
( 116/._ 
ÜNIVERSIOAD NACIONAL AUTONOM,// 

DE MEXICO /./_ 

Facultad de Medic.i:',,;¡~I 
División de Estudios de Posgrado 

Instituto Nacional de Enfermedades 
Respiratorias. 

FALLA DE ORIGEN 

UTILIDAD DE L.t PRUEBAS DE P&Ol'OOACION 
ANTIGENICAPAllA EL DIAGNOSTIOODEALVl!O­
UTIS ALERGICA EXTflINSFJCA INDUCIDA POR LA. 

EXPOSIClON AL ANTIGENO A. VIARIO. 

'TESIS DE POSGRADO 

9¿ue Jtara obtener el grado de 

Maestra en Ciencias Médica& 
I' R 1 S 11! H TA 1 

Dra. Alejandra Ramírez Venegas 
Ase •or Dr. Raúl H. 8ansores Martínez 

1 H E ~EXICO, D ••• 19U. 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



"Al Señor Jesucristo, rínico de recibir la 
gloria y la honra y el poder" 

"Si clamares a la inteligencia, 
Ya la prudencia dieres tu l'Oz; 
Si como a la plata la buscares, 

Y la escudriilares como a te­
soros, 

Entonces entenderás el temor de Jehová. 
Y hallarás el conocimiemo de 

Dios. 
Porque Jehol'á da la sabiduría, 

)'de SI/ boca l'iene el conoci­
miento ,1· la inteligencia". 

Proverbios 2:3-6. 



Al Dr. Raúl Sansores que con su apoyo 
incondicional como maestro y amigo, pude 
culminar este proyecto. 



Al Dr. Pérez-Padilla de quien recibí su apoyo como co-tutor en este proyecto. 

A la Dra. Chapela, Dr. Salas, Dr.Carrillo y Dr. Selmán por brindarme todas las 
facilidades para que llevará a cabo mi Maestría. 

A mis colegas Justino, Juan Carlos y Roberto con quienes comparti "los datos 
blandos y duros" de la Maestría. 

A mis pacientes sin los cuales no se hubiera llevado a cabo este estudio. 



Con mucho amor a mis papás, tia Tota y Estelín, Bertha, Vicky, Pila, 
Claudia, y Gilberto 



INDICE 

Pag 

INTRODUCCION 

OBJETIVOS 10 

IllPOTESIS IO 

PACIENTES Y METODOS 11 

ANALISIS EST ADISTICO 20 

ASPECTOS ETICOS 20 

RESUUADOS 25 

DISCUSION 33 

TABLAS, FIGURAS Y GRAFICAS 44 

REFERENCIAS 59 

. ·. ·~.,. 



INTRODUCCION 

ALVEOLITIS ALERGICA EXTRINSECA. 

GENERALIDADES. 

La alveolitis alérgica extrinseca (AAE) es una enfennedad del parenquima pulmonar 

secundaria a la inhalación de antigenos orgánicos que se caracteriza por inflamación 

de predominio mononuclear, con linfocitos y células del sistema fagocltico que 

tienden a formar nódulos o granulomas ( 1 ). 

El pulmón del Granjero, fue descrita por Campbell en 1932 (2) y es la forma clásica 

de la alveolitis alérgica extrínseca secundaria a la inhalación de bacterias 

thennotllicas (mycropo/ispora faeni). Desde este reporte inicial se han descrito más 

de 50 diversos antígenos ambientales y ocupacionales asociados a diferentes tipos de 

AAE. Sin embargo, a pesar de que el reconocimiento y diagnóstico de la 

enfermedad se ha ido incrementando, los factores epidemiológicos, la historia 

natural, la patogénesis así como el tratamiento y pronóstico de esta entidad 

permanecen pobremente entendidos. 

EPIDEMIOLOGIA 

Se han realizado pocos estudios epidemiológicos sobre AAE pero se ha sugerido que 

su prevalencia es baja. Por ejemplo, un estudio en 1400 granjeros de Wisconsin 

mostró una prevalencia para el pulmón del granjero de 42 en I00,000 habitantes (3). 

Sin embargo, estudios más recientes de brotes de AAE en industrias y oficinas 

contaminadas por diversos organismos han infonnado una amplia cantidad de 

episodios de AAE. En algunos reportes, más del 70% de la población expuesta 



estuvo af«tada (4). En este contexto se puede señalar que la prevalencia de la 

enfermedad y ataques recurrentes varía significativamente dependiendo no solo de la 

d.:tinícíón del caso elegido sino de lus variables de exposición y de los factores de 

riesgo del huésped. que están por cierto, pobremente caracterizados. En México la 

prevalencia de la AAE se desconoce. Sin embargo, datos en nuestro Instituto 

sugieren que es la enfermedad intersticial más frecuente (S). En nuestro medio afecta 

preferentemente a adultos jóvenes con una relación de mujeres/hombres de 8: 1 (5). 

DIAGNOSTICO 

No existe ningún estudio que por si sólo permita el diagnóstico de AAE. En 

términos generales, el diagnóstico de AAE se basa en la suma de una serie de 

hallazgos clínicos, epidemiológicos, radiológicos, serológicos, funcionales e 

histológicos que apoyan el diagnóstico (5). Clásicamenre, la presentación clínica de 

Ja AAE ha sido dividida en aguda, subaguda )' crónica. La forma aguda es a menudo 

atribuida a ta exposición masiva de antígenos orgánicos, con síntomas respiratorios y 

sistémicos muy siginificativos. Se presenta 4 a 8 horas después de la exposición, de 

la cual el paciente suele recuperase al alejarse del antígeno, aún sin ningún tipo de 

tratamiento. La fonna subaguda es secundaria a una exposición más prolongada y 

continua del antígeno, pero al parecer la exposición es de poca intensidad. En esta 

fase prevalece la disnea de grandes esfuerzos que puede pasar desapercibida por los 

pacientes. Si la exposición persiste se llega a la fase crónica con síntomas 

progresivos (disnea de pequeftos esfuerzos}, cambios fisiológicos irreversibles 

pro\'ocados por librosis intersticial y un gran porcentaje de estos pacientes presenta 

importante hipocratismo digital (5,6). 



ALVEOLITIS ALERGICA EXTRINSECA SECUNDARIA A ANTIGENO 

AVIARIO 

En México, al menos en la experiencia de nuestro hospital, la AAE asociada a la 

inhalación de proteínas derivadas de las aves es la forma más común de enfennedad 

intersticial (7). Esto se debe a que la convivencia con aves es una costumbre 

relativamente común. En una encuesta realizada a pacientes que acuden al Instituto 

Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), se encontró que esta costumbre era 

hasta del 40% en las personas entrevistadas (8). Particularmente interesante fue 

encontrar que el tipo de aves con que las personas encuestadas conviven, son 

palomas, lo que provoca una exposición doméstica, crónica y de baja intensidad (7). 

En ocasiones, la convivencia suele ser muy estrecha al grado de tener a los animales 

en la misma habitación donde los pacientes duermen La cantidad de aves con la que 

los pacientes conviven varía de una familia a otra, pudiendo ser desde una paloma 

hasta más de 50. Cuando tienen tal cantidad de palomas generalmente es porque 

llegan a los techos de sus casas o al patio. En estos casos las personas se ponen en 

contacto con el antígeno aviario al barrer las excretas de las aves (esto es lo que se 

conoce como baja intensidad, es decir. el paciente solo esta expuesto al antígeno 

durante cortos y detenninados momentos del día a una cantidad relativamente baja y 

generalmente por muchos ailos). Otras aves que comparten la importancia de los 

pichones en cuanto a la convivencia familiar son los pericos. canarios y en general 

los pájaros de ornato. En cuanto al diagnóstico de esta entidad se hace de fom1a 

similar que las otras formas de AAE lo único que varia es el dato epidemiológico 



del antlgeno agresor, es decir la relación causa-efecto de. la enfennedad al exponerse 

a las aves. 

En relación al pronóstico de la AAE en la literatura americana esta enfennedad es 

considerada como un padecimiento de evolución benigna (9), sin embargo no es lo 

lo que se ha observado en México (7). 

En WI trabajo de.nuestro grupo (IO), se estudiaron 144 pacientes con enfennedad 

in1ers1icial difusa con grados variables de fibrosis pulmonar. De estos, 94 llenaban 

los criterios diagnósticos de AAE inducida por antlgcno aviario. El 31% de los 

pacientes llenaba los criterios de librosis pulmonar idiopática (FPI). Esta última 

entidad, también conocida como alveolitis fibrosante criptogénica es una 

enfennedad de origen desconocido cuya caracterlstica histológica principal es la 

inflamación crónica y sostenida de las paredes alveolares a expensas de células 

mononucleares y polimorfonucleares con un depósito progresivo de fibras de 

colágena, y la consecuente distorsión irreversible de la arquitectura pulmonar. Tanto 

en los reportes de la literatura mundial como en México esta cnfennedad es 

considerada de mal pronóstico con una corta esper3117.11 de vida ( 11). Cuando la 

esper3117.11 de sobrevida de los pacientes con AAE se comparó con la de los pacienles 

con FPI, se enconttó que no habla diferencias significarivas. entre ambas, siempre y 

cuando el grado de fibrosis pulmonar fuera similar. En un análisis ulterior del mismo 

trabajo (7), además del diagnóstico de AAE y FPI se encontró un "tercer grupo" (30 

de 12S pacientes) en el que no se pudo establecer un diagnóstico de certeza. Estos 

pacientes se catalogaron como "neumopatía inlersticial usual con exposición a aves" 

debido a que histologicamente el diagnóstico era compatible con FPI; sin embargo 

los demás criterios diagnósticos podlan corresponder a AAE. Es posible que 

muchos de estos casos en realidad correspondan a a) casos de AAE y b) pacientes 



con FPI con exposición a las aves. En ambos casos, los pacientes llegan al hospital 

en fase de fibrosis avanzada y por lo tanto son morfológicamente indistinguibles de 

otras causas de fibrosis pulmonar. Este es uno de los principales problemas 

diagnósticos de las enfermedades intersticiales, es decir, que en los estadios 

avanzados, son histológicamente similares en practicamente todas las enfermedades. 

Otro inconveniente que existe para la correcta y fácil identificación de la AAE en 

nuestro medio, es la costumbre extendida de convivir con aves, lo cual propicia que 

el antecedente epidemiológico de convivencia sea común tanto para pacientes con 

AAE como para los pacientes con fibrosis pulmonar secundaria a otras causas. 

PRUEBAS DE RETO 

Las pruebas de provocación bronquial con sustancias antigénicas y farmacológicas 

fueron introducidas en Norte América para la detección de hiperreactividad de las 

vlas aéreas (11-13). Desde entonces estos procedimientos han sido evaluados 

extensamente y su utilidad diagnóstica se ha extendido no solo a enfermedades de la 

vla aérea sino también a padecimientos parenquimatosos. Las pruebas de 

provocación bronquial dan un significado práctico del diagnóstico etiológico y al 

mismo tiempo reproducen algunas o todas las manifestaciones cllnicas. A éste 

respecto, estas pruebas sirven como modelos cllnicos de la enfermedad en cuestión 

(14). 

