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INTRODUCCION
ALVEOLITIS ALERGICA EXTRINSECA.

GENERALIDADES.

La alveolitis alérgica extrinseca (AAE) es una enfermedad del parenquima pulmonar
secundaria a la inhalacién de antigenos organicos que se caracteriza por inflamacion
de predominio mononuclear, con linfocitos y células del sistema fagocitico que
tienden a formar nodulos o granulomas (1).

El pulmén del Granjero, fue descrita por Campbell en 1932 (2) y es la forma cldsica
de la alveolitis alérgica extrinseca secundaria a la inhalacion de bacterias
thermofilicas (mycropolispora faeni). Desde este reporte inicial se han descrito mas
de 50 diversos antigenos ambientales y ocupacionales asociados a difcrentes tipos de
AAE. Sin embargo, a pesar de que el reconocimiento y diagndstico de la
enfermedad se ha ido incrementando, los factores epidemiologicos, la historia
natural, la patogénesis asi como el tratamiento y prondstico de esta entidad

permanecen pobremente entendidos.

EPIDEMIOLOGIA

Se han realizado pocos estudios epidemiolégicos sobre AAE pero se ha sugerido que
su prevalencia es baja. Por ejemplo, un estudio en 1400 granjeros de Wisconsin
mostr6 una prevalencia para el pulmén del granjero de 42 en 100,000 habitantes (3).
Sin embargo, estudios més recientes de brotes de AAE en industrias y oficinas
contaminadas por diversos organismos han informado una amplia cantidad de

cpisodios de AAE. En algunos reportes, més del 70% de la poblacién cxpuesta



estuvo afectada (4). En este contexto se puede sefalar que la prevalencia dé 1a
enfermedad v ataques recurrentes varia significativamente dependiendo no solo de la
detinicion del caso elegido sino de las variables de exposicion y de los factores de
riesgo del huésped. que estdn por cierto, pobremente caracterizados. £n México la
prevalencia de la AAE se desconoce. Sin embargo, datos en nuestro Instituto
sugieren que es la enfermedad intersticial mas frecuente (5). En nuestro medio afecta

preferentemente a adultos jovenes con una relacion de mujeresthombres de 8:1 (5).

DIAGNOSTICO

No existe ningin estudio que por si solo permita el diagnostico de AAE. En
términos gencrales, el diagndstico de AAE se basa en la suma de una seric de
hallazgos clinicos, epidemiologicos, radiolégicos, serologicos, funcionales e
histolégicos que apoyan el diagndstico (5). Cldsicamente, la presentacion clinica de
1a AAE ha sido dividida en aguda, subaguda y cronica. La forma aguda es a menudo
atribuida a la exposicion masiva de antigenos organicos, con sintomas respiratorios y
sistémicos muy siginificativos. Se presenta 4 a 8 horas después de la exposicion, de
la cual el paciente suele recuperase al alcjarse del antigeno, atn sin ningun tipo de
tratamiento. La forma subaguda es secundaria a una exposicion mas prolongada y
continua de} antigeno, pero al parecer la exposicién es de poca intensidad. En esta
fase prevalece la disnca de grandes esfuerzos que puede pasar desapercibida por los
pacientes. Si la exposicion persiste sc llega a la fase crénica con sintomas
progresivos (disnea de pequefios esfuerzos), cambios fisiologicos irreversibles
provocados por fibrosis intersticial y un gran porcentaje de estos pacientes presenta

imponante 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
inhalacién de proteinas derivadas de las aves es la forma mas comin de enfermedad
intersticial (7). Esto se debe a que la convivencia con aves es una costumbre
relativamente comuin. En una encuesta realizada a pacientes que acuden al Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), se encontrd que esta costumbre era
hasta del 40% en las personas cntrevistadas (8). Particularmente interesante fue
encontrar que el tipo de aves con que las personas encuestadas conviven, son
palomas, lo que provoca una exposicion doméstica, cronica y de baja intensidad (7).
En ocasiones, la convivencia suele ser muy estrecha al grado de tencer a los animales
en fa misma habitacion donde los pacientes duermen La cantidad de aves con la que
los pacientes conviven varia de una familia a otra, pudiendo ser desde una paloma
hasta mas de 50. Cuando tienen tal cantidad de palomas generalmente es porque
Hegan a los techos de sus casas o al patio. En estos casos fas personas se ponen cn
contacto con el antigeno 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 antigeno
durante cortos y determinados momentos del dia a una cantidad relativamente baja v
generalmente por muchos aitos). Otras aves que comparten la importancia de los
pichones en cuanto a la convivencia familiar son los pericos, canarios ¥ en general
los pajaros de omato. En cuanto al diagnéstico de esta entidad se hace de forma

similar que las otras formas de AAE lo tnico que varia es el dato epidemiolégico



del antigeno agresor, es decir la relacion causa-efecto de la enfermedad al exponerse

a las aves.

En relacién al pronéstico de la AAE en la literatura americana esta enfermedad es
considerada como un padecimiento de evolucion benigna (9), sin embargo no es lo
lo que se ha obsesrvado en México (7).

En un trabajo de. nuestro grupo (10), se estudiaron 144 pacientes con enfermedad
intersticial difusa con grados variables de fibrosis pulmonar. De estos, 94 llenaban
los criterios diagnésticos de AAE inducida por antigeno aviario. El 31% de los
pacientes llenaba los criterios de fibrosis pulmonar idiopatica (FPI). Esta ultima
entidad, también conocida como alveolitis fibrosante criptogénica es una
enfermedad de origen desconocido cuya caracteristica histolégica principal es la
inflamacion crénica y sostenida de las paredes alveolares a expensas de células
mononucleares y polimorfonucleares con un depdsito progresivo de fibras de
colsééna, v la consecuente distorsion irreversible de la arquitectura pulmonar. Tanto
en los reportes de la literatura mundial como en México esta enfermedad es
considerada de mal prondstico con una corta esperanza de vida (11). Cuando la
esperanza de sobrevida de los pacientes con AAE se comparo con la de los pacientes
con FP, se encontroé que no habia diferéncias significativas entre ambas, siempre y
cuando el grado de fibrosis pulmonar fuera similar. En un anélisis ulterior del mismo
trabajo (7), ademds del diagndstico de AAE y FPI se enconteé un "tercer grupo” (30
de 125 pacientes) en el que no se pudo establecer un diagnéstico de certeza. Estos
pacientes se catalogaron como "neumopatia intersticial usual con exposicion a aves"
debido a que histologicamente el diagndstico era compatible con FPI; sin embargo
los demés criterios diagnésticos podian corresponder a AAE. Es posible que

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



con FPI con exposicion a las aves. En ambos casos, los pacientes llegan al hospital
en fase de fibrosis avanzada y por lo tanto son morfoldgicamente indistinguibles de
otras causas de fibrosis pulmonar. Este es uno de los principales problemas
diagnésticos de las enfermedades intersticiales, es decir, que en los estadios
avanzados, son histolégicamente similares en practicamente todas las enfermedades.
Otro inconveniente que existe para la correcta y ficil identificacién de la AAE en
nuestro medio, es la costumbre extendida de convivir con aves, lo cual propicia que
el antecedente epidemiolégico de convivencia sea comun tanto para pacientes con

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

PRUEBAS DE RETO

Las pruebas de provocacién bronquial con sustancias antigénicas y farmacolégicas
fueron introducidas en Norte América para la deteccion de hiperreactividad de las
vias aéreas (11-13). Desde entonces estos procedimientos han sido evaluados
extensamente y su utilidad diagndstica se ha extendido no solo a enfermedades de la
via adrea sino también a padecimicntos parcnquimatosos. Las prucbas de
- provocacion bronquial dan un significado practico del diagndstico etiolégico y al
mismo tiempo reproducen algunas o todas las manifestaciones clinicas. A éste
respecto, estas pruebas sirven como modelos clinicos de la enfermedad en cuestion
(14).

Su mayor aplicacion y utilidad han sido en pacientes con sospecha de
hiperreactividad o con asma atipica. (14-15). Cuando los pacientes con
hiperreactividad son expuestos a un agente farmacoldgico o antigénico que ocasiona

broncoconstriccion, éstos desarrollardn usualmente una de tres tipos de respuesta



Respuesta inmediata: Consiste en broncoespasmo de presentacion aguda que se
desarrolla algunos minutos después de la administracion de la sustancia inhalada.
manifestindose con cambios en la funcion pulmonar (disminucion del volumen
espiratorio forzado en el primer segundo, VEF1) y que rcvierten con un
broncodilatador. Respuesta tardia: Se desarrolla 1 a 6 horas después de la
exposicion al material antigénico inhalado y es cl resultado de una reaccion
inflamatoria y actimulos de moco intraluminal. Esta reaccion va progresando
lentamente hasta alcanzar su maximo entre las 6 y 8 horas. Esta reaccion esta
caracterizada por ficbre, leucocitosis, manifestaciones de una reaccion sistémica.
Esta asociada con anticuerpos precipitantes y puede ser debido a unma reaccidn
alérgica tipo I1l. Respuesta dual: Representa una combinacion de respuesta

inmediata y tardia (16).

