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RESUMEN

La neumonitis por hipersensibilidad (NH) también
llamada alveolitis alérgica extrinseca (AAE) es un
sindrome respiratorio producido por la inflamacién de
tipo inmunoldgico de las paredes alveolares y vias
aéreas terminales secundaria a la inhalacién repetida y
prolongada de una variedad de antigenos orgénicos y
menos frecuente inorgénicos por un huésped
susceptible. La prevalencia de la NH es dificil de estimar
ya que varia de pais a pais, y aun dentro de un mismo
lugar. Clinicamente, las formas agudas y subagudas son
las mas frecuentes, pero pueden evolucionar a la
cronicidad, con una mortalidad de hasta el 29% a 5
afos. El diagndstico se establece basicamente con la
identificacion del alérgeno (exposicion y anticuerpos),
disnea, crepitantes, patrén restrictivo funcional, imagen
tomogréfica compatible, casi siempre la presencia de
vidrio despulido y nédulos broncocéntricos, linfocitosis
en el lavado bronquioloalveolar (LBA) y con el patréon
histolégico de inflamacién intersticial linfocitica y
granulomas mal definidos.Puede decirse que es una
enfermedad infradiagnosticada y sélo un alto grado de
sospecha clinica y una historia detallada de la exposicién
pueden llevar a un diagndstico precoz y un tratamiento
satisfactorio(1). Una combinacién entre los hallazgos
clinico-radiolégicos, funcionales, citolégicos y
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anatonomopatoldgicos, en algunos casos, nos llevaran al diagnéstico (2).El tratamiento se funda en la evitacion del

agente causal y, en los casos mas graves, la administracion de tratamiento inmunosupresor y /o antifibrinolitico.El

diagndstic precoz y evitar la exposicion del agente causal son la clave para el manejo de esta enfermedad . Los

corticoides sistémicos son generalmente usados y el trasplante pulmonar debe ser recomendado en caso de graves

progresivos de enfermedad (3). Una proporcién de NH tiene progresion y supervivencia de la enfermedad similar a

Fibrosis Pulmonar idiopatica FPI de ahi la importancia de una deteccién temprana e intervenciéon para prevenir la

progresion de la enfermedad a fibrosis irreversible .El reconocerla a tiempo tendré implicaciones no sélo terapéuticas

sino también pronésticas.

INTRODUCCION:

El término neumonitis por hipersensibilidad (NH) o
alveolitis alérgica extrinseca (AAE) hace referencia a un
grupo heterogéneo de enfermedades pulmonares que
se caracterizan por una reaccidn inmunitaria anormal a
antigenos que contienen una amplia variedad de polvos
orgénicos y de menor frecuencia inorgénicos. La lista de
enfermedades y antigenos involucrados en la génesis de
las NH sigue creciendo desde la primera descripcion del
pulmén de granjero en 1932, siendo unas de las mas
frecuentes el propio pulmén del granjero, el pulmédn del
cuidador de aves, la espartosis y la suberosis. En el caso
concreto de la suberosis, se han descrito como agentes
etioldgicos de la enfermedad las proteinas propias del
corcho y hongos tales como Aspergillus fumigatus y
Penicillium frequentans (4)

Se debe considerar un sindrome, ya que representa a un
grupo heterogéneo de enfermedades con mdltiples
formas clinicas (aguda, subaguda y crénica) que pueden
evolucionar a dafo pulmonar irreversible, dependiendo
del tiempoy cantidad de exposicion al agente causal, asi
como larespuesta del huésped(3).

EPIDEMIOLOGIAY ETIOLOGIA

Los datos epidemioldgicos sobre la incidencia de NH
0,3 hasta 0,9 por 100.000 hab. Una
perspectiva diferente emerge de cohortes de pacientes

van desde
investigados para Enfermedad Pulmonar Intersticial
(ILD) donde la NH es parte del diagndstico diferencial
(5).

En USA la prevalencia de NH alcanza casi al 2% de los
pacientes con ILD , en Europa la NH afecta desde un 4 —
15 % de los casos de ILD. La prevalencia varia
ampliamente entre diferentes paises y hasta en el mismo
pais debido a los factores climaticos , geogréficos y

estacionales (6).

El tabaquismo se asocia con una disminucién del riesgo
de padecer la enfermedad, sin embargo, una vez que
ésta estd instaurada no atenula su severidad y puede

predisponer ala cronicidad (7).

En la mayoria de los casos la NH es una enfermedad
profesional o esté relacionada con el ambiente en el que
se desenvuelve el enfermo. Los trabajadores expuestos
a las sustancias que provocan neumonitis por
hipersensibilidad tras su exposicién realizan actividades
en las industrias de cinco clases de productos principales
como:

1. Proteinas séricas y excrementos: excrementos de
aves, proteinas de la orina de ratas, abonos para setas

(Termoactinomyces, bacterias y protozoos).
2. Paja y cereales: cafa de azlcar, corcho, serrin y heno

enmohecidos, esparto, cebada y malta enmohecidos,
trigo y otros cereales, polvo de grano de café, techos de

paja (todos ellos contaminados por hongos).
3. Maderas: pulpa de madera enmohecida (Alternaria),

corteza de arce himeda.
4. Alimentos y pieles: mohos de queso, harina de

pescado, polvo de las pieles de astracén y zorro.
5. Enzimas industriales, sistemas de aire acondicionado e

isocianatos: detergentes enzimaticos (Bacillus subitilis),
polvo de pimentén (Mucor), aerosoles de agua
contaminada (hongos), particulas de acondicionadores y
humidificadores (Actinomyces), espuma, adhesivos y
pinturas (isocianatos), sulfato de cobre.

FUENTES DE EXPOSICION Y USOS

El nimero de agentes segun la fuente de exposicién es
muy elevado, siendo en la mayoria de los casos material
inhalado contaminado con hongos, bacterias y
protozoos. También isocianatos de pinturas , espumasy

adhesivos; anhidrido ftalico y anhidrido trimetilico de
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pinturas y plasticos . Constantemente se estan ahadiendo nuevos agentes como causa de neumonitis por

hipersensibilidad. A continuacién se detallan los agentes causales mas importantes :

Cuadro 1 Etiologia de las principales neumonitis por hipersensibilidad o
alveolitis alérgica extrinseca

Enfermedad

Origen del antigeno

Antigeno

Pulmén del
cuidador de aves

Paloma, cotorra, periquito

Proteinas séricas, excrementos, epitelios.