Su mayor aplicación y utilidad han sido en pacientes con sospecha de 

hiperreactividad o con asma atlpica. (14-15). Cuando los pacientes con 

hiperreactividad son expuestos a un agente farmacológico o antigénico que ocasiona 

broncoconstricción, éstos desarrollarán usualmente una de tres tipos de respuesta 
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Respuesta inmediata: Consiste en broncoespasmo de presentación aguda que se 

desarrolla algunos minutos después de la administración de la sustancia inhalada. 

manifestándose con cambios en la función pulmonar (disminución de4 volumen 

espiratorio for¿ado en el primer segundo, VEF 1) y que revierten con un 

broncodilatador. Respuesta tardía: Se desarrolla 1 a 6 horas después de la 

exposición al material antigénico inhalado y es el resultado de una reacción 

inflamatoria y acúmulos de moco intraluminal. Esta reacción va progresando 

lentamente hasta alcanzar su máximo entre las 6 y 8 horas. Esta reacción esta 

caracterizada por fiebre, lcucocitosis, manifestaciones de una reacción sistémica. 

Esta asociada con anticuerpos precipitantes y puede ser debido a una reacción 

alérgica tipo Jll. Respuesta dual: Representa una combinación de respuesta 

inmediata y tardía (16). 

Las pruebas de reto para el diagnóstico de pacientes con AAE, en las que se nebuliza 

extractos estériles de suero o excremento de aves a los pacientes, se han utilizado 

desde hace cuando menos dos décadas (17-19) De hecho una de las primeras 

descripciones de la enfermedad asociada a la exposición a aves, se hizo utilizando 

pruebas de provocación (20). Una r.:spuesta es considerada positiva si reproduce las 

manifestaciones clínicas de la alveolitis. Es decir, el sujeto presenta disnea 

progresiva que empeora con los esfuerzos. fiebre de grado variable, y estertores 

subcrepitantes, entre las 4 a 8 hrs después de ser expuesto al antígeno Sus pruebas 

funcionales respiratorias muestran disminución en la capacidad vital forzada (CVF). 

en la difusión del monóxido de carbono (DLco), y en la Pa02. Radiológicamente 

puede haber presencia o aumento de los infiltrados pulmonares ( 19-21 ). Sin 

embargo debido a las diversas manifestaciones de la enfermedad no han existido 

hasta la actualidad criterios precisos para definir una respuesta positi\'a "alveolar" 

(19). Algunos estudios han utilizado únicamente a la fiebre como prueba positiva 



( 19), sin embargo en otros estudios los sujetos controles también la desarrollaron 

(21). Mediciones más o~jetivas como las pruebas de función pulmonar tampoco han 

sido consistentes. Aún cuando lo habitual es la presencia de disminución en la CVF, 

y DLco, estas variables pueden permanecer sin cambios. Lo anterior ha hecho que la 

utilidad de la prueba sea variable (19). Hendrick y cols. (18) encontraron una 

sensibilidad y especificidad de 7R y 95% respectivamente. Sin embargo, estos 

autores incluyeron a pacientes cuyo diagnóstico se estableció fundamentalmente en 

base a criterios serológicos y clinicos. El defecto metodológico de estos autores es 

que en un porcentaje importante de sus pacientes, el diagnóstico no era concluyente 

y practicamente utilizaron la prueba de reto como parte del diagnóstico de la 

cntermedad que estaban investigando. Hargreave y cols (19) describieron las 

características de la prueba comparando a los que respondieron contra los que no 

respondieron. De ninguno de los trabajos publicados es posible obtener información 

sobre la utilidad clínica de la prueba. Un problema fundamental con la mayoría de 

los trabajos que lllilizan el reto antigénico para el diagnóstico de la AAE es que sólo 

se consideran los criterios clínicos, serológicos y funcionales para incluir a un 

paciente como portador de alveolitis alérgica cxtrinseca. En ningún reporte se ha 

utilizado la biopsia pulmonar como criterio diagnóstico. A diferencia de la mayoría 

de los autores. nosotros casi siempre, a menos que existan contraindicaciones 

absolutas, recurrimos a la biopsia pulmonar para el diagnóstico de las enfennedades 

pulmonares intersticiales difusas, incluyendo a la AAE. 

JUSTIFICACION. 

l. Pronóstico. En la actualidad en otras partes del mundo el reto antigénico no se 

utiliza en forma rutinaria para el diagnóstico de AAE, a menos que existan dudas 

sobre el origen del antígeno agresor (22). Las razones de ello es que la 



enfenncdad no constituye un problema real de salud pública, pues aparentemente 

su prevalencia es bttja y su curso es benigno (9) y con los criterios de diagnóstico 

convencionales, los pacientes con AAE son bien identificados. Sin embargo, la 

AAE en nuestro medio es una enti:rmedad que puede llevar a una fibrosis 

pulmonar severa, capaz de condicionar incapacidad fisica y muerte a mediano 

plazo. La experiencia de nuestro grupo de trabajo, muestra que existe un número 

importante de pacientes a quienes no se les establece el diagnóstico de certeza. a 

pesar de contar con evidencias serológicas, funcionales e histológicas (7). Desde 

este punto de vista, contar con una prueba cuya utilidad sea documentada 

apropiadamente. ayudaría a disminuir el número de casos sin diagnóstico y por lo 

tanto el pronóstico mejoraría .. 

2. Evitar métodos diagnósticos invasivos. En la actualidad la biopsia pulmonar a 

cielo abierto (toracotomía) es el método al que se recurrre para la obtención del 

especimen histológico yla corroboración diagnóstica. La prueba de reto podría 

brindar utilidad suficiente que evitara este recurso. Esto sería particularmente 

importante en aquellos pacientes en quienes sus condiciones fisicas o su riesgo 

quirúrgico no les permita que la biopsia se les realice. En nuestro servicio se 

atendieron en un año a 60 pacientes con diferentes tipos de enfermedades 

intersticiales. Sólo 38 de ellos fueron sometidos a biopsia pulmonar. Los restantes 

pacientes no pudieron someterse a este procedimiento por di fcrentes razones. 

entre otras. debido al riesgo quirúrgico elevado. La consecuencia de ésto es que 

un número importante de pacientes quedó sin diagnóstico de certeza. La prueba 

de reto podría ser util para definir el diagnóstico en un grupo de estos pacientes. 

3. Modelo de inflamación intersticial aguda. Una de las principales causas de re­

ingreso y hospitalización de los pacientes con AAE es la reactivación de la 

enfennedad (sospecha de re-exposición) versus infección bronquial. En términos 

generales es dificil este diagnóstico diferencial. La pru.:ba de reto puede pennitir 



conocer los cambios inmunológicos y no inmunológicos asociados al ~enómeno 

inflamatorio (proteina C reactiva. factor reumatoidc, lnmunogloliulinas. niveles 

séricos de anticuerpos contra el antígeno aviario, lcucocitosis. linfocitosis. 

incremento de plaquetas, entre otros). El análisis ordenado de estos cambios 

pueden dar nuevos horizontes al diagnóstico diferencial de las causas de 

reactivación de la cnfennedad. 

~. Modelo de investigación. Si la prucb¡¡ füera suficientemente útil y además con 

riesgos mínimos para los pacientes (como al parecer se reporta en la literatura), 

podria ser utilizada como un modelo para estudiar los eventos inflamatorios. 

inmunológicos y pro-fibrosantes que acompañan a esta enfennedad. 

OBJETIVOS 

l. Describir la sensibilidad,. especificidad, y los valores predictivos positivo y 

negativo de la prueba de reto con antígeno aviario, para el diagnóstico de la AAE 

2. Describir los cambios clfnicos, funcionales, serológicos y radiológicos asociados 

a la AAE por antfgeno aviario. 

3. Reconocer el o los indicadores mas sensibles y especificos de una exposición 

aguda al antígeno aviario. 

HIPOTESIS 

La nebulización de dosis bajas (dilución 1/100) de antfgeno aviario (suero) en 

pacientes con AAE, aún en fases avanzadas o con un patrón histológico de FPI, 

provoca una reacción aguda que semeja la forma aguda de la enfermedad. A las 
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mismas dosis, la nebulización de antigeno aviario en pacientes con otras 

enfermedades intersticiales diferentes a la AAE, y en sujetos sanos que cursen con 

antlgeno aviario posith·o, no provoca tal reacción. 

DISESO QEL ESTUWO 

El ttabajo se realizó siguiendo los lineamientos recomendados para la elaboración de 

una prueba diagnóstica (23 ). 

PACIENTES Y METQDOS 

La población de estudio incluyó tres grupos de sujetos: 1) Pacientes con AAE, 2) 

Sujetos con enfermedades fibrosantes del pulmón diferentes a la AAE (FPDE) y 3) 

Sujeios asintomáticos con antígeno aviario positivo (SA). Los sujetos enfermos 

fueron pacientes de ambos sexos, de edades entre 18 y 70 allos que se internaron 

por primera vez en el INER para estudio de neumopatla intersticial difusa, en el 

periodo comprendido entre junio de 1993 a diciembre de 1994. 

l. SMJctoa epa AAE: Se incluyeron 17 pacientes con diagnóstico de AAE.EI cálculo 

del tarnallo de la muestra original era de 34 y se hizo tomando en cuenta los datos 

de un estudio piloto realizado en S enfermos a quienes se les sometió a la prueba 

de reto y en quienes se midieron algunas \'ariables dinicas, funcionales y 

serológicas. Sin embargo se hizó una prueba de potencia para la CVF con tas 

diferencias obtenidas de 361 mi, y para estas diferencias se obtuvo un poder del 

más de 100% por lo que se consideró que el número de pacientes estudiado hasta 
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la actualidad era suficiente, para realizar un análisis final. El diagnóstico de AAE 

se estableció en base a los criterios internacionalmente aceptados ( 5) a saber: 

1. Antecedentes de exposición a aves con relación causa-efecto. 

2. Disnea de esfuerzo o de reposo que mejora cuando el paciente se aleja del 

supuesto antígeno agresor. 

3. Estertores crepitantes y/o subcrepitantes en las bases pulmonares. 

4. Radiografía de tórax con imágenes bilaterales y difusas que incluya imágenes de 

tipo nodular, retículo-nodular o en panal de abeja. 

5. Pruebas de función pulmonar con patrón restrictivo puro o predominante. 

6. Nonnoxemia en reposo con hipoxemia en ejercicio o hipoxemia en reposo que 

empeora con el ejercicio. 

7. Anticuerpos séricos contra antígeno aviario detenninados por ELISA.(AcAv)• 

8. Biopsia pulmonar cuyo reporte histológico fuera compatible con neumonitis por 

hipersensibilidad 

•La prueba de anticuerpos circulantes contra al antfgeno aviario se consideró 

positiva a un punto de corte igual o mayor de 0.22 densidades ópticas. Para 

establecer este punto de corte, se tomaron del banco de sangre de nuestro Instituto a 

100 donadores consecutivos a quienes se les descartó razonablemente alguna 

enfermedad. Se les hizó un interrogatorio con respecto a la convivencia con aves. A 

todos se les midió la presencia de anticuerpos contra antigeno aviario por el método 

de ELISA. Debido a la distribución de los resultados el limite de la nonnalidad se 

consideró por debajo de la percentila 97 .5 y el punto de corte que se consideró 

negativo fue igual o menor a 0.21 densidades ópticas (24 ). 

CRITERIOS DE INCLUSION A.U:. 