Las pruebas de reto para el diagnostico 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 exposicién a aves, se hizo utilizando
pruebas de provocacion (20). Una respuesta es considerada positiva si reproduce las
manifestaciones clinicas dec 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 antigeno Sus pruebas
funcionales respiraiorias muestran disminucion en la capacidad vital forzada (CVF).
en la difusion del monoxido de carbono (DLco), y en la Pa02, Radiolégicamente
pucde 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 positiva "alveolar"

(19). Algunos estudios han utilizado dnicamente a la ficbre como prueba positiva



(19), sin embargo en otros estudios los sujetos controles también la desarrollaron
(21). Mediciones mis objetivas como las pruebas de funcién pulmonar tampoco han
sido consistentes. Atn cuando fo habitual es la presencia de disminucion en la CVF,
y DLco. estas variables pueden permanccer sin cambios. Lo anterior ha hecho que la
wtilidad de la prueba sea variable (19). Hendrick y cols. (18) encontraron una
sensibilidad y especificidad de 78 v 95% respectivamente. Sin embargo, estos
autores incluyeron a pacientes cuyo diagnostico se establecié fundamentalmente en
base a criterios serologicos y clinicos. E! defecto metodologico de estos autores. es
que en un porcentaje importante de sus pacientes, el diagndstico no era concluyente
y practicamente utilizaron la prueba de reto como parte del diagndstico de la
cntermedad que estaban investigando. Hargreave y cols (19) describieron las
caracteristicas de la prueba comparando a los que respondieron contra los que no
respondieron. De ninguno de fos trabajos publicados es posible obtener informacion
sobre la utilidad clinica de la prucba. Un problema fundamental con la mayoria de
los trabajos que utilizan el reto antigénico para el diagnéstico de la AAE es que sélo
se consideran los criterios clinicos, serologicos y funcionales para incluir a un
paciente como portador de alveolitis alérgica extrinseca. En ningiin reporte se ha
utilizado la biopsia pulmonar como criterio diagndstico. A diferencia de la mayoria
de los autores. nosofros casi siempre, a menos que existan contraindicaciones
absolutas, recurrimos a la biopsia pulmonar para el diagnostico de las enfermedades

pulmonares intersticiales difusas, incluyendo a la AAE.

JUSTIFICACION.
1. Pronéstico. En la actualidad en otras partes del mundo el reto antigénico no se
utiliza en forma rutinaria para el diagnostico de AAE, a menos que existan dudas

sobre el origen del antigeno agresor (22). Las razones de ello cs que la



enfermedad no constituye un problema real de salud publica, pues aparentemente
su prevalencia es baja y su curso es benigno (9) y con los criterios de diagnostico
convencionales, los pacientes con AAE son bien identificados. Sin embargo, la
AAE en nuestro medio es una enfermedad 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 namero
importante de pacientes a quienes no se les establece el diagnostico de certeza, a
pesar de contar con evidencias serologicas, funcionales e histologicas (7). Desde
este punto de vista, contar con una prueba cuya utilidad sea documentada
apropiadamente, ayudaria a disminuir el nimero de casos sin diagndstico y por lo
tanto el prondstico mejoraria..

. Evitar métodos diagnésticos invasivos. En la actualidad la biopsia pulmonar a
cielo abierto (toracotomia) es el método al que se recurrre para la obtencion del
especimen histoldgico yla corroboracion diagnéstica. La prueba de reto podria
brindar utilidad suficiente que evitara este recurso. Esto seria particularmente
importante en aquellos pacientes en quienes sus condiciones fisicas o su riesgo
quirtrgico no les permita que la biopsia se les realice. En nuestro servicio sc
atendicron en un afio a 60 pacientes con diferentes tipos de enfermedades
intersticiales. S6lo 38 de ellos fueron sometidos a biopsia pulmonar. Los restantes
pacientes no pudieron someterse a cste procedimiento por diferentes razones.
entre otras, debido al riesgo quirurgico elevado. La consecuencia de ésto es que
un nimero importante de pacientes quedo sin diagnostico de certeza. La prucba
de reto podria ser util para definir el diagnostico en un grupo de estos pacientes.

. Modelo de inflamacién intersticial aguda. Una de las principales causas de re-
ingreso y hospitalizacion de los pacientes con AAE es la reactivacion de la
enfermedad (sospecha de re-exposicion) versus infeccion bronquial. En términos

generales es dificil este diagnéstico diferencial. La prueba de reto puede permitir



conocer los cambios inmunolégicos y no inmunolégicos asociados al fen(‘)meno
inflamatorio (proteina C reactiva. factor rcumatoide, Inmunoglobulinas, niveles
séricos dc anticuerpos contra el antigeno aviario, leucocitosis, linfocitosis.
incremento de plaquetas, entre otros). El anilisis ordenado de estos cambios
pueden dar nuevos horizontes al diagndstico diferencial de las causas de
reactivacion de la enfermedad.

. Modelo de investigacion. Si la prucba fuera suficientemente util y ademds con

-~

riesgos minimos para los pacientes (como al parecer se reporta en la literatura),
podria ser utilizada como un modeclo para estudiar los eventos inflamatorios.

inmunoldgicos y pro-fibrosantes que acompaiian a esta enfermedad.

OBIETIVOS

1. Describir la sensibilidad, especificidad, y los valores predictivos positive y
negativo de la prueba de reto con antigeno aviario, para el diagnéstico de la AAE

2. Describir los cambios clinicos, funcionales, serologicos y radiolégicos asociados
ala AAE por antigeno aviario.

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

aguda al antigeno aviario.

HIPOTESIS

La nebulizacién de dosis bajas (dilucion 1/100) de antigeno aviario (suero) en
pacientes con AAE, ain en fases avanzadas o con un patron histolégico de FPI,

provoca una reaccion aguda que semeja la forma aguda de la enfermedad, A las



mismas dosis, la nebulizacion de antigeno aviario en pacientes con otras
enfermedades intersticiales diferentes a la AAE, y en sujetos sanos quc cursen con

antigeno aviario positivo, no provoca tal reaccion.

DISENO DEL ESTUDIO

El trabajo se realizé siguiendo los lineamientos recomendados para la elaboracicn de

una prueba diagnostica (23).

PACIENTES X METODOS

La poblacién de estudio incluyé tres grupos de sujetos: 1) Pacientes con AAE, 2)
Sujetos con enfermedades fibrosantes del pulmon diferentes a fa AAE (FPDE) y 3)
Sujetos asintométicos con antigeno aviario positivo (SA). Los sujetos enfermos
fueron pacientes de ambos sexos, de edades entre 18 y 70 afios que se internaron
por primera vez cn el INER para estudio de neumopatia intersticial difusa, en el

periodo comprendido entre junio de 1993 a diciembre de 1994.

I. Sujetos con AAE: Se incluyeron 17 pacientes con diagndstico de AAE.El cilculo
del tamafio de 1a muestra original era de 34 y se hizo tomando ¢n cuenta los datos
de un estudio piloto realizado en 5 enfermos a quienes se les sometio a la prucba
de reto y en quienes se midieron algunas variables clinicas, funcionales v
serologicas. Sin embargo se hizo una prucba de potencia para la CVF con las
diferencias obtenidas de 361 mi, y para estas diferencias se obtuvo un poder del

mads de 100% por lo que se consideré que el nimero de pacientes estudiado hasta



la actualidad cra suficiente, para realizar un anélisis final. El diagnostico de AAE
se establecio en base a los criterios internacionalmente aceptados (5) a saber:

. Antecedentes de cxposicion a aves con relacion causa-efecto.

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

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

4. Radiografia de torax con imagenes bilaterales y difusas que incluya imigenes de
tipo nodulaf. reticulo-nodular o en panal de abeja.

5. Prucbas de funcién pulmonar con patron restrictivo puro o predominante,

6. Normoxemia en reposo con hipoxemia en ejercicio o hipoxemia en reposo que
empeora con el ejercicio.

7. Anticuerpos séricos contra antigeno aviario determinados por ELISA.(AcAv)*

8. Biopsia pulmonar cuyo reporte histolégico fuera compatible con neumonitis por
hipersensibilidad

*La prueba de anticuerpos circulantes contra al antigeno aviario se considerd

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

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

100 donadores consecutivos a quienes se les descarté razonablemente alguna

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

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

de ELISA. Debido a la distribucién de los resultados el limite de la normalidad se

consideré por debajo de la percentila 97.5 y el punto de corte que se consideré

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

CRITERIOS DE INCLUSION AAE.
o Pacientes con los criterios mencionados para el diagnéstico de AAE.

o Pacientes estables, sin datos de insuficiencia respiratoria aguda.



CRITERIOS DE EXCLUSION AAE

o Haber recibido esteroides en los ultimos 6 meses.
o [Insuficiencia cardiaca no controlada.

o Infeccion bronquial o del parenquima pulmonar.
o CVF menor de 1000 ml.

e Pa03 menor de 40 mm Hg.

CRITERIOS DE ELIMINACION AAE
e No haberse sometido a biopsia pulmonar.

1I.Grupo FPDE Para poder establecer la utilidad de la prucba de reto se requirio
aplicarla también a otros pacientes en quienes con certeza se establecio 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 as‘ociada a
enfermedad coldgeno vascular u otras neumopatias intersticiales de etiologfa
desconocida. Los dos grupos presentan alteraciones clinicas, radiolégicas y
funcionales caracteristicas de una neumopatia intersticial, y en este sentido
similar a la AAE, pero con mecanismos patogénicos diferentes.

CRITERIOS DE INCLUSION FIBROSIS PULMONAR IDIOPATICA:

Con los siguientes criterios diagndsticos:

1. Disnea de esfuerzo o de reposo .

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

3. Radiografia de térax con patrdén intersticial con imégenes de tipo nodular.
reticulo-nodular o en panal de abeja.

4. Prucbas de funcion pulmonar con patrén restrictivo o predominante.



5. Hipoxemia o normoxemia de reposo que empeora con el ejercicio.

6. Sin antecedentes de exposicién laboral o doméstica a agentes que se conocen que
pueden producir fibrosis puimonar.

7. Ausencia de anticucrpos circulantes contra antigeno aviario.

8. Haber descartado razonablemente otras causas de fibrosis pulmonar como
enfermedades colageno-vasculares y otras.

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

enfermedades infecciosas.

