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ABREVIATURAS

- a = arterial

- FEV1 = Volumen expiratorio forzado al primer segundo
- FVC = Capacidad vital forzada

- HAP = Hipertension arteria! pulmonar

- INER = Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
- LBA = Lavado bronquioloalveolar

- NH = Neumonitis por hipersensibilidad

- PaCO; = Presion arterial de bidéxido de carbono

- PFR = Pruebas de funcion respiratoria

- Pa0; = Presion arterial de oxigeno

- RV = Volumen residual

- TAC = Tomografia axial computarizada

-TEP = Tromboembolia pulmonar

- TLC = Capacidad pulmonar total




RESUMEN

La alveolitis alérgica extrinseca © neumonitis por hipersensibilidad (NH) es una
enfermedad pulmonar intersticial difusa originada por la exposicion a diversos antigenos
inhalados provenientes de varias fuentes, afecta bronquiolos, alveolos y espacios
intersticiales.

Objetivo: Conocer las caracteristicas clinicas, funcionales y evaluar histologicamente ef
porcentaje de inflamacion y fibrosis, el grado de hipertensidn arterial pulmonar, presencia
de trombosis in situ y la causa de la muerte, de los pacientes con neumonitis por
hipersensibilidad.

Material y Métodos: se estudiaron por clinica y patologia 31 pacientes que murieron con
diagnéstico clinico-patolégico de NH en un periodo de 15 afos. La interpretacion de los
resuitados se hizo de acuerdoc con definiciones operacionales establecidas. Analisis:
estadistica paramétrica, con nivel de significancia p< 0.05.

Resultados: los 31 pacientes con NH tuvieren una edad promedio 40 + 19 afos al
diagnastico y 42 1 17 aios al momento de la muerte. Sexo: 29 mujeres y 3 hombres, El
tiempo de evolucién fue 76 meses del inicio de sintomas a la muerte y 39 meses del
diagnéstico a la muerte, Cocinaron con lefia 8 pacientes (163 meses/ano), tabaquismo
en 4 (13 pag/ano), el antigeno aviario fue positivo en el 35%, negativo en el 25% y no se
determiné en el 19%. Su espirometria de ingreso al instituto; capacidad vital forzada
FVC, % 45120, Pa0; 45 = 11 mmHg, PaC0; 35 + 10. Clinicamente la causa de muerte mas
frecuente  fue por infeccion de vias aéreas inferiores en el 68%. Macro e
histolégicamente: se hallé trombosis in situ en el 29%; se encontrd hipertrofia concéntrica
de la pared ventricular derecha y/o izquierda en el 45%, crecimiento biventricular en el
16%. El porcentaje de inflamacion fue del 80%, el porcentagje de fibrosis del 40%; los
grados de hipertension pulmonar de acuerdo a la clasificacion de Heat and Edwards: para
el grado |, 16%; grado I-1i, 13%; grado I, 32%; grado -, 6%; grado lil, 23%; grado lli-IV,
10%. La causa anatdmica principal de muerte fueron el dafo alveolar difuso y la
neumonia de focos multiples.

Conclusiones: En esta serie de pacientes con NH predomind el sexo femenino 9:1, esto
se relaciona con lo repertado en ia literatura. En las manifestaciones clinicas: no hubo
correlacion estadistica entre los meses de evolucion de inicio de sintomas, el diagnoéstico
y la causa de muerte; sélo se encontré el antigeno aviaric positivo en el 35% de los
casos. La principal causa de la muerte en la clinica fue por infeccion de vias aéreas
inferiores como consecuencia a su enfermedad de base y al tratamiento
inmunosupresor. Macroscopicamente, a diferencia de lo esperado, los pacientes
presentaron hipertrofia concéntrica de las paredes ventriculares, pero fue mayor la
dilatacion de cavidades derechas probablemente por tratarse de eventos agudos la
causa de la muene. Existid un leve predominio de la inflamacion sobre |a fibrosis, el
grado It de hipertension arterial pulmonar (HAP) fue el més frecuente, no se encontrd
relacién entre la HAP y 1a trombosis.




INTRODUCCION

La neumonitis por hipersensibilidad (NH) también conocida como alveolitis
alergica extrinseca, incluye un amplio espectro de patologias pulmonares:
intersticiales granulomatosas y bronquiales; se puede presentar por las
inhalaciones repetidas, la sensibilizacidn mmune a polvos organicos y/o a
antigenos de bajo peso molecular. La enfermedad se caracteriza tipicamente por
la presencia de alveolitis linfocitica y neumonitis granulomatosa; en algunos
casos, puede revertir si la exposicidon al antigeno se elimina. Las exposiciones
continuas pueden llevar a la bronquiclitis y a a fibrosis intersticial. El diagnéstico
se realiza teniendo una fuerte sospecha clinica.

Agentes causantes

En los Estados Unidos de Norteamérica la causa mas comun es la de los
granjeros, se ha asociado a la exposicion de actinomycetes thermophilic que se
encuentra en el heno humedo, en el agua contaminada microbiolégicamente
como las de los sistemas de venlilacion, saunas y la asociada con las proteinas
aviarias.

En Japén, la NH del verano es debida a una levadura de trichosporon cutaneum
que se encuentra en ia madera y paja del techo de las casas 1.

En Meéxico, la forma mas comun de la NH, es la inducida por inhalacidén de
proteina aviaria, en especial de palomas y pichones ;.

Patogénesis

Dentro de las primeras 24 a 48 horas después de la exposicion al antigeno existe
acumulacién de neutrdfilos en el pulmon de los individuos sensibilizados, esto es
probablemente por la induccion de complejos inmunes formados en la via aérea,
por activacion del complemento o por efectos de endotoxinas asociadas al
antigeno. Después de varios dias se observa un acumulo de los linfocitos T,
macréfagos y células cebadas. Los estudios del lavado bronquioloalveotar (LBA)
en humanos asi como también en los modelos animales apoyan en la NH, la
importancia de la respuesta inmune mediada por células a los antigenos. En
estados iniciales de |la enfermedad se pueden encontrar en el LBA aumento de
las células CD8 y en los estados de fibrosis pueden predominar los linfocitos
CD4. En algunas formas de la NH, las células CD4 llegan a ser las células
predominantes después de 6 meses de exposicidn. Los macrofagos alveolares
son importantes en la patogénesis porque contribuyen a la liberacion de citocinas
(factor de necrosis tumoral a, interleucina 1, productos de lipoxigenasa) que
contribuyen a la induccion y perpetuacion de la inflamacion. Podemos encontrar




Diagnostico

En la NH aguda, la historia clinica sugiere una asociacion temporal entre los
sintomas y ciertas actividades. El interrogatorio de la historia clinica podria
enfocarse a exposiciones ambientales y ocupacionales, como las debidas a
animales domeésticos, de granja y de jardin, agua potencialmente contaminada
{incluyendo la de los humidificadores, vaporizadores, aire acondicionado,
inundaciones o fugas), mohos y cuartos contaminados.