• Pacientes con los criterios mencionados para el diagnóstico de AAE. 

• Pacientes estables, sin datos de insuficiencia respiratoria aguda. 

12 



CRITERIOS DE EXCLUSION AAE 

• Haber recibido esteroides en los últimos 6 meses. 

• Insuficiencia cardiaca no controlada. 

• Infección bronquial o del parenquima pulmonar. 

• CVF menor de 1000 mi. 

• Pa02 menor de 40 mm Hg. 

CRITERIOS DE ELIMINACION AAE 

• No haberse sometido a biopsia pulmonar. 

11. Gnpg FPDE Para poder establecer la utilidad de la prueba de reto se requirió 

aplicarla también a otros pacientes en quienes con certeza se estableció que no 

tuvieran AAE. Para este fin se incluyeron 2 grupos diferentes de pacientes. a) 

Once sujetos con FPI; b) Seis pacientes con fibrosis pulmonar asociada a 

enfermedad col6geno vascular u otras neumopatlas intersticiales de etiología 

desconocida. Los dos grupos presentan alteraciones cllnicas, radiológicas y 

funcionales características de una neumopatla intersticial, y en este sentido 

similar a la AAE, pero con mecanismos patogénicos diferentes. 

CRITERIOS DE INCLUSION FIBROSIS PULMONAR IDIOPATICA: 

Con los siguientes criterios diagnósticos: 

l. Disnea de esfuerzo o de reposo . 

2. Estertores crepitantes y/o subcrcpitantes en las bases pulmonares. 

3. Radiografia de tórax con patrón intenticial con imigenes de tipo nodular. 

reticulo-nodular o en panal de abeja. 

4. Pruebas de función pulmonar con patrón restrictivo o predominante. 
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S. Hipoxemia o nonnoxemia de reposo que empeora con el ejercicio. 

6. Sin antecedentes de exposición laboral o doméstica a agentes que se conocen que 

pueden producir fibrosis pulmonar. 

7. Ausencia de anticuerpos circulantes contra antígeno aviario. 

8. Haber descartado razonablemente otras causas de fibrosis pulmonar como 

enfennedades colágeno-vasculares y otras. 

9. Biopsia pulmonar compatible con FPI, sin evidencia de granulomas, vasculitis o 

enfennedades infecciosas. 

CRITERIOS DE INCLUSION DE FIBROSIS PULMONAR ASOCIADA A 

ENFERMEDADES COLAGENO V ASCVLARES. 

J. Haberse ajustado a los criterios diagnósticos para la enfennedad colágeno 

vascular en cuestión, de acuerdo a los lineamientos de la asociación americana de 

reumatologla (AAR). (25-27). 

2. Haber llenado los S primeros criterios mencionados para FPI. 

3. Tener una biopsia con el diagnóstico morfológico de precisión. 

•Para las otras FPDE, se consideraron criterios de inclusión los puntos 2 y 3. 

Debido a la alta prevalencia de convivencia con palomas, se decidió que el contacto 

positivo, pero en ausencia de anticuerpos específicos por ELISA sumado a la 

reunión de los 3 requisitos previamente mencionados podla aceptarse como criterio 

de inclusión. 

CRITERIOS DE EXCLUSION Y ELIMINACION. 

• Como los del grupo l. 

111. Grygo SA. Cinco sujetos asintomáticos quienes estuvieron igualmente 

expuestos al antigeno aviario, pero que sin embargo no cursaron con la 
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enfcnnedad. Este grupo de sujetos estuvo fonnado por los familiares de los 

pacientes, con un grado similar de exposición a las aves que los pacientes .. A 

todos ellos se les realizó pruebas de función pulmonar (ver abajo) antes y después 

del reto antigénico. Las previas a la prueba de reto se utilizaron con dos objetivos. 

inicialmente para establecer que los sujetos no tuvieran alteraciones en la función 

pulmonar. y posterionnente para evaluar posibles cambios secundarios a la prueba 

de reto. 

EJECUCION DEL ESTUDIO. 

El reto se realizó a ciegas, esto es, sin saber si el paciente cursaba con AAE o con 

otra entidad diferente. Al paciente se le vigiló las siguientes 24 horas en busca de 

cambios clinicos, radiológicos, serológicos y funcionales. Con este objetivo se le 

midieron signos vitales cada hora, pruebas de función pulmonar (espirometrfa) cada 

2 horas por 24 horas, exámenes flsico, radiológico y serológico antes y 24 horas 

posteriores al reto. 

Antfgeno utilizado para la prueba de reto. Se utilizó suero de palomas. Se 

sacrificaron 20 palomas de diferentes edades a las que se les puncionó el corazón 

para obtener sangre la que seprocesó en tubos estériles. Se dejó reposar durante una 

hora para remover el coágulo remanente. Posteriormente se centrifugó a 1500 rpm 

durante 15 minutos para obtener el suero. De éste se tomó una porción para 

determinar el contenido total de proteinas (de experimentos previos en nuestro 

laboratorio sabemos que oscila entre 30 a 40 mg/ml). El objetivo era el de ajustar el 

contenido total de proteinas a 30 mg/ml, en todas las ocasiones en que se requiriera 

obtener suero de otras aves. Posterionnente, con el objeto de descomplementar la 

muestra. el suero se calentó a 56°C durante una hora. Para garantizar la esterilidad 
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posteriores al reto. 
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muestra. el suero se calentó a 56°C durante una hora. Para garantizar la esterilidad 
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de la muestra se pasó a través de un filtro de 0.22 µ. La muestra con la que se retó al 

paciente. se diluyó a 1/100 y siempre se utilizaron 5 mi de tal solución (1.5 mg en 

total de suero de aves). 

Administnción del reto. 

La solución se administró utilizando un nebulizador continuo (tipo Hudson) que 

emite micropartículas (<5 µ). Debido a que la cantidad de partículas emitidas 

~epende del flujo con que se nebulice y que la cantidad de panículas aspiradas 

podría variar con la frecuencia respiratoria, la frecuencia de los suspiros y el 

volumen pulmonar inicial que el paciente presente, el flujo siempre se ajustó a 4 

L/min y se le solicitó al paciente que respirara a su propio ritmo. Con estas 

modificaciones los 5 mi de solución con el antígeno siempre se terminaron en 

aproximadamente 30 minutos con lo cual se aseguró un aprovechamiento uniforme 

de la muestra. No obstante de que este cálculo es producto de experimentos previos 

que hemos realizado, consideramos que independiente de los factores que influyen 

en la penetración y aprovechamiento de las partículas nebulizadas (28), el error 

siempre fué el mismo para todos los pacientes, ya que se mantuvieron constantes las 

demás variables. 

Con objeto de evitar que el antígeno nebulizado se dispersara en otros sujetos que 

estuvieran en el cubículo del paciente retado, la prueba se realizó en el jardín 

contiguo al cuarto del paciente permitiendo la dispersión de las partículas en una 

área abierta. 
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VARIABLES A MEDIR 

Pruebas de Función Pulmonar. 

A todos los pacientes que se incluyeron en el estudio se les realizaron pruebas de 

función pulmonar con si sientes en espirometria, pletismografla, difusión de 

monoxido de carbono, saturación de oxígeno y gases arteriales. Estos estudios 

sirvieron inicialmente como parte del abordaje diagnóstico y posteriormente se 

utilizaron como las mediciones basales de la función pulmonar y en las cuales de 

acuerdo a la hipótesis asumida en este trabajo, se observarla una disminución en 

estas pruebas después de haber sometido al paciente a la prueba de reto. Con objeto 

de disminuir la variabilidad ínter-prueba introducida por diferentes técnicos durante 

su aplicación, las pruebas fueron realizadas siempre por la alumna de maestría. 

La espirometrla se realizó con un espirómetro digital (Pony). Se midieron en cada 

ocasión tres espiraciones forzadas de buena calidad y se tomó la mejor de acuerdo a 

las recomendaciones de la Sociedad Americana de Tórax (A TS) (29). Esta prueba se 

realizó cada media hora durante las dos primeras horas posteriores al reto y después 

cada 2 horas durante 24 horas. Los volúmenes pulmonares se midieron con un 

pletismógrafo corporal (Body Jaegger). De esta prueba se obtuvieron 24 horas antes 

y posteriores al reto. el volumen residual (VR) y la capacidad pulmonar total (CPT). 

La DLco se realizó con un equipo computarizado (Jaegger). Se obtuvieron cuando 

menos dos maniobras y la diferencia entre ellas no fué mayor del 5%. Cuando la 

diferencia fué mayor, se hizo una tercera maniobra. El promedio de las dos más 

cercanas se utilizó para el reporte de la prueba. Esta prueba también se realizó 2-l 

horas posteriores al reto Los gases arteriales se obtuvieron respirando aire ambiente 

a través de una punción en la arteria radial, éstos se tomaron previos a la prueba y a 

las 24 hrs. La saturación de oxigeno se midió a su ingreso con un oximetro digital 
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(marca physio-conlrol) en dos ocasiones diferentes, una respirando una Fl02 de 

21 % y olra respirando oxígeno suplemenlario hasta llevar la saturación igual o arriba 

del 90%. El registro de la saturación post-reto se hizo cada hora duranle las 24 horas 

siguientes con los Llmin que el paciente requirió para obtener una saturación de 

90%. 

Variables Clínicas. 

Se registró frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, temperatura, tensión arterial, 

sensación de disnea. cianosis y estertores. Una vez que se obtuvieron las ~ondiciones 

basales de estas variables, el paciente se sometió a la prueba de reto. Posteriormente 

estas variables se midieron cada hora los primeras dos horas y después cada dos 

horas por 24 horas La evaluación de estas variables durante las primeras dos horas 

tuvo como objetivo detectar una respuesta inmediata de "tipo asmático" ( 1 O) 

caracterizada básicamente por disnea y sibilancias. Se consideró una caida del 15% 

del VEF 1 para considerar una respuesta de tipo bronquial. Posteriormente se 

continuaron las mediciones horarias de acuerdo al protocolo de trabajo en espera de 

una posible respuesta tardía. La sensación de disnea se cuantificó pre-reto, a las 8 y 

24 horas post.reto. La medición se obtuvo con una escala análoga visual para 

pacientes con enfermedad intersticial difusa, cuya reproducibilidad recientemente 

hemos demostrado en nuestro lnslituto ( 30). 

Pruebas sanguíneas, 

Se obtuvieron una biometrla hemática con diferencial de la fórmula blanca, 

velocidad de sedimentación globular, inmunoglobulinas un dia previo y 24 horas 

después de la prueba de reto 

.Eumen radiol6glco. 

La radiografia de tórax se realizó en forma basal y 24 horas después del reto. 
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ESTANDAR DE ORO 

El estandar de oro se realizó en forma independiente. al resultado obtenido de la 

prueba de reto. Este fué emitido por dos médicos expenos en la enfermedad y que 

no estuvieron involucrados en la prueba. El estandar de oro se conformó por los 8 

criterios mencionados para eldiagnóstico de AAE, incluyendo la biopsia pulmonar. 

Con el objeto de evitar influencias secundarias al acto quirúrgico, la biopsia se 

realizó después de que la prueba de reto y las mediciones funcionales post-reto se 

hubieran hecho. Además, la obtención posterior del resultado evitó que las 

mediciones secundarias al reto no fueran influenciadas por el conocimiento previo 

casual del diagnóstico. 