‘Suberosis Polvo del corcho Penicilium frecuentans

Bagazosis Cafia de azicar Termogct/nomyces sarachiy Termoactinomyces
vulgaris

‘ . Micropolyspora faeni, Termoactinomyces

Pulmén del . . ; . ;

. Heno enmohecido vulgaris, Aspergillus fumigatus y Aspergillus
granjero flauvus
"Pulmén del Micropolyspora faeni y Termoactinomyces

cuidador de setas

Abono

vulgaris

Descortezador
de arce

Corteza de arbol himeda

Crystostoma corticale

Alveolitis por aire
acondicionado

Humidificador

Actinomyces termofilus

‘Trabajadores Cebada malta Aspergillus clavatus y Aspergillus fumigatus
de malta enmohecida perg y Asperg g
‘Sequoiosis Serrin enmohecido Alternaria y Pullularia

.P“"T‘°” del Pinturas, adhesivos Isocianato

isocianato

Pulmén de Pieles Polvo de la piel

peleteros

Cuar_teado'res Polvo de pimentén Mucor stolonifer’

de pimenton

'Pulmon de los
trabajadores
del café

Grano de café

Polvo de café

'Pulmén de
los detergentes

Detergentes enzimaticos

Bacillus subtilis

Enfermedad de
molineros

Cereales contaminados

Sitophilus granarius

Trabajadores de la
pulpa de la madera

Pulma enmohecida

Alternaria

Pulmén por
inhalacion de rapé

Polvo de hipd&fisis

Hormona pituitaria

Pulmoén de los
lavadores de queso

Moho de queso

Penicilium casei

"Pulmén de
trabajadores de
harina de pescado

Fabrica de harina

Harina de pescado
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MECANISMO DEACCION (2)

El polvo orgénico inhalado puede llegar a través de la
trdquea y de los bronquios hasta los bronquiolos
terminales, alvéolos e intersticio que lo rodea,
produciendo patologia respiratoria por mecanismo
inmunolégico tipo lll de la clasificacion de Gell y
Coombs, mediado por inmunocomplejos . Los hallazgos
inmunoldgicos caracteristicos de las alveolitis alérgicas
extrinsecas son los anticuerpos precipitantes séricos
especificos contra los antigenos presentes en el material
inhalado. Se detecta IgG por inmunoelectroforesis o por
técnicas de difusién en gel, aunque en el suero del
paciente también se pueden detectar IgA e IgM
especificas .

No todos los antigenos inhalados tienen capacidad para
desencadenar la enfermedad. Aquellos que inducen
neumonitis por hipersensibilidad tienen algunas
caracteristicas que los diferencian de los capaces de
inducir otras enfermedades como el asma, tales como su
tamano, solubilidad, naturaleza particulada y su
capacidad de producir, ademas de la respuesta
inmunoldgica, una respuesta inflamatoria inespecifica.
Desde el punto de vista aerodindmico deben tener un
tamafno entre 1 y 3 mm de didmetro, con el fin de
alcanzar el alvéolo, a diferencia de los antigenos
causantes de asma, que son mayores (didmetro de unos
30 mm). Ademas, son antigenos que se comportan como
potentes adyuvantes en la respuesta inmunoldgica,
pueden activar la cascada del complemento por la via
alterna, estimular a los macréfagos (ej. glucano de la
pared celular de hongos) y la respuesta celular
retardada. Por Gltimo, suelen ser resistentes a la
degradaciéon enzimética (ej. mucina intestinal de la

paloma).

Ademas del antigeno en si mismo, el grado de
exposicidon también es un factor importante en el
desarrollo de la enfermedad. Se ha demostrado cémo
una concentraciéon elevada de antigeno aumenta la
prevalencia de la enfermedad en el caso del pulmén de
cuidador de avesy en el del pulmén de granjero.

La respuesta inmunolégica se caracteriza por la
proliferacién de linfocitos citotdxicos isotipo IgG,
debida a la proliferaciéon de células plasmaticas
estimuladas por los linfocitos CD4+ Th1 (2). Todo ello
ocurre después de que las particulas antigénicas hayan

sido procesadas por los macréfagos.

No sélo los individuos enfermos sino también la mayoria
de individuos expuestos asintomaticos desarrollan lo
que parece una respuesta inocua productora de IgG. La
respuesta de anticuerpos no es suficiente para causar la
enfermedad y se requiere también una respuesta
citotodxica de linfocitos Cd8+.

Ademas, para el desarrollo de la neumonitis parecen
necesarios otros cofactores. Los agentes infecciosos o
sus productos (ej. endotoxinas bacterianas) pueden

actuar como inmunomoduladores.

Por otro lado, la existencia de una respuesta inflamatoria
inespecifica parece ser el factor que en muchos casos de
individuos sensibilizados pero sanos precipita el
desarrollo de la enfermedad. Asi, en algunos individuos
expuestos durante varios afos el inicio de la los sintomas
de la enfermedad puede ser precipitado por una

infeccidn respiratoria concurrente.

En la inmunopatogénesis de la enfermedad se

diferencian 3 fases:
- Aguda, consistente en una respuesta macréfago-

linfocitaria.
—Subaguda, con laformacién de granulomas.
—Cronica, con el desarrollo de fibrosis pulmonar.

En la fase aguda, se forman inmunocomplejos antigeno-
IgG que activan la cascada del complemento,
liberandose C5 que a su vez activa a los macréfagos. Los
macréfagos activados secretan citoquinas vy
quimoquinas, que atraen al foco de neutréfilos
inicialmente y posteriormente linfocitos y monocitos.
Algunas de estas quimoquinas (MIP-1a, IL-12)
promueven la diferenciacion de linfocitos CD4+ ThO a
Th1. Estos linfocitos Th1 liberan IFN-g, considerado
esencial en la formacién de granulomas por parte de
macréfagos. Por otro lado, la IL-6 promueve la
diferenciacién de linfocitos B a células plasmaticas y la
maduracién de las células CD8+ a citotdxicas.

En la fase subaguda, los macréfagos activados sufren la
transformacion a células epitelioides y posteriormente
células gigantes multinucleadas. También proliferan los
foliculos linfoides con células plasmaticas indicando que
al menos parte de la produccién de anticuerpos
especificos ocurre localmente en el pulmén (8).