Hay una frecuente sobreposicién entre la forma aguda, subaguda y crdnica de la
NH. La forma aguda tipicamente inicia 4 a 8 horas después de la exposicion
inicial, con sintomas sistémicos y respiratorios. Los sintomas respiratorios como
los tiros intercostales, los y disnea se asemejan al asma. Los sintomas
sistémicos como la fiebre, escalofrio, malestar general y mialgias en un paciente
con placa de rayos x anormal, pueden ser tratados errdneamente como sintomas
de neumonia viral o bacteriana. Los pacientes frecuentemente se encuentran
febriles y tienen estertores crepitantes. La forma subaguda y cronica son mas
cambiantes debido a que no existe una clara asociacion de sintomas vy
exposicion. La disnea y tos predominan, acompanados de astenia, anorexia y
pérdida de peso. Al examen fisico podemos encontrar estertores crepitantes
bilaterales y algunas veces sibilancias. En estadios mas avanzados la cianosis y
la insuficiencia cardiaca derecha pueden presentarse. Se ha visto, que encontrar
en pacientes con alveolitis alérgica extrinseca secundaria a la exposicion por
palomas, dedos en palillo de tambor, se asocia a un pobre pronostico 4. Las NH
crémicas son ahora probablemente mas comunes y diagnosticadas; en algunas
ocasiones pueden semejarse a la sarcoidosis cronica y a la fibrosis pulmonar
idiopatica.

Las pruebas de funcidn respiratoria {PFR) en la enfermedad aguda muestran
restriccion, con una disminucion de la capacidad de difusion de mondxido de
carbono e hipoxemia ;s516. Después de retirarse de la exposicién la fisiologia
pulmonar puede mejorar rapidamente, retornando a sus valores basales en 4 a 6
semanas. En |a NH cronica se observa restriccion, obstruccidn o patrones mixtos
de la funcién pulmonar, acompanados con disminucién de la capacidad de
difusidon de monodxido de carbono y otras anormalidades del intercambic gaseoso.
Cabe mencionar, que del 20 al 60% de los pacientes desarrollan hiperreaclividad
de la via aérea no especifica, esto se demuestra por los cambios observados en
las pruebas de reto con metacolina.

La radiografia de tdrax, en la enfermedad aguda, puede ser normal o mostrar
nodulos pequefios y difusos de 1 a 3 mm, imagenes en parches
alveolares/intersliciales o en vidrio despulido. Las radiografias correlacionan
pobremente con los sintomas y la severidad fisiolégica. En la NH cronica  existen
marcaciones intersticiales lineares mas prominentes en la periferia y en las zonas
de los ldbulos superiores 47.1s.




La tomografia axial computarizada en estadios tempranos, puede ser normal
aungue es mas sensible que la radiografia de térax. Con el tiempo en la
enfermedad subaguda y crénica la tomografia muestra micronodulos
centrolobulilares y opacidades en vidrio despulido, probablemente reflejando
bronquiolitis, granulomas no caseificantes o alveolitis linfocitica. La panalizacion
se encuentra en la mitad de los pacientes de las formas cronicas, estas se
acompanadan con nddulos e imagenes en vidrio despulido, o ambas. lLos
cambios enfisemalosos son vistos en las formas subagudas y crénicas. La
adenopatia hiliar es rara 18.20.21,22.23

Para la NH, existen tres criterios clinicos mayores: 1).- la historia de exposicion a
antigenos, se debe investigar las exposiciones ambientales o demostrar la
precipitacién de anticuerpos antigeno-especifico; 2}.- desarrollo de sintomas
compatibles con NH varias horas después de la exposicion y 3).- anormalidades
en la placa de térax 0 TAC. Si se realizé al paciente una biopsia pulmenar y esta
es consistente con NH, sustituye a la radiografia de térax negativa. Otros criterios
que apoyan el diagnostico son |a presencia de estertores crepitantes bilaterales,
infraescapulares;, disminucién de la capacidad de difusién de monoxido de
carbono, anormalidades del intercambio gaseoso en reposo o en ejercicio, La
prueba de reto debido a la inhalacion del antigeno tiene uso limitado, porque los
antigenos y la metodelogia aplicada no estan bien estandarizados, por esta
razén no se considera una prueba diagndstica de rutina.

Para la NH, existen cuatro hallazgos histolégicos importantes: 1).- infiltrado
intersticial de células mononucleares y linfocitos, su  distribucion  es
frecuentemente broncoceéntrica, 2).-granulomas no caseificantes, pequefios, que
cen frecuencia son pobres en su formacion, pueden estar ausentes en una tercera
parte de las biopsias pulmonares, 3).- bronquiclitis y 4).- fibrosis intersticial, en
estadios finales comparte muchas caracteristicas con la neumonitis intersticial
usual, esto hace dificil diferenciarlas (; 12.13.

Curso Clinico y Tratamiento

La historia natural de la NH es variable. La deteccidn temprana, con el apropiado
retiro de la exposicion al agente causal, ofrece las mejores alternativas para la
recuperacion. La enfermedad aguda tiene una resolucidn de dias, después de!
retiro de ia exposicion, con mejoria de las manifestaciones clinicas entre las 4 a2 6
semanas. Las exposiciones agudas recurrentes o simplemente una exposicién
severa, pueden presentarse con sintomas continuos y un deterioro fisioldgico
progresivo. La forma subaguda y cronica presentan formas insidiosas; por
ejemple, en los criadores de palomas quienes fueron seguidos longitudinaimente
por 18 anos, mostraron cuatro veces mas disminucidn de su funcidn puimonar,
comparando con sus valores esperados. La NH cronica, puede mejorar al
retirarse de la exposicion. De lo anterior, podemos concluir: una histaria clinica
cuidadosa del medio ocupaciocnal y ambiental deben ser incluidas cuando se
evalua a un paciente con fibrosis pulmonar idiopatica o con sarcoidosis. g




La clave del tratamiento, es el retiro temprano de la exposicion. Actualmente, se
tienen mejores derechos en los trabajadores, se evitan las exposiciones
especificas: excluyendo a ciertos animales domesticos, controlando la humedad y
abatiendo ta contaminacion microbiana. En algunos casos, el uso de respiradares
y purificadores de aire pueden prevenir exacerbaciones episddicas, reducir los
sintomas y disminuir los niveles de anticuerpos séricos en ia NH. El diagnastico
produce en algunas ocasiones una disrupcion social y economica, esto puede ser
tomado como una esperanza 0 una mayor apuracion. Los pacientes con pulmén
del granjero se quedan en su sitio de labor a pesar del diagnéstico y del riesgo
del deterioro clinico. En algunos casos, a pesar de continuar con la exposicion al
antigeno, la enfermedad no progresa. Un seguimiento longitudinal cuidadoso de
los pacientes con NH se requiere para evidenciar ei deterioro progresivo de la
funcion pulmonar y del intercambio gaseocso.

Los esteroides via oral se usan para mejorar los sintomas agudos y las
anormalidades del intercambio gaseoso, pero no se pueden utilizar para prevenir
un nuevo episodio cuando las personas retornan al sitic donde existe la
exposicion. Con el uso de los estercides, al inicio, se observa una mejoria de la
funcidn pulmonar especialmente en el intercambio gaseoso. Sin embargo, no
existen diferencias a largo plazo en la funcidn pulmonar entre los pacientes
tratados y los no tratados con esteroides; esto se ha visto en los grupos del
pulmon del gramjero y los debido a palomas.

Debido al alto indice de efectos colaterales indeseables y graves gue conlleva el
usos prolongado de esteroides por via oral, recientemente se ha pianteado la
posibilidad del uso de estercides inhalados. Actualmente, el uso de los esteroides
por la via oral podria ser reservados para individuos que muestran deterioro
progresivo de la funcién pulmonar, con dosis de disminucion hasta donde exista
una mejoria del intercambio gaseoso y otras anormalidades fisiologicas.