CUESTIONARIO PARA LA OBTENCION DE DATOS 

EPIDEMIOLOGICOS 

Se realizó un cuestionario en relación al tipo de exposición a las aves, el cual fue 

diseilado especificamente para este trabajo. Muchos de los pacientes tenían más de 

una exposición durante su vida, es decir, pudieron haber tenido contacto con las 

aves en su infancia, después dejar de exponerse sin presentar ningún síntoma y 

nuevamente en su vida adulta re-exponerse a las aves. Para este trabajo. se 

consideraron los datos de la exposición más reciente y!o la exposición que tuviera 

relación con el inicio de los síntomas de la enfermedad. 

La intensidad o magnitud de la exposición a las aves se calificó con una escala 

categórica que iba desde ninguna. leve. moderada o severa como se explica en el 

parrafo siguiente: 

• Ninguna exposición= Sin convivencia con aves 

• Exposición leve = El sujeto convive con menos de 3 aves y llS a\·es se encuentran 

en el patio de su casa o con vecinos. 
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• Exposición moderada = El sujeto convive con 4 a 9 aves en el patio de su casa. o 

menos de 4 a\'cs dentro de su casa, pero no en la habitación donde duerme. 

o Exposición severa = El sujeto convive con más de más de 1 O aves en el patio de 

su casa, 9 aves dentro de su casa, o con una, pero en la habitación donde duerme, 

o de su casa 

ANALISIS ESTADISTICO. 

Los datos fueron analizados utilizando tablas 2 x 2. La sensibilidad, especificidad y 

los valores predictivos positivo y negativo se obtuvieron utilizando fórmulas 

convencionales. Para cada variable se graficó a diferentes valores, sensibilidad 

versus 1-espccificidad (curvas ROC) con el objeto de encontrar los valores más 

útiles para la prueba. Los cambios post-reto se compararon a través de las deltas 

entre los 3 diferentes grupos de estudio, para lo cual se utilizó análisis de varianza, o 

en caso de unicamente dos comparaciones, "t" de Student para muestras 

independientes. Para obtener correlaciones entre las diferentes variables se utilizo la 

"r" de Pearson. Se realizó un modelo de regresión logfstica uni y multivariado para 

predecir que variables post-reto predecián a la AAE. 

ASPECTOS ETICOS 

Generalidades 

El uso de antígenos orgánicos como pruebas de reto ha sido tema de discusión. En 

términos generales la prueba es segura siempre y cuando se sigan las 

rtc-0mendaciones apropiadas para la seguridad del paciente (16). La prueba no 
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significa sensibilización antigénica en pacientes que ya tienen anticuerpos 

circulantes contra el antígeno aviario. En el caso de controles en quienes no haya 

estos anticuerpos circulantes (solo puede ser en pacientes con FPDE), la prueba no 

es capaz de producir la enfermedad si no existe sensibilización continua. Esto lo 

demostramos en un estudio abierto donde incluimos a 8 pacientes con Fibrosis 

Pulmonar ldiopática los cuales, después de nebulizarles el antlgeno aviario no 

respondieron a la prueba. Con el objeto de garantizar que el antígeno inhalado por el 

paciente se dispersara en el aire ambiente, las pruebas se hicieron en el jardín del 

Servicio Cllnico donde se encuentran hospitalizados los pacientes. Esto permitió 

adicionalmente tener al paciente en la vecindad de una terapia intermedia y del 

servicio de urgencias, en caso de que se requiriera mayor atención secundaria al reto 

antigénico, donde se cuenta con equipo de resucitación y reanimación. A todos los 

pacientes y sujetos del estudio se les leyó y pidió que firmaran una carta de 

consentimiento en la que se explicaba claramente el procedimiento. 

RlnlOI pos!b!cs. 

l.- En pacientes con AAE. Para establecer el diagnóstico en este grupo de pacientes 

es preciso que tengan anticuerpos circulantes contra el antígeno aviario. Esto 

implica, que el paciente ya estuviera sensibilizado y en este sentido, la prueba de 

reto no significará un riesgo adicional para el paciente (que está constantemente 

expuesto en su hogar). Reacciones probables: Hargreave y Pepys ( IO) nebulizaron 

antígeno aviario (suero o excremento) a 39 personas con evidencia clínica de alergia 

a las aves y a 42 sin esta evidencia. En los sujetos con evidencia de alergia a las aves 

36 presentaron diferentes tipos de reacciones. En 5 la reacción fué de tipo inmediato 

(asmático), 27 de tipo tardío. y en 4 una reacción dual. La liebre fué la reacción 

sistémica mas común. Otras reacciones como nauseas. cefalea. \"Ómitos. etc. se 



presentaron en un porcetajc mínimo de los paciemcs. Desde el punto de vista 

funcional la caída del VEF 1 y la CVF varió de 200 a 900 mi y de 150 a 950 mi 

respectivamente en los sujetos que presentaron la reacción tardía. Estas alteraciones 

se resolvieron en las siguientes 24 horas. En el estudio piloto que realizamos en el 

INER con 5 pacientes con AAE, la caída máxima de la CVF ha sido de 350 mi. 

Resultados similares han sido reportados en otros trabajos (8· 1 1 ). De acuerdo a estos 

antecedentes los efectos inmediatos y tardíos secundarios a la prueba de reto tanto en 

los reportes de otros autores como con los pacientes del grupo piloto que 

estudiamos, se resumen a slntomas sistémicos que en ningún caso amenazan la 

seguridad de los pacientes. 

Llamaríamos reacción advena, a la progresión de la disnea que condujera al 

paciente a fatiga muscular, insuficiencia respiratoria aguda (aumento de la PaC02 

y/o persistencia de hipoxemia con fracciones inspiradas de 0 2 mayores de 40%), 

requiriendo cuidados intermedios o intensivos. 

El tratamiento convencional para los pacientes con AAE es a base de esteroides. Una 

vez que a los pacientes se les integre el diagnóstico definitivo se les iniciará 

tratamiento con prednisona, con lo cual se evita que cualquier proceso inflamatorio 

re-iniciado con la prueba de reto, se perpetúe. 

No hay evidencia actual de que una nebulización adicional con antígeno aviario deje 

como secuela fibrosis pulmonar. En el estudio de Hendrick y cols. (18) trece 

pacientes fueron estudiados entre 5 a 33 meses posteriores al reto. Las pruebas de 

función pulmonar prácticamente regresaron a los niveles pre-reto, no obstante, hubo 

dos pacientes en quienes se registró un leve deterioro. Sin embargo, estos pacientes 

habían mejorado 48 horas después del reto, por lo que es probable que el deterioro 

observado no haya sido necesariamente secundario a la prueba de reto. La población 

original en el estudio de Hendrick ( 18) fué de 29 pacientes y solo siguieron en el 
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tiempo a 13 de ellos. Se ignora porque sólamente se siguió a este número de 

pacientes, pero es probable que las razones por las que los pacientes dejaron de 

asistir y/o siguieron asistiendo estén relacionadas con la gravedad subyacente de la 

enfermedad y eso haya condicionado la vigilancia médica a la que se sometieron. El 

promedio de exposición al anlfgeno aviario de un grupo de pacientes del INER que 

estudiamos (6) filé de 3.4 ± 2.4 años. En el trabajo de Hargreave y Pepys (19) el 

promedio ile exposición de los pacientes fue de 14 años y en todos ellos la 

recuperación ocurrió a las 24-48 horas posteriores al reto. En trabajos previos de 

nuestro· grupo hemos observado que el tiempo de exposición a las aves no guarda 

relación con la severidad ni con el pronóstico de la enfermedad (3 ). Estos 

antecedentes refüerzan el argumento de que una inhalación adicional de dosis 

mlnimas de suero de aves no provocará fibrosis pulmonar en los pacientes que sean 

sometidos al reto. 

2)En pacientes con otn neumopatfa diferente a la AAE (FPDE). Si bien, es 

probable que la prueba de reto sensibilice contra el antígeno aviario a pacientes que 

nunca hayan estado expuestos a aves, también puede ocurrir que tal sensibilización 

no ocurra. En el estudio de Hargreave y Pepys (19), de los 42 sujetos sin evidencia 

de alergia a las aves a quienes les nebulizaron suero de aves, sólo el 11 % desarrolló 

anticuerpos contra tal antlgeno. Además, ninguno de estos sujetos presentó 

reacciones compatibles con hipersensibilidad al antígeno aviario. Por lo tanto, es 

probable que si el paciente no es hipersensible, no reaccione de ninguna forma. 

Además los pacientes serán evaluados a las :?4 horas, al mes y a los 6 meses 

posteriores al reto en busca de anticuerpos circulantes. Esto permitirá conocer si e J 

paciente fué sensibilizado o no. Si éste fuera el caso, al paciente se le recomendará 

evitar la cercanía con las aves por la posibilidad de una reacción de 

hipersensibilidad. 



3) Sujetos sanos asinlomáticos expuestos al antlgeno aviario con anticuerpos 

circulantes presentes (SA). La prueba de reto tampoco significará sensibilización 

en estos sujetos pues ya lo estarán. A este grupo se les pedirá que permanezcan 

hospitaliz.ados durante el dla del reto y serán vigilados de la misma forma que los 

pacientes. La prueba de reto puede o no producir una reacción similar a la de los 

pacientes. En caso afim1ativo. el sujeto seria sometido a un curso de csteroides. En 

este caso la prueba estarla detectando enfermos que de otra forma se escaparlan de 

tal diagnóstico. Es probable que en la práctica ésto ocurra con los familiares de los 

enfermos, pues una vez que se ha establecido el diagnóstico en ellos, se tes 

recomienda que se deshagan de las aves con las que convivlan. Esto propicicia que 

el resto de los familiares expuestos, dejen de exponerse y por lo tanto no desarrollen 

síntomas de enfermedad. Sin embargo, el riesgo es que ignoran que el contacto 

posterior con aves podría desencadenar una enfermedad que es peligrosa e 

incapacitante. Esta seria una de las ventajas que se obtendrian de este trabajo (ver 

abajo). Sin embargo, nuestra hipótesis asume que estos sujetos, por razones que 

desconocemos, no responderán a la prueba de reto con antígeno aviario. 

No se le solicitó a los pacientes pago por los estudios adicionales a tos que fueron 

sometidos. 
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RESULTADOS 

Ochenta sujetos con diversas neumopatías intersticiales fueron entrevistados para 

realizarse prueba de reto, de los cuales 35 fueron excluidos por presentar riesgo 

quirúrgico elevado y no poderse sometar a la biopsia pulmonar; dos sujetos no 

aceptaron su participación en el estudio y tres füeron eliminados por contar con otros 

diagnósticos diferentes a los incluidos. 

De los 45 individuos que fueron sometidos a la prueba de reto con antígeno aviario, 

tres fueron eliminados posteriormente ya que aunque tenían antecedente de 

exposición a las aves, y AcAv positivos el resultado histológico fue FPl y no 

compatible con AAE. En este sentido, el análisis de nuestros resultados se hizo con 

42 sujetos; 17 con AAE, 17 con FPDE y 5 SA. 