MANIFESTACIONES CLiNICAS
Clasicamente la presentacion clinica se ha dividido en 3
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formas: aguda, subaguda y crénica con relaciéon a la
intensidad y la frecuencia de exposicion al agente causal

(9,10).
Aunque en la actualidad se han propuesto nuevas

clasificaciones, como la mas reciente de Selman, que

divide ala enfermedad en activa no progresiva e
intermitente, aguda progresiva intermitente y crénica

tanto progresiva como no progresiva, dada la gran
variabilidad de presentaciones y de curso, ninguna de
ellas ha sido del todo satisfactoria.

Formaaguda
Se produce tras inhalaciones masivas del antigeno en un

corto periodo de tiempo.
Los sintomas se producen al cabo de 4 a 8 horas de la

inhalacién y desaparecen en un periodo de 12 horas a
pocos dias si no hay nuevo contacto. Es la forma mas facil
de identificar, pero los sintomas pueden confundirse con
una infecciéon bacteriana o viral. La sintomatologia
consiste en sensacion de mal estado general, tos seca,
disnea de grado variable sin sibilancias, fiebre que
puede llegar a ser elevada, escalofrios y dolor toracico
en forma de tirantez. Se pueden auscultar crepitantes
finos en las basesy objetivar taquipnea.

Los sintomas pueden repetirse si hay reexposicion. En
general laforma aguda es no progresiva e intermitente,
con mejoria espontanea después de evitar exposicion,
algunos pacientes con episodios agudos recurrentes de
pulmén de granjero pueden desarrollar una
enfermedad pulmonar obstructiva con enfisema

centrolobulillar en vez de fibrosis (9)

Formasubaguda
Generalmente ocurre tras inhalaciones continuas pero

no masivas del agente causal.

Los sintomas aparecen de forma insidiosa durante unas
semanas y consisten en malestar general, astenia,
pérdida de peso, tos seca, pero a veces también
productiva, disnea que puede llegar a ser severa con

cianosis e incluso requerir hospitalizacion.

En la exploracion fisica podemos encontrar los mismos

hallazgos que en laforma aguda.

Forma crénica CNH
Tanto las formas agudas como las subagudas pueden

evolucionar en un porcentaje variable a la forma crénica
si el paciente sigue teniendo contacto con el antigeno
(10). Se caracteriza por una historia, en ausencia de
episodios agudos, de tos, disnea, fatiga y pérdida de
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peso. En esta fase, la enfermedad es clinicamente

indistinguible de la de una fibrosis pulmonar de
cualquier otra etiologia. La exploracion fisica puede
revelar dedos en palillo de tambor, en el caso de
enfermedad avanzada, que en ocasiones es un signo

predictor del grado de deterioro clinico.

Esta forma de presentacién puede evolucionar
desfavorablemente llegando a precisar tratamiento con
oxigenoterapia domiciliaria, produciendo hipertension
pulmonar y fallecimiento del paciente por fallo
respiratorio.

En este estadio la retirada de la exposicion al agente

causal sélo produciréd una discreta mejoria sintomatica .

IMAGEN RADIOLOGICA
Las imagenes radiograficas en las diferentes formas de la

NH, se caracterizan por el tipo de opacidad y
distribucién de lamisma.

En la forma aguda se observan opacidades en vidrio
despulido y un patréon nodular fino (1 a 3 mm) mal
definido en forma bilateral y difusa, rara vez se
encuentran imagenes reticulares finas y consolidaciones
de los I6bulos inferiores focales hasta en un 10 a 25%

(Figura 1).

En las etapas subagudas el patréon reticulo nodular se
vuelve méas prominente con acentuacién de estructuras
broncovasculares y las formas crénicas se caracterizan
por fibrosis con retraccién de los |6bulos superiores, con
opacidades reticulares gruesas, bronquiectasias
centrales y pérdida de volumen conimagen en «panal de
abeja» que representa el proceso cicatrizal.

Recalcando que las principales opacidades radiogréficas
que vamos a observar en la NH son reticulares o reticulo
nodulares que en varias ocasiones van a definir el patrén
en panal. La presencia de sombras anulares que pueden
llegar a tener un didmetro hasta de 4 cm suelen ocurrir
debido a la presencia de bronquiectasias, bullas o
quistes, todas estas imagenes las vemos en general en
forma central con una distribucion hacia los I6bulos
superiores del pulmén. Actualmente se cuenta con otras
técnicas diagndsticas como la tomografia de alta
resolucién, que ofrecen una mejor ayuda para el
diagnéstico (10). Lo que ha hecho que la sensibilidad de
la radiografia de térax disminuya. Es importante
considerar que la radiografia convencional de térax

puede ser normal hasta en el 20% de los casos agudos y
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subagudos, la razén de este hallazgo se desconoce, aunque se sugiere que los granulomas son tan pequefos o tan
escasos y la neumonitis tan sutil como para ser aparentes en la radiografia, en donde habitualmente observamos
imagenes. Por ello la tomografia de térax de alta resolucién (TCAR), método mas sensible para evaluar el parénquima
pulmonar comparativamente con la radiografia convencional de térax, facilita el diagnéstico atin en casos sutiles de la
enfermedad.

Neumonitis por hipersensibibdad

Figura 1. Dos ejemplos de radio-
grafias posterc-anterior en NH en
sus fases aguda y subaguda, en
donde observamos unagen en vi-
dno despulido

Las imagenes en TCAR son muy similares para las descritas en radiografia convencional (Cuadro 2).
Cuadro 2. Hallazgos por tomografia computada de alta resolucion en la neumonitis por hipersensibilidad.

Subaguda

» Opacidad en vidrio despulido en forma difusa o en parches a

»  Opacidad de nédulos pequenios centrolobulillares a,b

« Sobreposicion de los hallazgos anteriores a,b

« Areas lobulares con disminucién en la atenuacién pulmonar (perfusién en mosaico) a,b
«  Areas lobulares de atrapamiento aéreo a la espiracion a,b

» Hallazgos de fibrosis

Crénico

» Hallazgo de fibrosis (engrosamiento intersticial intralobulillar, interfase irregular, engrosamiento septal
interlobulillar irregular, panal de abeja, bronquiectasias por traccién o bronquioloectasias) a

«  Sobreposicién de opacidad en vidrio despulido o nédulos centrolobulillares a

» Distribucién en parche de las anormalidades a,b

«  No predominio de alguna zona de fibrosis, con relativo respecto de los angulos costofrénicos a,b

a Hallazgos mas comunes
b Hallazgos que pueden ayudar en el diagndstico diferencial

En las formas agudas de la NH se presenta un aumento de la densidad parenquimatosa con una atenuacién en
vidrio despulido en parches o difusa del espacio aéreo (Figura 2).

