrytis

Mohos/bacterias
Mohos/bacterias

Amebas

Ameba

Nematodes

Acaros
Acarus siro
I1.

PROTEINAS/ENZIMAS

Proteinas animales
Polvo de piel de animal

Argan- productos
derivados

Excremento aviar, suero

y plumas

Plumas aviares

de paja

Humidificadores
contaminados

Heno mohoso, cafa de
azlcar, compost,
hongos, agua
contaminada; techo de
paja

Polvo de esparto

Instrumentos de viento
contaminados

Saxofones, tromboén
contaminados

Humidificadores y
sistemas de aire
acondicionado
contaminados

Humidificadores y
sistemas de aire
acondicionado
contaminados

Queso

Pieles de animales

Cosmeticos, acidos
grasos fitosterol
Canarios; Periquitos
Palomas; Loros pollo;
Pavos; gansos; Patos;
pajaros salvajes;
Faisanes

Edredones de plumas,
almohadas, camas,
sofas

Enfermedad del
techo de paja

Pulmén
humidificador

Pulmén del
granjero,
bagassosis;
pulmon del
compost;
Pulmén de techo
de paja; Pulmén
humidificador

Espartosis

Alveolitis de
instrumento de
viento

NH de los
instrumentos de
viento

Pulmon del
peletero

Pulmon del
cuidador de
aves; Criadores
de palomas;
Criador de pollos

Pulmon del
edredoén de
plumas (Feather

acondicionado;
Procesamiento de
bagazo; Trabajadores
del algodén;
Reparacion de
tejados de paja
Alojarse en
habitaciones con aire
acondicionado
Agricultores;
Jardineros; Estar en
habitaciones con aire
acondicionado;
Procesamiento de
bagazo; Trabajadores
del algodon;
Reparacion de
tejados de paja
Albafiiles

Mdusicos

Musicos

Pulmén humidificador;
Aire acondicionado
pulmén; Pulmén de la
fuente de
nebulizacién

Pulmon humidificador;
Aire acondicionado
pulmén; Pulmén de la
fuente de
nebulizacién

Limpiadores de queso

Peletero
Productos cosméticos

Aficionados a los
pajaros; Criadores de
aves; Fotografos de
aves y médicos
veterinarios;
Vendedores de aves;
Criadores de aves
silvestres; Criadores
de aves de corral;
carniceria

Edredones de
plumas, recolector de
plumas, produccion
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Murciélagos

Carmin (de Coccus
cactus)

Leche de vaca

Alimento para peces

Comida de pescado

Pancreas de cerdo
Proteinas de la pituitaria

Protozoos

Ratas y raton de
desierto (gerbo) orina,
suero, pieles

Caracol de mar, ostra 'y
Proteina de la concha
de mejillon

Proteinas del gusano de
seda

Gorgojos (maiz, trigo)
(insectos) (Sitophilus

spp.)

Proteinas vegetales

Alginato

Cathecine

Polvo de esparto

Harina de grano (trigo,
centeno, avena, maiz)
Malta

Legumbres (soja)

Contacto con
murciélagos
Alimentos y cosméticos

Leche de vaca

Pulga de agua; carne;
Larvas de mosquitos

Pienso

Alimentacion animal
Polvo hipofisario

Acondicionadores de
aire contaminados

Ratas y raton de
desierto (gerbo)

Polvo de concha

Polvo de las larvas y el
capullo del gusano de
seda

Grano o harina
contaminada

Algas marinas

Polvo de té verde

Esparto

Polvo de harina

Industria de
procesamiento de
alimentos

Polvo de harina de soja
(legumbres)

duvet lung)

Alveolitis del
carmin

Sindrome de
Heiner

Alveolitis de
harina de
pescado

Alveolitis de
harina de
pescado

Rape de
hipofisis
Pulmoén
humidificador

Alveolitis debida
a proteinas de
ratén y ratones

NH por polvo de
concha

Pulmon del
gusano de seda

Pulmoén del
gorgojo del maiz
(trigo)

Esparto
pulmonar
(Espartosis);
Pulmoén del
yesero
Alveolitis del
polvo de harina

Alveolitis de la
soja

de edredones o
almohadones de
plumas.
Ecologistas

Industria de
procesamiento de
alimentos, cosmética
Lactantes
alimentados con
leche de vaca
Comerciantes de
pescado; Produccion
de piensos para
peces

Produccion de
piensos;
Procesamiento de
pescado

Industria farmacéutica
Hormona pituitaria

Personas que se
alojan en
habitaciones con aire
acondicionado
Manipuladores de
ratas, Bi6logos de
trabajadores de
laboratorio

Joyeria;
Procesamiento de
nacar; Produccion de
joyas; Procesamiento
de concha de ostra
Cria de gusanos de
seda

Molineros,
agricultores;
panaderia

Trabajadores de
algas marinas
Procesadores de
comida

Fabricacion de papel,
fabricacion de
cuerdas

Molineros, panaderos

Procesadores de
alimentos

Industria del
procesado de
aliementos,
trabajadores de
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Pimenton

Fitasa

Piretro

Espinacas

Chufa

Madera

Champifiones
comestibles

Setas (shiitake,
bunashimeji, pleurotus,
phiotita, shimeji,
agaricus)

Lyophyllum
MATERIAS DE
PARTICULAS
INORGANICAS

I. Productos quimicos
Acido anhidrido
(Pyromellitic and
trimellitic anhydrides)

Metacrilato
Sulfato de cobre

Tricloroetileno

F talato de dimetilo,
estileno

Polvo de pimentén

Alimentacién animal;
Aditivo de alimentacion
de ganado

Insecticida a base de
plantas

Espinacas en polvo

Bebida Horchata
(Espafia)

Particulas de madera

Setas (shiitake,
bunashimeji, pleurotus,
phiotita, shimeji,
agaricus)

Lyophyllum

Espumas de
poliuretano, pinturas en
aerosol, colas,
adhesivos, colchones,
partes de automoviles,
zapatos, imitacion de
cuero, productos de
caucho, aglomerado,
fibras sintéticas
elasticas, aislantes
eléctricos

Materiales dentales,
laca, resina, colas
Sulfato de cobre,
mezcla de Burdeos
Agentes
desengrasantes,
agentes de limpieza,
agentes
desincrustantes
Disolventes
industriales,

Pulmon de los
cuarteadores de
pimentén
(paprika)

Alveolitis de la
chufa

Alveolitis de fibra
de madera

Setas (shiitake,
bunashimeji,
pleurotus,
phiotita, shimeji,
agaricus)
Lyophyllum

Alveolitis del
acido anhidrido

Alveolitis de
metacrilato
Pulverizador
vifiedo
Alveolitis
guimica

laboratorio (piensos).
Cuarteadores de
pimentén

Criadores de
animales

Control de plagas
(trabajo de
desinfeccion, trabajo
de control de plagas)
Procesamiento de
alimentos
Procesadores de
comida; Fabricacién
de la bebida Horchata
(Espanfa)
Carpinteros,
carpinteros

Setas (shiitake,
bunashimeji,
pleurotus, phiotita,
shimeji, agaricus)

Lyophyllum

Industria quimica y de
poliuretano, pintura
en aerosol, trabajo de
fundicion, lacado,
pintura, trabajos de
pavimentacion,
mineria,
impermeabilizacion y
sellado,
procesamiento de
plastico, pulido de
metal, cerrajeria,
curtidores,
instalaciones
eléctricas,
Carpinteria, industria
aeronautica

Técnicos dentales

Trabajadores de
vifiedos
Limpiadores,
trabajadores
quimicos,
trabajadores
industriales
Fabricacion de yates
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HFC- 134a
(Tetrafluoroethane)

Isocianatos (toluen
diisocyanate, methylen
diphenyl diisocyanate,
hecamethylene
diisocyanate, TMI, MIC,
MMI, NDI, PI,

CHI, polyisocyanate)
Tetrachlorophtalic y
acido hexahidroftalico
Sodium diazobenzene
sulfate

Triglycidyl isocyanurate

Agentes farmacéuticos
Penicilinas,
cefalosporinas
Metotrexato

Alfa interferon
Lenalidomida
Pravastatina
Venfalaxina
Temozolonida

Metales

Cobalto

Zinc (tungsteno y
aleaciones)

Circonio

Berilio

plastificantes

Liquido refrigerante en
los dispositivos de
depilacion laser

Ver Acido anhidrido

Endurecedor de resinas
espoxi

Reactivo de laboratorio,
cromatografia

Pinturas en polvo;
Polvo de poliéster

Industria farmacéutica

Agentes
inmunomoduladores;
Agentes reductores del
colesterol;
Antidepresivos;
Agentes
antineoplasicos
alquilantes

Aleaciones de metales
duros
Vapores de zinc

Circonio

Baterias,
computadoras, neones

Pulmén del
esteticien

Alveolitis por
isocianato

Alveolitis del
acido anhidrido
Alveolitis
quimica

Pulmoén de pintor

Alveolitis del zinc

Alveolitis de
circonio
NH por berilio

Esteticistas,
peluqueros

Ver Acido anhidrido

Ver Acido anhidrido

Personal de
laboratorio

Pintura
Trabajadores de la
industria farmacéutica

NH inducido por
drogas

Procesamiento de
metales duros
Fundiciones de metal
Industria ceramica

Industria aeroespacial

FISIOPATOLOGIA

La NH se caracteriza, como se ha comentado con anterioridad, por una reacciéon inmuno-

inflamatoria. La fisiopatologia de esta reaccion, esta a dia de hoy, todavia en discusion. En el

afio 1962, Pepys et al, 2° describieron por primera vez, esta reaccion inflamatoria como

consecutiva a la presencia de precipitinas circulantes frente a los antigenos causales de la

enfermedad, en los pacientes que previamente habian sido sensibilizados.

Este hecho, sugeriria la presencia de un mecanismo de hipersensibilidad tipo Ill en el que
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depdsitos de complejos antigeno-anticuerpo se depositarian en las paredes alveolares. Por el
contrario, la histopatologia, la ausencia de hallazgos compatibles con vasculitis y la ausencia
de infiltrado inflamatorio neutrofilico, no sustentarian esta hipotesis. Asimismo, en modelos
animales, la transmision de precipitinas circulantes en suero, seguido de una exposicion

antigénica, no ha podido reproducir la enfermedad.