Del grupo FPDE, los diagnósticos fueron los siguientes: FPI (n= 11 ), bronquiolitis 

obliterante (n=2), granuloma eosinófilo (n=l), microlitiasis (n=l), 

linfangioleiomiomatosis (n= 1) y neumonitis intersticial inespecffica (n= 1 ). Los 

sujetos asintomáticos fueron familiares de los pacientes con AAE. 

Antes de someterse a la prueba de reto, a todos los pacientes se les realizó en dos 

ocasiones con intervalo de 24 horas, mediciones de función respiratoria con el 

objetivo de conocer la variabilidad intrínseca de las mediciones y tener seguridad de 

que los cambios registrados posteriores a la prueba de reto no fueran producto de la 

variabilidad intrínseca de la misma. sino propios de la reacción pulmonar. Estos 

datos se encuentran resumidos en la tabla 1 donde se muestran el coeficiente de 

correlación intra-clase y coeficiente de variabilidad para las diferentes pruebas. 

Después de estos resultados se decidió no considerar el volumen residual y la 

capacidad funcional residual como indicadores de cambio en la función pulmonar ya 

que fueron las medidoncs con mayor variabilidad. La CVF y el \"EF 1 fueron las 



pruebas con menor.variabilidad (2% y 3% respectivamente) y mejor coeficiente de 

correlación intraclasc (0.99 y 0.98). 

En la rabia 2 se encuentran resumidas las cara~lerislicas generales de los tres grupos 

estudiados. En relación al sexo. en el grupo con AAE el 88% se conformó por 

mujeres siendo lo opuesto en el grupo FPDE en que el 60% pertenecieron al sexo 

masculino. En relación a la edad, los pacientes con AAE fueron discretamente más 

jóvenes en comparación a los sujetos con FPDE. El grupo SA resultó más joven que 

los otros dos grupos, porque se incluyeron a los hijos de los pacientes con AAE que 

se sometieron a la prueba 

En relación a los daros epidemiológicos sobre exposición a las a\'cs, en la rabia dos 

se resume la información de esle cuestionario. Para el grupo AAE el tiempo de 

exposición fue de una mediana de 18 meses con extremos de tres a docientos 

cuarenta meses. El grupo FPDE luvó una mediana de 8 meses con extremos desde 

cero meses a 300 meses y en el grupo SA la mediana de exposición fue de 45 meses 

con extremos de 24 a 72 meses. En relación al número de aves el grupo SA tuvo 

más aves (mediana de 26), siguiendole en frecuencia el grupo AAE y la mediana 

para FPDE fue de 3 aves. En realidad, el grupo de sujetos asintomáticos (SA) 

presentaba tanto en el número de aves como tiempo de exposición cifras mayores 

que el grupo de AAE, debido a que estuvo constituido por u.ar, por S familiares de 

los pacientes en quienes estas variables eran mayores y no participaron en el estudio 

familiares de pacientes en quienes estas variables eran menores. 

En cuanto a la intensidad de la exposición, 88% de los pacientes con AAE tuvieron 

exposición de moderada a severa. En el grupo FPDE la exposición füe menor: 17% 

de los sujetos no habia tenido exposición a las aves y un 40% una exposición leve. 

Por olra parte, el grupo SA fue similar al grupo AAE, es decir, el 80% tuvo una 

exposición de moderada a severa. 
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La densidad óptica (DO) del AcAv p111a el grupo AAE fue 1.12 ± 0.70 (resultado 

positivo a partir de 0.22 DO.), para los pacientes con FPDE la DO fue muy baja, con 

promedio de 0.061 ± 0.50 y nuevamenle el gmpo SA se comportó de manera similar 

a los de AAE. con títulos en promedio de 1.078 ± 0.97 DO. 

En la tabla 3 se encuentran resumidas las pruebas basales pre-reto de función 

respiratoria para los tres grupos. Aunque hubo diferencias significativas a través del 

análisis de varianza para la CPT, CVF, VEFI, Oleo y !>LcoNA, estas diferencias 

como se esperaba, se debieron al grupo SA, pero no las hubo entre el grupo de AAE 

y FPDE. Así, es conveniente destacar que de acuerdo a las pruebas de función 

pulmonar, los pacientes del grupo con ME eran similares a los pacientes FPDE y 

por lo tanto. los cambios observados en relación a la prueba de reto no son 

atribuibles a diferencias en alguna de estas variables entre los grupos. 

Respuesta a la prueba de reto: 

a) Respuesta inmediata: Ningún sujeto presentó una reacción inmediata. No se 

observaron síntomas agudos sugestivos de hiperreactividad bronquial y por lo tanto 

no se requirió la administración de algún beta 2 agonista como se contempló en el 

diseño del proyecto. Una paciente con diagnóstico de bronquiolitis obliterante, 

mostró disminución del VEF 1 del 20%, pero este cambio se observó durante las 

mediciones nocturnas; además. no manifestó síntomas agudos, por lo que no se le 

administro broncodilatador. 

Asimismo, ninguno de los 3 grupos refirió algun síntoma o malestar inmediato a la 

inhalación del AgA v. 

b) Respuesta tardia 

Veinte sujetos tuvieron una prueba tardia positiva iniciando manitestaciones 

secundarias al reto 4 horas después de su aplicación. 
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Es conveniente seilalar que la positividad se determinó después de la obtención de la 

biopsia pulmonar. cuando se evaluaron la sensibilidad )' especificidad de las 

diferentes variables clínicas y funcionales de acuerdo a los mejores puntos de cone 

obtenidos con las curvas ROC (estas curvas se analizarán más adelante). 

Todos los sujetos que tuvieron una prueba positiva presentaron liebre , la que se 

transformó en el parámetro más útil para el diagnóstico de una prueba positiva. 

Además la mayoría presentó algún síntoma sistémico que usualmente precedió a la 

fiebre. Diecinueve sujetos cursaron con escalosfrios y cefalea, 17 tuvieron artralgias. 

5 presentaron congestión nasal y estornudos y 2 nausea y vómito. El vómito y dolor 

de articulaciones ocurrió en los sujetos que tuvieron una reacción más severa. De 

los síntomas respiratorios 13 cursaron con tos de grado variable y 14 manifestaron 

algún grado de disnea. De los 17 sujetos que tuvieron AAE, 14 respondieron a 

través de un cuestionario que los síntomas que presentaban en ese momento ya los 

habian tenido antes, desde el inicio de su enfermedad en forma intermitente. 

En la tabla 4, se describen diferentes variables de laboratorio, así como la 

temperatura obtenidas antes y después de la prueba de reto, junto con sus respectivas 

deltas. Ninguna de estas pruebas de laboratorio mostró cambios significativos 

posteriores al reto. Los leucocitos en el grupo de AAE tendieron a elevarse, muy 

.Probablemente a expensas de los neutrólilos ya que también éstos se incrementaron 

(p=0.11 ). El análisis de inmunoglobulinas circulantes tampoco mostró diferencias 

significativas entre los valores obtenidos antes y después del reto antigénico. 

En cambio para la temperatura el grupo de AAE mostró cambios estadísticamente 

significativos cuando se compararon las deltas con los otros dos grupos(p<0.001 ). 

Como puede observarse, en el grupo de AAE, la temperatura se incrementó 2.35 ºC, 

mientras que en los otros dos grupos el incremento no fué significativo. Los cambios 

de la temperatura en los diferentes grupos se muestran en la gráfica 1. donde llama la 
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atención en el grupo FPDE, dos valores extremos (fuera de la caja), pero que en el 

análisis final coincidieron con los falsos positivos. 

En la tabla 5 se encuentran los cambios de función respiratoria post-reto. Para la 

CVF expresada en mi, en los tres grupos las deltas fueron mayores a IOOml. Sin 

embargo, el grupo con AAE presentó una calda de más de 200 mi, 

significativamente mayor a los otros dos grupos (p<0.001). En la gráfica 2 se 

esquematiza la disminución de la CVF en porcentaje; se puede observar que en la 

percentila 50 el grupo de AAE presenta una disminución del 20%, aunque existe un 

sujeto en el que su CVF cae en más del 60%. Para el grupo de FPDE los valores se 

distribuyen en un rango mucho más estrecho. 

En relación a la CPT, el grupo de AAE mostró un decremento superior a 300 mi, en 

cambio el grupo FPDE presentó una disminución de menos de 15 mi y el grupo SA 

tuvo un decremento de 112 mi (Tabla 5). Sin embargo, solo en el grupo de AAE el 

cambio con respecto a los otros dos grupos fue significativo (p<0.001). 

La Pa02, la cual sólo fue medida en los pacientes, presentó una disminución post­

reto en promedio, de 7.71 mm Hg para el grupo de AAE, en tanto que en el grupo 

FPDE solo alcanzó una caida de 2 mm Hg (Tabla 5 ;p<0.001). En la gráfica 3 se 

ilustran estos resultados en percentilas y se puede observar como en el caso de los 

cambios de la temperatura (gráfica 1 ), 2 pacientes con FPDE mostraron valores que 

se salen de la caja y que en el análisis posterior correspondieron a los falsos 

positivos. Para el grupo AAE la saturación de oxigeno, tuvo una disminución 

promedio de 5.5%; para el grupo FPDE el decremento fue de 1% y no hubo 

variación en el grupo SA (Tabla 5;p<O.OO 1 ). 

No hubo ningun cambio significativo para la DLco ni para la PaC02. 
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En la figura t, se pueden observar los cambios en la CVF medida cada dos horas por 

24 horas para los tres grupos. La máxima caida de esta variable resultó a las 1 O horas 

para el grupo AAE. En los el grupos de FPOE y SA las mediciones se mantuvieron 

constantes. El análisis de varianza para muestras repetidas mostró cambios 

significativos en el tiempo para la AAE, (p<O.O 1) pero no para los otros dos grupos. 

La forma de la curva de la CVF del grupo de AAE muestra un descenso inicial 

alrededor de las 4 hrs, con una caida máxima en las siguientes horas y a partir de las 

1 O horas regresa hasta su basal. 

En la figura 2, se esquematizan los cambios ocurridos en la temperatura corporal 

~ 2 horas durante 24 horas para los tres grupos. Se analizó si las modificaciones 

ocurridas en el tiempo eran significativas. El análisis de varianza para muestras 

repetidas resultó ser significativo para el grupo AAE y no para los grupos FPDE y 

SA. En el grupo de AAE, a partir de las 4 horas posteriores a la prueba de reto se 

observa un incremento en los grados centígrados, que llega a su máximo a las 1 O hrs 

para comenzar a disminuir en fonna gradual. A las 18 horas se encontraba por 

debajo de 37ºC. Para el grupo FPDE aunque también existe un incremento de la 

temperatura, éste no rebasa en promedio los 37°C y el tiempo de este incremento es 

menor en relación al grupo con AAE. Para el grupo SA, la temperatura no mostró 

cambios en el tiempo. 

No hubo ninguna correlación entre la caida de la CVF y aumento de la temperatura 

corporal. Sin embargo, ambas variables mostraron su alteración máxima a las JO 

horas post-reto. 

La figura 3 muestra la curva ROC para la temperatura y se puede observar que el 

mejor punto de corte fue el a (aumento de la temperatura mayor a O.SºC). En la 

figura 4 se .observa las curva ROC para CVF, y el mejor punto de corte fue el e 

(caida mayor al 16%). La figura 5 muestra las curvas ROC para la saturación y 
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Pa02. Para ambas variables el mejor punto esta representado por el a (caida mayor 

de 3% de saturación y de 3 unidades torr). 

