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RESUMEN

La alveolitis alérgica extrinseca o neumonitis por hipersensibilidad es una
enfermedad pulmonar intersticial difusa originada por la expasicion a diversos
antigenos inhalados proveniente de muy diversas fuentes. La forma mas
frecuente en México es la secundaria & la inhalacion de antigenos aviarios, en
especial a proteinas de palomas, y de otras aves de omato o domésticas.

En téminos generales, la forma de presentacion clinica se relaciona con la
cantidad de antigeno inhalado, el tiempo de exposicion, y el grado de
predisposicion genética. Se distinguen tres formas clinicas, las cuales son aguda,
subaguda y cronica. Las bases para el diagnéstico incluye una historia
exposicional al agente causal, RX y TAC de torax, PFR, GSA, determinacion
sérica del antigeno aviario, determinacion de células inflamatorias en el LBA, y
el estandar de oro para confirmar el diagnastico es la BPCA.

Resultados: Se estudiaron a 41 pacientes, 3B del sexo femenino (97%) y 3 del
sexo masculino(3%) con un predominio de mujeres sobre hombres de 12:1. Por
grupos de edad predomind la enfermedad en &l grupo de 40 a 49 afos. De los 41
pacientes, en 35 de elios la exposicidn fue directa(85.4%) y 6 en forma
indirecta(14.6%). Del total de pacientes, 19 estuvieron expuestos a
canarios(46.3%), 9 a palomas(24.9%), 6 a pollos(14.6%), 5 a pericos
australianos(12.1%) y 2 a loros(4.8%). La cantidad promedio de aves a la que
estuvo expuesto cada paciente fue de 15 +2 aves, con un minimo de 2 y un
maximo de 116 aves. El tiempo promedio de exposicion fue de 10114 meses, un
minimo de 3 y un maximo de 780 meses. El tiempo de aparicién de sintomas fue
de 23.5+2 meses, con un minimo de 2 y un méximo de 108 meses. La mayoria de
los enfermos refirieron disnea a los pequenos esfuerzos. En cuanto a la DO del
antigeno aviario(rango nomal de 0.20), 33 casos fueron positivos(80.5%) y 8
casos negativos(19.5%) con un promedio de 0.72+0.53 con un minimo de 0.060 y
un méximo de 2.6. Por tipo de aves los polios mostraron mayor elevacién del
antigeno con 0.89. Las variables gasomeétricas mostraron hipoxemia de
moderada a grave(segun ta ATS) con un promedio de 50+11.8 mmHg. Las PFR
documentaron restriccién moderada a grave(criterios del ATS) con una FVC
56+19%, una TLC de 59 125% y la relacion FEV1/FVC de B85 1£22%. Las variables
histolégicas con un promedio de inflamacion de 64.26 +21.7%, fibrosis de
33.29+20.1% y una extension de 77.22 +10.0%. Por aves las palomas provocaron
mas inflamacion con un 73+2%. En relacién con el porcentaje de linfocitos en el
LBA, este fue de 65.52 +25.15%, y por tipo de aves fue mayor en canarios 74
+12%.




Se utilizé el coeficiente de correlacion de Pearson para determinar si existe
correlacion entre DO del antigeno aviario con el grado de inflamacién y fibrosis:
observandose una r=-0.1678, p=0.2842 para la inflamacién y una r=0.0179,
p=0.9114 para fibrosis; siendo estadisticamerite NS en ambos casos. Al mismo
tiempo se realizaron otras correlaciones como son: DO contra tiempo de
exposicién con una r=0.0826, p=0.6079. DO contra cantidad de aves fue una
r=0.2510, p=0.180. DO contra tiempo de aparicién de sintomas con r=-0.1299,
p=0.4180 y DO contra porcentajes de linfocitos en el LBA con una r= 0.1820, p=
0.3010, siendo también NS. Para la correlacion DO contra tipos de aves se aplicd
el método de Spearman mostrando una r=—0.0984, p= 0.7020 y fue NS.
Conclusién: Independientemente de los niveles sanguineos circulantes del
antigeno aviario no hay una relacién directamente proporcional con el grado de
inflamacion y fibrosis; asi como tampoco con las otras variabies realizadas.



INTRODUCCION

La alveolitis alergica extrinseca (AAE) o neumonitis por hipersensibilidad es una
enfermedad putmonar intersticial difusa originada por la exposicién a diversos
antigenos inhalados provenientes de muy diversas fuentes, y que afecta a
bronguiolos, alvéolos y espacio intersticial (1,2,15).