Por otra parte, la presencia de infiltrado inflamatorio mononuclear (linfocitos T y macréfagos) y
la presencia granulomas no necrotizantes, como hallazgos histopatolégicos fundamentales en
esta enfermedad, podria sugerir un mecanismo inmunoldgico de hipersensibilidad tipo IV como
responsable, en el que los linfocitos T tendrian un papel principal 53 54 . Esta teoria se veria
sustentada por la reproducibilidad de las lesiones histolégicas tras transferencia de células
sensibilizadas 5° 56 57 en modelos animales, y por la determinacién de un perfil linfocitico en el

LBA.

El perfil celular del LBA en NH tras la exposicion 58 antigénica se caracteriza inicialmente por un
aflujo de neutréfilos, alcanzando su nivel maximo tras 48 horas de la exposicién, seguido de un
incremento de células T activadas (CD4). Posteriormente existe un incremento de macréfagos
y linfocitos (48-72h). Este perfil celular se asocia con un incremento de mediadores
inflamatorios; la proteina inflamatoria de macréfagos (PIM) 1a, factor quimiotactico de linfocitos,
se incrementa de forma precoz tras la exposicion (4-6h), mientras que el proteina quimiotactica
de monocitos (PQM) 1 se incrementa posteriormente, entre las 48 y 72 horas. La redistribucién
celular desde sangre periférica, y la proliferacién in situ de linfocitos contribuyen a incrementar
el numero de células T a nivel pulmonar, mientras que las especies reactivas del oxigeno

producidas por los macréfagos contribuyen al dafio alveolar %°.

El desarrollo de esta respuesta inmune T a través de la via Thl estaria mediada principalmente
a través de la IL-12, interleuquina producida principalmente por el macréfago activado, si bien
otras interleuquinas como la IL8 y el factor de necrosis tumoral a (TNF a) también estarian
implicadas. A su vez, los linfocitos Thl producirian interferén y (INF y) que a su vez, activaria a
los macrofagos y favoreceria la diferenciacion de células T citotéxicas. Diversos estudios de
biopsias pulmonares de pacientes con NH han identificado la activacién de quimiocinas CXCL9

y CXC10, las cuales activan al ligando de IFN y y CXCR3, receptores de quimiocinas Th1, que
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a su vez respaldarian una respuesta Thl como responsable de esta entidad, como el
mecanismo principal de desarrollo en su patogénesis %8. Paralelamente, diversos estudios han
identificado células natural killer en el LBA de pacientes con NH; estas células secretarian IL4 e
IFN y que modularia el balance Th1/Th2 59, Por otra parte, la unién del antigeno con el receptor
de células B y la estimulacion directa del linfocito Th a través del antigeno, via CD40 ligando,
podria contribuir a la activacion de la respuesta humoral presente en la NH, responsable de la

generacion de anticuerpos IgG especificos presentes en sangre periférica de estos pacientes.

Otros estudios abogan que no solo se trate de una respuesta Thl como responsable, sino que
también podria existir una respuesta Th2 en la patogenia de la enfermedad. En este sentido,
Selman et al, a través de un estudio de microaarays de biopsias pulmonares de individuos NH,
en 2006, identificaron la activacién de IL-17, expresado a través de células Th1l7 8. En este
sentido, otros estudios han evidenciado niveles elevados de IL17A mRNA en tejido pulmonar
asi como IL17A en sangre periférica y LBA 60, A favor de estos hallazgos, iria la identificacién
de un incremento de la expresion de CXCR4 — receptor Th2- y un descenso en la expresion de
CXCR3, asi como un aumento de los niveles de IL4 objetivados en el LBA de pacientes NH 61
asi como el hallazgo de niveles elevados de IL 4 e IL13 en LBA de pacientes NH comparado
con controles sanos 2. Finalmente, la evidencia de fibrocitos circulantes en pacientes NH
respecto a individuos sanos, a través del eje CXCR4/CXCL12, & apoyaria la implicacion
fisiopatogénica de la via Th2, postulandose una via patogénica similar de la NH crénica y la
FPI, lo que a u vez reforzaria la hipotesis de un potencial rol de los fibrocitos en esta

enfermedad 4.

Finalmente, factores genéticos individuales deben conferir susceptibilidad al desarrollo de la
enfermedad. Diferentes polimorfismos genéticos del complejo HLA han sido asociados con el
desarrollo de NH 85, Polimorfismos en el inhibidor tisular de metaloproteinasa 3 han demostrado
conferir resistencia al desarrollo de NH 6 67 | sj bien no existen estudios suficientes en este

sentido 65,
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FORMAS CLINICAS

De forma clasica, la presentacion clinica de la NH se ha dividido en tres categorias: aguda,
subaguda, y cronica %8, si bien, en realidad la forma de presentacién sera con hallazgos
clinicos, radiolégicos y anatomopatol6gicos dificiles de encuadrar tan solo en una de las
categorias °. El espectro clinico de la enfermedad dependera fundamentalmente de factores

individuales de susceptibilidad, y del grado y frecuencia de la exposicion antigénica.

Asi, la forma aguda, resultado generalmente de una exposicion intensa al antigeno, se
caracteriza por un cuadro de caracteristicas generales (mal estar general, astenia, fatiga),
disnea, fiebre y tos seca, que tiende hacia la recuperacion espontanea en las siguientes 24-48
horas tras el cese de la exposicion. El inicio de los sintomas tiene lugar de 2-9 horas tras la
exposicién, alcanzando su pico maximo entre las 6 y 24 horas. Durante este episodio agudo, es

frecuente la instauracion de insuficiencia respiratoria hipoxémica e hipocapnica 8.

La forma subaguda, resultante de una exposicion menos intensa, pero continua en el tiempo,
durante periodos de semanas 0 meses, se caracteriza por la presencia de disnea,
fatigabilidad, tos con expectoracion mucosa, anorexia y pérdida de peso; la febricula puede

estar presente semejando un cuadro pseudo-tuberculoso 8,

La forma crénica, en cambio, puede desarrollarse en dos entornos diferentes 7°. Puede ser
consecuencia de una exposicién antigénica cuantitativamente de bajo nivel, mantenida en el
tiempo. En este caso, se caracteriza por cursar con un cuadro clinico insidioso, con intolerancia
progresiva al esfuerzo, tos seca y perdida de peso. La correlacidon de los sintomas en esta
forma de NH crénica, con una exposicién antigénica es compleja, pudiendo ser diagnosticada
errébneamente como FPI u otro trastorno pulmonar fibrético avanzado si no se realiza un
historial cuidadoso y no se realizan estudios especificos *. La segunda forma de desarrollar NH
cronica es a través de episodios recurrentes no diagnosticados agudos o subagudos de la

enfermedad 7°.
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El examen fisico, revela la presencia de crepitantes secos inspiratorios bibasales en cualquiera
de las formas de presentacion clinica de la NH. Los sibilantes teleinspiratorios provocados por
la obstruccion de las vias aéreas de pequefio calibre (chirping rales), pueden también estar
presentes. La presencia de acropaquia, descrita hasta en un 20-50% de los casos ! suele ser
signo de mal prondstico y predecir el deterioro clinico 7. La evolucién natural sera hacia la
instauracién de fibrosis pulmonar, con insuficiencia respiratoria hipoxémica, hipertensién
pulmonar y cor pulmonare si no existe intervencién terapéutica 8, si bien, en esta forma de

enfermedad, la evitacion antigénica, no detiene per se la evolucién de la enfermedad.

La distincion entre los estadios clasicos de enfermedad es a menudo dificil, dado que
diferentes formas pueden coexistir en un mismo individuo, por tratarse de diferentes estadios
de una misma enfermedad 1°. Por este motivo, se ha propuesto una clasificacion alternativa,

dividiendo a los pacientes en dos clisters: 72

Cluster 1: pacientes con sintomas sistémicos recurrentes (malestar general, escalofrios) tras
4-8h desde la exposicién antigénica, con un estudio radiolégico sin hallazgos; el pronéstico tras

la evitacién antigénica seria favorable.

Cluster 2: pacientes con sintomas persistentes, desarrollo de acropaquia, hipoxemia, patrén
restrictivo en el estudio de funcién pulmonar, y presencia de fibrosis en el estudio radiolégico.

El prondstico de este subgrupo de pacientes seria desfavorable.

Si bien el Cluster 1 podria englobar a aquellos pacientes con formas clinicas aguda y
subaguda, mientras que el Cluster 2 podria corresponder a la forma crénica de la enfermedad,

esta correlacién no ha sido confirmada 6°.

Muy recientemente, se ha propuesto una nueva clasificacion considerando Gnicamente la forma
aguda y crénica de la enfermedad, en la que se describen las caracteristicas clinicas,
radioldgicas y anatomopatolégicas de cada una de las categorias 2. Esta clasificacién se

resume en la Tabla 2.
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Tabla 2. Nueva clasificacion de NH. Modificado de Vasacova et al. 2

Clinica Patron radiolégico  Patrén histologico
en TCAR
NH aguda.
Duracion de los  Reversible Patron micronodular  NH Inflamatoria (celular):
sintomas pocas Resolucién centrilobular difuso y
semanas/meses completa posible opacidades de vidrio  Infiltrado
<6 meses (24 Sintomas predominantemente  linfoplasmocitico/mononuclear
semanas) relacionados con  en I6bulos (macréfagos)
la exposicién al superiores y medios, Infiltrado linfocitico centrado en
agente causal nodulos via aérea/ peribronquiolar
que pueden centrilobulares mal Granulomas poco formados
resolverse definidos; patron en Células gigantes multinucleadas
completamente mosaico, NINE celular-like
después de la atrapamiento aéreo
evitacion 0 raramente
antigénica consolidacion
(frecuentemente
observada en
NH ocupacional)
NH crénica
Duracion de los  Potencialmente Fibrosis NH fibrética:
sintomas reversible predominantemente
generalmente Riesgo de en lébulos NIU like
mas de 6 progresion superiores y medios, NINE fibrotica —like
meses (>= 24 fibrosis Fibrosis centrada en via aérea
semanas) peribroncovascular, Inclasificable
panalizacion, Los signos histolégicos de NH
mosaico, inflamatoria pueden presentarse
atrapamiento aéreo,  sobre una base fibrotica.
noédulos
centrilobulares y
relativa preservacion
de bases
DIAGNOSTICO

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Hasta la actualidad, no existen unos criterios diagnésticos validados para el diagnéstico de NH,
requiriendo para ello, inicialmente, de un alto indice de sospecha por parte del clinico. Una
detallada historia de exposiciones ocupaciones y domésticas (directas o indirectas) es esencial
1 2 especialmente en el caso de la NH crénica, en la que, como hemos comentado con
anterioridad, en ocasiones la correlacion con la exposicion antigénica puede ser compleja,

debido a su lejania en el tiempo, o su baja intensidad.
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El diagnéstico de esta entidad, engloba de forma general, diferentes aspectos: En primer lugar,
la demostracion de un estimulo antigénico responsable a través de una historia clinica
sugestiva y/o positividad de las precipitinas en el suero del paciente. En segundo lugar, la
demostracion de hallazgos radioldgicos y estudios de funcidon pulmonar compatibles. En tercer
lugar, la presencia de infiltrado inflamatorio de predominio linfocitario, en forma de linfocitosis
en LBA y/o hallazgos anatomopatolégicos caracteristicos en muestras de tejido obtenidas por

biopsia transbronquial (BTB)/criobiopsia y/o biopsia pulmonar quirtrgica (BPQ).