Una vez obtenidas las curvas ROC para las diferentes variables se evaluó la 

sensibilidad, especificidad, y valores predictivos de los mejores puntos de corte. La 

tabla 6 resume estos resultados. Para una caida de la CVF mayor o igual al 16% su 

sensibilidad fue de 76%, especificidad de 86% valor predictivo positivo de 81 % y 

valor predictivo negativo de 83%. Para un aumento en la temperatura mayor de 

O.SºC, la sensibilidad fue de 100%, especificidad de 81%, valor predictivo positivo 

de 100% y valor predictivo negativo de 86%. Para una disminución de la Pa02 

mayor o igual a 3 unidades torr la sensibilidad y especificidad fue de 82%, el valor 

predictivo positivo fue de 77% y el valor predictivo negativo fue de 77%. Para una 

caída de la saturación de oxigeno mayor o igual a 3% la sensibilidad fue de 82%, 

especificidad de 86%, valor predictivo positivo de 82% y valor predictivo negativo 

de 82%. La CPT tuvo una sensibilidad menor del 40%, por lo que se consideró que 

no era una variable útil. 

Ninguna combinación de las variables estudiadas resultó mejor que la temperatura 

considerada en forma independiente. 

Para darle una mayor fuerza a los cálculos anteriores, se realizó un modelo de 

regresión logística múltiple, para determinar qué variables podrian predecir mejor la 

AAE. Se tomaron en cuenta para este modelo todos los parámetros que habían 

tenido algún cambio post-reto. Los modelos univariados y multivariado confirmaron 

que las únicas variables que en forma independiente pudieron predecir la 

enfermedad fueron el incremento en la temperatura mayor a 1 ºCy la disminución d~ 

la CVF .(Ver modelos). En el análisis multivariado la CVF ya no füe predictora. 

pero si la temperatura. 
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Tomando en consideración los resultados obtenidos con la curva ROC y el modelo 

de regresión logistica, se consideró una prueba positiva cuando un paciente 

presentaba un aumento de la temperatura mayor de 0.SºC. La disminución de la 

CVF del 16%, de la saturación de oxígeno de 3% y de la Pa02 de 3 unidades torr se 

mostraron como indicadores adicionales y junto con alguna manifestación sistémica, 

apoyan que una prueba de provocación con AgAv es positiva. 

Cuando se examinó el valor predictivo positivo y negativo, después de obtener el 

estandard de oro (esto es, después de la biopsia) y después de haber establecido a 

que llamar una prueba positiva, se encontró que los 17 sujetos con AAE resultaron 

con la prueba de reto positiva (valor predictivo positivo 100%). En el grupo FPDE 

después de establecer el estandar de oro, 14 resultaron con prueba negativa (valor 

predictivo negativo de 86%). 

En relación a posibles efectos colaterales, ningún paciente presentó complicaciones. 

De hecho a pesar de que los pacientes tuvieron disminución en la saturación de 

oxigeno durante la prueba, a todos se les administró el oxígeno suplementario 

adecuado para que nuevamente tuvieran una saturación mayor del 90%, y en 

promedio requirieron 1 litro de oxígeno por minuto. 
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DISCUSION 

La AAE secundaria a antígeno aviario es, en México, una cnfennedad con 

características muy peculiares que la distinguen claramente de las otras 

enfennedades que afectan el parénquima pulmonar. Es la causa más común de 

fibrosis pulmonar en el INER y por lo tanto, la enfermedad intersticial que con 

mayor frecuencia conduce a insuficiencia respiratoria crónica, incapacidad fisica y 

muerte a mediano plazo. A diferencia de lo que se reporta en la literatura, en México 

no se le considera una enfennedad benigna y su presencia está asociada a una 

mortalidad que está por arriba del 20% a 5 atlos (7). Cuando se ajusta por el grado 

de fibrosis. la mortalidad no es diferente a la reportada en los pacientes con fibrosis 

pulmonar idiopática (más de 50% a 5 atlos). 

Por otro lado, en una apreciable proporción de pacientes el diagnóstico no se puede 

establecer aún con el reporte histológico. Esta proporción está constituida por casos 

de AAE crónica en estadios avanzados que histológicamente son indistinguibles de 

otros tipos de fibrosis. 

Un problema diagnóstico adicional lo constituye un importante grupo de pacientes a 

quienes no se les practica la biopsia pulmonar por tener un alto riesgo quirúrgico. A 

estos pacientes se les establece un diagnóstico presuntivo de AAE únicamente con 

evidencias funcionales y radiológicas, el antecedente de exposición a las aves y 

serología positiva para antígeno aviario. El problema potencial que se genera, es el 

de concluir un diagnóstico erróneo. En la población mexicana, debido a la alta 

prevalencia de exposición doméstica a las aves, estos sujetos pueden además tener 

AcAv y sin enfermedad pulmonar relacionada con dicha exposición. En otras 

palabras, un paciente puede tener una bronquiolitis obliterante o una FPI, con 

exposición a las aves, AcAv positivos, y por presentar un cuadro clínico de 

neumopatía intersticial se le diagnostica como AAE. 
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En circunstancias en las que el diagnóstico continua incieno, eventualmente se ha 

recurrido al uso de las pruebas de provocación o reto. cuyo objetivo es reproducir un 

cuadro agudo similar al que ocasiona la exposición al antígeno. 

Desafortunadamente, aún cuando se han llevado a cabo algunos estudios sobre la 

utilidad de la pruebas de reto, no existen reportes formales que intenten uniformar o 

estandarizar estas pruebas para determinar su papel diagnóstico. La mayor parte de 

los trabajos que existen no son metodológicamente confiables, por lo que la utilidad 

de las pruebas de provocación con antígeno aviario para el diagnóstico de la AAE es 

en la actualidad dudosa. 

El problema común al que se han enfrentado la mayoría de los reportes sobre la 

validez de este tipo de pruebas, es la incapacidad para establecer un estandar de oro. 

En el estudio de Hendrick y cols (18) de 29 sujetos estudiados, solo a seis se les 

estableció con certeza el diagnóstico, y sin embargo, de ninguno se obtuvo 

especimen histológico a través de la biopsia pulmonar. En los restantes sujetos el 

diagnóstico no fue concluyente, y la parte más débil de su trabajo es que la prueba de 

reto se utilizó como parte del diagnóstico por lo que presentaba un sesgo de 

inclusión (3 1 ) . 

Nuestro trabajo se llevó a cabo con la utilización de una metodología estricta para 

una prueba diagnóstica (23). Es decir, se puso cuidadosa atención al integrar el 

diagnóstico definitivo de presencia o ausencia de la enfermedad en cuestión 

(elección del estandar de oro), y se intentó evitar todo posible sesgo para 

establecerlo. Para ello, se utilizó un conjunto de determinaciones como el reporte 

histológico, la serología positiva contra el antígeno aviario y el antecedente de 

exposición a las aves, entre otras. Además, durante la ejecución de la otra parte 

crítica de este trabajo, es decir la definición de una prueba de reto como positiva o 

negativa. se escogieron las variables que por un lado expresaran restricción 
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pulmonar en fonna incontrov.:rtible y que por otro lado tuvieran un alto grado de 

reproducibilidad Se tuvo cuidado de ailadir variables clfnicas y de laboratorio que 

expresaran un proceso agudo. 

Por otro lado, el estudio fue rigurosamente hecho a ciegas. La persona que realizó la 

prueba desconocía el diagnóstico; los médicos que colaboraban en el estudio, 

estaban instruidos a no interesarse por el diagnóstico y la biopsia pulmonar siempre 

se realizó después de la prueba de reto y por lo tanto se desconocía el diagnóstico 

definitivo. Otra fonna más de ceguedad estuvo detenninada por los tiempos en los 

que se decidió hacer el análisis de los cambios relacionados a la prueba de reto en el 

estudio. Es decir, se decidió hasta el final del trabajo a que llamar prueba positiva o 

negativa en base a los puntos de corte que se obtuvieron de las curvas ROC de las 

diferentes variables y no a lo que se observaba individualmente en cada paciente 

cuando se le realizaba la prueba. El conjunto de las estrategias llevadas a cabo en 

este trabajo nos permiten asumir que estuvo completamente cegado en los ténninos 

de una prueba diagnóstica (23). 

Para los controles, es decir para los pacientes con FPDE, el estandar de oro se 

estableció de manera similar en términos de la biopsia pulmonar y la ceguedad en su 

integración. Al único grupo al que no se les sometió a bkpsia pulmonar ni a 

gasometría por razones obvias fue al grupo de controles sanos (SA ). 

Un punto critico para la interpretación de los resultados de este trabajo fue la 

reproducibilidad de las mediciones que se utilizaron para concluir que una prueba de 

reto era positiva o negativa. Debido a que el objetivo de este estudio fue detenninar 

el cambio en las pruebas de función pulmonar y de laboratorio después del reto 

antigénico, era indispensable tener la certeza que los cambios observados no fueran 
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estableció de manera similar en términos de la biopsia pulmonar y la ceguedad en su 

integración. Al único grupo al que no se les sometió a biopsia pulmonar ni a 
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el cambio en las pruebas de función pulmonar y de laboratorio despu¿s del reto 

antigénico, era indispensable tener la certeza que los cambios observados no fueran 
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producto de la variabilidad de la prueba sino del efecto del reto. rara ello se 

demostró la reproducibilidad de las pruebas de función pulmonar en 42 pacientes 

(todos incluidos en este trabajo). Esto permitió determinar que un cambio del 16% 

en la CVF identificaría con razonable certeza a los pacientes en quienes el reto fuera 

positivo. Aunque las pruebas de función pulmonar que se exploraron fueron varias 

(ver métodos), solamente la CVF resultó con el grado de reproducibilidad suficiente 

para que un cambio secundario a la prueba de reto se interpretara como tal y no 

como producto de la variabilidad intrínseca al método, aunque todas las pruebas, de 

de función pulmonar fueron realizadas siempre por la misma persona. También se 

exploró la reproducibilidad de las pruebas de laboratorio que se consideraron 

podrían ser decisivas para la interpretación de la prueba de reto. Aunque el 

coeficiente de variación de la mayorla de ellas fueron aceptables, ninguna superó el 

que se obtuvo de la CVF. 

Después de haber sometido al reto antigénico sólo el grupo de pacientes con AAE 

mostró cambios significativos en las variables medidas. Con respecto a las pruebas 

de función respiratoria la CVF, la CPT, la Pa02 y la saturación de oxigeno resultaron 

ser estadísticamente significativas post-reto. Llama la atención que la Oleo no 

mostrara ningún cambio. Esto posiblemente se debe a que esta medición al igual que 

la pletismografia solo se llevó a cabo 24 horas post-reto. tiempo en el cual la 

mayoría de los pacientes se habían recuperado y se encontraban en condiciones muy 

similares previas al reto. 

En relación a la CVF. a pesar de que fue estadísticamente muy diferente en los 

pacientes con AAE comparada con los pacientes con otras fibrosis y los sujetos 

asintomáticos, el punto de corte más apropiado en las curvas ROC fue para una caida 

del 16%. Esto le dió a la CVF una sensibilidad del 76% y especificidad del R:!o/o. 