CRITERIOS DE INCLUSION DE FIBROSIS PULMONAR ASOCIADA A

ENFERMEDADES COLAGENO VASCULARES.

1. Haberse ajustado a los criterios diagndsticos para la enfermedad coldgeno
vascular en cuestién, de acuerdo a los lineamientos de la asociacién americana de
reumatologia (AAR). (25-27).

2. Haber llenado los 5 primeros criterios mencionados para FPI.

3. Tener una biopsia con ¢l diagndstico morfolégico de precisién.

*Para las otras FPDE, se consideraron criterios de inclusién los puntos 2 y 3.

Debido a la alta prevalencia de convivencia con palomas, se decidié que el contacto
positivo, pero en ausencia de anticuerpos especificos por ELISA sumado a la
reunion de los 3 requisitos previamente mencionados podia aceptarse como criterio
de inclusion.

CRITERIOS DE EXCLUSION Y ELIMINACION.

e Como los del grupo I

. Grupo SA. Cinco sujetos asintomdticos quienes estuvieron igualmente

expuestos al antigeno aviario, pero que sin embargo no cursaron con la



enfermedad. Este grupo de sujetos estuvo formado por los familiares de los
pacientes, con un grado similar de cxposicion a las aves que Jos pacientes.. A
todos ellos se les realizé prucbas de funcion pulmonar (ver abajo) antes y después
del reto antigénico. Las previas a la prucba de reto se utilizaron con dos objetivos,
inicialmente para establecer que los sujetos no tuvieran alteraciones en la funcion
pulmonar. y posteriormente para evaluar posibles cambios secundarios a la prueba

de reto.

EJECUCION DEL ESTUDIO.

El reto se realizé a ciegas, esto es, sin saber si el paciente cursaba con AAE o con
otra entidad diferente. Al paciente se le vigilo las siguientes 24 horas en busca de
cambios clinicos, radiologicos, serologicos y funcionales. Con este objetivo se le
midieron signos vitales cada hora, pruebas de funcién pulmonar (espirometria) cada
2 horas por 24 horas, exdmenes fisico, radioldgico y serologico antes y 24 horas

posteriores al reto.

Antigeno utilizado para la prueba de reto. Se utiliz6 suero de palomas. Se
sacrificaron 20 palomas de diferentes edades a las que se les puncioné el corazén
para obtener sangre la que seproceso en tubos estériles. Se dejo reposar durante una
hora para remover ¢l coagulo remanente. Posteriormente se centrifugé a 1500 rpm
durante 15 minutos para obtener el sucro. De éste se tomé una porcién para
determinar el contenido total de proteinas (de experimentos previos en nuestro
laboratorio sabemos que oscila entre 30 a 40 mg/mi). E 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. Posteriormente, con el objeto de descompicmentar la

muestra, el suero se calenté a 560C durante una hora. Para garantizar la esterilidad
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de la muestra se pas6 a través de un filtro de 0.22 p. La muestra con la gue se reté al
paciente, sc diluyo a 1/100 y sicmpre se utilizaron 5 ml de tal solucién (1.5 mg en

total de suero de aves).

Administracién del reto.

La solucion se administré utilizando un nebulizador continuo (tipo Hudson) que
emite microparticulas (<5 p). Debido a que la cantidad de particulas emitidas
depende del flujo con que se nebulice y que la cantidad de particulas aspiradas
podria variar con la frecuencia respiratoria, la frecuencia de los suspiros y el
volumen pulmonar inicial que el paciente presente, el flujo siempre se ajusto a 4
L/min y se le solicité al paciente que respirara a su propio ritmo. Con estas
modificaciones los 5 ml de solucion con el antigeno siempre se terminaron en
aproximadamente 30 minutos con lo cual se asegurd un aprovechamiento uniforme
de la muestra. No obstante de que este calculo es producto de experimentos previos
que hemos realizado, consideramos que independiente de los factores que influyen
en la penetracion y aprovechamiento de las particulas nebulizadas (28), el error
siempre fué el mismo para todos los pacientes, ya que se mantuviéron constantes las
demis variables.

Con objeto de evitar que ¢l antigeno nebulizado se dispersara en otros sujetos que
estuvieran en el cubiculo del paciente retado, la prueba se realizé en el jardin
contiguo al cuarto del paciente permitiendo la dispersion de las particulas en una
drea abierta.



VARIABLES A MEDIR

Pruebas de Funcién Pulmonar.

A todos los pacientes que se incluyeron en el estudio se les realizaron pruebas de
funcion pulmonar consistentes en espirometria, pletismografia, difusién de
monoxido de carbono, saturacion de oxigeno y gases arteriales. Estos estudios
sirvieron inicialinente como parte del abordaje diagndstico y posteriormente se
utilizaron como las mediciones basales de la funcion pulmonar y en las cuales de
acuerdo a la hipotesis asumida en este trabajo, se observaria una disminucion en
estas prucbas después de haber sometido al paciente a la prucba de reto. Con objeto
de disminuir la variabilidad inter-prueba introducida por diferentes técnicos durante

su aplicacion, las pruebas fucron rcalizadas siempre por la alumna de maestria.

La espirometria se realizé con un espirometro digital (Pony). Se midieron en cada
ocasion tres espiraciones forzadas de buena calidad y se tomé la mejor de acuerdo a
las recomendaciones de la Sociedad Americana de Torax (ATS) (29). Esta prueba se
realizé cada media hora durante las dos primeras horas posteriores al reto y despuds
cada 2 horas durante 24 horas. Los volumenes pulmonares se midieron con un
pletismografo corporal (Body Jaegger). De esta prueba se obtuvieron 24 horas antes
v posteriores al reto, el volumen residual (VR) y la capacidad pulmonar total (CPT).
La DLco se realizd con un cquipe computarizado (Jaegger). Se obtuvieron cuando
menos dos maniobras v la diferencia cntre ellas no fué mayor del 5%. Cuando la
diferencia fué mayor, se hizo una terccra maniobra. El promedio de las dos mas
cercanas se utilizo para el reporte de la prueba. Esta prueba también se realizd 24
horas posteriores al reto Los gases arteriales se obtuvieron respirando aire ambiente
a través de una puncion en la arteria radial, éstos se tomaron previos a la prucba v a

las 24 hrs. La saturacién de oxigeno se midio a su ingreso con un oximetro digital



(marca physio-control) en dos ocasiones diferentes, una respirando una FI0y de
21%y otra respirando oxigeno suplementario hasta llevar la saturacion igual o arriba
del 90%. El registro de la saturacion post-reto se hizo cada hora durante las 24 horas
siguientes con los L/min que el paciente requiri6 para obtener una saturacién de

90%.

Variables Clinicas.

Se regisiro frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, temperatura, tension arterial,
sensacion de disnea, cianosis y estertores. Una vez que se obtuvieron las f:ondiciones
basales de estas variables, el paciente se sometio 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 evaluacion de estas variables durante las primeras dos horas
tuvo como objetivo detectar una respuesta inmediata de “tipo asmdtico” (10)
caracterizada basicamente por disnea y sibilancias. Se considerd una caida del 15%
del VEF) 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 tardia. La sensacion de disnea se cuantifico pre-reto, a las 8 y
24 horas post.reto. La medicion se obtuvo con una escala analoga visual para
pacientes con enfermedad intersticial difusa, cuya reproducibilidad recientemente

hemos demostrado en nuestro Instituto (30).

Pruebas sanguineas,

Se obtuvieron una biometria hemitica con diferencial de la férmula blanca,
velovidad de sedimentacion globular, inmunoglobulinas un dia previo y 24 horas
después de la prucha de reto

.Examen radiolégico.

La radiografia de torax se realiz6 en forma basal y 24 horas después del reto.



ESTANDAR DE ORO

El estandar de oro se realizo en forma independiente- al resultado obtenido de la
prueba de reto. Este fué emitido por dos médicos expertos en la enfermedad y que
no estuvieron involucrados en la prueba. El estandar de oro se conformé por los 8
criterios mencionados para eldiagnostico de AAE, incluyendo la biopsia pulmonar.
Con ¢l objeto de evitar influencias secundarias al acto quirirgico, la biopsia se
realizé después de que la prueba de reto y las mediciones funcionales post-reto se
hubieran hecho. Ademas, la obtencion posterior del resultado evitdé que las
mediciones secundarias al reto no fueran influenciadas por el conocimiento previo

casual del diagnostico.

CUESTIONARIO PARA LA OBTENCION DE DATOS
EPIDEMIOLOGICOS

Se realizo un cuestionario en relacion al tipo de exposicion a las aves, el cual fue
disefiado especificamente para este trabajo. Muchos de los pacientes tenian mas de
una exposicion durante su vida, es decir, pudieron haber tenido contacto con las
aves en su infancia, después dejar de exponerse sin presentar ningun sintoma y
nuevamente en su vida adulta re-exponerse a las aves. Para este trabajo. se
consideraron los datos de la exposicion mas reciente y/o la exposicién que tuviera
relacion con el inicio de los sintomas de la enfermedad.

La intensidad o magnitud de 1a exposicion a las aves se calificé con una escala
categérica que iba desde ninguna. leve. moderada o severa como se explica en el
parrafo siguicnte:

o Ninguna exposicion = Sin convivencia con aves

¢ Exposicion leve = El sujeto convive con menos de 3 aves v las aves s¢ encuentran

cn el patio de su casa o con vecinos.



e Exposicion moderada = El sujeto convive con 4 a 9 aves en cl patio de su casa. o
menos de 4 aves dentro de su casa, pero no en la habitacién donde duerme.