La forma mas frecuente en México es la secundaria a la inhalacién de antigenos
aviarios, en especial a proteinas de palomas, y de otras aves de omato o
domésticas. (1,15)

Dependiendo del tipe de antigeno inhalado y tiempo de exposicion, la enfermedad
puede provocar diferentes cuadro clinicos, cuyas caracteristicas mas importantes
incluyen la presencia de disnea progresiva, imagenes radiolégicas bilaterales
difusas det tipo vidrio despulido o reticulonodulares, modificaciones funcionales de
tipo restrictivo con hipoxemia en reposo que se exacerba con el ejercicio, y
aumento de linfocitoes T con inversidn de las subpoblaciones cooperadoras
supresoras (CD8/CD4} en el lavado bronquial. (1,2,12,13}.

En términos generales, la forma de presentacion clinica se relaciona con la
cantidad de antigeno inhalado, el tiempo de exposicion, y el grade de
predisposicion genética. Se distinguen tres formas clinicas I: aguda, subaguda v
crénica (1,2,3,4,14,16,17,18).

La forma aguda de la enfermedad se cbserva en pacientes que se exponen a
grandes cantidades de antigenos en tiempos cortos; los sintomas se inician poco
después de la exposicidn, en general entre 4 y 8 horas después de la inhalacion
del antigeno, con fiebre, escalofrios, malestar general, mialgias, tos seca y disnea.

La forma subaguda ocurre cuando la exposicidoh es poco intensa pero continua, en
este caso la enfermedad se inicia con molestias generales como febricula,
mialgias, fatiga, tos con escasa expectoracién mucocide, y el sintoma cardinal es Ia
disnea de esfuerzo progresivo.

La forma crénica puede deberse a la exposicidn repetida e intermitente a grandes
cantidades de antigeno o a la exposicidn por periodos prolongados a bajos niveles
del mismg; la disnea progresiva es la principal caracteristica clinica que conforme
va haciéndose marcada indica la progresion de la enfermedad hacia la fibrosis
pulmonar con una irreversibilidad al 100 %.




Las bases para el diagnostico de la AAE son cinco:
1) Un alto grado de sospecha del médico.

2) Historia de exposicion a una fuente antigénica conocida de producir AAE, con
una relacion causa- efecto.

3) presencia de anticuerpos precipitantes especificos en suero{que traduce
antigenos sanguineos circulantes) o en el LBA.

4) Cuadro clinico compatible con una neumopatia intersticial difusa: Disnea de
esfuerzo progresiva, estertores crepitantes y subcrepitantes bilaterales al final de
la inspiracion. Imagenes radioldgicas en vidrio despulido, nodular ©
reticulonodular, difusas. Disminucion de los volimenes y de la distensibilidad
pulmonar, con anormalidades en los flujos aéreos periféricos. Hipoxemia de
reposo que empeora con el ejercicio. Aumento de los linfocitos T con inversidn de
las subpoblaciones CD4+/CD8+ en el LBA.

5) Alteraciones morfoldgicas compatibles con la enfermedad, y sin datos
histolégicos sugestivos de otras neumopatias intersticiales difusas; siendo esta
Gtima  obtenida por BPCA que es el estandar de oro para confimar el
diagnéstico{ 15).




ANTECEDENTES

El antigeno aviario esta compuesto de una compleja mezcla de moléculas, en la
que tanto proteinas de altc como de bajo peso molecular presentan procesos
reactivos. Con el uso de electroforesis e inmunotransferencia se ha encontrado
mas de 25 proteinas especificas de sujetos que padecen la enfermedad; de
manera interesante se encontré cierta heterogeneidad en su composicion,
relacionada principaimente con algunas proteinas de altlo peso molecular que
podria representar una caracteristica importante para determinar el desarrolio de
enfermedad (1,15).

Por otra parte, se han descrito algunas caracteristicas del antigeno aviario de gran
importancia patogénica, una de ellas es la actividad enzimatica de algunas
proteinas fecales, que no es inhibida por factores séricos humanos. Estas
proteasas son capaces de degradar muchos substratos como fosfolipidos del
surfactante pulmonar, elastina, y otras proteinas, y en este contexto participa en la
produccién de dafio pulmonar, ademas, se sugiere que un extracto de heces
fecales de palomas rico en polisacaridos, es capaz de activar la via alterna del
mismo (1,2,15).