Se ha observado que los esteroides inhatados mejoran los sintomas de tos y tiros
intercostales en perscnas quienes manifiestan limitacion al flujo aéreo. En un
estudio, en el que se analizd a 9 pacientes ;, a quienes se les administrd
beclometasona inhalada y sus resultados se compararon con otro grupo a 10s que
se les dio prednisona convencional, se observd una mejoria clinica y funcional
con ambos esquemas, aunque el incremento de la PaQ, fue significativo en el
grupo con beclometasona, sin tener tantos efectos colaterales.

En conjunto con el uso de los esteroides inhalados se pueden utillizar los
agonistas p adrenérgicos, el oxigeno suplementario durante las 24 horas del dia y
los programas de rehabilitacidn pulmonar.




La colchicina que es un medicamento que modifica el metabolismo de la colagena
al disminuir los depositos de fibras,se ha visto que tiene algun beneficio en esta
entidad.

El uso de los inmunosupresores como la ciclosporina e inhibidores de la actividad
de la lipoxigenasa, se han demostrado su accidn a nivel experimental, pero no en
la enfermedad humana.
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JUSTIFICACION

Se desconoce el curso clinico de la NH en el INER, asi como también si este es
modificado por 1a accion terapéutica.

Otro motivo de la siguiente investigacidon es gue se pretendid conocer las
caracteristicas clinicas-patoldgicas, la causa de muerte y los hallazgos
patologicos en la autopsia de pacientes con NH, en un periodo de 15 afios, en el
Instituto Nacional de Enfermedades Respiraterias (INER).

OBJETIVOS

- Describir las caracteristicas clinicas y funcionales de los pacientes con NH

- Describir los hallazgos histopatologicos a la muerte, en el parénquima y
vasculatura pulmenar de los pacientes con NH

- Describir las causas y compiicaciones de muerte, en los pacientes con NH

PACIENTES Y METODOS
Diseidio: Es una serie de casos, retrospectivo

Se revisaron los protocolos de autopsias del Departamento de Palologia, del
INER, en el periodo de 1983 a 1997.

El total de autopsias revisadas fue de 1984 y de estas, 37 protocolos de
autopsias correspondieron al diagnostico de NH, con la siguiente distribucion:
1883, ninguin caso, 1984, un caso; 1985, dos casos; 1986, un caso; 1987, dos
casos; 1988, cuatro casos; 1989, cuatro casos; 1990, cinco casos;1991, un caso;
1992, seis casos; 1993, un caso; 1994, cuatro casos; 1995, dos casos; 1996, tres
casos; 1997, un caso.

De estos 37 pacientes con el diagnostico de NH se procedic a la revisién del

expediente clinico y del protocolo de autopsia, en el Archivo Clinico y el
Departamento de Palologia, respectivamente.
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.- EXPEDIENTE CLINICO

Se analizaron las siguientes variables: edad en anos, sexo femenino 0 mascuiino,
la evolucion en meses del inicio de la sintomatologia a la muerte y la evolucion en
meses de la realizacion del diagnostico a fa muerte.

MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS

Antecedentes

Se evalué: la exposicidn al humo de lefia (horas/afic), la exposicion al tabaco
{paquete/afio), |a exposicidn a aves en meses y la determinacidn sérica de
antigeno aviario comao positiva, negativa o no determinada.

Sintomas y signos

Los sintomas respiratorios que se analizaren al momento de! ingreso fueron: la
disnea (grandes, medianos y minimos esfuerzos); la tos, la expectoracidn, las
sibilancias y a la exploracién fisica los estertores crepitantes (presencia o
ausencia).

PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA (PFR)
Se analizaron las PFR de ingreso al Instituto, en donde se valord los flujos y
valumenes pulmonares, asi como el intercambio gaseoso en reposo.

Se verificd que los valores reportados fueran estandarizados de acuerde a la
edad, sexo, peso, talla y la superficie corporal.

Los resultados que se evaluaron fueron los reportados en percentajes del valor
normal predicho.

Las variables que se analizaron; capacidad pulmonar total {TLC), volumen
residual (RV), capacidad vital forzada (FVC), flujo espiratorio forzado al primer
segundo (FEV,), relacién VEF./FVC.

Intercambio gaseoso
Los parametros determinados fueron los gases sanguineos arteriales en reposo,
presién arterial de oxigeno (Pa0,), presion de biéxido de carbono (PaCQO,).

Los valores de referencia considerados para los gases sanguineos a la altura de la
Ciudad de Meéxico de 2240 metros sobre el nivel det mar son : PaOz 675 + 25
mmHg, PaCOz2 32.2 +2.5mmHg, Ph 7.33 -7.43, Saturacion 92 % 4s.46.47

TRATAMIENTO

Se analizaron los esquemas de tratamiento inmunosupresor gque tenian los pacientes
al momento de la muerte.
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CAUSAS Y COMPLICACIONES DE LA MUERTE
Se analizaron las causas y complicaciones de la muerte en la clinica de los pacientes
con NH.

Il.- PROTOCOLO DE AUTOPSIA

HALLAZGOS MACROSCOPICOS

Pulmdn

Se obtuvieron las descripciones macroscopicas de los pulmones, y se evaluaron
ios hallazgos encontrados en la etapa subaguda y cronica.

Corazén

Se obtuvieron las descripciones macroscépicas del corazon y se evalud: a).- el
engrosamiento de las paredes ventriculares del corazon por hipertrofia
concéntrica y b).- si existio o no dilatacion de cavidades cardiacas.

HALLAZGOS MICROSCOPICOS

Pulmodn

Los cambios histologicos que se analizaron en los diferentes cortes del
parénguima pulmonar fueron: a}.- el porcentaje de inflamacion, b).- el parcentaje
de fibrosis, c).- la presencia y grado de hipertension arterial pulmenar (HAP), y
d).- si existid o no trombosis.

La intensidad del infiltrado inftamatorio y el grado de fibrosis observado vario de
acuerdo al tiempo de evolucion de la enfermedad.

Vasculatura pulmonar

La hipertensién en el sistema vascular pulmonar se refleja por los cambios
histologicos en las arterias pulmonares y con frecuencia también en las venas.
Las alteraciones patologicas que presentaron estos vasos sanguineas, se
dividieron de acuerdo a la clasificacion histologica hecha por Heat y Edwards, en
seis grados de severidad 313535424344,
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GRADBOS HISTOLOGICOS DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

GRADO

HALLAZGOS MICROSCOPICCS

Potencialmente reversibles

Usualmente irreversibles

v

Vi

-Hipertrofia de la media, de la muscular
de las arterias pulmonares, Extension de
musculo dentro de la pared de las
arteriolas pulmonares.

-Hipertrofia del musculc mas proliferacion
de las células de la intima en arteriolas y
arterias musculares pequenas.
-Hipertrofia del musculo mas fibrosis
subendotelial. Eventualmente, masas
concéntricas de tejido fibroso vy
reduplicacién de la Iamina elastica interna
gue ocluye la luz vascular de arteriolas y
arterias musculares pequenas. Arterias
eldsticas muestran ateroesclerosis.

-La hipertrofia del musculo es menos
aparente, existe dilatacién progresiva de
las arterias pequefRas, especialmente las
que se encuentran cercanas a los
vasos con oclusidn fibrosa de la intima.
-Lesiones plexiformes y angiomatcides
mas macrofagos llenas de hemosiderina
intraalveolares.