Esta baja sensibilidad pudo estar determinada por la variabilidad diurna de la 
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prueba. Si bien antes del reto a todos los pacientes se les hizo dos pruebas 

espirométricas para determinar la variabilidad y esta no fue mayor del 2%, no 

conocemos en el transcurso del día como se comporta la CVF en los pacientes 

intersticiales. Algunos sujetos control tuvieron mas de 250 mi de cambio en la CVF 

durante las 24 horas siguientes. Sin embargo, no hubo otras manifestaciones de 

positividad de la prueba que pudieran sugerir que el cambio en la CVF fuera parte de 

la respuesta a la provocación anligénica. Si en aras de incrementar la sensibilidad de 

la CVF se hubiera disminuido el punto de corte, las falsas positivas hubieran 

aumentado, como lo demuestra la figura 4. No obstante el modelo de regresión 

logistica univariado, permite asumir que la caída porcentual de la CVF, resulta muy 

útil para predecir la enfermedad, aún cuando la sensibilidad sea baja. 

Los puntos de corte para la Pa02 y la saturación de oxígeno resultaron similares 

entre sí. La sensibilidad y especificidad fue de 82% para ambas, aunque los valores 

predictivos positivo y negativo tuvieron valores más bajos (77%). Estas mediciones 

resultan más utiles que la espiromctría, y por su mínima invasividad la saturación de 

oxígeno puede sustituir a la Pa02• Aunque el promedio de la caída de la Pa02 fue de 8 

mm Hg hubo dos pacientes que llegaron a presentar más de 1 O unidades torr; sin 

embargo, esta caida se mantuvo por muy poco tiempo, y los pacientes se 

recuperaron en forma muy rápida, antes de 24 horas. 

De las variables clínicas que se midieron, la temperatura resultó ser el parámetro 

más útil ya que su sensibilidad y especificidad alcanzaron el 100 y 81% 

respectivamente. Esta variable que también se midió cada hora durante las 24 horas 

siguientes al reto antigénico, mostró cambios más significativa al compararla con la 

CVF. A las 4 horas ya había una diferencia importante entre los grupos control y los 

sujetos con AAE, y aunque también se notó un incremento de la temperatura en los 

pacientes con otras fibrosis, este aumento estuvo determinado por 3 sujetos que 

presentaron una prueba falsa positiva. Las diferencias entre los pacientes con AAE 
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y el grupo control {FPDE y SA) fue más significativa con la temperatura que con la 

CVF. Nuestros resultados, sugieren que la temperatura supera a las variables 

funcionales en la definición de una prueba positiva. y esto coincide con los reportes 

iniciales de Harwrcave{20) y los siguientes trabajos publicados por diferentes 

autores (18-19). 

Nosotros evaluamos a los pacientes durante 24 horas post-reto ya que reportes 

previos { 19) mencionan manifestaciones de una prueba positiva 24 horas posteriores 

a éste. Sin embargo, nosotros no observamos que algún paciente iniciara con 

manifestaciones de una prueba positiva más allá de las 1 O horas. Nuestros resultados 

sugieren que la repuesta al reto se inicia a las 4 horas y sus manifestaciones máximas 

son entre 8 y 10 horas y a partir de este tiempo los cambios clinicos y funcionales 

empiezan a declinar. Estos resultados sugieren que un paciente sometido a prueba 

de reto debe ser observado durante las 1 O primeras horas, tiempo en el cual se debe 

esperar una reacción, si en este tiempo no hay respuesta, no hay necesidad de 

continuar observándolo. 

Ni la radiografia de torax, ni la VSG, ni cuenta total de leucocitos o sus 

subpoblaciones, ni las inmunoglobulinas, mostraron ser útiles como indicadores de 

una prueba positiva. Una explicación posible puede ser el hecho de que la medición 

de estas variables post-reto se hizo al día siguiente. Es probable, sí In respuesta 

inmunológica fuera aguda, que 24 horas fuera un tiempo demasiado largo para 

detectar cambios. Esto puede ser panicularmentc cierto para la radiografia de torax . 

la VSG, y los leucocitos. En cambio, podría ser que 24 horas fuera un tiempo 

demasiado corto para observar cambios en las inmunoglobulinas. Ademas los 

cambios más importantes podrían ser locales y reflejarse en el lavado 

bronquioloalveolar (el cual no se consideró para este estudio). Por otra parte:. una 

explicación adicional para la ausencia de cambios en la placa de tórax. es que éstos 

38 



hayan sido tan sutiles, que las lesiones tan avanzados que la mayoría de los 

pacientes ya tenia en la radiograíla, no hayan permitido apreciar las diferencias. 

Es conveniente hacer algunas consideraciones acerca de las caracteristicas de los 

pacientes con FPDE que presentaron una prueba falsa positiva. Con respecto a la 

presencia de los AcAv para integrar el diagnóstico de AAE, dos de los tres 

pacientes que tuvieron una prueba falsa positi\•a mostraron densidades ópticas en el 

ELISA de 0.16 y 0.20 en la detección de anticuerpos con el antígeno aviario. 

Aunque el punto de corte para considerar una resultado positivo es de 0.22, el 

promedio de los sujetos con fibrosis fue veinte veces más bajo que este valor. 

Además estos pacientes tuvieron francas alteraciones clínicas y de laboratorio, con 

caídas de la CVF de más de 20%, aumento de la temperatura de más de 2.SºC, y 

disminución de la Pa02 hasta de 8°C, es decir hicieron una franca reacción. Es 

probable que estos dos sujetos en realidad formen parte del grupo de pacientes con 

AAE crónica con histología de ílbrosis inespecíílca, y los resultados de los AcAv 

sean parte del espectro de los falsos negativos del ELISA utilizado para determinar 

las presencia de AcA V. Esto es más probable para el sujeto cuyos resultados de los 

AcAv se encontró en el limite extremo. De ser asi, la especificidad para la 

temperatura con ese mismo punto de corte se elevaría de 81 % a 94% y los valores 

predictivo negativo aumentaría de 86% a 96%, lo mismo ocurriría para la CVF, Pa02 

y saturación de oxigeno. 

El análisis de regresión logistica es un método adicional que se utilizó para 

investigar si alguna de las variables en forma individual o combinadas eran capaces 

de predecir el Jiagnóstico de AAE. Debido a la solidez que este tipo de análisis 

estadistico ofrece, los resultados obtenidos con él, confirma la utilidad de el 

aumento de la temperatura de O.s"C y la caída de la CVF% como variables 

predictoras. 
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VENTAJAS Y UTILIDADES DE UNA PRUEBA DIAGNOSTICA NO 

INVASIVA PARA EL DIAGNÓSTICO DE AAE. 

Diagnóstico diferencial 

Como se consignó en los resultados, 3 sujetos fueron eliminados después de la 

prueba de reto, por presentar en el reporte histológico FPI con AcAv positivos, lo 

que a nuestro juicio provocaba un diagnóstico impreciso y era motivo de exclusión. 

Sin embargo, los tres sujetos tuvieron aumento de la temperatura de más de 2ºC, y 

caída de la CVF, Pa02 y saturación de oxigeno, además de manifestaciones 

sistémicas; es decir, a posteriori se puede concluir que la prueba fue positiva y por 

lo tanto, los pacientes tenían en realidad AAE. En el trabajo de Pérez-Padilla y cols 

(7) el diagnóstico de AAE y el de FPI no pudo determinarse en el 24% de la 

población estudiada. a pesar de contar con biopsia. El problema de ese estudio. al 

igual que en el nuestro es de diagnóstico diferencial. Muy probablemente los 

pacientes estudiados por Perez-Padilla y cols hubieran respondido a una prueba de 

reto y entonces hubieran podido ser diagnosticados como AAE sin temor a 

equivocarse. En ~I contexto del diagnóstico diferencial entre FPI o cualquier otra 

enfermedad intersticial, en la que los pacientes refieran convivencia con aves y que 

incluso tengan AcAv positivos, un incremento de la temperatura mayor de O.SºC y 

una calda de la CVF del 16% ó más después del reto con antlgeno aviario tiene una 

sensibilidad y especificidad de IOO% para hacer el diagnóstico de AAE. Esta prueba 

provee, razonablemente de un diagnóstico de certeza. Por lo tanto el pronóstico 

puede al mismo tiempo determinarse. En el trabajo de Pérez-Padilla y cols (7) se 

puede observar que el pronóstico de los pacientes con AAE y FPI es di rerente. a 

menos que desde el punto de vista de la severidad de la fibrosis sean similares. 
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Diagnóstico Preciso 

En nuestra población un número impor1ante de pacientes buscan atención 

especializada cuando la enfcnnedad se encuentm en fases avanzadas. Por lo tanto el 

riesgo quirúrgico suele ser muy elevado y los pacientes ya no son candidatos para 

ser sometidos a biopsia. Nosotros no pudimos realizar la prueba de reto a 35 sujetos 

con neumopatía intersticial ya que no fueron sometidos a biopsia pulmonar por el 

riesgo quirúrgico alto, siendo éste un criterio de exclusión en nuestro trabajo. Todos 

estos sujetos se egresaron con un diagnóstico presuntivo. La utilidad de la prueba de 

reto con antigeno aviario depende de su capacidad de hacer el diagnóstico de ceneza 

en pacientes a quienes, de otra fonna, se les harla un diagnóstico presuntivo o 

erróneo de AAE como ocurrió en los sujetos arriba mencionados. Por otro lado, si se 

comparan los riesgos y/o complicaciones secundarias a la prueba de reto, a los 

observados en un procedimiento quirúrgico para obtener una biopsia, existe una 

clara ventaja de la prueba de reto. Ninguno de los pacientes a quienes se les sometió 

a la prueba de provocación presentó complicaciones secundarias en ténninos de 

morbilidad, y/o monalidad. Además, la recuperación de estos pacientes fue rápida, 

comparado con el procedimiento quirúrgico en que tardan en recuperarse más de to 

di as. 

Pronóstico 

Una vez que el diagnóstico de ceneza se ha establecido es posible establecer el 

pronóstico. Los pacientes con diagnóstico de AAE tienen mejor pronóstico que los 

pacientes con otras causas de fibrosis, como la idiopática por ejemplo. Esto es cieno 

a menos que el grado de fibrosis sea similar (7). Puesto que el pronóstico depende 

del grado de fibrosis y para esto, con el cspecimen histológico es posible 

establecerlo, la información derivada de la prueba de reto en este sentido, estarla 
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incompleta. Una alternativa para ello puede ser la tomografia computada de tórax. 

Recientes evidencias sugieren que la tomografia de alta resolución puede ser una 

buena alternativa para establecer el pronóstico en pacientes con fibrosis pulmonar. 

Esta junto con la prueba de reto podrían complementarse para, por un lado llegar al 

diagnóstico y por otro establecer un pronóstico. 

Propó,ltos de investigación. 