Si bien no existen unos criterios diagnosticos estandarizados, probablemente en la practica
clinica habitual los criterios mas extendidos, para el diagndstico de NH son los propuestos por
Schuyler y Cormier 72 en el afio 1997. Los autores definieron una serie de criterios mayores y
menores para el diagnostico de la NH, detallados en la Figura 1. Para establecer el diagnostico
de NH es preciso que estén presentes al menos 4 criterios mayores y 2 criterios menores,

habiendo sido descartadas otras patologias de caracteristicas similares.

Figura 1. Criterios diagnésticos de NH. Adaptado de Schuyler y Cormier 73.

Criterios Mayores:

1) Sintomas compatibles con NH.

2) Evidencia de exposiciéon antigénica apropiada a través de historia y/o deteccion de
precipitinas especificas en suero y/o LBA.

3) Hallazgos compatibles con NH en radiologia simple de térax o TCAR toracico.

4) Linfocitosis en LBA (si se practica LBA).

5) Cambos histolégicos compatibles con NH.

6) PIE positiva (reproduccion de la sintomatologia y alteraciones de laboratorio tras la
exposicion al antigeno sospechoso).

Criterios Menores:

1) Crepitantes bibasales.
2) Disminucion de la capacidad de difusion de CO.

3) Hipoxemia arterial, al menos tras ejercicio.

Abreviaturas: NH: neumonitis por hipersensibilidad; LBA: lavado broncoalveolar; TCAR:

tomografia computerizada de alta resolucion; PIE: prueba de inhalacién especifica.

23



Posteriormente, un estudio multicéntrico llevado a cabo por el Hypersensitivity Pneumonitis
Study Group en el afio 2003, definid una serie de predictores clinicos de la enfermedad. Se
analizo la significancia estadistica de una serie de sintomas y signos clinicos, valores de

laboratorio, estudio funcional y radiolégico en pacientes con NH comparado con sujetos sanos.

Estos predictores clinicos, resumidos en la Figura 2, tendrian una sensibilidad y especificidad
para el diagnoéstico de NH del 86% respectivamente, cuando los 6 factores estan presentes 17.
Los autores postulan que estos predictores clinicos, serian aplicables en las formas aguda y
subaguda, especialmente en areas de alta prevalencia 1, si bien, no serian validos en los casos

de NH crénica o formas inactivas de la enfermedad 7.

Figura 2. Predictores clinicos de NH. Adaptado de Lacasse et al. 17

Exposicién a agente causal conocido
Presencia de precipitinas séricas especificas
Episodios recurrentes de sintomas
Crepitantes inspiratorios

Sintomas tras 4-8h de la exposicion

© g > w N P

Pérdida de peso

Recientemente, Johansson et al 7 propusieron un modelo de prediccion clinica para el
diagnostico de NH croénica basado en una combinacién de historia de exposiciéon aviar,
caracteristicas clinicas y radioldgicas compatibles con NH crénica, sin necesidad de estudio
anatomopatolégico o de LBA. Sin embargo, este estudio, limité su andlisis a las exposiciones
aviares, lo que podria limitar su aplicabilidad clinica, especialmente en aquellos casos en los

gue no es posible identificar una exposicion 2.

En el afio 2004, Selman et al. ! describieron una serie de criterios diagndsticos para la
enfermedad, haciendo una diferenciacién en funcién de la forma clinica de presentacién. Estos

criterios se resumen en la Figura 3.
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Figura 3. Criterios diagnosticos de NH. Adaptado de Selman et al. !

Criterios diagndésticos para NH aguda
1. Evidencia de exposicién, documentada por historia clinica y anticuerpos especificos
(cuando existe disponibilidad del test).
Sindrome pseudogripal.
Incremento de linfocitos y neutrdfilos en el LBA.
Parcial pero significativa mejoria tras apartar al paciente de la exposicion ambiental

sospechosa y empeoramiento de los sintomas tras la re-exposicion.

Criterios diagndsticos para NH subaguda
1. Evidencia de exposicion con una relacion causa-efecto y determinacion de precipitinas
positivas frente al antigeno causal.
Linfocitosis en el LBA (usulamente superior al 50%)

Patron micronodular difuso con atrapamiento aéreo y vidrio deslustrado en el TCAR.

Criterios diagnosticos para NH crénica (en asociacién a los criterios mencionados en NH
subaguda)
1. Prueba de inhlalacion especifica (ambiental o en laboratorio) frente al antigeno
sospechoso.

2. Biopsia pulmonar.

Abreviaturas: NH: neumonitis por hipersensibilidad; LBA: lavado broncoalveolar; TCAR:
tomografia computerizada de alta resolucién.

Finalmente, en un reciente consenso internacional, se ha propuesto un nuevo algoritmo
diagnostico para NH (Figura 4). La recomendacion de la utilizacién de técnicas inmunoldgicas
en el diagnéstico de NH, como la determinacién de IgG especificas y la realizacion de PIE, son
datos diferenciales respecto a trabajos anteriores, si bien, la PIE no es incluida en el algoritmo
diagndstico. En este consenso, la realizacion de la PIE se plantea como herramienta
diagndstica atil en aquellos pacientes en los que el estudio anatomopatoldgico no es factible, o
bien cuando éste no es diagndstico. También se propone su realizacion para la confirmacion

etioldgica del agente antigénico. 2.
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Figura 4. Algoritmo diagnéstico para neumonitis por hipersensibilidad. Modificado de Vasakova
etal. ?

(SslgGs)

Obtener un historial detallado de exposiciones a factores ambientales conocidos como inductores de NH,
realizacion de estudio radioldgico que incluya cortes en espiracion; LBA (estudio del perfil celular y
microbiolégico para descartar infeccion por micobacterias), determinacion de IgG especificas en suero

Patrones tipicos de

Patrones tipicos de

Patrones de NIU,

Patrones tipicos de

Patrones tipicos de

NH en TCAR Yy NH en TCAR Y NINE, CFPE y NO NH, NIU, NINE, CFPE, NH, NIU, NINE, CFPE,
en TCARy yNO en TCAR Yy yNOen TCARY
1) Historia 1) Historia
POSITIVA de NEGATIVA de 1) historia 1) Historia POSITIVA 1) Historia NEGATIVA
exposiciény / o exposiciéony / o POSITIVA de de exposiciéony / o de la exposicion y / o
SslgGs SslgGs exposiciény / o SslgGs SslgGs
SslgGs

2) BAL: patrén 2) BAL: patrén 2) BAL: NORMAL O 2) BAL: NORMAL O

inflamatorio, inflamatorio, 2) BAL: patréon CELULAR O MIXTO CELULAR O MIXTO
predominantemente predominantemente inflamatorio, patrén celular patron celular
LINFOCITOSIS LINFOCITOSIS predominantement inflamatorio (sin inflamatorio (sin

e LINFOCITOSIS predominio de

linfocitosis)

predominio de
linfocitosis)

O SIN BAL (NR) O SIN BAL (NR)

{ N 4
Probable NH l l

| Posible NH |

l l l

Biopsia pulmonar: biopsia pulmonar transbronquial (TBLB) o criobiopsia pulmonar transbronquial (TBLC) (si
esta disponible) antes de considerar la biopsia pulmonar quirdrgica (SLB): SLB si TBLBy /o TBLC no

disponible / no diagndsticos

Histopatologia coincidente con NH Histopatologia inconsistente con NH u
otros diagnésticos

NH

Abreviaturas: CFPE: Complejo fibrosis pulmonar enfisema ; ETC: Enfermedad del tejido conectivo ; HPCL: Histiocitosis pulmonar de
celulas de Langeranhs; LAM: Linfangioleiomiomatosis; LBA: Lavado broncoalveolar; NH: Neumonitis por hipersensibilidad; NINE:
Neumonia intersticial no especifica; NIU: Neumonia intersticial usual ; NO: Neumonia organizada ; NR: No realizado; SslgGs: IgG
especificas en suero , TCAR: Tomografia de alta resolucién

NH: DIAGNOSTICO
CLINICO
CONFIDENTE

| No NH |

&

Asi pues, el diagnostico de NH continua en la actualidad siendo un desafio, especialmente en
las formas cronicas, debido a la falta de criterios clinicos estandarizados, y a la ausencia de
hallazgos especificos. En este sentido, el diagnostico diferencial con la FPI es el escenario

mas complejo.