-Arteritis necrotizante con  trombosis.
Necrosis fibrinoide de la pared de ia
arteria con infiltrado transmural de
leucocitos polimorfonucleares y
eosindéfilos
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Corazon

Histolégicamente se evaluaron los cambios de hipertrofia de las paredes
ventriculares.

CAUSAS Y COMPLICACIONES DE LA MUERTE
Se analizaron las causas y complicaciones de muerte en el protocolo de autopsia, de
los pacientes con NH,

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de los resultados se realizd en dos fases: la primera con estadistica
descriptiva, tomando la medida de tendencia central y de dispersion mas
representativa (promedio, moda, mediana, rango y,desviacion estandar) segun se
consideré apropiado. Posteriormente se ulilizd para comparar  grupos
independientes una prueba de t, con nivel de significancia p< 0.05. Para conocer
las variables de mortalidad se aplicd un analisis de regresidn logistica.




Corazon
Histologicamente se evaluaron los cambios de hipertrofia de las paredes
ventriculares.

CAUSAS Y COMPLICACIONES DE LA MUERTE
Se analizaron las causas y complicaciones de muerte en &l protocolo de autopsia, de
los pacientes con NH.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de los resultados se realizd en dos fases; la primera con estadislica
descriptiva, tomando la medida de tendencia central y de dispersion mas
representativa (promedio, moda, mediana, rango y,desviacion estandar} segun se
consideré apropiado. Posteriormente se utilizd para comparar grupos
independientes una prueba de t, con nivel de significancia p< 0.05. Para conocer
tas variables de mortalidad se aplicd un analisis de regresidn logistica.
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RESULTADOS

Se analizaron sdlo 31 pacientes, de los 37 protocolos de aulopsia, caon
diagnostice de NH, se excluyeron seis por falta de expediente clinico.

.- ASPECTOS CLINICOS

Las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con NH se resumen en la
tabla 1. La edad promedio de los pacientes fue de 40 £19 afios al momento del
diagnostico y de 42 = 17 afos al momento de la muerte. La edad de distribucion
mostro su mas alta frecuencia en la quinta década de la vida. La mayoria fueron
mestizo mexicanas y mujeres, en relacion 9:1, F:M. Quince pacientes fueron
residentes del Distrito Federal, 12 del Estado de México y 4 pertenecieron a otros
estados (Guanajuato, Guerrero, Oaxaca y Puebla), Las 28 mujeres se dedicaban
a las labores del hogar, de los 3 hombres 2 fueron campesinos y otro pintor. Los
pacientes tenian 76 £ 51 meses de evolucion de inicio de los sintomas a la muerte
y 39 + 40 meses de evolucién de la realizacion del diagndstico a la muerte.

MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS

Antecedentes

Exposicion al humo de lefia : ocho pacientes tenian por lo menos 2 horas diarias
de expocision, 7 dias a la semana, con un indice de 163 horas/ano.

Exposicidn al tabaco : cuatro pacientes tuvieron tabaquismo activo, con un indice
tabaquico promedio de 13 paquete/ario.

Exposicion a aves : 25 pacientes tuvieron el antecedente de contacto con aves de
ornato y palomas con un promedic de 100 meses, en seis pacientes no se
describio.

Antigeno aviario : 25 pacientes tuvieron el antecedente del contacto con aves, [a
prueba serologica de antigeno aviario fue positiva en el 35% (11 pacientes),
negativa en el 25% (8 pacientes) y no se determind en el 19% (6 pacientes).

Sintomas y signos

Los sintomas y signos respiratorios que se encontraron se mencionan en la tabla
2. La disnea de medianos esfuerzos, la tos y la expectoracion fueron los sintomas
mas frecuentes. Los estertores fueron del tipo crepitantes y con predominio en
ambas regiones infraescapulares.

PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA

t os resultados de tas pruebas de funcidn respiratoria se describen en ta tabla 3.
Todos los pacientes se encontraron en rango aproximado de peso y estatura para
la poblacién mexicana, la mayoria vivian a la altura de la ciudad de México, 2240
metros sobre el nivel del mar para la interpretacion de las pruebas de funcion
respirateria y el intercambio gaseoso.




En 25 pacientes se determind la capacidad vital forzada (FVC) con un promedio
de 45 + 20 % y con un flujo espiratorio forzado al primer segundo (FEV,) de 34 +
11 %, la relacion FEVJ/FVC 85; en sdlo 21 de ellos se determind la capacidad
pulmanar total (TLC) con un promedio de 55 + 18% y un velumen residual (RV)
de 89 = 28%.

Todo ello demuestra que existid en los pacientes, en quienes se determinaron las
capacidades y flujos pulmonares, una resiriccidn de moderada a severa, sin
obstruccién.

Intercambio gaseoso

El intercambio gaseose se determind en {os 31 pacientes en estado estable y sin
oxigeno con una Pal, promedio 45+ 11 mmHg y una PaC0; 35 + 10 mmHg.

Esto demuestra que los pacientes tenian hipoxemia de moderada a grave,
con/sin retencion de CO,.

TRATAMIENTO

En 26 pacientes se describid el uso de terapia inmunospresora; prednisona mas
colchicina via oral en el 43% (13 pacientes), $6lo con prednisona via oral 35% (11
pacientes), con prednisona mas D-penicilamina via oral 6% {2 pacientes) y sin
ningun tratamiento 16% (5 pacientes).

CAUSAS Y COMPLICACIONES DE LA MUERTE

Las principales causas y complicaciones de muerte en la clinica, se enumeran en
la tabla 4.

Causas

Clinicamente las causas de muerte fueron: infecciones de vias aéreas inferiores
en el 68% (21 pacientes), tromboembolia pulmonar (TEP} en el 9% (3 pacientes);
ofras causas fueron el absceso pulmonar, la tuberculosis pulmonar, el infarto
agudo al miocardio, la sepsis y ia pancreatitis aguda con un 3% (1 paciente, cada
uno}.

Complicaciones

La principal complicacion de la muerte descrita en estos pacientes fue: cor
pulmonale en el 87% (27 pacientes); otra complicacion fue el empiema en el 3%
(1 paciente).

Se compard por grupos de edad, entre los menores y mayores de 50 afos, ver
tabla 5. Se observa una diferencia significativa, en el inicio de la sintomatologia a
la muerte y en la FVC; en el resto de las comparaciones que fueron las variables
relacionadas con el intercambio gaseoso, el porcentaje de inflamacion y de
fibrosis, no mostraron diferencia estadisticamente significativa. Como se pudo
apreciar los menores de 50 afos tuvieron una evolucién mas larga y con un

deterioro mayor de la funcién pulmonar.
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Se realizé un andlisis de regresién logistica para conocer las variables
predictoras de mayor riesgo, entre los grupos menores y mayores de 50 anos. Se
observd que las variables: inicio de la sintomatologia a la muerte, la Pa0, y el
porcentaje de fibrosis, tuvieron la mayor probablidad de riesgo de predecir la
muerte, con diferencia estadistica; en el resto de las variables FVC, PaCO,; y
porcentaje de inflamacién no existid diferencia significativa, Tabla &.

Todo esto muestra que los pacientes entre mayor edad, menor Pal; y mayor
grado de procentaje de fibrosis, tienen mayor probabilidad de riesgo de morir.