Figura 2. Corte tomografico en el cual observamos una ima-
gen en vidrio despufido affernando con zonas de consolida-
cién en parche en forma difusa en un caso de NH aguda.
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En la fase subaguda predominan las imagenes redondas, pequefias, mal definidas de distribucién difusa, pero con
una preferencia broncocéntrica que usualmente se veran sumadas a los cambios agudos (Figura 3).

Figura 3. Corte tomografico en &l cual observamos noduios
mal definidos de densidad en vidiio despulido con distribu-
cion bronquiolocéntrica y que se hallan en forma difusa en
todo el parénguima pulmonar en una forma subaguda de NH.

En cambio los casos crénicos presentan un patrén nodular sumado a opacidades reticulares finas y gruesas (patron
reticulonodular) de predominio central con engrosamiento del intersticio broncovascular, que en forma paulatina
progresan a una imagen de conglomerados fibréticos o areas quisticas o en «panal de abeja» (Figura 4).

i

Figura 4, Corte tomografico en el cual observamos imagenes
reticulares asociadas a zonas en vidrio despulido, obsérve-
se como a nivel central se encuentra engrosamiento del in-
tersticio broncovascular.

Ademas de los patrones especificos para el tipo de afeccién intersticial, contamos con las imagenes que
identifican a las alteraciones a nivel de la via aérea. Son signos indirectos de la obstruccién bronquiolar la
presencia en fase inspiratoria de una imagen en «perfusion en mosaico» mientras que en la fase espiratoria se

presenta «atrapamiento aéreo» (11) ,que con frecuencia tendran una distribucién lobulillar (Figura 5).

Figura 5. Cortes fomograficos en
ambas fases de la respiracion (ins-
piracian y espiracion) en donde po-
demos obsenar la imagen en per-
fusidn de mosaico y el atrapamiento
aereo.

| REVISTA DELTORAX |. ANO 23 . NUMERO 37.2023

ARTICULOS DE OPINION



Asi mismo se le considera otro tipo de alteraciéon secundaria a la obstruccién bronquiolar parcial por infiltrados
linfociticos peribronquiolares a la presencia de lesiones quisticas en la TCAR que pueden llegar a presentarse hasta en
el 13% (Figura 6) de los casos de acuerdo a la forma clinica de la enfermedad.

Figura 6, En esta imagen de TCAR ademds de observar mii-
tiples nddulos de distribucidn broncocéntrica, encontramos
la presencia de una imagen quistica, imagen que se puede
preseniar hasta en &l 13% de los casos con NH en sus for-
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mas subagudas y cronicas.

HISTOPATOLOGIA

Debido a que el prondstico difiere en las distintas formas
de NH, el hacer un diagnéstico preciso es de suma
importancia. En general los cambios observados por
histopatologia son similares, independientemente del
antigeno causal de la NH, pero dependiendo de la
cronicidad de la misma se encuentran algunas
diferencias (Cuadro 3) (10).

Cuadro 3. Caracteristicas histopatoldgicas en la
neumonitis por hipersensibilidad.

Subaguda

Bronquiolitis celular

Granulomas no caseosos

Granulomas mal definidos (pobremente formados)
Neumonitis intersticial bronquiolocéntrica con
predominio linfocitico

Infiltrado intersticial linfocitico

Bronquiolitis obliterante con neumonia organizada

Crénica

Fibrosis intersticial

Fibrosis peribronquiolar

Fibrosis intraluminal o neumonia organizada
Neumonia intersticial celular bronquiolocéntrica
Granulomas no caseosos

En las formas agudas estos datos son poco precisos, ya
que rara vez se realiza una biopsia quirdrgica; en cambio,
en las formas subagudas los rasgos patoldgicos estan
bien definidos y son ampliamente conocidos. En su
forma clésica encontramos un discreto infiltrado
inflamatorio intersticial crénico, el cual se encuentra
centrado a la via aérea e involucra la pared bronquiolar.

Hasta en el 70% de los casos se hallan en forma aislada
células gigantes intersticiales o granulomas pobremente
formados, aunque su ausencia no debe alterar el
diagnéstico de la misma. En algunas ocasiones, se llega
a observar una distribuciéon mucho mas homogénea del
infiltrado inflamatorio intersticial; en estos casos puede
ser dificil distinguir una NH subaguda de una forma
celular de la neumonia intersticial no especifica (Non
specific interstitial pneumonia), por lo que buscar la
presencia de células gigantes o granulomas puede
sugerir el diagnéstico correcto; sin embargo, hay que
reiterar que estos Ultimos no siempre estan presentes.
Las formas crénicas de NH presentan también diferentes
patrones morfoldgicos, por lo que podemos observar
fibrosis periférica en parches semejando los cambios
observados en la neumonia intersticial usual (NIU), que
va asociada a focos de fibroblastos; la fibrosis puede
tener una distribucién mas homogénea semejante a la
hallada en las formas fibréticas de la neumonia
intersticial no especifica, hallandose también fibrosis
peribronquiolar, la cual se extiende hacia la periferia. Asi
observamos que los rasgos histolégicos de la NH estan
dados en general por la presencia de bronquiolitis,
alveolitis linfocitica y granulomas mal formados; la
neumonitis intersticial granulomatosa se caracteriza por
un prominente infiltrado linfocitario a nivel intersticial
que con frecuencia es en parches, y que usualmente se
inicia cerca del bronquiolo terminal y se extiende hacia el
parénquima pulmonar, lo que representa una
inflamacién pulmonar bronquiolocéntrica (Figuras 7 y 8).
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Las formas agudas de NH nos daran una bronquiolitis de tipo proliferativo endobronquial (Figura 9). Mientras que la
persistencia del proceso inflamatorio bronquiolar y peribronquiolar en los casos crénicos se asocia con fibrosis de
proporciones variables dando asi una bronquiolitis de tipo constrictivo (Figura 10).
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Las anormalidades bronquiolares ocurren en paralelo a aquéllas halladas en el parénquima pulmonar adyacente y son
proporcionales al mismo. No es de sorprender que los cambios de fibrosis a nivel de la via aérea periférica no afecten la
evolucion clinica y por ello el prondstico de la enfermedad una vez que se ha presentado el proceso cicatrizal, por lo
que las manifestaciones en el comportamiento clinico van a depender mas de los cambios estructurales
parenquimatosos y no de la via aérea involucrada. El lavado bronquioloalveolar (LBA) mostraré un predominio de
linfocitos en la cuenta celular ya que hay un aumento en el nimero absoluto y porcentual, con cifras por arriba del 50%,
y en donde éstos son predominantemente linfocitos T con un fuerte predominio de la subpoblacion CD8+
(citotdxica/supresora); sin embargo en algunos pacientes los recuentos de linfocitos pueden ser normales o inclusive
en valores inferior a lo normal en algunos pacientes con CNH (12 ). Debemos hacer énfasis en que el valor porcentual
de linfocitos en el LBA tiene un factor prondstico evidente, ya que se puede predecir con valores superiores al 70% que
los pacientes tendrén una buena respuesta al tratamiento.