Atendiendo a estos hechos, uno de los objetivos de la presente tesis doctoral, ha sido estudiar
las caracteristicas diferenciales entre ambas entidades, e identificar, con la utilizacién de todas
las herramientas diagndsticas de las que disponemos, aquellos casos de NH cronica que

podrian pasar desapercibidos en forma de FPI.
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SENSIBILIZACION: DETERMINACION DE IgG ESPECIFICAS, PRUEBAS CUTANEAS DE

HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA Y TEST DE ACTIVACION LINFOCITARIA

La respuesta inmune es sin duda la base de la enfermedad. La determinacion de I1gG
especificas, a través de técnicas cualitativas (precipitinas, inmunoelectroforesis) 75, o
cuantitativas (ELISA; Inmunocap, Immulite) 7® contra extractos antigénicos sospechosos, esta
reconocido como marcador de expaosicion y sensibilizacion, pero no es per se diagnostico de
enfermedad 1°. Asi, si bien la determinacion de un test positivo en una poblacién expuesta no
es diagnéstico, la presencia de IgG negativas tampoco descarta por si mismo el diagnostico de
la enfermedad, dado que en hasta un 10-15% de los casos la determinacion de IgG especificas
pueden resultar negativas frente a los antigenos testados 77 78, En este sentido, Costalel et al 78
demostraron que entre un 30-60% de trabajadores sanos de una cohorte de granjeros,
desarrollaron IgG especificas frente a los antigenos a los que se encontraban expuestos. Asi,
la determinacion de IgG especificas podria ser particularmente Util en situaciones de
probabilidad baja o media de enfermedad 7°. A la inversa, un resultado positivo en un paciente
aparentemente no expuesto, podria ser indicativo de la existencia de una fuente de exposicion
aparentemente no conocida, o que ha pasado desapercibida. Pese a su rendimiento
diagnéstico, la mayor limitacion de la determinacion de IgG especificas en suero es la falta de
disponibilidad de preparaciones antigénicas validadas para la mayoria de los agentes causales

de NH 8.

Paralelamente, algunos trabajos sugieren que la determinacion de los niveles de IgG
especificas es dependiente ademas del intervalo desde la Ultima exposicién al agente causal 8.
En la EPG las IgG especificas frete a los antigenos causales estan presentes hasta en un 75-
100% de los casos durante un episodio agudo, pero tan solo en un 50% tras dos afios del
mismo, y en un tercio de los casos tras 5 afios de la exposicion 82, Por otra parte, en el PCA los
titulos de 1gG especificas pueden descender de forma marcada tras la evitacion antigénica 8.
En este sentido, en la enfermedad aguda con exposicion reciente, la determinacion de IgG

especificas podria ser altamente sentible, pero esta sensibilidad se reduciria de forma marcada
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en las formas crénicas de la enfermedad. La escasa informacion relacionada con la respuesta
antigénica en poblacién general, asi como el desconocimiento de la cantidad de exposicion
necesaria para inducir una respuesta IgG especifica hacen que el empleo de esta técnica en el

diagnostico de NH continte siendo controvertido 83,

Otra técnica empleada para el estudio de la sensibilizacion frente al extracto antigénico, es la
prueba cutdnea de hipersensibilidad inmediata. Se trata de la inoculacién intradérmica del
extracto antigénico, y la lectura de la papula formada a los 15 minutos. Si bien algunos trabajos
describen su utilidad en el diagnostico de NH, su uso no esta extendido. El empleo de estas
pruebas cutaneas se ha demostrado Util para discriminar entre personas expuestas y afectas
tanto en el caso la NH del PCA como en la EPG, con una sensibilidad del 83% y especificidad
del 72% en el caso de la EPG 84, y del 90% y 85% respectivamente para la enfermedad del
PCA 8. En una reciente revision, se ha comprobado ademas una relacién entre los titulos de
IgG especifica en suero y el diametro de la papula resultante en la reaccion practicada por
intradermorreaccion en pacientes con PCA 12, A pesar de ello, se trata de una técnica que hoy
en dia esta en desuso, no por su falta de rendimiento diagnéstico sino por su falta de

estandarizacion.

Finalmente, la experiencia actual con técnicas que determinan la activacion linfocitaria a través
de la estimulacion antigénica es escasa, pero algunos trabajos han demostrado resultados
esperanzadores 14 54 86 _ | a evaluacion del indice de proliferacion de células mononucleares de
sangre periférica tras estimulacion antigénica especifica, en pacientes con NH crénica y
determinacion de IgG especificas en suero negativas puede apoyar el diagnostico en el PCA &7,
Un estudio demostré que el test de inhibicion leucocitaria, indicador de la estimulacion de
linfocitos, aplicado en el diagnoéstico de la EPG, proporcionaba resultados positivos en un 95%
de los pacientes mientras que tan solo un 44% de controles obtenian este resultado (p< 0.005)
54, El test demostr6 ser mas eficaz que la determinacion de anticuerpos especificos en el
diagnéstico de la EPG 34, Los mismos resultados se obtuvieron tras el empleo de la técnica en
el diagnostico de PCA, demostrandose resultados positivos en 10 de 12 (83%) de los pacientes

y tan solo en 1 de 7 (14%) de los controles sanos (p<0.02) 54. Asi pues, si bien se trata de una
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técnica laboriosa, su utilidad en el diagnostico de la NH hacen de esta técnica una herramienta

a tener en cuenta en el estudio de la enfermedad.

FUNCION PULMONAR

Los estudios de funcion pulmonar en NH muestran de forma caracteristica un patron
ventilatorio restrictivo, con disminucion de la capacidad pulmonar total y la capacidad vital
forzada. La disminucién de la capacidad de difusion de CO se ve afectada de forma precoz, 12,
sin que, en ocasiones, esté alterada todavia la capacidad vital forzada 8, En la fase cronica de
la enfermedad, se puede objetivar ademas una disminucién de flujos medios espiratorios, que,
en nuestra experiencia, podria ser atribuido a la presencia de bronquiolitis. El desarrollo de
obstruccion crénica al flujo aéreo, con disminucién del cociente FEV1/FVC y aumento
progresivo del volumen residual, ha sido también descrita, siendo especialmente frecuente en
la EPG. Esta afectacion de la via aérea puede ocurrir de forma simultanea, previa o posterior a
la afectacién del parénquima pulmonar 8. En este sentido, Bourke et al 8 hallaron una
prevalencia de bronquitis crénica en el 26% en individuos no fumadores, en una serie de
cuidadores de palomas, siendo la Gnica manifestacién de la enfermedad en los casos de NH
hasta en un 8%. Mas recientemente, en un estudio realizado por Erkinjuntti et al, ° hallaron
una prevalencia del 23% de bronquitis crénica en granjeros afectos de NH, y del 19% en
trabajadores asintométicos expuestos. La mayoria de ellos eran no fumadores en ambos
grupos (88% y 79% respectivamente). La asociacion de patologia obstructiva en este grupo
poblacional, se ha demostrado de forma global, mas frecuente que en la poblacién general,
planteandose la hipotesis de una posible causa inmunoalérgica como responsable de la
obstruccion °1. La coexistencia de NH con el habito tabaquico en este grupo poblacional, podria

ser un factor de riesgo afiadido .

En los casos avanzados de la enfermedad, la prevalencia de enfisema no es despreciable. En
este sentido, Lalancette et al °2 describieron en un estudio realizado sobre 33 pacientes afectos
de enfermedad del pulmén de granjero, una prevalencia de enfisema del 27%. Posteriormente,

Erkinjuntti-Pekkanen et al. % en un estudio realizado sobre 88 pacientes afectos de EPG y 83
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granjeros sanos, con un seguimiento desde el diagnéstico a 14 afios, objetivaron una
prevalencia de enfisema mayor en el grupo de trabajadores enfermos (23%) respecto al de
trabajadores sanos (7%). Morell et al. 12 en una serie de 86 pacientes con PCA, demostraron
que, aunque la restriccion es la alteracion funcional mas frecuente, puede existir obstruccion
bronquial hasta en un 9% de los casos, con presencia de enfisema radiologico hasta en un
17% de los casos. Asimismo, su seguimiento a lo largo del tiempo, mostré persistencia de la
obstruccion cronica. Resultados similares han sido reportados por Hanak et al. en una revision
de un conjunto de 85 pacientes con diversas formas de NH, en los que objetivaron una
obstruccioén crénica al flujo aéreo en un 13% de los pacientes, presentando hasta en un 4% de
los casos criterios de gravedad 2. Por tanto, en el diagndstico diferencial de la obstruccién
bronquial, o bien del enfisema de origen incierto, cabe valorar la posibilidad de una NH como

patologia causal.

RADIOLOGIA

El estudio radioldgico convencional, ha demostrado una baja sensibilidad para el diagnéstico
de la NH, especialmente en las formas precoces de la enfermedad 9. La TCAR se muestra

como la técnica radiolégica de eleccién para el diagnostico de esta patologia .

De forma caracteristica, las formas agudas se acompafian de infiltrados pulmonares
parcheados y difusos en vidrio deslustrado y ocasionalmente &areas de consolidacién alveolar.
El infitrado nodulillar o reticulonodulillar es caracteristico de las formas subagudas
acompafiado de un infiltrado en vidrio esmerilado. La realizacién de cortes espiratorios revela la
existencia del caracteristico patrébn en mosaico sugestivo de afectacién de pequefa via aérea.
La combinacién de nédulos centrolobulillares, atrapamiento aéreo y areas en vidrio deslustrado

son diagndsticas desde el punto de vista radiologico 8.

En general, la forma cronica, se caracteriza por la existencia de un infiltrado reticular

periférico, distorsion de la arquitectura pulmonar, bronquiolectasias de traccion, y en ocasiones

evolucién hacia la panalizacion . Este hallazgo, puede estar presente en mas de un 50% de
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los casos de NH croénica %’. La distribucion preferente de las lesiones segun la mayoria de los
estudios, afecta a lébulos superiores a diferencia de otras enfermedades pulmonares difusas
con afectacion preferente de campos medios e inferiores como la FPI. Sin embargo, en algunos
casos la afectacion radiolégica en las formas crénicas, puede ser en forma de patron de
neumonia intersticial usual (NIU) segln la reciente descripcién proporcionada por Raghu et al.
% incluyendo la presencia de panalizacion, afectacion reticular, distribucion subpleural y basal
con ausencia de hallazgos inconsistentes con NIU %°. Otros patrones radiolégicos descritos
como posibles formas de presentacién de la NH son el patrén de neumonia organizada (NO), el
patron de neumonia intersticial no especifica (NINE) 2 y, mas recientemente el patron del

complejo fibrosis pulmonar-enfisema (CFPE) 2.