Los resultados de este trabajo mostraron que la prueba de provocación con antígeno 

aviario reproduce los síntomas de un cuadro agudo de AAE. Aunque el cuadro 

clinico y funcional que se caracteriza por fiebre, taquicardia, taquipnea y una caída 

de la CVF y la PaOz, pudieron registrarse, los fenómenos inflamatorios subyacentes 

a ellos no se conocen. En este sentido, la prueba de reto puede ser utilizada al mismo 

tiempo que para fines diagnósticos y pronósticos, también como un modelo 

experimental humano de una enfennedad inflamatoria. Con respecto a los 

mecanismos patogénicos que hace que un grupo de pacientes con AAE evolucione a 

fibrosis pulmonar y otros no, se desconocen esencialmente los factores pro­

fibrosantes que deben condicionar el destino de los pacientes. La reproducción del 

cuadro clínico y funcional de la AAE, debe seguramente ser precedido de los 

mecanismos inflamatorios e inmunológicos responsables. Bajo estas perpectivas, los 

pacientes expuestos a la prueba de reto podrían adicionalmente ser estudiados, tanto 

sistémicamente a través de muestras de sangre seriadas como localmente a través del 

lavado bronquioloalveolar. En este sentido, resultan particularmente útiles tanto los 

pacientes con diagnóstico de fibrosis pulmonar de etiologlas diferentes a la AAE, 

como los familiares asintomáticos, que aún cuando se registraron AcAv positivos. la 

prueba de reto fue negativa, puesto que los fenómenos inmunológicos e 
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inflamatorios supuestamente responsables del cuadro clfnico, no deben verse en ellos 

como controles. 

En resumen, los resultados de este trabajo muestran que el uso de las pruebas de 

provocación con antlgeno aviario puede identificar a los pacientes con AAE. En el 

contexto del diagnóstico diferencial, un incremento de la temperatura de más de 

O.SoC, acompallado de manifestaciones sistémicas es suficiente para indicar que una 

prueba es positiva. 

Los cambios de la fünción pulmonar, particularmente de la CVF, la saturación de 

oxígeno y la Pa02, resultan adicionalmente útiles indicadores de la presencia de la 

enfermedad, aunque con sensibilidades menores a las observadas para la temperatura 

corporal. Aunque el uso de las pruebas de provocación podrían utilizarse con fines 

de investigación, nuestros resultados sugieren que su uso principal podría tener un 

caracter diagnóstico, y en este sentido podrían utilizarse sus resultados con razonable 

confianza. 
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TABLA 1 

COEFICIENTE DE CORRELACION INTRACLASE Y COEFICIENTE DE 
VARIACION DE LAS PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA EN 42 

PACIENTES 

VARIABLE RI cv 

CPT .92 5% 

VR .75 12% 

CFR .78 5% 

VEFI .98 3% 

CVF .99 2% 

Definición de abreviaciones: Rl=Coeficiente de correlación intraclase; CV=Cocticiente 
de variación; CPT=Capacidad pulmonar total; VR=Volumen Residual;CFR=Capacidad Funcional 
Residual; VEFl=Volumen espiratorio forzado en el primer segundo; CVF=Capacidad Vital 
Forzada 
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TABLA 2 
CARACACTERISTICAS GENERALES 

GRUPO AAE• FPDE .. SA••• 

SEXO Frecuencia Frecuencia Frecuencia 
Masculino 2(12%) 10(60%) 2 (40%) 
Femenino 15 (88%) 7(40%) 3 (60%) 

Edad X SD X SD X SD 
42±12 54±10 32± 12 

Tiempo de exposición Mediana Extremos Mediana Extremos Mediana E.Iremos 
a las aves 18 (3 -240) 8 (0-300) 45 (24-72) 
(meses) 

Número de aves Mediana Extremos Mediana Extremos Mediana Extremos 
7 (1-1000) 3 (0-48) 26 (2-40) 

Tiempo de evol. de la Mediana E.Iremos Mediana Extremos 
enfermedad 14 (1-60) 39 (4-72) 

(meses) 
Tipo de exposición Frecuencia Frecuencia Frecuencia . Ninguna o 3 (17%) o 
• Leve 2(12%) 7(39%) 1(20) . Moderada 8 (47%) 4(22%) 2 (40%) . Severa 7(41%) 4(22%) 2 (40%) 

Tipo de ave Frecuencia Frecuencia Frecuencia 
• Ninguna o 4 (22.22%) o . Palomas 6(35%) 4 (22.22%) 1 (10%) . Pericos 3(18%) 2(11.11%) o 
• Canarios 2(12%) 1 (5.56%) o 
• Gallinas o 1 (5.56%) o. 
• Varios 5(29%) 6(33.33%) 5 (90%) 

• Cllros:almohada 1 (6%) 
de plumas 

AcAv X ±DE X ±DE X±DE 
D.O 1.12±0.70 0.061±0.050 1.078±.097 

'Ah1!oht1s AICrg1ca EAlrlnsi:ca ••F1bros1s Pulmonar de ctiologla diferente a la ME '''Asinlomdticus. 
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TABLA3 
PRUEBAS BASALES DE FUNCION RESPIRATORIA POR 

DIAGNOSTICO 

GRUPO AAE FPDE SA 
n 17 17 5 

CPT % Predicho X± DE X~ DE X± DE 
64 12 64 16 110 14 •<0.001 

CVF % Predicho 66 13 69 12 97 11 •<0.001 

VEFI % Predicho 62 12 65 IO 97 16 •< 0.001 

VEFl/CVF% 84 80 83 'NS 
Predicho 

Dlco % Predicho 43 12 59 113 13 •<0.001 

PaD2 Torr 54 8 51 4 UNS 

PaCQi Torr 33 35 4 .. NS 

O 2 Saturación 89 87 96 •<0.003 

Significado de las abrevialuras: 
CPT=Capacidad Pulmonar Total;CVF=Capacidad Vital Forzada;VEFl =Volumen espiratorio forzado en el 
primer segundo;VEFllCVF=-Relación volumen espiratorio forzado en el primer segundo, capacidad vital 
forzada; DLco=Difusión de monóxido de carbono; Pa01=Presión arterial de oxigeno; 
PaC02=Presión anerial de bioxfdo de carbono;01 Saturación=Saturación de oxigeno 
•valor obtenido por ANOVA de una vla 
••Valor obtenido por prueba de t de student muestras independ!entes. 
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TAlll.A 4 

CAMBIOS POST-RETO EN VARIABLES DE LABORA TORIO Y CLINICAS 

AAt:: FPDE SA 
Prc~rcto Post-reto Pre-reto Post-reto Pre-reto Post·rctCl 

X±DE X±DE Delta X±DE X±DE Delta X±DE X±DE Della 
Leucocitos 1>808±2206 '1006±3450 -2198 8376±2246 8747±2337 -371 6140±1780 6880±1768 -7"111 

Neutrbfiloso/o 63±7 68±12 -5 64±12 62±14 2 67±16 62±14 5.4 

l.infocitos% 33±7 28±11 5 33±11 34±14 1 30±15 34±13 -4 

VSGmm/seg 20±12 20±10 o 18±12 22±15 -4 17±14 13±13 4 

lgAu.1 402±97 562±609 -160 429±186 415±186 13 210±156 226±82 -16 

lgMu.1. 243±163 212±133 JI 151±60 146±67 5 166±99 180±100 -14 

lgEu.1. 221±374 165±318 56 66±37 161±271 -95 47±53 46±51 

AcAv 1.12±070 1.077±0.69 -0.57 0.06 l±O.OS6 0.066±0.057 -0.005 1.078 1.073±1.1174 0.05 
o.o 

• t cmperatura oC 36.Ul±0.05 38.38±0.7 -2.35 36.12±0.06 36.6±0.83 -0.53 36.07±0.08 36.33±0.19 -0.05 
•p,0.001 ANOVAdeunavia 

AAC-Al ... cohtis alérgii;:a c:xuinseca 
Fl'IJE"Fibrosis Pulmonar de diferente etiologla a la AAE. 
AAE=-Sujetus asintomáticos 
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TABLAS 
CAMBIOS POST-RETO EN LA FUNCION PULMONAR 

Grupo AAE FPDE SA 
Pre.reto Post-reto Pre-reto Post-reto Pre-reto Post-reto 
X±DE X±DE Delta X±DE X±DE Delta X±DE X±DE Delta 

•cvFml 1817±436 1456±411 361 2148±556 2014±595 134 3563±924 3398±910 165 

•CPTml 2894±733 2591±629 303 3417±823 3405±839 12 5662±1307 5550±125 11'.! 

••• DLeomVmin/mmHg 10.78±2.78 9.76±1.49 1.01 12.63±4.39 12.0±3.76 0.63 29.05±4.18 28.76±4.21 0.2'1 

.. PaOz.Torr 54±9 46±8 8 51±5 49±6 2 

... PaC02 Torr 33±5 31±3 2 3±4 34±5 

•saturación de 89±5 84±7 5 87±6 86±6 1 96±1 96±1 o 
Oxígeno% 

•p<0.001 ANOVA deunavla 
.. p<0.001 t de student muestras indeperKlientes 
.. •p=NS 
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TABI.A6 
SENSIBILIDAD, ESl'EClflCIDAD, VALORES PREDICTIVOS NEGATIVO Y POSITIVO DE 
LAS VARIABLES QUE RESULTARON TENER EL MEJOR PUNTO DE CORTE CON LAS 

CURVASROC 

Temperatura 
CVF>l6% >0.S(°C) Pa02>3 Torr Sat02>3% CPT>8% 

Sensibilidad 76% 100% 82% 82% 47% 

Especificidad 86% 81% 82% 86% 82% 
Valor Predictivo 

+ 81% 100% 81% 82% 66% 
Valor Predictivo 

83% 86% 77% 86% 66% 
Falsas Positivas 

14% 19% 17% 14% 18% 
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MODELO DE REGRESION LOGISTICA PARA PREDECIR AAE 

DE ACUERDO A LAS VARIABLES QUE TUVIERON UN CAMBIO 

DESPUES DEL RETO 

Modelo 1 

Riesgos relativos para el aumento de 1 ºC de la temperatura en un modelo de 

regresi'ón logística univariado. 

•Temperatura ªC 82.5( 10.43-651. 775) 

Modelo2 

Riesgos relativos para la caida de la CVF% en un modelo de regresion logistica 

univariado. 

CVF% 1.21 ( 1.069-1.369) 

Modelo3 

Riesgos relativos para CVF y temperatura en un modelo de regresion logistica 

multivariado. 

CVF% 1.118(0.99-1.259) 

TemperaturaºC 31.998(3.41-300.043) 

• Aumelo di! la temperatura mayor a 1 oC 

Como puede observarse las variables temperatura y CVF en forma independiente 
(modelo 1 y 2 respectivamente) son mejores predictoras que analizadas en forma 
conjunta (modelo 3·). La temperatura en el modelo multivariado (modelo 3). 
continua siendo una variable predictora aunque tiene menor riesgo que si se analiza 
en forma independiente. 
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GRAFICA 1 

AUMENTO DE LA TEMPERATURA POST-RETO EN LOS TRES 
GRUPOS ESTUDIADOS 
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GRAFICA2 

CAIDA DE LA CVF EN PORCi:::NTAJE POST:RETO EN LOS TRES 
GRUPOS ESTUDIADOS . 
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GRAFICA3 

CAIDA DE LA PA02 POST-RETO EN LOS.TRES GRUPOS 
ESTUDIADOS 
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CAMBIOS EN LA CVF POST-RETO 
FIGURA 1 
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CAMBIOS EN LA TEMPERATURA POST­
RETO 

FIGURA 2 
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CURVAS ROC PARA LA TEMPERATURA 
FIGURA3 
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CURVAS ROC PARA LA CAPACIDAD VITAL 
FORZADA (CVF} 

FIGURA 4 
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