PAPELDE LADETECCION DEANTIGENO EN ELDIAGNOSTICO DE NH

Identificar el antigeno causal es crucial para el diagndstico, las medidas preventivas y el prondstico de HP. Relacion
entre la exposicion y la enfermedad puede ser evidente en los casos de NH ocupacional, pero en el caso de NH
domeéstica a menudo no es clara de manera inmediata, haciendo de la identificacién del gatillo subyacente un desafio
(13).
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El primerpaso
En la identificacion de antigeno causal es recoger una

detallada y meticulosa historia del paciente sobre la
exposicién en su entorno laboral y doméstico, asi como
visitar regularmente los lugares. El uso de un
cuestionario estandarizado como ayudante es muy util
en laidentificacion de las exposiciones .

La identificacion de los desencadenantes ambientales
puede requerir el aporte de especialistas auxiliares tales
como los fisicos ocupacionales o higienistas industriales
/ ambientales a fin de recoger muestras fiables desde el
entorno del paciente para anélisis microscopico /
microbiologico.

Elsegundo paso
Se realizard la investigacion de laboratorio para la

confirmacién del antigeno sospechoso por la
identificacion de las IgG especificas en suero (SslgG).
Aunque la presencia de SslgG meramente refleja la
exposicion y la sensibilizacion al antigeno especifico por
parte del paciente, no es diagnéstica de HP. El método
de laboratorio mas frecuentemente utilizado para la
identificacion de SslgGs es ELISA, pero inmunodifusion

y ImmunoCAP se puede utilizar también .

Los antigenos se pueden obtener como extractos
disponibles comercialmente, o se pueden preparar de
material recogido en laboratorios especializados . Los
valores de corte no son arbitrarios y dependen de la
comparacién de los valores detectados en individuo
sensibilizadoy saludable.

Los valores de IgG especificos difieren en la literatura y

pueden ayudar a:
1) Encontrary / o asociar una relacién entre la exposicion

y laenfermedad.

2) Pantalla de inductores potenciales en los que un
inductor no ha sido identificado pero donde los datos

clinicos y de imagen son compatibles con HP.

3) Disminucién probabilidad de pluma o un hongo
etiologia de ILD si es negativo.

La presencia de un mayor SslgG revelé durante la
investigacion causas extrinsecas de ILD.

Impulsando a una mayor evaluacién e intervenciones
diagnodsticas que podrian dar lugar a asegurar el
diagnéstico de HP . Los paneles de SslgGs utilizados en
diferentes centros son determinado por la ubicacién

practica.

Eltercer paso
Para confirmar la causalidad entre un antigeno y la

sospecha de la enfermedad es necesario la prueba de
provocacion por inhalacion especifica (SIC) que se
puede realizar por exposicién Natural al medio
ambiente en el que el antigeno se cree que esta
presente o por inhalacién directa de la presunta HP-
inductor obtenido a partir del medio ambiente en que
se desempena el paciente o por los extractos

disponibles en el mercado (13).

Sin embargo, esta prueba no estd estandarizada ni
validada y requiere personal con experiencia y
laboratorios.

Proponemos el uso de la SIC sobre todo en pacientes en
los que diagndstico histopatoldgico no esté disponible
o donde una biopsia se ha realizado, pero no es
diagnoéstica. También se puede realizar para confirmar el
agente etioldgico sospechoso .

En ocasiones se requiere realizar la provocacion
bronquial mediante la nebulizacién e inhalaciéon del
extracto antigénico en el laboratorio de funcién
pulmonar previo registro de la situacion basal. Se
realizan controles posteriores de pruebas de funcién
respiratoria (capacidad vital forzada o CVF) inicialmente
cada 15 minutos hasta la primera hora y luego cada hora
junto con control de temperatura y hemograma. La
respuesta suele aparecer alas 4-6 horas (2).

FUNCIONALRESPIRATORIO
En la prueba funcional respiratoria PFR, los hallazgos no

son especificos y, aunque pueden ser normales, lo mas
habitual es encontrar un déficit restrictivo demostrado
mediante espirometria y pletismografia, con un
descenso de la difusion del monéxido de carbono pero
no nos permite diferenciar la HP de otras enfermedades
intersticiales . Puede existir desaturaciéon de O2 en
reposo o tras el ejercicio. En casi las dos terceras partes
de los pacientes puede haber hiperreactividad
bronquial. Los resultados de los test de funcién
pulmonar pueden también ayudar a seleccionar el
tratamiento adecuado en los casos que el uso de los

corticoides esté indicado .

En la HP aguda se podré encontrar un patrdn restrictivo
con un descenso de la difusién de DLCO , en la forma

crénica el patrén puede ser restritivo pero puede
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manifestarse como patrén obstructivo en algunos pacientes de pulmén del granjero resultado de su enfisema (14).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS
Después de los propuestos en 1980 por la Academia Americana de Alergia, Asma e Inmunologia en 1997 Schuyler y

Cormier propusieron 6 criterios mayores y 3 menores de los que se precisan 4 y 2 respectivamente para la
confirmacién de la enfermedad.