Por otra parte, en contra de la idea clasica de la existencia de areas en vidrio deslustrado como
representativa de actividad de la enfermedad 1%, este patron puede estar presente en las tres
formas clinicas, aguda, subaguda y crénica 2. En contraste, el patron en mosaico es mas
frecuente en las formas agudas (58%) y subaguda (75%) de la enfermedad, respecto a la
forma crénica (33%) 12. Finalmente, en las formas avanzadas, es posible hallar signos de
obstruccion crénica al flujo aéreo, o incluso zonas de afectacion enfisematosa difusa * 2 12, tal y
como se comentaba con anterioridad. Este hallazgo en el TCAR habia sido descrito
fundamentalmente en pacientes fumadores afectos de NH, en la EPG, donde la evolucion
hacia enfisema, puede ser incluso mas frecuente que hacia fibrosis 1°1 y menos frecuentemente
en el PCA. Sin embargo, como se ha mencionado, en el PCA se ha comprobado la presencia
de areas de enfisema pulmonar hasta en un 17% de los casos, en pacientes sin factores de

riesgo afadidos 12,
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Figura 5. TCAR toracico compatible con NH aguda. Corte axial.
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Figura 6. TCAR toracico compatible con NH cronica. Corte axial.
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Figura 7. TCAR toracico compatible con patrén de NIU. Corte axial y coronal.

LAVADO BRONCOALVEOLAR

El recuento celular en el LBA puede ser de gran ayuda en el diagnéstico, siendo un
procedimiento habitualmente utilizado en el diagnéstico de pacientes con enfermedad pulmonar
intersticial 192, Sin embargo, el empleo de esta técnica depende en gran medida del area
geografica, dado que si bien en los principales centros europeos es una técnica de rutina en el
estudio diagnostico de las EPI, su uso en Estados Unidos sigue siendo controvertido. En este
sentido, en las recientes guias para el diagnostico de FPI, no se recomienda su practica
sistematica, reservando su uso al diagnostico diferencial de enfermedades alternativas segun

juicio clinico %,
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La presencia de un patron linfocitico en el LBA es altamente sugestivo de enfermedades
granulomatosas, especialmente la constataciéon de una linfocitosis superior del 25% que sera
caracteristica de sarcoidosis y de NH; si bien también ha sido descrito en entidades como la
beriliosis, toxicidad por farmacos, NINE, neumonia organizada, neumonia linfoidea y linfoma,
neumonitis por radiacion, poliangeitis granulomatosa (anteriormente llamada granulomatosis de
Wegener), enfermedad de Chron, y cirrosis biliar primaria 1. La presencia de un recuento
celular diferencial con un 50% o mas de linfocitos es altamente sugestiva de NH o NINE
celular, con un ratio de linfocitos T CD4:CD8 <2 104 en |la primera. La identificacion de un radio
de linfocitos T CD4:CD8 > 3,5 se considera en cambio altamente sugestiva de sarcoidosis, con
una sensibilidad del 52% y especificidad del 94% segln algunos trabajos 1. A pesar de lo
referido anteriormente, en la actualidad, el estudio de la relacién CD4/CD8, no se recomienda
en la NH, dado que la relacién varia segun la exposicion y el estado de la enfermedad. Asi, una

relacion normal o elevada no excluye el diagnostico de NH en un contexto clinico adecuado 65

106

A medida que la enfermedad avanza hacia la fibrosis pulmonar también se reduce la cifra de
linfocitos en el LBA ¢; en todo caso un 80% de las NH cronicas aun mantienen un porcentaje de
linfocitos en el LBA superior al 20% 2 1%, En cambio, el hallazgo de neutrofilia en el LBA en
ausencia de infeccion, y acompafiada o no de la presencia de cifras elevadas de eosindfilos,
esta presente en un 70-90% de los casos de FPI, habiéndose relacionado este hallazgo con el
grado de extension de la fibrosis segin algunos estudios 193 104 107 = De todas formas es
importante tener en cuenta, que si bien no es un hallazgo caracteristico de NH, en las primeras
fases post exposicion, la neutrofilia puede también estar presente 198, Asi, si bien el LBA puede
ser de utilidad en el diagnostico diferencial entre ambas entidades, no siempre es especifico.
En cualquier caso, ante un paciente con FPI en el que se comprueba una cifra elevada de

linfocitos en el LBA se debe intensificar la busqueda de una eventual NH croénica.

Otros perfiles del perfil inflamatorio han sido también descritos en la NH, como la presencia de

eosinofilia, con cifras superiores al 1% 13 109, Este hallazgo seria comuln a entidades como la

FPI y la neumonitis por farmacos. En cualquier caso, la presencia de una eosinofilia en el LBA
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con cifras de eosindfilos superiores al 25% sera altamente sugestiva de neumonia eosindfila 13

103 110 111 | 3 presencia de mastocitos en LBA ha sido también descrita en la NH, FPI y

1

sarcoidosis, *?, relacionandose segln algunos trabajos con la extension del proceso fibrético

asi como con la velocidad de progresién en la FPI 113 114 | g presencia de células plasmaticas,
acompafiadas de macréfagos espumosos (foamy) y un recuento linfocitario elevado, es
altamente sugestivo de NH especialmente en la fase aguda de la enfermedad 115; si bien no es

un hallazgo especifico, dado que también ha sido descrita su presencia en las formas

pulmonares secundarias a la toxicidad por farmacos 116 117,

Finalmente, trabajos recientes, plantean la determinacion de biomarcadores en el LBA, tales
como KL-6, SP-D, YKL-40, y citoquinas proinflamatorias (CCL17, CCL18, VEGF, IL-8, ENA-78)
como determinantes moleculares de la presencia de dafo alveolar, inflamacién y angiogénesis.
La determinacion de biomarcadores en el LBA en pacientes con NH podria tener implicaciones

en el diagnostico y en el pronéstico de la enfermedad 118 119 120

BIOPSIA TRANSBRONQUIAL, CRIOBIOPSIA Y BIOPSIA PULMONAR QUIRURGICA

La utilidad de la BTB en el diagnostico de la EPI se centra especialmente en enfermedades
granulomatosas tales como NH y sarcoidosis, asi como en la linfangitis carcinomatosa, dafio
alveolar difuso, proteinosis alveolar y neumonia eosindéfila, debido a que en otras entidades su
rentabilidad para el diagnéstico es baja 26. La baja efectividad de la técnica en la enfermedad
intersticial esta relacionada con la naturaleza irregular y heterogénea de la afectacion pulmonar
asi como por el pequefio tamafio de la muestra histolégica. Ademas, la propia técnica de la
BTB en la que la muestra de tejido es extraida a través de forceps, condiciona que la
preservacion de la estructura del tejido pulmonar se vea afectada. De acuerdo con algunos

estudios, el rendimiento diagnéstico de esta técnica en la EPI es del 30% 121 122,

En los ultimos afios, la biopsia de pulman utilizando criosondas se ha convertido en una técnica

consolidada y fiable que muestra un alto rendimiento diagndstico en las EPI 1. En 2009, Babiak
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et al 1% describieron la utilidad potencial de la criobiopsia en la enfermedad intersticial,
encontrando que la informacion proporcionada por las muestras histolégicas obtenidas a través
de criosonda proporcionaba un diagnéstico definitivo en un nimero significativo de casos.
Después de la introduccién de esta técnica en la enfermedad intersticial, varios grupos han
investigado su utilidad, *?* considerandose hoy en dia una alternativa viable a la BTB, debido
fundamentalmente a que proporciona una muestra histolégica de mayor tamafio, y con mayor
preservacion de la estructura del parénquima, lo que condiciona un rendimiento diagnostico
superior, sin un aumento en la incidencia de complicaciones 125 126 127 128 Algunos autores,
han demostrado ademas que la criobiopsia es menos costosa que la BPQ sugiriendo su
inclusion en el algoritmo diagnéstico de EPI previo al uso de BPQ 129, La utilizacién de la BPQ
se reserva para aquellos casos en los que no es posible determinar un diagnostico tras la
realizacion de los estudios previamente descritos, y siempre y cuando esta técnica invasiva no
esté contraindicada 2 4 26, La BPQ es un procedimiento invasivo, que segun datos de un
metanalisis reciente 139, comporta una tasa de mortalidad postoperatoria de hasta un 3,6%. Su
rendimiento diagndstico no parece estar influenciado por la técnica utilizada (video-asistida vs.

biopsia pulmonar abierta) 131,

El diagndstico histopatoldgico de la NH no es patognoménico y se basa en la presencia de la
triada de granulomas no necrotizantes, fibrosis intersticial con infiltrado mononuclear, y
bronquiolitis obliterante en las muestras obtenidas a través de BTB/criobiopsia y/o BPQ 132,
Desde el punto de vista histologico, las NH se caracterizan por la presencia de un infiltrado
mononuclear, difuso, de predominio neutrofilico en fases iniciales y hasta las primeras 48horas
post-exposicion, para tornarse posteriormente de tipo linfocitario 133, Esta infiltracién afecta al
intersticio, paredes alveolares y bronquiolo, cursando inicialmente como una afectacion
alveolar. El hallazgo de granulomas no epitelioides es caracteristica, aunque no frecuente,
pudiendo a desaparecer tras el cese de la exposicion. Progresivamente, con el tiempo, se
puede producir una instauracion de fibrosis colagena que afecta al espacio alveolar y al
intersticio pulmonar. La obliteracion de las paredes de los bronquiolos méas terminales, es
igualmente caracteristica. La fibrosis pulmonar, la fase mas avanzada de NH cronica, puede

imitar las caracteristicas histolégicas de la NIU, siendo indistinguibles desde el punto de vista
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anatomopatolégico 1. Como describe Katzenstein et al 134, la principal diferencia entre FPl y NH
fibrética observada en la autopsia es que la presencia de panal predomina en los Iébulos
superiores en casi menos de la mitad de los pacientes con NH. La presentacion en forma de
NINE, neumonia organizada, o fibrosis centrada en via aérea, también son posibles 2 y estan

aceptados como posibles formas histolégicas de NH.

La diferenciacion del patréon histologico, puede tener implicaciones no solo diagnosticas, sino
también en relacion al prondstico. Wang et al. 13 han demostrado que la presencia de un
patron de NINE celular, o un patron de inflamacion peribronquiolar con granulomas mal
formados, en el estudio histopatoldgico, se asocia a una mayor supervivencia. En efecto, los
autores comprobaron que la presencia de un patron de NIU, NINE fibrética o fibrosis
bronquilocéntrica en las muestras de biopsia pulmonar, asi como la presencia de focos de
proliferacion fibroblastica y/o fibrosis colagena densa, se correlaciona con una mayor
progresion de la enfermedad con una mayor tasa de mortalidad y/o trasplante pulmonar en este

subgrupo de pacientes 13,

Figure 8. NH-Subaguda: Infiltrado inflamatorio cronico peribronquiolar con una celula gigante

intersticial.
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Figura 9. Infiltrado inflamatorio crénico intersticial con un granuloma mal formado y metaplasia

peribronquiolar.