* Exposicién severa = El sujeto convive con mas de mas de 10 aves en el patio de
su casa, 9 aves dentro de su casa, o con una, pero en la habitacion 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 férmulas
convencionales. Para cada variable se graficé a diferentes valores, sensibilidad
versus 1-especificidad (curvas ROC) con el objeto de encontrar los valores mis
utiles para la prucba. Los cambios post-reto se compararon a través de las deltas
entre los 3 diferentes grupos de estudio, para lo cual se utilizé analisis 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 realizé un modelo de regresion logistica uni y multivariado para

predecir que variables post-reto predecidn a la AAE.

ASPECTOS ETICOS

Generalidades
El uso de antigenos orgdnicos como pruebas de reto ha sido tema de discusién. En
rminos generales la prueba cs segura siempre y cuando se sigan las

recomendaciones apropiadas para la seguridad del paciente (16). La prucba no
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significa sensibilizacién antigénica en pacientes que ya tienen anticuerpos
circulantes contra el antigeno 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 sensibilizacion continua. Esto lo
demostramos en un estudio abierto donde incluimos a 8 pacientes con Fibrosis
Pulmonar Idiopdtica los cuales, después de nebulizarles el antigeno aviario no
respondieron a 1a prueba. Con el objeto de garantizar que el antigeno inhalado por el
paciente se dispersara cn el aire ambiente, las pruebas se hicicron en el jardin del
Servicio Clinico donde se encuentran hospitalizados los pacientes. Esto permitié
adicionalmente tener al paciente en fa vecindad de una terapia intermedia y del
servicio de urgencias, en caso de que se requiriera mayor atencion secundaria al reto
antigénico, donde se cuenta con equipo de resucitacion y reanimacion. A todos los
pacientes y sujetos del estudio se les leyé y pidié que firmaran una carta de

consentimiento en la que se explicaba claramente el procedimiento.

Riesgos posibies,

1.- En pacientes con AAE. Para establecer el diagnéstico en este grupo de pacientes
€s preciso que tengan anticuerpos circulantes contra el antigeno aviario. Esto
implica, que el paciente ya estuviera sensibilizado y en este sentido, la prueba de
reto no significara un riesgo adicional para el paciente (que estd constantemente
expuesto en su hogar). Reacciones probables: Hargreave y Pepys (10) nebulizaron
antigeno aviario (suero o excremento) a 39 personas con evidencia clinica 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 reaccion fué de tipo inmediato
(asmatico), 27 de tipo tardio. y en 4 una reaccion dual. La fiebre fué la reaccion

sistémica mas comin. Otras reacciones como nauseas, cefalea. vomitos. etc. se



presentaron cn un porcetaje minimo de los pacienies. Desde el punto de vista
funcional la caida del VEF] y la CVF vario de 200 a 900 ml y de 150 a 950 mi
respectivamente en los sujetos que presentaron la reaccion tardia. Estas alieraciones
se resolvieron en las siguientes 24 horas. En el estudio piloto que realizamos en el
INER con § pacientes con AAE, la caida maxima de la CVF ha sido de 350 ml.
Resultados similares han sido reportados en otros trabajos (8-11). De acuerdo a estos
antecedentes los efectos inmediatos y tardios secundarios a la prueba de reto tanto en
los reportes de otros autores como con los pacicntes del grupo piloto que
estudiamos, se resumen a sintomas sistémicos que en ninglin caso amecnazan la

seguridad de los pacientes.

Llamariamos reacciéon adversa, a la progresion de la disnea que condujera al
paciente a fatiga muscular, insuficiencia respiratoria aguda (aumento de la PaCO2
v/o persistencia de hipoxemia con fracciones inspiradas de O, 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 diagndstico definitivo se les iniciara
tratamiento con prednisona, con lo cual se evita que cualquier proceso inflamatorio
re-iniciado con la prueba de reto, se perpetiie. .

No hay evidencia actual de que una nebulizacion adicional con antigeno aviario deje
como secuela fibrosis pulmonar. En el estudio de Hendrick y cols. (18) trece
pacientes fueron estudiados cntre S a 33 meses posteriores al reto. Las pruebas de
funcion pulmonar practicamente regresaron a los niveles pre-reto, no obstante, hubo
dos pacientes en quienes se registré un leve deterioro. Sin cmbargo, estos pacientes
habian 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 poblacion

original en el estudio de Hendrick (18) fué de 29 pacientes y solo siguicron cn el



tiempo a 13 de ellos. Se ignora porque sélamente se siguié a este nimero 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 someticron. El
promedio de exposicion al antigeno aviario de un grupo de pacientes del INER que
estudiamos (6) fué de 3.4 + 2.4 afios. En ¢l trabajo de Hargreave y Pepys (19) el
promedio de exposicion de los pacientes fue de 14 aflos y en todos ellos la
) recuperacion ocurrié a las 24-48 horas posteriores al reto. En trabajos previos de
nuestro’ grupo hemos observado que el ticmpo de exposicion a las aves no guarda
relacion con la severidad ni con el prondstico de la enfermedad (3). Estos
antecedentes refuerzan el argumento de que una inhalacion adicional de dosis
minimas de suero de aves no provocara fibrosis pulmonar en los pacientes que sean

sometidos al reto.

2)En pacientes con otra neumopatia diferente a la AAE (FPDE). Si bien, es
probable que la prueba de reto sensibilice contra el antigeno aviario a pacientes que
nunca hayan estado expuestos a aves, también puede ocurtir que tal sensibilizacion
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, sélo el 11% desarrollo
anticuerpos contra tal antigeno. Ademds, ninguno de estos sujetos presentéd
reacciones compatibles con hipersensibilidad al antigeno aviario. Por lo tanto, es
probable que si el paciente no es hipersensible, no reaccione de ninguna forma.
Ademas los pacientes scran evaluados a las 24 horas, al mes y a los 6 meses
posteriores al reto en busca de anticuerpos circulantes. Esto permitira conocer si el
paciente fué sensibilizado o no. Si éste fuera el caso, al paciente se le recomendara
evitar la cercania con las aves por la posibilidad de una reaccion de

hipersensibilidad.



3) Sujetos sanos asintomsticos expuestos al antigeno aviario con anticuerpos
circulantes presentes (SA). La prueba dc reto tampoco significarad sensibilizacion
en estos sujetos pues ya lo estaran. A este grupo se les pedird que permanezcan
hospitalizados durante ¢l dia del reto y serdn vigilados de la misma forma que los
pa.cientes. La prueba de reto puede o no producir una reaccion similar a la de los
pacientes. En caso afirmativo. ¢l sujeto seria sometido a un curso de csteroides. En
este caso la prueba estaria detectando enfermos que de otra forma sc escaparian de
tal diagnéstico. Es probable que en la practica ésto ocurra con los familiares de los
enfermos, pues una vez que se ha establecido el diagnéstico en ellos, se les
recomienda que se deshagan de las aves con las que convivian. Esto propicicia que
el resto de los familiares expuestos, dejen de exponerse y por lo tanto no desarrollen
sintomas de enfermedad. Sin embargo, el riesgo es que ignoran que el contacto
posterior con aves podria 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 hipitesis asume que estos sujetos, por razones que

desconocemos, no responderan a la prueba de reto con antigeno aviario.

COSTOS
No se le solicité a los pacientes pago por los estudios adicionales a los que fucron

sometidos.
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RESULTADOS

Ochenta sujetos con diversas neumopatias intersticiales fueron cntrevistados para
realizarse prueba de reto, de los cuales 35 fueron excluidos por presentar riesgo
quirargico elevado y no podersc sometar a la biopsia pulmonar; dos sujetos no
aceptaron su participacién en el estudio y tres fueron eliminados por contar con otros
diagnosticos diferentes a los incluidos.

De los 45 individuos que fucron sometidos a la prueba de reto con antigeno aviario,
tres fueron eliminados posteriormente ya que aunque tenian antecedente de
exposicion a las aves, y AcAv positivos el resultado histologico fue FPI v no
compatible con AAE. En este sentido, el analisis de nuestros resultados se hizo con
42 sujetos; 17 con AAE, 17 con FPDE y 5 SA.

Del grupo FPDE, los diagnésticos fueron los siguientes: FPI (n=11), bronquiolitis
obliterante (n=2), granuloma cosinéfilo (n=1), microlitiasis (n=l),
linfangioleiomiomatosis (n=1) y neumonitis intersticial inespecifica (n=1). Los

sujetos asintomaticos fueron familiarcs de los pacientes con AAE.

Antes de someterse a la prueba de reto, a todos los pacientes se les realizoé en dos
ocasiones con intervalo de 24 horas, mediciones de funcidn respiratoria con el
objetivo de conocer la variabilidad intrinseca de las mediciones vy tener seguridad de
que los cambios registrados posteriores a la prueba de reto no fueran producto de la
variabilidad intrinseca de la misma. sino propios de la reaccion pulmonar. Estos
datos se encuentran resumidos en la tabla 1 donde se muestran el coeficiente de
correlacion intra-clase y coeficiente de variabilidad para las diferentes pruebas.
Después de estos resultados se decidié no considerar ¢l volumen residual v la
capacidad funcional residual como indicadores de cambio en 1a funcion pulmonar ya

que fueron lus mediciones con mayor variabilidad. La CVF v ¢l VEF! fueron las



pruebas con menor variabilidad (2% y 3% respectivamente) y mejor coeficiente de
correlacion intraclase (0.99 y 0.98).