Hasta el momento, no existe ninguna prueba de laboratorio que pueda asegurar &l
diagnostico de AAE; al encontrar positive los anticuerpos circulantes no es
sinénimo de enfermedad, ya que puede estar presente en la poblacién expuesta,
pero sana como muestra de una respuesta inmune normal. La presencia en la
circulacion de antigeno aviario traera como consecuencia un incremento de las
inmuneglobulinas, principalmente la IgG e IgM. Por ello, no todas las técnicas
inmunoldgicas tienen la misma sensibilidad para la determinacion de anticuerpes,
tenemos la inmunc difusion radial que da como resultado un 50% de falsas
negativas, y actualmente se esta utilizando la prueba de ELISA que es mas
sensible con menos del 5% de falsas negativas (8,5,6,7).

El tamafio de las particulas antigénicas juegan un papel importante en la
fisiopatologia de la AAE, se menciona que las  particulas de menos de 6
micrdmetros penetran hasta los tejidos pulmonares periféricos. Ademas, es
probable que se necesite una gran cantidad de antigeno inhalado para que &l
estimulo sea lo bastante intenso como para generar una respuesta inmune; los
tipos de respuesta inmune que con mayor frecuencia se asocian a esta entidad
son: tipo lif (mediados por inmunocomplejos) y del tipo 1V {mediado por células);
fas sustancias con actividad inflamatoria son la 1gG, IgA, IgM, beta 2
microglobulinas, leucotrienos, C4 y complejos inmunes, y las células inflamatorias
implicadas son los linfocitos T que estan aumentados con la comespondiente
disminucion de los macrofagos alveolares, hay un significativo predominio de la




subpoblacion CD8 (supresora/citotoxica), y el consecuente desbalance de la
refacién CD4/CD8 (11,2,15).

Una vez que se haya inhalado la sustancia antigénica, viene el mecanismo de
dafio pulmonar; una hipdtesis integral acerca de la patogénesis de la AAE, es que
para que ocumra la inflamacién se necesita la presencia de un factor inductor
{(antigeno aviario) y un factor promator (genética y ambiental), la interaccion de
ambos desencadena la inflamacién pulmeonar (15).

Los principales cambios histopatoldgicos que se cbservan son: inflamacion del
intersticio y del espacio alveolar compuesto predominantemente de linfocitos,
células plasmaticas, macréfagos y células gigantes muitinucleadas; granulomas
pequefios y pobremente diferenciados; bronquiolitis obliterante en las vias aéreas
periféricas, asi como fibrosis que son mds importantes en la forma cronica de la
enfermedad (14,15,17,18,19).



JUSTIFICACION

Dada la frecuencia con que se presenta aqui en México la alveolitis alérgica
extrinseca, secundaria a la inhalacion de proteinas antigénicas provenientes de
aves domésticas, y omatos, en especial palomas. Asi como la experiencia del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) sobre esta entidad, ya
que constituye una de las enfermedades pulmonares mas frecuentes.

Por la importancia de esta enfermedad y su trascendencia clinica, decidimos
realizar este estudio restrospective para ver si  existe una relacién entre los
niveles sanguineos de antigeno aviario con el grado de inflamacion y fibrosis
pulmonar que se presenta en la Alveolitis Alérgica Extrinseca; ademas, buscar
otras relaciones posibles con otros datos clinicos como son: entre la densidad
optica del antigeno aviario con el tiempo de exposicién, cantidad, tipos de aves,
tiempo de apariciéon de los sintomas de la enfermedad y con el porcentaje de
linfocitos en el LBA.



OBJETIVOS
PRINCIPALES

1. Encontrar la existencia de relacién entre los niveles sanguineos de antigeno
aviario (determinados por densidad optica) y el porcentaje de inflamacion,
obtenida per BPCA.

2. Encontrar la existencia de relacion entre los niveles sanguineos de antigeno
aviario {determinados por densidad dptica) y el porcentaje de fibrosis, obtenida
por BPCA.

SECUNDARIOS
1. Buscar una relacion significativa entre los niveles de antigeno aviario y:

a) . Tipos de aves.

b). Cantidad de aves.

c). Tiempo de aparicién de sintomas.
d). Tiempo de exposicion.

e). Porcentaje de linfocitos del LBA.



HIPOTESIS
PRINCIPAL

1 Ho.La relacion entre los niveles séricos de antigeno aviario y el grado de
inflamacion es cero.

1 Ha. Los niveles de antigeno aviario circulantes tienen una relacién directamente
proporcional con el grado de inflamacion que se presenta en la Alvealitis Alérgica
Extrinseca.