Figura 10. NH Crénica: A: Fibrosis centrada en via aérea; granuloma no necrotizante. B:

Fibrosis avanzada con micropanal.

PRUEBA DE INHALACION ESPECIFICA

El diagnostico de NH segun la mayoria de las guias y articulos de revision debe realizarse a
través de criterios clinicos, radiologicos y de laboratorio 73 78 136 sj bien, teniendo en cuenta que
la NH es una entidad de base inmunolégica, el empleo de técnicas como la PIE, actualmente
ya bien consolidada tras los estudios que referimos a continuacién 12 18 21 137 138 deberian
también ser incluidas. Esta técnica es especialmente relevante considerando que la triada
tipica de los cambios patolégicos observados en las biopsias (infiltrado linfocitico, bronquiolitis

y granulomas mal formados) se observa en menos del 30% de los pacientes %. En este
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contexto, los hallazgos de la PIE pudieran ser un elemento fundamental en el diagndstico de

NH 19,

Sin embargo, debido a que la técnica carece de estandarizacién, tanto en los protocolos de
inhalacion como en los criterios utilizados para definir una respuesta positiva, asi como debido
al riesgo, segun algunos autores, de reacciones graves, en general se considera que solo debe
ser realizada en pacientes seleccionados, en centros especializados y realizado por personal
experto 10 78 139 Existen en la literatura escasos estudios publicados que investiguen la utilidad
de la PIE en el diagnostico de NH. Los trabajos publicados, incluyen muestras de escaso
numero de pacientes, y se centran prioritariamente en antigenos aviares, difiriendo en el
método de inhalacidn, dosis utilizada y criterios de positividad de la misma 12 18 137 138 A pesar
de esta heterogeneidad, las sensibilidades y especificidades reportadas son bastante
satisfactorias lo que sugiere que el PIE podria ser una opcién vélida para su uso en el

diagndstico de esta enfermedad.

Tabla 3. Utilidad de la prueba de inhalacion especifica en el diagnéstico de neumonitis por

hipersensibilidad. Modificado de Quirce et al. &

Pacientes Antigeno Resultado de la PIE
Hendrick et al. **’ 29 sospecha de NH Antigeno aviar 15/144 resultados
inespecificos
2 controles
Sensibilidad*: 95%
Especificidad*:85—
48%
Ramirez-Venegas et 17 NH crénica Antigeno aviar 3/39 resultados
al. 18 inespecificos
17 otras EPI
Especificidad *: 82 —
5 controles 86%
Sensibilidad *: 100-
76%
Ohtani et al. **8 11 NH crénica Antigeno aviar 0/11 resultados

inespecificos
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Morell et al. 2

59 NH

30 sanos cuidadores

Antigeno aviar

5/59 resultados
inespecificos
Especificidad:100%

de palomas Sensibilidad: 92%
20 otras EPI
Mufioz et al. 2° 88 NH Antigeno Especificidad: 84%
25 otras EPI aviarffingico/quimico o\ isiidad: 73%
Antigeno Especificidad: 86%
Aviar/fingico Sensibilidad: 85%
Ishizuka et al. % 28 NH Antigeno aviar 7147 resultados
inespecificos
19 otras EPI

Sensibilidad: 79%

Especificidad: 95%

* De acuerdo con diferentes respuestas obtenidas en la prueba

En un estudio reciente de Mufioz et al 2, la PIE mostré un buen rendimiento diagnéstico en 113
pacientes con sospecha de NH. La sensibilidad y la especificidad totales fueron de 73% y 84%,
respectivamente, cuando se analizaron conjuntamente las pruebas contra todos los agentes
causales y de 85 y 86% respectivamente cuando se evaluaron los resultados sélo en pacientes
expuestos a antigenos aviares o fangicos. EI método de exposicibn consistié en la
administracion de un extracto del agente causal sospechoso utilizando un nebulizador. Se pidi6é
a los pacientes que inhalaran 2 mL del antigeno sospechoso a una dilucién de 1/100 (0.01 mg /
mL). La capacidad vital forzada (CVF), el volumen espiratorio forzado en 1 segundo, la
capacidad de difusion del monéxido de carbono (DLco) y la temperatura del paciente se
registraron en la linea de base, 20 minutos después de la inhalacién, cada hora después
durante las siguientes 8 horas y a las 24 horas. El recuento de células sanguineas, la
radiografia de torax y la medicion de la saturacion de O2 se realizaron antes y 8 horas después
de la inhalacion. En todos los casos, se realizo una PIE con una solucién de placebo (solucién
salina) un dia antes de la prueba con el antigeno sospechoso. La prueba se considerd positiva
cuando se obtuvo cualquiera de las siguientes respuestas 12; (1) disminucién de la FVC> 15% o
disminucién de DLco> 20% en comparacion con los valores basales; (2) 10 a 15% de

disminucién de la FVC mas al menos uno de los siguientes criterios con respecto al estado
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clinico y los valores analiticos basales: (a) aumento de globulos blancos en sangre periférica
del 20%, (b) disminucién un 3% de la saturacion de O2 (C) cambios radioldgicos significativos,
18 (d) aumento de la temperatura corporal de mas de 0,5 ° C, o (e) sintomas clinicos evidentes
(por ejemplo, tos, disnea); (3) disminucién de la FVC <10%, pero con evidencia de tres 0 mas
de los criterios clinicos o analiticos previamente mencionados. Cuando la prueba resultd
negativa, la inhalacién de una nueva dilucién de antigeno de 1/10 (0,1 mg / ml) se realiz6 al dia
siguiente siguiendo el mismo procedimiento. Utilizando este método, sélo nueve pacientes (8%)
experimentaron reacciones relacionadas con la PIE, que fueron transitorias, y soélo tres
pacientes requirieron la administracién de corticosteroides orales 20. Los resultados de este
estudio parecen demostrar que el PIE no deberia considerarse una prueba restringida a ciertos

pacientes y solo en centros con especial interés en esta enfermedad.

Sin embargo, pese a su alta rentabilidad diagnostica, no existen unos criterios estandarizados
para la interpretacion de la PIE. El la Tabla 4 se describen los criterios de positividad de la PIE

sugeridos por diferentes autores.

Tabla 4. Criterios para la interpretacion de la prueba de inhalacion especifica. Modificado de

Quirce et al. 80

Referencias Criterios de positividad

Hendrick et al. **7 1. Aumento de la T2 corporal > 37.2°C
2. Incremento de neutréfilos en sangre
periférica > 2500/mm?3
3. Descenso de FVC > 15%
4. Descenso en DLco > 15%
Ramirez Venegas et al. '8 Al menos uno de los siguientes criterios:
1. Descenso en FVC >16%
2. Descenso en PaO2 >3mm Hg
3. Descenso en SatO2 >3%
4. Aumento de la T2 corporal > 0,5 °C
Othani et al. '8 Tres o mas de los siguientes criterios:
1. Incremento de las alteraciones radiolégicas
2. Incremento en P(A-a) O2 >10mm Hg y/o
descenso en DLco >20%

3. Incremento en leucocitos en sangre
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periférica >30%
4. Incremento en PCR >1.0 mg/dI
5. Incremento en T2 corporal > 1.0 °C y/o
sintomas sistémicos
6. Sintomas respiratorios
Morell et al. 2 1. Descenso en FVC > 15% o descenso en
DLCO >20%
2. Descenso en FVC 15-10% y al menos uno
de los siguientes criterios:
- Incremento en leucocitos en sangre
periférica =2 20%
- Descenso en SatO2 > 3%
- Cambios radioldgicos significativos
- Incremento en T2 corporal > 0,5 °C
- Sintomatologia (tos, disnea)
3. Descenso en FVC <10% con = 3 de los
anteriores criterios
Ishizuka et al. ?* Dos o mas de los siguientes criterios:
1. Incremento de las alteraciones radiolégicas
2. Incremento en P(A-a) O2 >10mm Hg y/o
descenso en DLco >20%
3. Descenso en FVC >15%
4. Incremento en leucocitos en sangre
periférica >30%
5. Incremento en PCR >1.0 mg/dl
6. Incremento en T2 corporal > 1.0 °C y/o
sintomas sistémicos
7. Desarrollo de sintomas respiratorios (tos y

disnea)

La principal limitacién para realizar esta técnica es la disponibilidad de ella en los distintos
centros hospitalarios, la necesidad de ingreso hospitalario del paciente y el poder disponer de
un laboratorio que facilite los extractos antigénicos a emplear *° En todo caso la prueba no se

debe realizar si la FVC y/o la DLCO son inferiores al 50% del valor te6rico. 2.
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ESPUTO INDUCIDO. AIRE EXHALADO CONDENSADO. FENO.

El analisis del esputo inducido (El) como técnica de estudio de la inflamacién pulmonar, ha
demostrado ser muy util para el diagnostico y seguimiento de pacientes con asma y EPOC 140
141 Su utilidad es mas dudosa en pacientes con patologia intersticial pulmonar 142, En este
sentido, en pacientes con sarcoidosis, se ha demostrado un aumento del nimero de células
totales con un aumento del porcentaje de linfocitos en el recuento celular diferencial 143, En
pacientes con esclerodermia sistémica y afectacién pulmonar se ha observado un porcentaje
mayor de neutréfilos, con descenso de macrofagos, ademés de un incremento en el namero
total de células respecto a sujetos sanos 44 145, Finalmente en pacientes con NH los tres
estudios realizados hasta la actualidad en los que se evalla la validez del EI en el manejo
diagnostico de estos pacientes, han demostrado, al igual que en la sarcoidosis, un incremento
en el nimero de células totales con incremento del nimero de linfocitos comparado con sujetos
sanos 146 147 En este sentido, dada la escasa literatura de la que disponemos, otro de los
objetivos de la presente tesis ha sido evaluar la utilidad del estudio del perfil inflamatorio del El

tras la PIE en pacientes con NH, e identificar posibles diferencias en funcién del agente causal.