En la tabla 2 se encuentran resumidas las caracteristicas generales de los tres grupos
estudiados. En relacion al sexo, en ¢l grupo con AAE ¢l 88% se conformé por
mujeres siendo lo opuesto en el grupo FPDE en que el 60% pertenecieron al sexo
masculine. En relacion a la edad, los pacientes con AAE fueron discretamente mas
jovenes en comparacion a los sujetos con FPDE. El grupo SA resulté mas joven que
los otros dos grupos, porque se incluyeron a fos hijos de los pacientes con AAE que

se sometieron a la prucba

En relacion a los datos epidemioldgicos sobre exposicion a las aves, en la tabla dos
se resume la informacion de este cuestionario. Para el grupo AAE el tiempo de
exposicién fue de una mediana de 18 meses con extremos de tres a docientos
cuarenta meses. El grupo FPDE tuvé una mediana de 8 meses con extremos desde
cero meses a 300 meses y en el grupo SA la mediana de exposicion fue de 45 meses
con extremos de 24 a 72 meses. En relacion al nimero de aves el grupo SA tuvo
mads 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 asintomdticos (SA)
presentaba tanto en el nimero de aves como ticmpo de exposicion cifras mayores
que el grupo de AAE, debido a que estuvo constituido por azar, por 5 familiares de
los pacientes en quicnes estas variables eran mayores y no participaron cn el estudio
familiares de pacientes en quienes estas variables eran menores.

En cuanto a la intensidad de la exposicion, 88% de los pacientes con AAE tuvieron
exposicion de moderada a severa. En el grupo FPDE la exposicion fue menor; 17%
de los sujetos no habia tenido exposicion a las aves y un 40% una exposicion leve.
Por otra parte, el grupo SA fue similar al grupo AAE, es decir, ¢ 80% tuvo una
exposicion de moderada a severa.
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La densidad 6ptica (DO) del AcAv para el grupo AAE fue 1.12 + 0.70 (resultado
positivo a partir de 0.22 DO.), para fos pacicntes con FPDE fa DO fue muy baja, con
promedio de 0.061 = 0.50 y nuevamente el grupo SA sc comporté de manera similar
alos de AAE. con titulos en promedio de 1.078 + 0.97 DO.

En la tabla 3 se encuentran resumidas las pruebas basales pre-reto de funcién
respiratoria para los tres grupos. Aunque hubo diferencias significativas a través del
andlisis de varianza para la CPT, CVF, VEF1, DLco y DLco/VA, estas diferencias
como se esperaba, se debicron al grupo SA, pero no fas hubo entre el grupo de AAE
y FPDE. Asi, es conveniente destacar que de acuerdo a las pruebas de funcién
pulmonar, los pacientes de! grupo con AAE eran similares a los pacientes FPDE y
por lo tanto, los cambios obscrvados en relacion a la prueba de reto no son

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

Respuesta a 1a prueba de reto:

a) Respuesta inmediata: Ningin sujeto present6é una reaccion inmedia\na. No se
observaron sintomas agudos sugestivos de hiperreactividad bronquiat y por lo tanto
no se requirio la administracién de algun beta 2 agonista como se contemp!6 en el
disefio del proyecto. Una paciente con diagnostico de bronquiolitis obliterante,
mostré disminucion del VEF1 del 20%, pero este cambio se observé durante las
mediciones nocturnas; ademas, no manifesté sintomas agudos, por lo que no se le
administeo broncodifatador.

Asimismo, ninguno de los 3 grupos refirié algun sintoma o malestar inmediato a la
inhalacion del AgAv.

b) Respuesta tardia
Veinte sujetos tuvieron una prucba tardia positiva iniciando manifestaciones

secundarias al reto 4 horas después de su aplicacion.



Es conveniente sefalar que la positividad se determiné después de la obtencion de la
biopsia pulmonar. cuando s¢ cvaluaron la sensibilidad y especificidad de las
diferentes variables clinicas y funcionales de acuerdo a los mejores puntos de corte
obtenidos con las curvas ROC (estas curvas se analizaran mas adelante).

Todos los sujetos que tuvieron una prucba positiva presentaron fiebre , la que sc
transformd en el pardmetro méds til para el diagnéstico de una prueba positiva.
Ademis la mayoria presenté algan sintoma sistémico que usualmente precedié a la
fiebre. Diecinueve sujetos cursaron con escalosfrios y cefalea, 17 tuvieron artralgias.
5 presentaron congestion nasal y estornudos y 2 nausea y vomito. El vomito y dolor
de articulaciones ocurri6 en los sujetos que tuvicron una reaccion més severa. De
los sintomas respiratorios 13 cursaron con tos de grado variable y 14 manifestaron
algin grado de disnea. De los 17 sujetos que tuvieron AAE, 14 respondieron a
través de un cuestionario que los sintomas 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, asi como la
temperatura obtenidas antes y después de la prueba de reto, junto con sus respectivas
deltas. Ninguna de estas pruebas de laboratorio mostr6 cambios significativos
posteriores al reto. Los leucocitos en el grupo de AAE tendieron a elevarse, muy
_probablemente a expensas de los neutréfilos ya que también éstos se incrementaron
(p=0.11). El analisis de inmunoglobulinas circulantes tampoco mostro diferencias
significativas entre los valores obtenidos antes y después del reto antigénico.

En cambio para la temperatura el grupo de AAE mostr6é cambios estadisticamente
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 increment6 2.35 °C,
mientras que en los otros dos grupos el incremento no fué significativo. Los cambios

de 1a temperatura en los diferentes grupos se muestran en la grafica 1. donde llama la
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atencion en el grupo FPDE, dos valores extremos (fuera de la caja), pero que en ¢l

analisis final coincidieron con los falsos positivos.

En la tabla 5 se encuentran los cambios de funcion respiratoria post-reto. Para la
CVF expresada en ml, en los tres grupos las deltas fueron mayores a 100ml. Sin
embargo, el grupo con AAE presentdo una caida de mis de 200 ml,
significativamente mayor a los otros dos grupos (p<0.001). En la grafica 2 se
esquematiza la disminucién de la CVF en porcentaje; se puede observar que en la
percentila 50 el grupo de AAE presenta una disminuci(;n del 20%, aunque existe un
sujeto en el que su CVF cae en mas del 60%. Para el grupo de FPDE los valores se
distribuyen en un rango mucho més estrecho.

En relacién a la CPT, el grupo de AAE mostré un decremento superior a 300 ml, en
cambio el grupo FPDE presenté una disminucién de menos de 15 ml y el grupo SA
tuvo un decremento de 112 ml (Tabla 5). Sin embargo, solo en e! grupo de AAE el

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

La Pa0,, la cual sélo fue medida en los pacientes, presenté una disminucién post-
reto en promedio, de 7.71 mm Hg para el grupo de AAE, en tanto que ¢n el grupo
FPDE solo alcanz6 una caida de 2 mm Hg (Tabla 5 :p<0.001). En la grafica 3 se
ilustran estos resultados en percentilas y se puede observar como en el caso de los
cambios de la temperatura (grafica 1), 2 pacientes con FPDE mostraron valores que
se salen de la caja y que en el andlisis posterior correspondieron a los falsos
positivos. Para el grupo AAE la saturacion de oxigeno, tuvo una disminucion
promedio de 5.5%; para ¢l grupo FPDE el decremento fue de 1% v no hubo
variacion en el grupo SA (Tabla 5;p<0.001).

No hubo ningun cambio significativo para la DLco ni para la PaC02,
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En la figura 1, se pucden observar los cambios en a CVF medida cada dos horas por
24 horas para Jos tres grupos. La maxima caida de esta variable result a las 10 horas
para el grupo AAE. En fos ¢l grupos de FPDE y SA las mediciones se mantuvieron
constantes. El andlisis de varianza para mucstras repetidas mostré cambios
significativos en el tiempo para la AAE, (p<0.01) pero no para los otros dos grupos.
La forma dc la curva de la CVF del grupo de AAE muestra un descenso inicial
alrededor de las 4 hrs, con una caida maxima en las siguientes horas y a partir de las
10 horas regresa hasta su basal.

En la figura 2, se esquematizan los cambios ocurridos cn la temperatura corporal
cada 2 horas durante 24 horas para los tres grupos. Se analizo si las modificaciones
ocurridas en el tiempo eran significativas. El andlisis de varianza para muestras
repetidas resulto 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 centigrados, que llega a su méximo a fas 10 hrs
para comenzar a disminuir en forma gradual. A las 18 horas se encontraba por
debajo de 37°C. 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 relacion al grupo con AAE. Para el grupo SA, la temperatura no mostro
cambios en el tiempo.

No hubo ninguna correlacion entre la caida de la CVF y aumento de la temperatura
corporal. Sin embargo, ambas variables mostraron su alteracién maxima a las 10

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 0.5°C). En la
figura 4 se observa las curva ROC para CVF, y el mejor punto de corte fue el ¢
(caida mayor al 16%). La figura 5 muestra las curvas ROC para la saturacion y
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Pa02. Para ambas variables el mejor punto esta representado por el a (caida mayor

de 3% dc saturacion y de 3 unidades torr).

Una vez obtenidas las curvas ROC para las diferentes variables se evalu6 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
0.5°C, la sensibilidad fue de 100%, especificidad de 81%, valor predictivo positivo
de 100% y valor predictivo ncgativo de 86%. Para una disminucion 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
caida de la saturacion 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 consider6 que
no era una variable util.

Ninguna combinacion de las variables estudiadas resulté mejor que la temperatura
considerada en forma independiente.