2 Ho. La relacién entre los niveles séricos de antigeno aviario y el grado de
fibrosis es cero.

2 Ha. Los niveles de antigeno aviario circulantes tienen una relacion directamente
proporcional con el grado de fibrosis que se presenta en la Alveolitis Alérgica
Extrinseca.

3. Ho. La relacién que hay entre los niveles séricos de antigeno aviario (medidos
a través del método de densidad éptica) y

a) Tipo de aves.

b) Cantidad de aves.

c) Tiempo de aparicion de sintomas,
d) Tiempo de exposicién.

e) Porcentaje de linfocitos del LBA.

es CERO.

3. Ha. La correlacién que hay entre los niveles séricos de antigeno aviario
{medidos a través del método de densidad optica) y

aj} Tipo de aves.

b) Cantidad de aves.

c¢) Tiempo de aparicion de sintomas,
d) Tiempo de exposicion.

e} Porcentaje de linfocitos de) LBA.

es diferente de CERO.



METODOS SUJETOS Y MATERIALES.
ESTRUCTURA DEL ESTUDIO:

Descriptivo, tranversal, retrolectivo. observacional de acuerdo a los ejes dei Dr.
Feinstein.

Segun Kramer es un estudio Transversal.
FUENTE DE INFORMACION Y POBLACION ELEGIBLE:

Los expedientes clinicos de los enfermos de fa clinica de enfermedades
fibrosantes del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

Archivos del laboratorio del area de investigacion en donde se procesan las
muestras para determninacion de antfgeno aviario.

Periodo: 1990 a 1997.

CRITERIOS DE INCLUSION

a. Pacientes con cuadros clinicos. radiograficos, pruebas funcionales
respiratorias, gasometricos, niveles sanguineos del antigeno aviario y celularidad
del lavado bronguioloalveolar que sugerian la enfermedad.

b. Pacientes que tuvieron contacto con un solo tipo de aves.

c. Pacientes que fueron sometidos a biopsia pulmonar a cielo abierto para
confirmar la enfermedad.

CRITERIOS DE EXCLUSION

a. A enfermos que ademas de exposicién a aves. tenian contacte con otras
sustancias antigénicas en sus casas o areas de trabajo.

b. A los enfermos que no se les realizd biopsia pulmonar a cielo abierto para el
estudio histopatoldgico, pero tenian reparte del antigeno aviario.

¢. Atodos los enfermos que no tenian reportados |0s niveles de antigeno aviario,
perc tenian el estudio histolégico positivo para AAE.
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VARIABLES.
Se recabaron del expediente clinico los siguientes datos:

Datos Clinicos: Geénero, edad, historia de exposicién(tipo, cantidad, tiempo de
exposicion), disnea, tiempo de aparicion de sintomas.

DATOS DE GABINETE: Pruebas de funcion respiratoria (FEV1, FVC,
rel. FEV1/FVC), GSA (Pa02, PaCoZ2, Saturacion).

DATOS DEL LBA
Porcentaje de linfocitos (%).

Reporte de la biopsia pulmonar en donde se buscd porcentaje de fibrosis e
inflamacion.

Diagndstico de egreso del servicio en donde se concluyd que se traté de un caso
de alverolitis alérgica extrinseca.

Cel archivo del faboratoric de investigacion se buscaron los resultados de las
determinaciones por DO del antigeno aviario{rango normal 0.20 DO} realizados a
estos enfermos en quienes se llegd a la conclusién en base a criterios clinicos,
funcionales , radiolégicos y biopsia que tuvieron diagnéstico de AAE, se puso
atencidon que unicamente fueran determinaciones realizadas por el métedo de
ELISA en el periodc comprendido de 1990 a 1997.