Criterios Mayores Criterios Menores

- Sintomas tras exposicion |- Crepitantes bibasales
- Evidencia de exposicion: |- Disminucion DLCO
H", estudio ambiental, - Hipoxemia arterial en
precipitinas reposo o ras ¢jercicio
- Hallazgos radiologicos

- Linfocitosis en LBA

- Hallazgos histopatologicos

- Provocacion positiva

Schuyler y Cormier.Chest 1997; 111: 534-6

Lacasse y colaboradores proponen mas recientemente, tras encontrar un valor predictivo positivo satisfactorio
VPP una serie de criterios clinicos y de laboratorio . Si estan presentes seis de los criterios el VPP es del 98%
(15).

Criterios clinicos predictivos Lacasse y col .

« Exposicién a agente casual conocido.

« Episodios recurrentes de sintomas.

» -Desarrollo de sintomas 4-8 horas después de la exposicion.
« -Pérdida de peso.

« -Crepitantes.

« Precipitinas en el suero

En el siguiente cuadro encontramos los criterios propuestos por Mayra E Mejia (10) requeridos para diagnéstico
de NH y el algoritmo propuesto por Moises Selman (3) :

ARTICULOS DE OPINION
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Criterios requeridos para hacer el diagnostico de neumonitis por hipersensibilidad (NH).

e N —

Historia de exposicion Evidencia de exposicion a una particula organica lo suficientemerte
pequefia para penetrar hasta el parénquima pulmonar,
evidenciandose una causa-efecto entre el contacto alergénico v el
inicio de sintomas pulmonares.

Resolucion al retiro Cese de sintomas despues del retiro de 1a exposicion antigénica

Sintomas v signos Episodios de disnea, frecuentemente acompafiada de tos seca, fiebre,
malestar general, los cuales ocurren algunas horas después de la
exposicidn al antigeno Presencia de estertores crepitantes en forma
bilateral de predominio hacia las bases pulmonares

Hallazgos radiograficos  Evidencia de un patron intersticial de tipo nodular o reticulo nodular
en la fase aguda acompafiado de llenado alveolar, mientras que en las
cronicas se aprecia imagen en panal de abeja

Hallazgos tomograficos  La presencia de opacidad en vidrio despulido difusa con distribucion
en mosaico y atrapamiento de atre en la fase espiratoria, o bien la

presencia de nodulos mal definidos de localizacion broncocéntrica en
forma difusa, con imagenes reticulares apicales y engrosamiento de la
vaina broncovascular asociada a ectasias v masas fibroticas

Pruebas de funcion Estas evidencian un patrén restrictivo por disminucion en los
Volumenes v capacidades pulmonar pulmonares, con alteraciones en
el intercambio gaseoso

Prueba de reto La presentacion de sintomas, cambios funcionales v radiograficos,
vnas horas después de la provocacion con la nebulizacion del
antigeno en sospecha

Biopsia pulmonar La presencia de un infiltrado intersticial difuso de predominio
peribronquiolar, ocasionando una neumonitis linfocitaria v una
brongquiolitis, con formacitn de granulomas mal definidos no caseosos

Lavado La presencia de linfocitosis, con predominio de linfocitos T (CDE) bronguioloalveolar
Anticuerpos La presencia de anticuerpos séricos especificos para el antigeno bajo
sospecha

Mayra E Meijia Neumonologia v Cirugia de Tarax, Yol 65, No. 3, 2007
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Algoritmo diagnéstico de Neumonitis Por Hipersensibilidad NH

Enfoque algoritmico para el diagnéstico de neumonitis
por hipersensibilidad subaguda / crénica (HP). El
algoritmo toma en consideracién dos hallazgos iniciales
importantes para la sospecha de HP subagudo o
crénico, caracteristicas clinicas y funcionales de una
enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y el antecedente
de exposicion basado en la historia y la presencia de
anticuerpos especificos. Tanto la exposicion como los
anticuerpos especificos circulantes son necesarios
principalmente en regiones / areas con alta prevalencia
de exposicién al antigeno, por ejemplo en paises donde
mantener a las aves en casa es un pasatiempo comun. El
andlisis celular de lavado broncoalveolar (BAL) no se
requiere en todos los casos; sin embargo, la presencia de
una tomografia computarizada de alta resoluciéon
(TACAR) "tipica" y linfocitosis BAL hace que el
diagnostico de HP sea seguro. Las caracteristicas tipicas
de TACAR incluyen opacidades de vidrio esmerilado,
nddulos pequefios mal definidos, perfusion de mosaico
y éreas irregulares de aire atrapado en exploraciones
espiratorias (consulte la Figura 2). Cualquier otra
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combinacion hace que el diagndstico especifico sea mas
dificil y, a falta de otras pistas diagndsticas, se
recomienda una biopsia pulmonar. Aunque la biopsia
transbronquial a menudo se realiza con LBA, es poco
comuin que las biopsias arrojen caracteristicas de
diagndstico de HP; en consecuencia, en la gran mayoria
de los casos, se requiere una biopsia pulmonar
quirdrgica.

Moises Selman AJRCCM vol 186 2012
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Los pacientes con NHC fibrética pueden presentar
enfisema y algunos de ellos también pueden desarrollar
cancer de pulmén primario escamoso , en general el
cancer de pulmén fue observado en pacientes con
patrén UIP y localizado préximo a las manifestaciones de
panalizacién .(3) Un reciente estudio reporté una curiosa
coexistencia entre HP y proteinosis alveolar pulmonar.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La neumonitis por hipersensibilidad es una entidad
nosoldégica que comparte rasgos con una variedad de
desérdenes por lo que cualquiera de sus formas de
presentacion puede simular otras patologias (2) . En la
practica clinica, el diagndstico diferencial,que requiere
una cierta urgencia, seria con la tuberculosis miliar, la
tincion para el bacilo tuberculoso en el esputo negativa,
la prueba de Mantoux negativa asi como la prueba
cuténea para el antigeno positiva ayudarian a excluir una
tuberculosis.

En su forma de presentacion cronica, el diagnéstico
diferencial suele ser de gran dificultad, puesto que hay
que distinguirlo de enfermedades intersticiales
pulmonares como la fibrosis pulmonar idiopéatica, la
sarcoidosis y las enfermedades intersticiales pulmonares
asociadas a conectivopatias o farmacos.

Tanto una historia previa negativa de toma de farmacos
de forma prolongada

como la no evidencia de sintomas sistémicos ayudarian a
descartar las inducidas por fdrmacos o asociadas a
conectivopatias.