Para darle una mayor fuerza a los calculos anteriores, se realizd un modelo de
regresion logistica multiple, para determinar qué variables podrian predecir mejor la
AAE. Se tomaron en cuenta para este modelo todos los parametros que habian
tenido algin cambio post-reto. Los modelos univariados y multivariado confirmaron
que las unicas variables que en forma independiente pudieron predecir la
enfermedad fucron el incremento en la temperatura mayor a 1°Cy la disminucion de
la CVF .(Ver modelos). En el analisis multivariado la CVEF va no fue predictora.

pero si la temperatura.
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Tomando en consideracion los resultados obtenidos con la curva ROC y el modelo
de regresion logistica, se consideré una prueba positiva cuando un paciente
presentaba un aumento de la temperatura mayor de 0.5°C. La disminucion de la
CVF del 16%, de la saturacion de oxigeno de 3% y de la Pa0; de 3 unidades torr se
mostraron como indicadores adicionales y junto con alguna manifestacion sistémica,

apoyan que una prueba de provocacion con AgAv es positiva.

Cuando se examind 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 encontré 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 relacion a posibles efectos colaterales, ninglin paciente presento complicaciones.
De hecho a pesar de que los pacientes tuvieron disminucién en la saturacién de
oxigeno durante la prueba, a todos se les administré el oxigeno suplementario
adecuado para que nuevamente tuvieran una saturacién mayor del 90%, y en

promedio requirieron 1 litro de oxigeno por minuto.
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DISCUSION

La AAE secundaria a antigeno aviatio cs, en México, una enfermedad con
caracteristicas muy peculiares que la distinguen claramente dc las otras
enfermedades que afectan el parénquima pulmonar. Es la causa mas comun de
fibrosis pulmonar en ¢! INER y por lo tanto, la enfermedad intersticial que con
mayor frecuencia conduce a insuficiencia respiratoria crénica, incapacidad fisica y
muerte a mediano plazo. A diferencia de lo que se reporta en la literatura, en México
no se le considera una enfermedad benigna y su presencia csta asociada a una
mortalidad que esta por arriba del 20% a 5 afios (7). Cuando se ajusta por el grado
de fibrosis. la mortalidad no es diferente a la reportada cn los pacientes con fibrosis
pulmonar idiopatica (mas de 50% a S afios).

Por otro lado, en una apreciable proporcion de pacientes el diagnéstico no se puede
establecer atin con el reporte histologico. Esta proporcion estd constituida por casos
de AAE cronica en estadios avanzados que histol6gicamente son indistinguibles de
otros tipos de fibrosis.

Un problema diagnostico adicional lo constituye un importante grupo de pacientes a
quienes no se les practica la biopsia pulmonar por tener un alto riesgo quirirgico. A
estos pacientes se les establece un diagndstico presuntivo de AAE Unicamente con
evidencias funcionales y radioldgicas, el antecedente de exposicion a las aves y
serologia positiva para antigeno aviario. E! problema potencial que se genera, es el
de concluir un diagndstico erroneo. En la poblacion mexicana, debido a la alta
prevalencia de exposicion doméstica a las aves, estos sujetos pueden ademis tener
AcAv y sin enfermedad pulmonar relacionada con dicha exposicién. En otras
palabras, un paciente puede tener una bronquiolitis obliterante o una FPI, con
exposicion a las aves, AcAv positivos, y por presentar un cuadro clinico de

neumopatia intersticial se le diagnostica como AAE.
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En circunstancias en las que el diagnéstico continua incierto, eventuaimente se ha
recurrido al uso de las prucbas de provocacion o reto. cuyo objetivo es reproducir un
cuadro agudo similar al que ocasiona la exposicion al antigeno.
Desafortunadamente, aun cuando sc han llevado a cabo algunos estudios sobre la
utilidad de la prucbas de reto, no existen reportes formales que intenten uniformar o
estandarizar estas prucbas para determinar su papel diagnéstico. La mayor parte de
los trabajos que existen no son metodoldgicamente confiables, por lo que la utilidad
de las pruebas de provocacion con antigeno aviario para el diagnostico dela AAE es
en la actualidad dudosa.
El problema comun al que se han enfrentado la mayoria 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 sc les
establecié con certeza el diagnostico, y sin embargo, de ninguno se obtuvo
especimen histologico a través de la biopsia pulmonar. En los restantes sujctos el
diagnostico no fue concluyente, y la parte mas débil de su trabajo es que la prueba de
_reto se utilizé como parte del diagndstico por lo que presentaba un sesgo de

inclusion (31).

Nuestro trabajo sc llevé a cabo con la utilizacién de una metodologia estricta para
una prueba diagnostica (23). Es decir, se puso cuidadosa atencién al integrar el
diagnéstico definitivo de presencia o ausencia de la enfermedad en cuestion
(eleccion del estandar de oro), y se intentd evitar todo posible sesgo para
establecerlo. Para cllo, se utiliz6 un conjunto de determinaciones como el reporte
histolégico, la serologia positiva contra el antigeno aviario y el antecedente de
exposicion a las aves, entre otras. Ademds, durante la ejecucion de la otra parte
critica de este trabajo, es decir la definicién de una prueba de reto como positiva o

negativa, se escogieron las variables que por un lado expresaran restriccion



pulmonar en forma incontrovertible y que por otro lado tuvieran un alto grado de
reproducibilidad Se tvo cuidado de aftadir variables clinicas v de laboratorio que

expresaran un proceso agudo.

Por otro lado, ¢l estudio fue rigurosamente hecho a ciegas. La persona que realizo la
prueba desconocia el diagnostico; los meédicos que colaboraban cn el estudio,
estaban instruidos a no interesarse por el diagndstico y la biopsia pulmonar siempre
se realizd después de la prueba de reto y por lo tanto se desconocia el diagnéstico
definitivo. Otra forma mas de ceguedad estuvo determinada por los tiempos en los
que se decidi6 hacer el analisis de los cambios relacionados a la prueba de reto en el
estudio. Es decir, se decidio hasta el final del trabajo a que llamar prueba positiva o
negativa en base a los puntos de corte que sc obtuvieron de las curvas ROC de las
diferentes variables y no a lo que s¢ observaba individualmente en cada paciente
cuando se le realizaba la prueba. E! conjunto de las estrategias llevadas a cabo en
este trabajo nos permiten asumir que estuvo completamente cegado en los términos

de una prueba diagnéstica (23).

Para los controles, es decir para los pacientes con FPDE, el estandar de oro se
establecio de manera similar en términos de la biopsia pulmonar y la ceguedad en su
integracion. Al Unico grupo al quc no se les sometid a bicpsia pulmonar ni a

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

Un punto critico para la interpretacion de los resultados de este trabajo fue 1a
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 determinar
el cambio en las pruebas de funcién pulmonar y de laboratorio después del reto

antigénico, era indispensable tener la certeza que los cambios observados no fueran

35



pulmonar en forma incontrovertible y que por otro lado tuvieran un alto grado de
reproducibilidad Se tuvo cuidado de afadir variables clinicas y de laboratorio que

expresaran un proceso agudo.

Por otro lado, ¢l estudio fue rigurosamente hecho a ciegas. La persona que realizo la
prueba desconocia el diagnostico; los médicos, que colaboraban en el estudio,
estaban instruidos a no interesarse por el diagnéstico y la biopsia pulmonar siempre
se realizé después de la prueba de reto y por lo tanto se desconocia el diagndstico
definitivo. Otra forma més de ceguedad estuvo determinada por los tiempos en los
que se decidio hacer el anilisis de los cambios relacionados a la prueba de reto en el
estudio. Es decir, se decidio 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 términos

de una prueba diagnéstica (23).

Para los controles, es decir para los pacientes con FPDE, el estandar de oro se
establecié de manera similar en términos de la biopsia pulmonar y la ceguedad en su
integracion. Al tinico grupo al que no se les sometié a biopsia pulmonar ni a

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

Un punto critico para la interpretacion de los resultados de este trabajo fue la
reproducibilidad de las mediciones que se utilizaron para concluir que una prueba de
relo era positiva o negativa. Debido a que el objetivo de este estudio fue determinar
¢l cambio en las pruebas de funcion pulmonar y de laboratorio después 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. Para cilo se
demostrd la reproducibilidad de las prucbas de funcion pulmonar en 42 pacientes
(todos incluidos en cste trabajo). Esto permitié determinar que un cambio del 16%
en la CVF identificaria con razonable certeza a los pacientes en quienes el reto fucra
positivo. Aunque las prucbas de funcién pulmonar que se exploraron fucron varias
(ver métodos), solamente la CVF resulto con el grado de reproducibilidad suficiente
para que un cambio sccundario a la prucba de reto se interpretara como tal y no
como producto de la variabilidad intrinseca al método, aunque todas las prucbas, de
de funcién pulmonar fueron realizadas siempre por la misma persona. También se
explord la reproducibilidad de las prucbas de laboratorio que se consideraron
podrian ser decisivas para la interpretacion de la prucba de reto. Aunque el
cocficiente de variacion de la mayoria de ellas fueron aceptables, ninguna superé el

que se obtuvo dc la CVF.

Después de haber sometido al reto antigénico solo el grupo de pacientes con AAE
mostré cambios significativos en las variables medidas. Con respecto a las pruebas
de funcion respiratoria la CVF, la CPT, la Pa0} y la saturacion de oxigeno resultaron
ser estadisticamente significativas post-reto. Llama la atencion que la Dlco no
mostrara ningin cambio. Esto posiblemente se debe a que esta medicion al igual que
la pletismografia solo se llevé a cabo 24 horas post-reto. tiempo en el cual la
mayoria de 'los pacientes se habian recuperado y se encontraban en condiciones muy
similares previas al reto.