ANALISIS DE LOS DATOS

Los datos fueron vaciados a una hoja de coleccion de datos, y de aqui al
programa SYSTAT 5 para window. Algunos datos fueron procesados en SPSS 6.1

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

El analisis de las variables se realizé de acuerdo al tipo y distribucién de las
variables, esto es, para las variables del tipo nominales o categdricas (por ejemplo
tipe de aves) se utilizé frecuencias absolutas y frecuencias relativas, el mismo
tratamiento de variables se hizo para las dicotdmicas (por ejemplo género), en el
caso de variables numéricas se calcularon estimadores de tendencia central y
dispersion con base en la distribucion que tomaron; asi pues, cuando la
distribucién fue Gausiana se utilizd promedio, desviacion esténdar y cuando fue
no paraméirica se utilizé mediana, minimo y maximo rango.
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ESTADISTICA INFERENCIAL

Se realizd un analisis de correlacion utilizando un diagrama de dispersion y
calculando el coeficiente de Pearson en el caso de iratarse de variables
huméricas y en el caso de no tratarse de variables numéricas y nominales se
utilizé el coeficiente de comelacién de Spearman o Kendall. Se calculd el
coeficiente de determinacion r2 asi como prueba de “t” e intervailo de confianza.

Es significativa una correlacién por coeficiente de Pearson, Spearman mayor a
0.32 {segun Feinstein) y como bueno segan Colton de mas de 0.5(21).

El coeficiente de determinacion que informa acerca de la varianza explicada se
tomo como util mayor de 0.11 (Segun Feinstein).

Se le prestd mas importancia al dato resultante det calculo del coeficiente de
comrelacién y determinacion que la prueba de “t” ya que ésta depende mucho de la
N.

Calcule del nimero minimo de enfermos requeridos.

Se realizé con base en un estudio de estimacién y proporciones con un alfa de
0.05.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO
No fue posible {(por las caracteristicas del estudio retrolectivo) recabar todos los

datos de las mediciones de densidades opticas (reportes extraviados), asi como
todos los resultados del LBA pues hubo enfermos a quienes no se les realizo.
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RESULTADOS

De los 41 pacientes estudiados, 38 fueron del sexo femenino (93%) y 3 del sexo
masculino (7%)(grafica 1 y 2), con un ciaro predominio de ias mujeres sobre los
hombres, con una relacidn de 12:1, con una edad promedio de 44.85 +11.03
afios (tabla 1). Por grupos de edades observamos un mayor predominio entre los
40-49 afios con un total de 19 casos (grafica 3).

En cuanto a la forma de exposicién a ias aves, 35 de ellos fueron en forma
directa(85.4%) y 6 en forma indirecta(14.6%) (grafica 4}.

De los 41 enfermos: 19/41 ( 46.34%) estuvieron expuestos a canarios,
9/41{21.95%) a palomas, 6/41(14.63%) a pollos, 5/41(12.19%) a pernicos
australianos y 2/41(4.87%) a loros (gréfica 5).

La cantidad promedio de aves a la que estuvo expuesto cada paciente fue de 15.2
+ 2 aves; con un minimo de 2 y un maximo de 116 aves (tabla 1). El tiempo
promedio de exposicion es de 101 = 14 meses, siendo un minimo de 3 y un
maximo de 780 meses, y el tiempo en la aparicion de sintomas fue de 23.5 + 2
meses, con un minimo de 2 y un maximo de 108 meses.

Medimos como sintoma principal la disnea utilizando la siguiente escala: 1 a
grandes esfuerzos, 2 a medianos esfuerzos, 3 a pequefios, y 4 a los minimos
esfuerzas, encontramos mas pacientes en la escala 3 (tabla 1).

En cuanto a la densidad optica del antigeno aviario sérico, éncontramos 33 casos
positivos(80.5%) y 8 casos negativos(19.5%)(grafica 6) con un promedio de
0.72+0.59, un minimo de 0.060 y un méximo de 2.6 (tabla 1).

Por tipos de aves, las que mostraron mayor elevacién del antigeno fueron los
pollos con 0.894043 seguidos de las palomas con (.88 +0.60 y los que
presentaron menor DO del antigeno fueron los pericos australianos con
0.40£0.17 (tabla 5).

Las variables en la gasometria(n=40) mostraron hipoxemia moderada a grave en
la mayoria de los pacientes con un promedio de 50 mmHg+11.8, los niveles de
CO, oscilaron en 32 = 7.3 y la saturacion en 84 + 14 .4 % (tabla 2).

Las pruebas funcionales respiratorias (n=40) mostrarcn en todos los pacientes
patron restrictivo de moderada a grave y disminucion en el FEV1. El FEV1 tuvo
un promedio 56 £ 19.3%, FVC 56 £+ 19% , la refacién FEV1/FVC con un promedio
85+ 22% ylaTLC en 59 + 25% (tabla 3).
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Las variables histologicas(n=41) mostraron un promedio de inflamacion en un
64.26 = 21.17%. la fibrosis en 33.29 £ 20.1% y una extension en 77.22 + 10.0%.
Por aves, las que provocaron mas inflamacion fueron las palomas y pericos con
un 73 y 71%, respectivamente. El mayor grado de fibrosis se observé en los loros
con 40 + 4%, aunque tuvimos solo dos pacientes; el segundo en producir mas
fibrosis fueron los canarios con un 39 + 20%, y observamos menor fibrosis en
palomas con un 27 + 22% (tabla 5).