La obtencién en el lavado broncoalveolar de un
predominio de neutréfilos sugeriria la posibilidad de una
fibrosis pulmonar idiopatica, y un predominio de CD4+
nos inclinaria a pensar en sarcoidosis, ademas de la
existencia de adenopatias hiliares y afectacién sistémica.
Las formas agudas o subagudas pueden simular otros
desérdenes como la micosis broncopulmonar alégica y
otras neumonias eosindfilicas. La neumonia eosinofilica
se asocia frecuentemente al asma y ademas cursa con
eosinofilia periférica. La aspergillosis broncopulmonar
es la mas frecuente de las micosis broncopulmonaresy a
veces se confunde con la neumonitis por
hipersensibilidad por la presencia de anticuerpos
precipitantes contra el Aspergillus fumigatus, pero ésta
se asocia con el asma alérgico. Existe una variedad de
sindromes que ocurren como resultado de la inhalacién
de agentes orgénicos, pero que no constituyen
verdaderas formas de neumonitis por hipersensibilidad.

Sindrome tdxico del polvo orgénico o micotoxicosis
pulmonar

La NH debe diferenciarse del sindrome tdxico organico
o micotoxicosis producido por micotoxinas, que
penetran en el organismo por aerosoles contaminados
por toxinas de hongos, se asocia con la exposicion a
grano, heno y materiales textiles contaminados con
Fusarium.

Clinicamente se manifiesta con fiebre, escalofrios,

disneay mialgias tras 4-6

horas después de la exposicidn. No se considera una
verdadera neumonitis por hipersensibilidad ya que no
existe una previa sensibilizacién y no hay respuesta
inflamatoria serolégica a antigenos fangicos comunes.

ALGUNAS ENFERMEDADES QUE PUEDEN
CONFUNDIRSE CONLAFPI

Neumonitis por hipersensibilidad

Las formas crénicas de NH, habitualmente causadas por
exposiciones prolongadas a niveles bajos del antigeno
causal, pueden semejarse a la FPI tanto clinica como
radiolégicamente (16). Deberia hacerse una busqueda
exhaustiva de posibles exposiciones, tanto ambientales
como laborales, sobre todo a hongos y a agentes
bacterianos. Se debe investigar el contacto con
mascotas (sobre todo aves), plumas, humidificadores,
vaporizadores, equipos de aire acondicionado,
moquetas o piscinas interiores. En la ultima guia
ATS/ERS/JRS/ALAT no se recomienda la realizacion
sistematica del lavado broncoalveolar (BAL) en el
estudio de la FPI. El BAL puede mostrar una celularidad
en la que haya un porcentaje de linfocitos mayor del
40%, principalmente de linfocitos CD8, lo que sugiere
fuertemente el diagndstico. Sin embargo, si las
exposiciones se han producido mucho tiempo atras, la
celularidad del BAL puede ser muy parecida a la de la
FPI.

Algo similar ocurre con la determinaciéon de IgG
especificas en suero, cuyos niveles pueden ir
disminuyendo a lo largo del tiempo si la exposicién no es
permanente; valores elevados pueden indicar
exposicidn y no necesariamente que sean la causa de la
fibrosis pulmonar (17 ). En los casos en los que haya
dudas puede hacerse una biopsia pulmonar, pero
debemos tener en consideracion que las formas crénicas
de NH pueden presentar un patrén de NIU en la biopsia.
Los hallazgos radiolégicos de la NH crénica muestran
fibrosis y panalizacién, que en un 80% de los casos
ocurre simultdneamente en |dbulos superiores e
inferiores. Cuando la panalizacién ocurre
preferentemente en |dbulos superiores sugiere
fuertemente el diagndstico de NH (18).

Otro hallazgo radiolégico de importancia es la aparicién
de atrapamiento aéreo, que puede ponerse de
manifiesto en la TCAR realizada en espiracién y que
traduce la afectacion de la via aérea distal por
bronquiolitis, mostrando un patrén “en mosaico”.
Desde el punto de vista histolégico podemos encontrar
datos que sugieran la NH. Dado que la enfermedad se
produce por la inhalacién del antigeno causal, el lugar
del dafo suele estar centrado en la via aérea. Suele
haber un patrén predominante de fibrosis
centrolobulillar con afectacién peribronquiolar, a
diferencia de la afectacién subpleural y periseptal de la
FPI (19). De manera similar, los focos fibroblasticos en la
NH crénica aparecen en los margenes de las zonas de
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fibrosis en las éareas peribronquiolares. La presencia de granulomas pobremente formados es un hallazgo
caracteristico, pero su presencia va disminuyendo a medida que progresa la fibrosis.

Enfermedades que pueden presentar un patrén NIU

+ Fibrosis pulmonar idiopéatica

+ Enfermedades del coldgeno

» Enfermedad intersticial por farmacos
«  Neumonitis por hipersensibilidad

+ Asbestosis

« Sindrome de Hermansky-Pudlak

Caracteristicas radiolégicas e histolégicas de otras fibrosis pulmonares NO FPI

NEUMONITIS POR ENF.COLAGENO ASBESTOSIS
HIPERSENSIBILIDAD
Caracteristicas Patrén en mosaico
. —Bronquiectasias lejos de la IPlacas pleurales
Radiolégicas Nodulos centrolobulillares zzona de fibrosis
Predominio 16bulos superiores -Signos dp HT pulmonar es —Engrosamiento pleural difuso
p proporcionada a la fibrosis
—Derrame pleural o pericardico
Caracteristicas
Histologicas Fibrosis centrolobulillar —Pleuritis Afectacion pleural
peribronquiolar —Agregados linfoides con formacién -Cuerpos de asbesto
Células gigantes de centros germinales I-Fibrosis en la pared bronquial
+Granulomas HInfiltrados linfoplasmocitarios Focos fibroblasticos

infrecuentes

Rodriguez Portal JA. Monogr Arch Bronconeumol. 2015;2(1):1-6

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), con su patrén de la
TCAR e histolégico de neumonia intersticial usual (NI1U),
y las neumonitis por hipersensibilidad crénicas (NHC),
son dos entidades que en muchos casos estan asociadas.
En efecto, muchas NIU constituyen en realidad una
forma clinica de NHC. De modo similar algunos

tipos de FPI estan relacionadas con el habito tabaquico.
Todo este conocimiento reciente ha condicionado que el
clinico deba intensificar y sistematizar el estudio de las
FPI, con el fin de poder llegar a relacionar a la entidad
con alguna causa conocida como productora de NIU
(16).