También se comparé por grupos en relacion al tiempo, se dividié a la muestra en
menores y mayores de 5 anos de evolucion, tabla 7. Ninguna variable mostro
diferencia estadisticamente significativa (prusba t, p> 0.05).

Se realizdé un analisis de regresion logistica para determinar variables predictoras
de riesgo, entre los grupos menores y mayores de 5 afos de evolucion, tabla 8.
Se observo que en todas las variables no existid una probabiliad de riesgo de
predecir la muerte.

En la figura 1, se encontrd una correfacion negativa, con significancia estadistica,
entre ia edad en afos de los pacientes con el tiempo de evolucion en meses (r =
-0.423, p < 0.05); los pacientes de mayor edad tienen menor tiempo de evolucion,
esto se observé también cuande se compard con una prueba de t, para el grupo
menores y mayores de 50 afios.

La figura 2 muestra la sobrevida del grupe de pacientes con neumonitis por
hipersensibilidad 50% de los pacientes murié a los 5 afios y el 75% de los
pacientes fallecid a los 9 afios.

.- ASPECTOS ANATOMOPATOLOGICOS

HALLAZGOS MACROSCOPICOS

Pulmén

En los pacientes en los que se observd hallazgos de un estadio subagudo, el
lejido putmonar fue relativamente normal o de color rojizo y de aspecto
consolidado al corte, con acentuacion de la arquitectura alveolar.

En ios pacientes en donde |la enfermedad fue cronica, los pulmones eran de color
café grisaceo, de consistencia firme al corte, con una gran cantidad de tejido
fibroso y con formacion de espacios quisticos (panalizacion) predominantemente
en los idbulos superiores. Estos cambios macroscépicos no fueron diferentes a
los que se describen en la fibrosis pulmonar idiopatica.
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Corazon

Del total de pacientes, sélo se encontrd hipertrofia concéntrica de la pared
ventricular derecha yfo izquierda en 45% (14 casos) y la hipertrofia concéntrica de
las paredes cardiacas fue biventricular en 16% (5 cas0s) ;5.

La dilatacion cardiaca se encontro en 71% (22 casos): de cavidades derechas
fueron 9 casos y el resto correspondieron a dilatacién global

HALLAZGOS MICROSCOPICOS

Pulmén

Los porcentajes de inflamaciébn y de fibrosis del parénquima pulmonar
encontrados en los pacientes se resumen en la tabla 9. Los porcentajes de
inflamacién que se observaron fueron: del 75% {1 casos), 70% (3 casos), 60%
{11 casos), 50% (1 caso), 40% (5 casos), 30% (7 casos), y 20% (3 casos); los
mas frecuentes fueron del 60% y 30% con 11 y 7 casos, respectivamente.

En todas las autopsias de NH se observd un infiltrade inflamatorio agudo y
cronico mononuclear con predomio de linfocitos y células plasmaticas de
intensidad variable, dispuestas en forma intersticial, este infiltrado alternd con
zonas de parénquima pulmonar normal 1327282931 (Fig.3) y se localizaba alrededor
de pequerios bronquios y bronquiclos, pero fue mas uniforme en los septos
alveolares en donde se asocio también con grados variables de fibrosis (Fig. 4).

Los porcentajes de fibrosis que se observaron fueron: del 80% (3 casos), 70% (7
casos), 80% (5 casos), 50% (1 caso), 40% (11 casos ), 30% (3 casos), y 25% (1
caso), los mas frecuentes fueron del 40% y 70% con 11 y 7 casos,
respectivamente,

La fibrosis estaba constituida por depdsitos densos de tejido fibroconectivo
(colagena} y se localizaba principalmente en los septos alveolares, provocando
un engrosamiento de los mismos, asi como ruptura de varias paredes alveclares
afectadas formando areas de panalizacion; esto ullimo se observo en los casos
donde predominé el porcentaje de fibrosis sobre el de inflamacion. Para evaluar
el porcentaje de fibrosis presente en todos los casos, se realizé l1a tincidon de
histoquimica tricrdmico de Masson, que tifie de color azul el tejido fibroconectivo y
colagena, con |la cual se gradificd con mayor facilidad la cantidad de fibrosis (Fig.
5).

Otras alteraciones histolégicas que se encontraron ademas de la inflamacion y la
fibrosis de! parénquima pulmonar, fueron la presencia de pequefios granulomas
no caseificantes compuestos por histiocitos epitelicides, células gigantes
multinucleadas de tipo Langhans 2725293032 (Fig.6) que en ocasiones presentaron
un material birrefringente dentro de su citoplasma (Fig. 7), con frecuencia se
encontraron asociados con linfocitos y células plasmaticas en el intersticio en
forma peribronquial o peribronquioclar; en su mayoria se cbservaron dentro de los
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espacios intraalveolares. Otros cambios histoloégicos asociados a  estas
alteraciones histologicas pulmonares, fueron la presencia de actmulos de
macrofagos alveolares dentro de los espacios intraalveolares (Fig. 8) adyacentes
a las areas donde hubo mayor dano tisular como s la inflamacion y sobre todo de
fibrosis con dafno a las células de revestimiento alveolar {(neumocitos tipo 1), gue
se caracterizd par hiperplasia, hipertrofia y metaplasia cuboide del epitelio 33 con
predominio en las areas donde habia un intenso infiltrado inflamatorio.

Vasculatura pulmonar

Los grados de severidad en la hipertensién pulmonar se describen en la tabla 10.
Los grados de hipertension observados en la vasculatura pulmenar fueron: el
grado | (5 casos), |-l {4 casos), H {10 casos), lI-lIf (2 casos), Il {7 casos), -1V {3
casos), los mas frecuentes fueron el Il y el §ll, con 10 y 7 casos, respectivamente.

Los hallazgos histologicos variaron desde la presencia de hipertrofia de la capa
media con extension leve a la capa muscular, para el grado | 353537 ¥ proliferacion
de la capa intima con hipertrofia de la capa muscular para el grado 1l 333539, con
hipértrofia de la capa-muscular con fibrosis subendotelial y masas concéntricas
que ocluyen la luz vascular de artericlas y arterias pequedas en el grado I}
mas3s3s (Fig. 9) y las lesiones plexiformes para el grado 1V ;5.5 (Fig. 10).

Algunos de los pacientes con hipertensién arterial pulmonar con mayor afeccion
29% (9 casos) presentaron trombos organizados recientes y recanalizados, los
cuales ocluian la tolalidad de la fuz en los primeros. Los trombos organizados
recientes estaban constituidos por fibrina y fibroblastos, en la periferia adheridos
al endotelio vascular; en los trombos recanalizados se observé ademas tejido
fibroconectivo que ocluia totalmente la luz del vaso y sobre dicho tejido existia
neoformacion vascular.