En relacién a la CVF, a pesar de que fue estadisticamente muy diferente en los
pacientes con AAE comparada con los pacicntes con otras fibrosis v los sujetos
asintomiticos, el punto de corte mis apropiado en las curvas ROC fue para una caida
del 16%, Esto le dio a la CVF una sensibilidad del 76% y especificidad del 82%.

Esta baja sensibilidad pudo estar determinada por la variabilidad diurna de la
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prucba. Si bien antes del reto a todos los pacientes se les hizo dos pruecbas
espirométricas para determinar la variabilidad y esta no fue mayor del 2%, no
conocemos en ¢l transcurso del dia como se comporta la CVF ¢en los pacientes
intersticiales. Algunos sujetos control tuvieron mas de 250 ml 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 provocacion antigénica. Si en aras de incrementar ia sensibilidad de
la CVF se hubiera disminuido ¢l punto de corte, las falsas positivas hubieran
aumentado, como lo demuestra la figura 4. No obstante ¢l modelo de regresion
logistica univariado, permite asumir que la caida porccntual de la CVF, resulta muy
atil para predecir la enfermedad, ain cuando la sensibilidad sea baja.

Los puntos de corte para la Pa03 y la saturacion de oxigeno resultaron similares
entre si. La sensibilidad y especificidad fue de 82% para ambas, aunque los valores
predictivos positivo y negativo tuvieron valores mas bajos (77%). Estas mediciones
resultan mas utiles que la espirometria, y por su minima invasividad la saturacion de
oxigeno puede sustituir a la Pa0,. Aunque el promedio de la caida de 1a Pa0, fue de 8
mm Hg hubo dos pacientes que llegaron a presentar mas de 10 unidades torr; sin
embargo, esta caida se mantuvo por muy poco tiempo, y los pacientes se
recuperaron en forma muy rapida, antes de 24 horas.

De las variables clinicas que se midieron, la temperatura resulto ser el parimetro
mas util ya que su sensibilidad y especificidad alcanzaron el 100 y 81%
respectivamente. Esta variable que también se midié cada hora durante las 24 horas
siguientes al reto antigénico, mostro cambios mas significativa al compararla con la
CVF. A las 4 horas ya habia una diferencia importante entre los grupos control y los
sujetos con AAE, y aunque también se noté un incremento de la temperatura cn 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 ¢l grupo control (FPDE y SA) fue mids significativa con la temperatura que con la
CVF. Nuestros resultados, sugicren que la temperatura supera a las variables
funcionales en la definicion de una prueba positiva. ¥ esto coincide con los reportes
iniciales de Harwreave(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 algin paciente iniciara con
manifestaciones de una prueba positiva mas alla de las 10 horas. Nuestros resultados
sugieren quc la repuesta al reto se inicia a las 4 horas y sus manifestaciones maximas
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 10 primeras horas, tiempo en el cual se debe
esperar una reaccion, si en este tiempo no hay respuesta, no hay necesidad de

continuar observindolo.

Ni la radiografia de torax, ni la VSG, ni cuenta total de leucocitos o sus
subpoblaciones, ni las inmunoglobulinas, mostraron ser utiles como indicadores de
una prueba positiva. Una explicacion posible puede ser el hecho de que la medicion
de estas variables post-reto se hizo al dia siguicnte. Es probable, si la respuesta
inmunolégica fuera aguda, que 24 horas fucra un tiempo demasiado largo para
detectar cambios. Esto puede ser particularmente cierto para la radiografia de torax .
la VSG, y los leucocitos. En cambio, podria ser que 24 horas fuera un tiempo
demasiado corto para observar cambios en las inmunoglobulinas. Ademas los
cambios mas importantes podrian ser locales y reflejarse en el lavado
bronquioloalveolar (¢l cual no se considers para este estudio). Por otra parte. una

explicacion adicional para la ausencia de cambios en la placa de torax. ¢s que éstos
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hayan sido tan sutiles, que las lesiones tan avanzados que la mayoria de los

pacientes ya tenia en la radiografia, 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 ¢l  diagnostico de AAE, dos de los tres
pacientes que tuvicron una prucba falsa positiva mostraron densidades dpticas cn el
ELISA de 0.16 vy 0.20 cn la deteccion de anticuerpos con el antigeno aviario.
Aunque ¢! punto de corte para considerar una resultado positivo cs de 0.22, ¢!
promedio de los sujetos con fibrosis fue veinte veces mas bajo que cste valor.
Ademis estos pacientes tuvieron francas alteraciones clinicas y de laboratorio, con
caidas de la CVF de mds de 20%, aumento de la temperatura de mas de 2.5°C, y
disminucién de la Pa0, hasta de 8°C, es decir hicieron una franca reaccion. Es
probable que estos dos sujetos en realidad formen parte del grupo de pacientes con
AAE cronica con histologia de fibrosis inespecifica, y los resultados de los AcAv
sean parte del espectro de los falsos negativos del ELISA utilizado para determinar
las presencia de AcAV. Esto es mas probable para ¢l sujeto cuyos resultados de los
AcAv se encontré en el limite extremo. De ser asi, la especificidad para la
temperatura con ese mismo punto de corte sc elevaria de 81% a 94% y los valores
predictivo negativo aumentaria de 86% a 96%, lo mismo ocurriria para la CVF, Pa0y
y saturacion de oxigeno.

El anilisis de regresion logistica es un método adicional que se utilizo para
investigar si alguna de las variables en forma individual o combinadas eran capaces
de predecir el diagnostico de AAE. Debido a la solidez que este tipo de analisis
estadistico ofrece, los resultados obtenidos con €1, confirma la utilidad de el
aumento de la temperatura de 0.5°C y la caida de ta CVF% como variables

predictoras.
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VENTAJAS Y UTILIDADES DE UNA PRUEBA DIAGNOSTICA NO
INVASIVA PARA EL DIAGNOSTICO DE AAE.

Diagnéstico diferencial

Como se consignd en los resultados, 3 sujetos fueron eliminados después de la
prueba de reto, por presentar en ¢l reporte histologico FPI con AcAv positivos, lo
que a nuestro juicio provocaba un diagnéstico impreciso y era motivo de exclusion.
Sin embargo, los tres sujetos tuvieron aumento de la temperatura de mas de 2°C, y
caida de la CVF, PaO, y saturacion de oxigeno, ademas de manifestaciones
sistémicas; es decir, a posteriori se puede concluir que la prucba fue positiva y por
lo tanto, los pacientes tenian en realidad AAE. En el trabajo de Pérez-Padilla y cols
(7) el diagnostico de AAE y el de FPI no pudo determinarse en el 24% de la
poblacion estudiada. a pesar de contar con biopsia. El problema de ese estudio, al
igual que en el nuestro es de diagnostico 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 ¢l contexto del diagnéstico 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 0.5°C y
una caida de la CVF del 16% 6 mas después del reto con antigeno aviario ticne una
sensibilidad y especificidad de 100% para hacer el diagnostico de AAE. Esta prueba
provee, razonablemente de un diagndstico de certeza. Por lo tanto el prondstico
puede al mismo tiempo determinarse. En ¢l trabajo de Pérez-Padilla y cols (7) se
puede observar que ¢l prondstico de los pacientes con AAE v FPI es diterente, a

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

En nuestra poblacion un nitmero importante de pacientes buscan atencion
especializada cuando la enfermedad se encuentra en fases avanzadas. Por lo tanto el
riesgo quirirgico suele ser muy clevado y los pacientes ya no son candidatos para
ser sometidos a biopsia. Nosotros no pudimos realizar la prueba de reto a 35 sujetos
con neumopatia intersticial ya que no fueron sometidos a biopsia pulmonar por el
riesgo quirirgico alto, siendo éste un criterio de exclusion en nuestro trabajo. Todos
estos sujetos se egresaron con un diagndstico presuntivo. La utilidad de la prucba de
reto con antigeno aviario depende de su capacidad de hacer el diagnéstico de certeza
en pacientes a quienes, de otra forma, se les haria un diagnéstico presuntivo o
erréneo de AAE como ocurrio 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 procedimicnto quirtirgico para obtener una biopsia, existe una
clara ventaja de la prueba de reto. Ninguno de los pacientes a quienes se les sometio
a la prueba de provocacion presenté complicaciones secundarias en términos de
morbilidad, y/o mortalidad. Ademds, la recuperacion de estos pacientes fue rapida,
comparado con el proccdimiento quirirgico en que tardan en recuperarse mas de 10
dias.

Pronoéstico

Una vez que el diagnostico de certeza se ha establecido es posible establecer el
pronéstico. Los pacientes con diagnéstico de AAE tienen mejor pronéstico que los
pacientes con otras causas de fibrosis, como la idiopatica por ejemplo. Esto es cierto
a menos que el grado de fibrosis sea similar (7). Puesto que el prondstico depende
del grado de fibrosis y para esto, con cl especimen histologico cs posible

establecerlo, la informacion derivada de la prueba de reto en este sentido, estaria
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incompleta. Una alternativa para ello puede ser la tomografia computada de torax.
Recicntes evidencias sugieren que la tomografia de alta resolucion puede ser una
buena alternativa para establecer el pronéstico en pacientes con fibrosis pulmonar.
Esta junto con la prueba de reto podrian complementarse para, por un lado llegar al

diagnéstico y por otro establecer un prondéstico.

Propésitos de im"estigacién.