La certeza del diagnéstico de FPI aumenta con la
correlacion clinica, radioldégica e histopatoldgica y
ademas con la participacion del médico laboral .

TRATAMIENTO

Hasta la fecha no hay resultados reportados/ publicados
de los ensayos clinicos controlados aleatorios sobre el
tratamiento farmacoldgico para CNH (20).

1.Evitar la exposicion.

La primera intervencién de tratamiento es la evitacion
rapida y completa de la exposicién adicional al inductor,
por lo general mediante la erradicacién desde el
entorno del paciente preferiblemente con la ayuda de
higienistas industriales ambientales. Los pacientes
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deben ser alertados sobre la importancia de una
ambiente de aire limpio y la necesidad absoluta de evitar
méas exposiciones a NH-inductores conocidos
incluyendo antigenos ocultos en edredones de plumas,
almohadas, sistemas de ventilacién, hornos, filtros de
aire , enfriadores de aire por evaporacion,
humidificadores, las exposiciones a los excrementos de
aves en sus entornos inmediatos al aire libre (ej. patios y
porches), marcos de ventanas, patios, etc.

2.Eltratamiento farmacolégico.

Los corticosteroides.

Actualmente, los corticosteroides sistémicos son el pilar
del tratamiento farmacoldgico. Mientras que el objetivo
general es apuntar a la dosis més baja posible y la menor
duracion, la dosis y la duracién del tratamiento no se han
determinado . Se estima una dosis a partir de 0,5 mg /
kg (peso corporal ideal) durante unos pocos dias y
reduccién lenta a la méas baja posibles durante varios
meses a un afilo o mas . Se estd a la espera de los ensayos
clinicos, de una recomendacion basada en el consenso
de opiniones entre los expertos en cuanto a la dosis y
duracién.

Agentes moduladoresinmunes.

En los pacientes con CNH , especialmente aquellos con
un curso progresivo, debe considerarse un tratamiento
inmunosupresor adyuvante.

ARTICULOS DE OPINION
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Sin embargo, hay que ser conscientes de su uso para
hacer recomendaciones especificas de tratamiento
debido alafalta de ensayos clinicos aleatorios .

Resultados sugieren que cuando el tratamiento
inmunosupresor es necesario , la transicién temprana a
micofenolato mofetil o azatioprina debe ser
considerado en CNH fibrética (21)

En un estudio retrospectivo por Morriset et al, el
tratamiento con azatioprina y micofenolato mofetil se
asocié con una mejora del intercambio de gases y la
reduccién de prednisona que apoya el uso de estos
farmacos en el tratamiento de la crénica.

Se desconoce si prednisona mas azatioprina es
perjudicial para los pacientes con CNH. Expresamos la
precaucién con el uso de este tratamiento de
combinacién para los pacientes con fibrosis CHP que
muestra un patrén UIP-similares.

Pruebas de muy baja calidad (informes de casos, series
de casos pequenas) sugiere el uso de rituximab y
leflunomida en HP , el uso de estos agentes podan ser
usados con pacientes que no han tolerado y/ o no han
respondido a la utilizacién de azatioprina o micofenolato

Tratamiento antifibrético.

Para los pacientes con fibrosis progresiva CHP,
especialmente con un patrén similar UIP, puede ser
considerados agentes anti-fibréticos indicados para la
FPI. Los ensayos controlados aleatorios, ya sea con
nintedanib o pirfenidona son apropiados y esperamos
que éstos se llevaran a cabo pronto para estos pacientes
(23).

3.Eltrasplante de pulmén.

Los pacientes con enfermedad progresiva, deben ser
evaluados temprano para el trasplante de pulmén, ya
que tienen una excelente supervivencia después del
trasplante a medio plazo y, en relacién con IPF un riesgo
reducido de muerte.

Kern et al. realizé un anélisis retrospectivo de todos los
pacientes sometidos a trasplante observandose una
supervivencia del 67% a5 afios (49% en FPI).

Es muy importante vigilar la exposicién continua al
antigeno en pacientes trasplantados ya que se observd
larecurrencia de NH en aloinjertos de 2 pacientes (24).

PRONOSTICO

NH es un sindrome complejo que necesita
urgentemente criterios de diagndstico y validacién mas
rigurosos y selectivos, incluidos paneles mas amplios de
IgG, y una colaboracion mas estrecha con médicos
ocupacionales, como parte de una experiencia
multidisciplinario. La enfermedad no solo tiene

manifestaciones clinicas , sino también una
superposicién sustancial con otras EPD , y su
patogénesis no se comprende completamente. Se
necesitan investigaciones adicionales para desarrollar
marcadores de prondstico que puedan impulsar la toma
de decisiones clinicas, incluso para establecer registros
mundiales y redes multicéntricas, incluyendo depdsitos
de tejidos e imagenes, para aumentar nuestro
conocimiento sobre la evolucion de las diferentes
formas de enfermedad (1). Los corticosteroides pueden
mejorar los sintomas a corto plazo, pero se necesitan
estudios adicionales para evaluar sus efectos a largo
plazo y de otros medicamentos inmunosupresores en
pacientes con NH. Finalmente, no hay evidencia sobre la
eficacia de agentes antifibroticos como nintedanib y
pirfenidona en el tratamiento de la NH crénica , por lo
que es necesario realizar mas investigaciones.

CONCLUSION

La neumonitis por hipersensibilidad tiene varios
fenotipos clinicos y sigue siendo una lucha para
neumdlogos generales y para los expertos diferenciarla
de las Enfermedades Pulmonares Insterticiales dado las
incertidumbres relacionadas con esta enfermedad (20).
Se ha propuesto establecer un diagnéstico en base a
criterios clinicos , funcionales, histopatoldgicos y por
imagenes.

Cada esfuerzo debe ser comprometido a identificar los
NH-inductores en el desarrollo de esta enfermedad
para poder erradicar la fuente evitando una mayor
exposicion para minimizar el riesgo de progresion. Los
ensayos clinicos existentes nos permitirdn conocer el
accionar de estos nuevos agentes antifibréticos para
determinar un tratamiento eficaz para la pacientes con
CHP. Es necesario desarrollar estudios clinicos para
mejorar el conocimiento de HP  dando lugar a la
comprension exacta de su diagnéstico.
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