Otras técnicas no invasivas para el estudio de la inflamacién de la via aérea también han sido
evaluadas. En efecto, el andlisis del ph del aire exhalado condensado (AEC) 148 se ha
demostrado como herramienta util en la evaluacién de la inflamacion de la via aérea, al
haberse referido su utilidad en el manejo de los pacientes con asma de dificil control, en los
gue los valores del ph del AEC estan disminuidos 149, al igual que en pacientes con
bronquiectasias (BQ), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y/o fibrosis quistica
(FQ) en el que los valores de ph del AEC descienden en el contexto de infecciones %0, En
cambio, en relacion a su utilidad en las enfermedades pulmonares intersticiales, la experiencia
es menor. En este sentido, recientemente, nuestro grupo, pudo evaluar la utilidad del estudio
del ph del AEC en pacientes con NH en relacién a la PIE, demostrando un descenso en los
niveles de ph post PIE en pacientes expuestos a antigenos de origen flngico. Por contra, esta

variacion en los niveles de ph no se pudo demostrar en pacientes con PCA. En base a estos
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hallazgos, los autores postulan, que la diferencia observada en los resultados en relacién al
agente causal, podria sugerir un mecanismo fisiopatolégico diferencial en relacion en NH en

relacion al agente causal 151,

Finalmente, el estudio de la fraccion exhalada de oxido nitrico (FENO), que traduce la
presencia de inflamaciéon eosinofilica en la via aérea, se ha mostrado util en el estudio de
enfermedades como la EPOC, BQ 152 153 y disquinesia ciliar primaria, en las que los valores
estan disminuidos, y desde luego en el asma, donde los valores de FENO estan incrementados
154 En relacion a la EPI, tan solo dos trabajos han evaluado su utilidad en el estudio de
pacientes con NH, obteniendo resultados discordantes. En efecto, Guilleminault et al.
analizaron una cohorte de pacientes con NH observando que los niveles de 6xido nitrico (NO)
en esta poblacion estaban incrementados respecto al resto de EPI 1%5. Recientemente nuestro
grupo, evalué la utilidad del estudio del FENO en pacientes con NH en el contexto de la PIE, no
objetivando diferencias en los niveles basales de FENO en pacientes con NH respecto a
aquellos que presentaban un diagnostico alternativo, ni tampoco en relaciéon a la PIE en

aguellos pacientes en los que ésta resulto positiva 15,

TRATAMIENTO

El tratamiento de las NH se basa fundamentalmente en la evitacion de la fuente antigénica, la
cual, si bien se considera un tratamiento efectivo, en ocasiones se ve dificultado, por
imposibilidad en la deteccién de la causa, o bien en los casos de exposicidon laboral, por
negacion del trabajador a abandonar el puesto de trabajo y/o por la dificultad para la
reubicaciéon del paciente en el mismo lugar de trabajo. Sistemas de proteccion, ventilacion
adecuada, limpieza, son métodos que pueden minimizar la exposicion, y por tanto, el dafio

alveolar.

Desde el punto de vista médico, los farmacos empleados en el tratamiento de la fase aguda y
subaguda son los corticosteroides, en dosis variables de 20mg a 30mg al dia de prednisona.

En la forma cronica, el empleo de corticosteroides de forma mantenida en muchos casos
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condiciona que el empeoramiento funcional sea mas lento, habiéndose incluso publicado que el
empleo de dosis reducidas de corticoides parece tener una efectividad similar a la evitacion
antigénica 27. El empleo de otros farmacos, tales como agentes citotéxicos como micofenolato
mofetilo (MMF) o azatioprina (AZA) es habitual en algunos centros, si bien no existen estudios
randomizados en este sentido 157 158 159 160 En un estudio retrospectivo, pacientes con NH en
fase de fibrosis pulmonar fueron tratados con MMF o AZA, experimentando ausencia de
cambios en la FVC pero con una mejoria significativa en la DLCO después de un afio de
tratamiento 161, Series con un pequefio nimero de pacientes han mostrado también utilidad en
el empleo del rituximab en la NH refractaria, si bien estos resultados no han podido ser
reproducidos 162, Actualmente se estan llevando a cabo estudios randomizados que evallan la
potencial eficacia del tratamiento con farmacos antifibréticos (nintedanib) en las formas
cronicas de NH con mala respuesta al tratamiento establecido. Finalmente en aquellos casos
en los que existe una progresion de la enfermedad a pesar del tratamiento y evitacién

antigénica, debe plantearse el trasplante de pulmén como opcion terapéutica de forma precoz

2
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HIPOTESIS

1. Las guias actuales de diagnostico de FPI (ATS 2011) °8 podrian no tener la suficiente
sensibilidad para el diagnéstico diferencial con NH cronica.

2. Una exposicion antigénica de pequefia cantidad pero persistente en el tiempo, frente a
antigenos ocultos, puede provocar NH crénica asintomatica, que puede pasar
desapercibida hasta su progresion a un estadio avanzado de fibrosis pulmonar con
caracteristicas de NIU.

3. La falta de reconocimiento de algunas exposiciones ambientales poco frecuentes,
como agentes etiolégicos de la NH, como puede ocurrir con la exposicién a plumas
ocultas en el ambiente doméstico, podria explicar algunos de los casos de NH croénica
sin antigeno conocido reportados en la literatura.

4. El empleo de métodos no invasivos de estudio de la inflamacion pulmonar, puede tener
utilidad en el diagnéstico y seguimiento de los pacientes con NH.

5. El estudio celular del esputo inducido en el contexto de una prueba de inhalacion
especifica puede tener utilidad en el diagnéstico de positividad o negatividad de la

misma.

OBJETIVOS

1. Cuantificar el porcentaje de NH coénica clasificados como FPI siguiendo las guias de
diagnostico actuales % y el porcentaje de pacientes afectos de NH crénica en los
cuales la patologia es secundaria a una exposicién antigénica oculta.

2.  Comparar el perfil inflamatorio después de una prueba de inhalacion especifica en el
esputo inducido en pacientes con NH e identificar las posibles diferencias en funcion

del agente causal.
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CAPITULO 1

Chronic hypersensitivity pneumonitis in patients diagnosed with idiopathic

pulmonary fibrosis: a prospective case-cohort study.

Morell F, Villar A, Montero MA, Mufioz X, Colby TV, Pipvath S, Cruz MJ, Raghu G.

Lancet Respir Med. 2013 Nov; 1(9):685-94
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CAPITULO 2

Bronchial inflammation in hypersensitivity pneumonitis after antigen-specific

inhalation challenge.

Villar A, Mufioz X, Sanchez-Vidaurre S, Gémez-Ollés S, Morell F, Cruz MJ.

Respirology. 2014 Aug; 19(6):891-9
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DISCUSION

En la presente tesis doctoral se profundiza en diferentes aspectos relacionados con el estudio
etioldgico y manejo diagnostico de la NH crénica. Los resultados del primer capitulo confirman
gue hasta casi la mitad de los pacientes que cumplirian criterios diagnosticos de FPI siguiendo
las actuales guias internacionales (ATS 2011) 98, tienen un diagndstico de NH. El segundo
capitulo demuestra un patrén neutrofilico basal en las NH en el El, si bien tras la exposicion al
antigeno causal, se evidencia una inflamacién neutrofilica con un predominio de citoquinas
proinflamatorias en las NH por hongos, y una inflamacion eosinofilica con predominio de

citoquinas Th2 en las NH por aves.

La diferenciacién clinica entre FPl y NH cronica puede ser dificil, y ambas entidades pueden
presentar caracteristicas clinicas, radiol6gicas y patologicas similares 8 163, En nuestra opinion,
el diagnéstico diferencial entre ambas entidades deberia englobar los siguientes aspectos: En
primer lugar, la realizacién de una historia clinica exhaustiva acerca de exposiciones
antigénicas. En segundo lugar, la detecciéon de IgG especificas frente a antigenos aviares y
fungicos en suero. En tercer lugar, la realizacion de una PIE frente al material sospechoso y/o
frente a los hongos aislados en el mismo a través del cultivo microbiolégico. En cuarto lugar, la
determinacion de linfocitosis en las muestras de LBA y estudio anatomopatolégico a través de
criobiopsia. Por ultimo, en aquellos casos en los que con las pruebas expuestas con
anterioridad, no se hubiese alcanzado un diagnostico concluyente, la realizacién de una BPQ,
con evaluacion de la muestra a través de discusion multidisciplinar entre patélogos y expertos
clinicos en centros de referencia 22. En base a la realizacién de las técnicas diagnésticas
mencionadas, en el primer capitulo de la presente tesis, se demuestra que un porcentaje no
despreciable de NH crénica podria estar erroneamente diagnosticado como FPI. Asimismo, la
determinacion de IgG especificas en suero, evidencié que hasta dos tercios de los pacientes
estarian ademas sensibilizados a antigenos ambientales causantes de NH, siendo la
exposicién a plumas en el ambiente doméstico la causa de la enfermedad en el 63% de los
casos. Estos hallazgos, apoyarian la inclusion de la exposicion a antigenos aviares ocultos en

el ambiente domestico, tales como la exposicion a edreddn y/o almohadén de plumas, a la lista
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de exposiciones potencialmente causales de enfermedad pulmonar intersticial, FPl y NH.
Nuestras observaciones enfatizan ademas en la necesidad de la realizacién de una historia
clinica exhaustiva, tanto en la visita inicial como en las de seguimiento, prestando especial
atencion a antecedentes de exposicion ambiental a antigenos causales conocidos de NH en
formas de exposicion sutiles tales como plumas, mohos, (fugas de agua, humedades en las

paredes..), bafieras de hidromasaje, sistemas de ventilacion, y fuentes de calor.