Los resultados de este trabajo mostraron que la prucba de provocacién con antigeno
aviario reproduce los sintomas de un cuadro agudo de AAE. Aunque el cuadro
clinico y funcional que se caracteriza por fiebre, taquicardia, taquipnea y una caida
de la CVF y la Pa0O,, pudicron registrarse, los fenémenos inflamatorios subyacentes
a ellos no se conocen. En este sentido, la prueba de reto puede ser utilizada al mismo
tiempo que para fines diagnosticos y prondsticos, también como un modelo
experimental humano de una enfermedad 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 reproduccion del
cuadro clinico y funcional de la AAE, debe seguramente ser precedido de los
mecanismos inflamatorios ¢ inmunoldgicos responsables. Bajo estas perpectivas, los
pacientes expuestos a la prucba de reto podrian adicionalmente ser estudiados, tanto
sistémicamente a través de muestras de sangre seriadas como localmente a través del
lavado bronquioloalveolar. En este sentido, resultan particularmente utiles tanto los
pacientes con diagndstico de fibrosis pulmonar de etiologias diferentes a la AAE,
como los familiares asintomdticos, que atn cuando se registraron AcAv positivos. la

prucba de reto fue negativa, puesto que los fendmenos inmunologicos e



inflamatorios supuestamente responsables del cuadro clinico, no deben verse cn ellos

como controles.

En resumen, los resultados de este trabajo muestran que el uso de las pruebas de
provocacion con antigeno aviario puede identificar a los pacientes con AAE. Enel
contexto del diagnostico diferencial, un incremento de la temperatura de mis de
0.50C, acompafiado de manifestaciones sistémicas es suficiente para indicar que una
prueba es positiva.

Los cambios de 1a funcién pulmonar, particularmente de la CVF, la saturacion de
oxigeno y la PaO,, resultan adicionalmente utiles 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 provocacion podn’ah utilizarse con fines
de investigacion, nuestros resultados sugieren que su uso principal podria tener un
caracter diagndstico, y en este sentido podrian 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 Ccv
CPT 92 5%
VR 5 12%
CFR 78 5%
VEFI 98 3%
CVF 99 2%
Definicion de abreviaci Ri=Coeficiente de correlacién intraclase; CV=Coeficiente
de variacion; CPT=Capacidad pulmonar total; VR=Vol Residual;CFR=Capacidad Funcional
Residual; VEF1=Vol piratorio forzado en ¢l primer scgundo; CVF=Capacidad Vital

Forzada
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TABLA 2

CARACACTERISTICAS GENERALES

GRUPO AAE* FPDE** SASse
SEXO Frecuencia F i F i
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 exposicion  Mediana E Mediana E Mediana
a las aves 18 (3-240) 8 (0-300) 45 24-72)
(meses)
Nimero de aves Mediana Extremos ~ Mediana E Mediana E;
7 (1-1000) 3 (0-48) 26 (2-40)
Tiempo deevol.dela  Mediana Extremos ~ Mediana Extremos -
enfermedad 14 (1-60) 39 (4-72)
{meses)
Tipo de exposicic F F Fi
o Ninguna 0 3(17%) 0
e Leve 2 (12%) 7 (39%) 1(20)
e Moderada 8 (47%) 4(22%) 2 (40%)
e Severa 7(41%) 4(22%) 2 (40%) .
-1 Tipo de ave Frecuencia F i F
e Ninguna 0 4(22.22%) L0
¢ Palomas 6 (35%) 4(22.22%) . 1 (10%)
o Pericos 3 (18%) 2(1L.1%) L0
e Canarios 2(12%) 21 (5.56%) Lo
o Gallinas 0 1(5.56%) - O
¢ Varios 5(29%) 6(33.33% 5(90%) . :
¢ Otros: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

*Alveolitis Alérgica Extrinseca **Fibrosis Pulmonar de ctiologla diferente o la AAE *** Asintomaticos.
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TABLA 3
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 1nmo 14 *<0.001
CVF % Predicho 66 13 69 12 97 1 *<0.001
VEFI % Predicho 62 12 65 10 97 16 *<0.001
VEFVCVF % 84 5 80 8 83 7 *NS
Predicho
DLco % Predicho 43 12 59 9 13 13 *<0.00!
Pa0; Torr 54 8 51 4 - NS
PaCO, Torr 33 5 35 4. - **NS
0 5 Satracién 89 5 87 5 9 2 *<0.003
Significado de las abreviaturas:
CPT=Capucidad Pul Total; CVF- idad Vital Fumda;VEFl=Volurnen espiratorio forzado en el
primer segundo; VEF 1/CVF=Relaci u piratorio forzado en el primer segundo, capacidad vital
forzada; DLco=Difusion de mondxido de c.srbono. Pz\O;—Preswn arterial de oxigeno;
PaC0,=Presidn arterial de bioxido de cart 0, ion de oxig

*Vabor obtenido por ANOVA de una via
**Valor obtenido por prueba de t de student muestras independientes.
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TABLA 4

CAMBIOS POST-RETO EN VARIABLES DE LABORATORIO Y CLINlCAS

AAE FPDE SA
Pre-reto Post-reto Pre-reto Post-reto Pre-reto Post-reto
XiDE X2DE  Delta X+DE X:DE Deita X+DE X£DE - Delta
Leucocitos 6808+2206  9006+3450  -2198 8376+2246 8747£2337 -37\ 6140£1780 68801768 -740
Neutrofilos% 637 6812 -5 64112 62+14 2 6716 62&!4‘ 5.4
Linfocitos% 3317 2811 5 3311 34x14 1 30£15 34£13. 4 '
VSG mm/seg 20£12 20:10 0 18£12 22+15 -4 17x14 13413 4
IgA w1 40297 5624609 -160 429+186 415186 13 210£156 226:82 -16°
gMur 243+163 212£133 31 151460 146167 5 166£99 180¥100 =14
1gE vl 221374 165318 56 6637 1612271 95 47453 46151. |
AcAv 1.12£070 1.077£0.69 -0.57 006120056  0.066+0.057-0.005  1.078 1.073£1.074 0.05
DO . . . ’
*lemp oC  36.0120.05 38.3820.7  -2.35 36.12+0.06 36.6£0.83 -0.53 36.07+0.08  36.3320.19 -0.05
*p~0.001 ANOVA deuna via

AAE-= Alveolitis alérgica extrinseca

FPRE=Fibrosis Pulmonar de diferente etiologia a la AAE.

AAL=Sujetos asintomdticos
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TABLAS
CAMBIOS POST-RETO EN LA FUNCION PULMONAR

Grupo AAE FPDE SA
ngino 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
*CVF ml 18172436  1456x411 361 2148£556  2014+595 134 3563924 3398910 165
*CPTml - 2894733  2591:629 303  3417+823  3405:839 12 56621307  5550:125 12
s**DLcomminmmiig 10784278  9.76x149 101  12.63:439  120:376 063  29.05:4.18 28.76:421 029
*++Pa0, .Torr 54+9 46:8 8 5125 4916 2
++*PaCO, Torr  33¢5 3123 2 324 3415 1
*Saturacionde 8945 8417 S5 g6 U 8646 1 9641 96+1 0
Oxigeno % ) B

*p<0.001 ANOVA de una via
**p<0.001 t de student muestras independientes
".p:NS
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TABLA 6
SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VALORES PREDICTIVOS NEGATIVO Y POSITIVO DE
LAS VARIABLES QUE RESULTARON TENER EL MEJOR PUNTO DE CORTE CON LAS

CURVASROC
Tem
CVF >16% >0.5(°C) Pa0,>3 Torr Sat 0,>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°C de la temperatura en un modelo de

regresion logistica univariado.

*Temperatura °C 7 82.5(10.43-651.775)
Modelo 2
Riesgos relativos para la caida de la CVF% en un modelo de regresion logistica
univariado.
CVF% 1.21(1.069-1.369)
Modelo 3

Riesgos relativos para CVF y temperatura cn un modelo de regresion logistica

multivariado.

CVF% 1.I18(0.99-1.259)

Temperatura®C 31.998(3.41-300.043)

*Aumeto de {a temperatura mayor a 1oC

Como pucde observarse las variables temperatura y CVF en forma independiente
(modelo I 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 ticne menor riesgo que si se analiza
en forma independiente.



GRAFICA 1

AUMENTO DE L A TEMPERATURA POST-RETO EN LOS TRES
GRUPOS ESTUDIADOS
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AAE=Alveolitis Alergica Extringeca .
FPDE=Fibrosis Pulmonar de diferente etiologfa a la AAE
SA=Sujetos Asintomalicos
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GRAFICA 2

CAlDA DELA CVF EN PORCENTAJE POST RETO EN LOS TRES
GRUPOS ESTUDIADO:

80

' ‘CVF,‘%

AAE=Alveolitis A'érgica Extrinseca

FPDE=Fitrosis Pulmonar de diferente etiologia a la AAE
SA=Su;etos Asintomaticos

52



GRAFICA 3

CAIDA DE LA PAOZ POST-RETO EN LOS TRES GRUPOS
. ESTUDIADOS i
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AAE=Alvzoilis Alérsica Extrinseca
FPDE=Fibrosis Puwmonar de diferente eliclogia a lz AAE
SA=Sujetos Asnicmaticos
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CAMBIOS EN LA CVF POST-RETO

FIGURA 1
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CAMBIOS EN LA TEMPERATURA POST-

RETO
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VERDADERAS POSITIVAS

CURVAS ROC PARA LA TEMPERATURA
FIGURA 3
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VERDADERAS POSITIVAS

CURVAS ROC PARA LA CAPACIDAD VITAL
FORZADA (CVF)

FIGURA 4
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VERDADERAS POSITIVAS

CURVAS ROC PARA SATURACION Y PaO2

FIGURA 5
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