Corazén

Histologicamente las fibras del miocardio presentaron hipertrofia e hiperplasia de
las mismas en los diferentes cortes de musculo cardiaco, observado en el
microscopio de luz,

CAUSAS Y COMPLICACIONES DE LA MUERTE

Las principales causas y complicaciones de la muerte en el protocolo de
autopsias, se enlistan en la tabla 11,

Causas

La principal causa de muerte, fue el dano alveolar difuso 32% (10 casos), donde
los hallazgos histologicos variaron de acuerdo al tiempo de evolucidon {estadio
agudo y en organizacion de la misma). En el dano alveolar agudo o exudativo se
presentd edema intersticial intraalveolar con grados variables de hemorragia y
depdsitos de fibrina. £l edema intersticial fue prominente y las membranas
hialinas fueron la caracteristica histolégica de este estadio, estas dltimas
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estuvieron constituidas de detritus nucleares y citoplasmicos, mezclados con
pequenas cantidades de fibrina que cubrian las membranas basales denudadas,
también habia escaso infiltrado inflamatorio intersticial de linfocitos, células
plasmaticas y macrofagos. El estadio de organizacion del dafio alveolar difuso se
caracterizé por la proliferacidn de fibroblastos dentro del intersticio y focalmente
dentro de los espacios aéreos, inflamacion intersticial con linfocitos, c¢élulas
plasmaticas e hiperplasia de células de revestimiento alveolar, la formacitn de
membranas hialinas y la presencia de edema residual fue minima y la fibrosis
estuvo constituida por agregados de fibroblastos en forma laxa con células
inflamatorias mononucleares y poco depésito de colagena en forma aislada. En
la mayoria de los casos estos dos patrones histoldgicos se sobrepusieron
haciendo dificil la separacién de ambos.

La segunda causa de muerte de estos pacientes fue la neumonia de focos
multiples 23% (7 casos), la que se caracterizo histolégicamente por intenso
infiltrado inflamatoric de leucocitos polimorfonucleares distribuidos en forma
multifocal, acompanando a estas zonas inflamatorias habia necrosis y detritus
celulares, asi como abundantes macrofagos espumosos.

Otras causas de muerte fueron la TEP y la insuficiencia cardiaca congestiva
venosa 10% (3 casos,cada uno), en los primeros casos los trombos fueron de
reciente formacion y ocluian totalmente la luz de vasos de pequefo, medianc y
gran calibre; en los segundos las cavidades derechas o izquierdas
macroscopicamente se encontraban dilatadas y en algunas ocasiones se observo
hipertrofia concéntrica ventricular derecha, izquierda o biventricular que con el
derrame pleural, la ascitis y la hepatoesplenomegalia congestiva, se integro el
diagnéstico anatomoclinico de insuficiencia cardiaca congestiva venosa.

Otras causas de muerte no relacionadas directamente con el diagnéstico de NH
en estos pacientes fueron: pancreatitis necrotico hemorragica, neoplasias
malignas 6% (2 casos, cada una}, necrosis aguda del miocardio, hemorragia
occipital e infarto cerebral 3% (1 caso, cada uno}.

Complicaciones

La principal complicacién que se encentrd en estos pacientes fue la bronquitis y
bronquiolitis crénica 35% (12 casos), esta se caracterizd por hiperplasia del
epitelio bronquial y bronquiolar con infiltrado inflamatorio cronico de linfocitos y
células plasmaticas tante en el espesor del epitelic como en la submucosa; en los
casos en que se asocidé con neumaonia de focos multiples 23% (7 casos), existio
un intenso infiltrado inflamatorio de leucocitos pelimorfonucleares localizados

" tanto en el espesor de la mucosa como en el parénquima pulmonar; de manera

multifocal estos sitios inflamatorios mostraron ademas, detritus celulares,
fragmentos nucleares, algunas bacterias gram positivas o negativas, en forma
ocasional y asi como melaplasia escamosa del epitelio branquiat y bronquiolar,
esto Ultimo relacionado con la intensidad del infiltrado inflamatorio cronico
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existente en la mucosa.

La segunda complicacién fue el enfisema buloso 35% (11 casos), este se localizé
en forma macroscopica en los dpices pulmenares y en la histologia destacé la
presencia de dilataciones pseudoquisticas con contenido aéreo secundarios a la
ruptura de multiples paredes alveolares con formacién de clavas de retraceion.

La tercera causa de complicaciones fueron las bronquiectasias saculares 26% (8
casos), en la histologia se caracterizd por la dilatacién de la luz bronquial y
bronquiclar con moco en su interior en ambas estructuras hisltolégicas, en algunas
ocasiones presentaron un intenso infiltrado inflamatorio agudo caracterizado por
leucocitos polimorfonucleares en el espesor de la mucosa y en la luz.

La cuarta complicacion fue el cor pulmonale en el 16% (5 casos), con
insuficiencia cardiaca derecha, hipertension arerial pulmonar, edema pulmonar y
congestion pasiva crénica hepatoesplénica, en algunos casos.

Otra complicacion fue el empiema en el 3% {1 caso).
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DISCUSION

La muestra de 31 pacientes de esta serie de casos, fue obtenida de 1984
protocolos de autopsias, realizadas durante el periodo de 1983 a 1997, en el
departamento de patologia, del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

Al igual que fo reportado en [a literatuta la poblacion que se estudié de pacientes
con NH, la mayor parte fueron mujeres y dedicadas a las labores del hogar.

E! tiempo de evolucion de inicip de los sintomas y de la realizacion del
diagndstico no mostrd significancia clinica, cuando se comparé con el momento
de la muerte; pero si mostrd diferencia significativa y fue factor de riesgo entre los
menores y mayores de 50 anos. No hubo diferencia significativa entre la edad del
diagndstico y la edad de la muerte.

De los tres criterios clinicos mayores para el diagnostico de la NH, el primero
corresponde a la historia de expasicidn a antigenos u otros estimulos; en 25
pacientes se tuvo el antecedente de contacto con aves, este factor de riesgo es
la principal causa de NH en nuestro medio. La prueba serolégica de antigeno
aviario fue positiva en 11 de ellos, negativa en 8 y no se determind en 6
pacientes, esto nos podria sugerir dos cosas: la prueba no es tan sensible y
especifica para todos los antigenos aviarios de exposicidn o podria considerarse
que el estimulo actua como un factor circunstancial y no como el causante del
problema. No se encontrd relacion causa efecto en los antecedentes por
exposicion al humo de lefia asociada con bronquitis crénica y obstruccion al flujo
aéreo 4, ya que la bronquitis asociada a la NH presenta parametros histologicos
diferentes a la ascciada por el humo de lefa, esta dltima tiene una distribucién
histologica irregular y es fibroantracética. Con respecto al humo del cigarro, los
hallazgos encontrados histoloégicamente en este grupo de pacientes, fueron
diferente a los descritos en el EPOC 4 El segundo criterio clinico de importancia
es el desarrollo de sintomas posterior a la exposicion, este dato no estuvo
descrito en !a mayoria de los expedientes, su utilidad es principalmente para el
diagnéstico de las formas agudas de la enfermedad, aungque en nuestro medio
predominan las formas subagudas y cronicas. El tercer criterio clinico fue la placa
de torax, no mostrando patrén radiologico relevante relacionado con la
mortalidad, ya que unicamente 20% presentaban panalizacion. El resto de las
radiografias mostrd patrones mixtos que sugerian inflamacion y fibrosis.

En la exploracion fisica predominaron los estertores crepitantes (100%) como se

ha descrito en esta entidad, lo que correlaciond con las hallazgos histopatolégicos
ya que el 35% de los pacientes presentaban bronguiolitis cronica.

24




En las PFR se observé una restriccion de moderada a severa, que tuvo
significancia estadistica cuando se compard entre los grupos mayores y menores
de 50 afos, pero sin ser factor de probabilidad de riesgo en la muerte. La
hipoxemia fue de moderada a severa, sin tener significancia estadistica, en la
edad y el tiempo de evolucion, solo se considerd de importancia en la
probabilidad de riesgo de muerte cuando ia variable dicotémica fué menores y
mayores de 50 afos.