Un hecho caracteristico en los pacientes con NH crénica que siguiendo las actuales guias de
diagnéstico cumplirian criterios de FPI %8 | es que en la mayoria de los casos, no presentaron
sintomas previos de NH aguda y/o subaguda. Este hallazgo podria ser debido a que los casos
de NH crénica que simulan FPI son consecuencia de una exposicion antigénica minima pero
persistente y recurrente en el tiempo, que de forma gradual conduce a un cuadro clinico
caracteristico de fibrosis pulmonar en estadio avanzado. Estudios previos de Othani et al. 7©
apoyan esta hipotesis. Efectivamente, dichos estudios describen dos tipos diferenciales de NH:
La forma clinica de NH secundaria a exposicion a antigeno aviar, caracteristica de los
cuidadores de aves (PCA) sometidos a altas concentraciones antigénicas, se caracterizaria por
la presencia de sintomas recurrentes de la enfermedad. En esta forma clinica, un pequefio
porcentaje de pacientes presentaria acropaquia (7%), mientras que la presencia de fiebre
(33%), IgG especificas frente a antigeno aviar (86%) y el porcentaje de linfocitos en las
muestras de LBA (70%) seria notorio. Un segundo grupo de pacientes presentaria un tipo mas
insidioso de NH, causada por niveles bajos pero persistentes de antigeno. En este grupo de
pacientes si bien la presencia de acropaquia seria superior (53%), el porcentaje de 1gG
especificas frente a antigeno aviar y el porcentaje de linfocitos en las muestras de LBA seria
inferior (35% y 23% respectivamente). Este grupo de pacientes se caracterizaria ademas por la
ausencia de fiebre. Estos ultimos valores son similares a los obtenidos en nuestros pacientes,
en los que el porcentaje de IgG especificas frente a extractos de antigeno aviar y/o fangico fue
del 50% y 70% respectivamente, y la presencia de linfocitosis en el LBA, definida como un
recuento de linfocitos superior al 20%, estuvo presente en el 16% de los casos. Al igual que en
la serie de Othani et al. 7 ninguno de los pacientes presento fiebre, y la acropaquia estaba

presente en un 25% de los casos.
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Por otra parte, la forma clinica insidiosa de NH descrito por Othani et al. 7° se caracateriza
ademas por la presencia de un patréon de NIU en el estudio anatomopatoldgico. Este patrén,
descrito como predominantemente centrilobular y perilobular, con hiperplasia linfoide, areas de
organizacion intrabronquiolar e inflamacion intersticial difusa, es hoy en dia reconocido como
caracteristico de NH cronica % . Estos hallazgos serian concordantes con los descritos en

nuestra serie en los pacientes finalmente diagnosticados de NH cronica.

En las guias actuales (ATS 2011) para el diagnostico de FPI %, se establece la importancia de
la exclusion de causas conocidas y factores ambientales potencialmente causales de fibrosis
pulmonar, pero no existen cuestionarios validados de cribado. Tampoco se recomienda la
determinacion de 1gG especificas, la realizacion de LBA para descartar la presencia de
linfocitosis, o la practica de una PIE. Estos procedimientos, siguen siendo considerados hoy en
dia, métodos de investigacion, que precisan ser validados 12 1° si hien existen diferentes
estudios que han demostrado su utilidad en el diagnostico de NH 18 20 | De hecho, augnue la
PIE es una técnica, que tan solo se realiza en centros seleccionados, tiene un valor predictivo
positivo del 94% y un valor predictivo negativo de 71% 20, Por tanto, siguiendo las actuales
guias %, sin la realizacién de las anteriores técnicas descritas, y en ausencia de cuestionarios
validados para la exclusion de posibles exposiciones a factores ambientales causales de NH
crénica, algunos casos con diagnostico de FPI, podrian ser en realidad la manifestacién de un
estadio final de NH crénica iniciado y perpetuado por una exposicion ambiental sutil pero

persistente que podria pasar desapercibida.

A pesar de lo referido anteriormente, este trabajo no esta exento de limitaciones. Asi, una
posible limitacién es que se trata de un estudio realizado en un (nico Centro, que ademas
dispone de reconocida experiencia en la NH crénica; por este motivo, podria existir un sesgo
involuntario en la seleccion de pacientes, por tratarse de un centro de Referencia; en este
sentido, mas estudios en otros centros se hacen necesarios. Otra posible limitacion seria la
utilizacion de técnicas inmunolégicas (determinacion de 1gG especificas y PIE) en el

diagnéstico de los pacientes, técnicas que si bien, han demostrado su utilidad en el diagnostico
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de NH 18 20 | continGan siendo consideradas como técnicas de investigacion, y no validadas en
el diagnostico de NH 2 12 19, Pese a estas limitaciones, y en base a los resultados aportados,
consideramos que el aparente incremento en la incidencia de FPI documentada en los Ultimos
afios en la poblacién general %5 podria ser, en parte, debido a un infradiagnéstico de NH

crénica secundaria a exposicion antigénica oculta.

El segundo capitulo de esta tesis, analiza por primera vez el perfil inflamatorio del El en dos
grupos de pacientes con NH secundaria a diferentes antigenos. Los resultados muestran un
patréon neutréfilico basal similar en NH secundarias a antigeno aviar o flngico. Tras la
exposicion al antigeno casual, los pacientes con NH secundaria a exposicion fungica (NHF)
presentaron un aumento en el porcentaje de neutréfilos y citoquinas proinflamatorias, mientras
que aquellos con NH secundaria a exposicién aviar (NHA) mostraron un incremento en el
porcentaje de eosindfilos y citoquinas Th2. Estos resultados conducen a la hipotesis de que

diferentes antigenos pueden condicionar el desarrollo de NH por diferentes mecanismos.

La NH se caracteriza por una alveolitis dependiente de células T. Pocos estudios han analizado
el tipo de inflamacion bronquial o bronquiolar existente. Sobiecka et al. 3 describieron un
aumento de los neutréfilos y una disminucién de los linfocitos en el esputo inducido en relacion
con el LBA. D'lppolito et al. 146 estudiaron nueve pacientes con NH, siete secundarios a
Micropolyspora faeni y dos secundarios a antigenos aviares, con una presentacion subaguda
en ocho casos y crénica en uno de ellos. Una marcada disminucién de los linfocitos y un
aumento de los neutréfilos en el EI en comparacion con el LBA fue reportada. En nuestro
trabajo, se describié el mismo patrén, aunque el porcentaje de neutréfilos en el EI fue mayor
que los valores reportados por D'Ippolito et al. y el porcentaje de linfocitos fue inferior. Esta
diferencia, especialmente en referencia al perfil linfocitico, puede deberse al hecho de que el
recuento de linfocitos en LBA fue relativamente bajo en nuestros pacientes, con una mediana
de 10% en NHA y 17% en NHF, probablemente debido al hecho de que la mayoria de los

pacientes incluidos en el presente estudio tenian una forma crénica de NH 12,
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Paralelamente, como también se ha observado en pacientes con FPI, sarcoidosis y
esclerodermia, en el presente trabajo, la inflamacién predominante objetivada a nivel bronquial
fue neutrofilica. Esto puede deberse a que el El da evidencia del estado de la via aérea
superior y media, donde existe un predominio neutrofilico, hecho ya reportado en otros trabajos
142 166, Ademas, en pacientes con NHF, el aumento significativo de IL-8, IL12-p70 e IL-1B en
comparacion con NHA podria explicar el mayor aumento de neutréfilos en este subgrupo de
pacientes tras la PIE. Por dltimo, otra posibilidad estaria en relacién a la respuesta inmune
innata, ya que la respuesta mediada por IL-17 es basicamente neutrofilica, y estudios recientes

han demostrado un papel esencial de linfocitos CD17 e IL-17 en la inmunopatologia de NH 167,

Otro hallazgo interesante, en concordancia con los hallazgos de Sobiecka et al. 143 y de
D'lppolito et al 146 es la presencia de una leve inflamacion eosinofilica en el esputo. Asi, los
recuentos de eosinodfilos y los niveles de IL-4 e IL-5 (citoquinas Th2) aumentaron en pacientes
con NHA después de la PIE. En este sentido, como se ha comentado, la respuesta Th2 esta
implicada en la inmunopatologia de NH 6! 168 y |a presencia de inflamacién eosinofilica habia
sido previamente demostrada en otros estudios en muestras de LBA 1%° y biopsias pulmonares

en esta entidad 169,

Al igual que en el anterior estudio, en este trabajo existen algunas limitaciones. Probablemente,
la limitacion mas importante es la falta de un grupo control de individuos sanos con el fin de
determinar si la inhalacion de antigenos flngicos o aviares causa inflamacién bronquial. Ha
sido descrito que la inhalacion de antigenos durante la PIE puede conducir a un
empeoramiento de los sintomas en pacientes con NH, o bien sensibilizar a aquellos pacientes
sin esta condicion. Este es un riesgo aceptable, teniendo en cuenta el beneficio que
proporciona en este grupo de pacientes un diagnoéstico correcto 12 18 19 138 En cambio, este

hecho, puede no estar justificado en individuos sanos con fines cientificos.

Otra limitacién es el pequefio nimero de pacientes que finalmente se incluyeron en el estudio.

La razoén principal fue la limitacion técnica en la obtencion de las muestras de El que tan solo

se pudo obtener en el 50% de los pacientes sometidos a PIE. Este rendimiento limitado es
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similar al reportado por otros autores en relacion a la obtencién de muestras de El en pacientes

con EP| 143 146 142 _
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CONCLUSIONES

1. Siguiendo las guias actuales (ATS 2011), la neumonitis por hipersensibilidad crénica
podria estar erroneamente diagnosticada como fibrosis pulmonar idiopatica. La
exposicién a plumas en el ambiente domestico, puede ser una causa de enfermedad

que pase desapercibida.

2. Un interrogatorio detallado acerca de factores ambientales ocultos como posible fuente
antigénica en aquellos pacientes afectos de enfermedad pulmonar intersticial es

esencial en el diagnostico diferencial de neumonitis por hipersensibilidad crénica.

3. El protocolo diagnostico para atribuir la etiologia de la heumonitis por hipersensibilidad,
a la exposicion a plumas, debe incluir la determinacion de IgG especifica, la realizacion
de prueba de inhalacion especifica, y el cultivo microbiol6gico de las posibles fuentes
de exposicion. Estas pruebas diagnésticas pueden ayudar a identificar factores
ambientales ocultos como posible etiologia en aquellos casos de neumonia intersticial

de causa desconocida.

4. La inflamaciébn bronquial estd presente en pacientes con neumonitis por
hipersensibilidad, como lo demuestra el aumento de neutréfilos y eosinéfilos después

de la exposicién antigénica durante la prueba de inhalacion especifica.

5. En las neumonitis por hipersensibilidad por hongos, tras la prueba de inhalacién
especifica se evidencia una inflamacion neutrofilica con un predominio de citoquinas
proinflamatorias, mientras que en las neumonitis por hipersensibilidad por aves la
inflamacion es eosinofilica con predominio de citoquinas Th2. Estos hechos orientan a

posibles mecanismos fisiopatoldgicos diferentes en funcion del agente causal.
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