En la grafica de sobrevida, en el tiempo de evolucion el 50% de los pacientes
murieron a los 5 afios, para el analisis del estudic se dividié en dos grupos: el
primero, correspondid a los menores y mayores de 5 anos de evolucidon, no
encontrandose diferencia estadistica en las variables analizadas al compararias y
tampoco coma varigbles predictoras de riesgo de muerte; el segundo grupo
correspondi@ a los menores y mayores de 50 afios, los mas jovenes tenian mayor
tiempo de evolucion demostrado por la diferencia entre grupos y el coeficiente de
correlacion y esta variable se considero como predictora de riesgo de muerte;
este mismo grupo se encontrd con mayor deterioro funcional al inicic del
diagnéstico sin contribuir a el riesgo de la muerte,

En estos pacientes, en la clinica, la principal causa de muerte fue la infecciosa, a
esto contribuyd: la enfermedad de base por la pérdida de la arquitectura
pulmanar; el uso de inmunosupresores, 26 de los pacientes al momento de la
muerte tenian uno o mas de estos medicamentos como parte de su terapedtica, y
ademas de un mal manejo de secresiones.

El infarto agudo al miocardio, la sepsis, la pancreatitis aguda, fueron causas de
muerte no relacionadas a la enfermedad de base. Patologia describid algunas
otras, como las neoplasias malignas, la hemorragia occipital derecha e infarto
cerebral. La tuberculosis y el absceso pulmonar fueron sospechados en la clinica
y ambos no se corroboraron en |la autopsia.

El cor pulmonale fue la complicacidn clinica mas frecuente como era de
esperarse, estos pacientes ademas cursaron con grados variables de HAP en la
histologia, siendo estos dos parametros parte de la historia natural de la
enfermedad. El menor porcentaje del diagndstico del cor pulmonale por
patologia, porque es considerado como parte de la insuficiencia cardiaca
congestiva venosa, que conlleva implicito el cor pulmonale. La HAP fue de leve a
moderada, no se encontraron tos grados V y Vi, no se asocidé con trombosis,
probablemente por el tratamiento que recibieren o el tiempo de evolucion gue no
es fue largo en la mayoria de ellos. Esta uitima no fue un factor prondstico en la
sobrevida. Otra complicacion fue el empiema demostrado en la clinica y por
patologia.
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Los cambios macroscépicos observados en jos pulmones estuvieron relacionados
con la cronicidad de la enfermedad y correspondieron a las etapas subagudas y
crénicas, como se ha descrito en la prevalencia de esta entidad en el Instituio.

En las cavidades cardiacas se presentd hipertrofia conceéntrica derecha, izquierda
¢ biventricular, pero predomind 1a dilatacién de cavidades derechas por tratarse la
muerte de eventos agudos, condicionados por el aumento de la HAP secundaria a
la hipoxia alveolar.

La inflamacién predominéd sobre la fibrosis, sin significancia estadistica, al
compararias. La fibrosis correlaciond como variable predictora de mortalidad en
los pacientes mayores de 50 afios; esta tiene un peso mayor en el prondstico
cuando se determina al momeno del diagnostico.

En estos pacientes, por patologia, las principates causas de muerte fueron el
dafo alveolar difuso y la neumonia de focos multiples. Ei dafno alveolar difuso
abarca las manifestaciones de un nimero variado de patologias (las infecciones,
el uso de inhalantes, de drogas, de agentes quimioterapetticos, la sepsis, los
miscelaneos, etc); la diferencia en numeros con la clinica de las infecciones de
vias aéreas inferiores podria deberse a que por patologia se especifican por
zonas de parénquima, bronquios, bronquiolos y alveolos. La tercer causa de
muerte fue la TEP que se pensd en la clinica y se corrobord en la autopsia

Las complicaciones mas frecuentemente observadas en las autopsias fueron la
bronquitis, bronquiolitis, enfisema y broquiecltasias saculares que forman parte del
espectro de la NH y observamos que estan relacionadas al tiempo de evolucidn,
al dafio del parénquima pulmonar por fibrosis, a la presencia y severidad de la
HAP y a la influencia del tratamiento inmunosupresor sobre estos pacientes.
Hallazgos previamente descritos en la literatura.
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CONCLUSIONES

Clinica

1.- El antigeno aviario fue solo positivo en el 35% de los casos.

2.- Predomind la tos, la disnea vy los estertores crepitantes.

3.- En la radiografia predominaren las imagenes de tipo mixto.

4 - Las PFR predoming el patrén restrictivo y la hipoxemia moderada.

5.- La principal causa de ta muerte fue infecciosa.

B.- La principa! complicacion clinica fue el cor pulmonale,

7.- No hubo correlacion estadistica entre 1os meses de evolucion de inicio de
sintomas, el diagnostico y la muerte,

Patologia.

1.- Los cambios macroscopicos observados en los pulmones esluvieron
retacionados con la cronicidad de la enfermedad y correspondieron a las etapas
subagudas y crénicas,

2.- La lesion predominate en cavidades cardiacas derechas fue la dilatacion.

3.- Histolégicamente predomind la inflamacion sobre 13 fibrosis.

4.- En la HAP predomino el grado I, asociada a la presencia de fibrosis.

5.- La HAP no fue un factor prondstico de sobrevida,

6.- Las principales causas de muerte fueron el dafio alveolar difuso y fa neumonia
de focos multiples.

7.- La principal cornplicacian fueren la bronquitis y bronquiclitis cronica.

En esta serie:

1.- EI 50% de los pacientes murio a los 5 afos.

2.- Los menores de 50 afos tuvieron mayor tiempo de evolucién, mayor deterioro
funcional.

3.- Los mayores de 50 afos tuvieron mas riesgo de muerte a mayor hipoxemia y
fibrosis.

Se proponen protocolos prospectivos de seguimiento: para una cohorte de
pacientes con NH, estudios de laboratorio y gabinete para construir graficas
clinicas y de la funcidon pulmonar, catalogar a los pacientes en el seguimiento si
empeoraron, mejoraron o se mantuvieron estables, conocer su sobrevida, conocer
en que grado de hipoxemia y fibrosis es mayor la mortalidad asociada. Asi como
implementar nuevos esquemas terapéuticos, sin efectos colaterates indeseables.
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TABLAS

Tabla1. Caracteristicas de los 31 pacientes con NH.

variable casos | promedio DE
Edad {ailos)

diagnostico 3 40 + 19

muerte 3 42 + 17
Sexo masculino 3

femenino 29

Evolucién (meses)

sintomas-muerte : 31 76 + 51

diagnéstico-muerte 31 39 + 40

Exposicion al humo lefia

meses-ano 8/31 163 + 161

Tabaquismo

paquete/ano 4131 13+t 6

Exposicion aves (meses) 25/31 100 + 143

Antigeno aviarig

positivo 11131
negativo 8/31
no determinado 6/31

DE, desviacion estandar.

Tabla 2. Manifestaciones respiratorias de la NH,
al momento de! diagndstico, en los 31 pacientes.

casos %

Sintomas

disnea 31 100

tos 1 100

expectoracién 28 90

sibilancias 9 29
Signas

estertores crepitantes 31 100

%, porcentaje en relacién a el total de pacientes estudiados.
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Tabla 3. Hallazgos en las pruebas de funcién respiratoria
de los pacientes con NH, al momento del diagnéstico.

variable casos | promedio, DE
TLC, % pred 21 551+18

RV, % pred 21 89 + 28
FVC, % pred 25 45 120
FEV,, % pred 25 M4+1
FEV/FVC 25 85

Pa0; arterial, mmHg * 31 45 + 11
PacC0, arterial, mmHg * 3 35110

TLC, capacidad pulmonar total; RV, volumen residual; FVC, capacidad
vital forzada; FEV,, volumen espiratorio forzado al primer segundo;

Pa0,, presion arterial de oxigeno basal; PaC0z, presion arterial de bidxido de
carbono basal. * Valores normales en la ciudad de México. 45,46 47

Tabla 4. Causas y complicaciones de la muerte en la clinica, de los 31 pacientes

con NH.

Causas €asos

Infeccion de vias aéreas inferiores 21

o
=]

Tromboembolia pulmonar

Absceso pulmonar

Tuberculosis pulmonar

Infarto agudo al miocardio

Sepsis

i | | | || 2

Pancreatitis aguda

W W[ ita ||

Complicaciones

Cor pulmonale 27

87

Empiema 1

%, porcentaje en relacidn a el total de pacientes estudiados.
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Tabla 5. Comparacion por edad, entre los menores y mayores de
50 afos, de los pacientes con NH

variable < 50 afos > 50 aios
n=22 n=29
promedio DE promedio DE

INICIO meses 87 + 51 45+ 37 »
FVC, « pred, 309 45+ .7 =

, Pa0;, mmHg 44 + 11 44+ 13

' PaCOy3, mmHg 44 + 11 J8+15
Inflamacion, « 45 + 16 52 +17
Fihrosis, 55+ 16 47 +17

DE, desviaci6n estandar; FVC, capacidad vital forzada; Paly, presién arterial
de oxigeno basal; PaC0Qz, presion arterial de biéxido de carbono basal * prueba
de t para grupos independientes,» p < 0.05

Tabla 6. Probabitidad de riesgo, entre los menores y mayores de 50
afios, de los pacientes con NH

Variable < 50 anos n= 22 > 50 Anos n=9
OR 95 % IC
INICIO meses 1.016 1.004 -1.022 +
FVC, « pred. 1.022 0.998 - 1.022
Pa03, mmHg 1.016 1.002 - 1.037»
PaC Oz, mmug 1.021 0.999 -1.043
Inflamacion, o 1.014 0.999 - 1.030
Fibrosis, « 1.01% 1.003 - 1.034+

FVC, capacidad vital forzada; Pa0,, presidn arterial de oxigeno basal;
PacCQ;, presidn arterial de bidxido de carbono basal OR= odds ratios;
95% IC, intervalo de confianza, » p < 0.05
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Tabla 7. Comparacién por tiempo , entre los menores y mayores de

5 anos de evolucion, de los pacientes con NH

variable < 5 afos > 5 anos

, n =14 n =17

| promedio DE promedio DE
Edad, anoe 43 + 20 a7 +17

; FVC, % prea. 32+12 34 +10

' Pa02, mmHg 47 + 11 a1+ 11

' PaCO;, mmhg 34+7 35 + 11

: Inflamacion, «, 49 + 17 45 £ 16
Fibrosis, + 50 +17 54 + 16

DE, desviacién estandar; FVC, capacidad vital forzada; Pa0z, presién arterial
de oxigeno basal; PaC0;, presion arterial de bioxido de carbono basal * prueba
de t para grupos independientes, » p < 0.05

Tabla 8. Probabilidad de riesgo, entre los menores y mayores de 5
anos de evolucion, de los pacientes con NH

Variable <5 anos n=14 > 5 Anos n=17
OR 95 % IC
Edad, .pos 0.986 0.969 - 1.003
FVYC, « Prea. 0.991 0,970 - 1,013
Pal,, mmHg 0.989 974 - 1.005
PaCOsy, mmig 0.994 0,75 -1.013
Inflamacién, « 0.994 0.980¢ - 1.008
Fibrosis, 0.994 0.981 - 1.007

FVC, capacidad vital forzada; Pa0,, presién arterial de oxigeno basal,
PacCy;, presidn arterial de bidxido de carbono basat OR= odds ratios;
95% IC, intervalo de confianza, » p < 0.05




Tabla 9. Hallazgos histolégicos, porcentaje
de inflamacién y de fibrosis del parénquima
pulmonar, en los 31 pacientes con NH.

| casas casos
' Porcentaje inflamacidn fibrosis
20 3
25 1
1 30 7 3
\ 40 5 11
. 50 1 1
60 11 5
70 3 7
75 1
80 3

histolégico

%, porcentaje en refacién a el campo de estudio

Tabla 10. Hallazgos histolégicos,
presencia de HAP, en los 31
pacientes con NH.

Grado * casos %
| 5 16
I-1 4 13
It 10 32
111t 2 3
113 7 23
-t 3 10

%, porcentaje en relacion a el total de
pacientes estudiados.

* Clasificacién de Heat y Edwards. 43 43 44




Tabla1t. Causas y complicaciones de la muerte en las autopsias, de los 31 pacientes
con NH.

Causas casos %
Dano alveolar difuso 10 32
Neumonia de focos maltiples 7 23
Tromboembolia pulmonar 3 10
Insuficiencia cardiaca congestiva venosa 3 10
Pancreatitis necrdtico hemoragica 2 6
Neoplasias malignas 2 &
Necrosis del miocardio 1 3
Hemorragia occipital derecha 1 3
Infarto cerebral 1 3
Complicacién

Bronquitis y bronguiolitis crénica 12 35
Enfisema buloso 11 35
Bronquiectasias saculares 8 26
Cor pulmanale 5 16
Empiema 1 3

%, porcentaje en relacion a el total de pacientes estudiados
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FIGURAS
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Figura 1. Correlaciéon de la edad con el tiempo de evolucion.




GRAFICA DE SOBREVIDA EN PACIENTES CON
NEUMONITIS POR HIPERSENSIBILIDAD
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Figura 2. Grafica de sobrevida de los pacientes con neumonitis por
hipersensibilidad




Figura 3. Fotomicrografia que muestra neumonia intersticial peribronquial
en parches (HSE 20X).




Figura 4. Neumonitis por hipersensibilidad con extensa inflamacion
(mononuclear) intersticial y peribronquial (HSE 40X).
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Figura 5. Fotomicrografia que muestra diferentes grados de fibrosis en el

intersticio con formacion de areas de panalizacién {tricomica de
Masson, 20X).




Figura 6. Infiltrado intersticial en parches donde existen aigunas células
gigantes multinucleadas junto con linfocitos y células
plasmatica (HGE 40x).




Figura 7. Neumonitis por hipersensibilidad, demostrando la formacién de
granulomas no caseificantes dentro del intersticio. Algunas

células gigantes multinucleadas contienen material birrefrigente
(cristales de cotesterol) en su citoplasma.




Figura 8. Neumonitis por hipersensibilidad que presenta
acamulos de macrofagos espumosos intraalveolares.




Figura 9. Arteria pulmonar de neumonitis por hipersensibilidad con
hipertension grado lll, con fibrosis laminar concéntrica de la
intima.




Figura 10. Arteria pulmonar con hipertensién pulmonar grado IV {lesidn
plexiforme}, consiste de canales vasculares y una area
central de esclerosis.
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