En cuanto a las células inflamatorias en el LBA(n=17) con un promedio de
linfocitos de 65.5%, macréfagos 30.15%, neutréfilos 2.68% y eosindfilos en 1.58%
(tabla 3). En relacién con el porcentaje de linfocitcs por tipos de aves este fue
mayor en canarios con un 74% seguido de los pollos y palomas en un 62%(tabla
5).

Las densidades dpticas y su correlacion con inflamacion, fibrosis, porcentaje de
linfocitos en el LBA, cantidad de aves, tiempo de exposicion, tiempo de aparicidn
de sintomas y tipos de aves se encuentra en la tabia 6.

Para determinar la correlaciéon entre densidad éptica del antigeno aviario con el
grado de inflamacion y fibrosis, se utilizé

el coeficiente de correfacion de Pearson, que es un analisis numerico que indica
que la cormrelacion es buena cuando la r= 0.32, muy buena si la = 0.50 vy
excelente si r=0.75.

En cuanto a la densidad &ptica del antigeno aviario contra la inflamacion mostrd
una r= - 0.1678, p= 0.2942 por lo que estadisticamente no es significativa(grafica
7) y en relacion a la fibrosis el calculo fue una r= 0.0179, p= 0.9114 y tampoco fue
NS(grafica 8).

Lo mismo sucedié al realizar la correlacion entra el antigeno aviario con el tiempo
de exposicidn, tiempo de aparicién de sintomas, tipos de aves, cantidad de aves,
y con el porcentaje de linfocitos en el LBA. En la correlacién densidad optica
contra tiempo de exposicion la r= 0.0826, p= 0.6079 siendo la correlacién
negativa y NS{(grafica 9). En relacién con la cantidad de aves mostrdé una r=
0.2510, p= 0.1180 siendo también NS(grafica 10). La densidad optica contra el
tiempo de aparicion de sintomas et resuitado fue una r= —0.1298, p= 04180 que
indica una correlacién negativa y NS(grafica 11) y por ultimo se hizo la correlacion
con el porcentaje de linfocitos en el LBA mostrando una r = 0.1820, p = 0.3010
siendo también negative y NS(gréafica 12).

Para el tipo de aves se aplicd el método nominai de Spearman, siendo perfecta si
el resultado es 1 ¥ negativo si es 0, y en este caso fue una r= -0.0984,
p=0.7020 que indica una correlacidn negativa y NS(grafica 13).
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DISCUSION

La magnitud e importancia de la AAE como posible problema de Salud Publica se
desconocce, principalmente debido a que la enfermedad representa en realidad un
problema patoldgico causado por muy diferentes agentes eticldgicos y porque
ademsas, probablemente, no son aplicados correctamente los  criterios
diagnésticos establecidos para abordar el problema(1,2,15)

Desafortunadamente por causas no conocidas hasta este momento la enfermedad
progresa hacia la fibrosis pulmonar, a pesar de un diagnéstico y un tratamiento. La
mayoria de los pacientes estudiados ilegaron en la forma crénica de Ia
enfermedad; esto es en parte debido al poco conocimiento que se tiene sobre
esta entidad, al gran diagndstico diferencial con respecto a otras enfermedades, y
por la ignorancia ¢ decidia de los pacientes en buscar atencién médica en la fase
temprana de la enfermedad{1,2,15,20).

De todos los estudios realizados sobre AAE, existe una mayor incidencia en
mujeres; esto podria deberse por el contacto estrecho que se tiene en el hogar
con estas aves y/o porque tienen una mayor predisposicidn genética. Esta
enfermedad puede presentarse en cualquier edad adulta, como se aprecia en la
(grafica 3), en este estudio hubo una mayor incidencia en el grupo de 40-49
afos(n=19).

En relacién con la cantidad, tipo de aves y ei tiempo de exposicidn a las mismas,
no tienen relacion directamente proporcional con la presentacion de la
enfermedad; ya que con el contacto directo a una sola ave o un contacto indirecto
(aves en el tejado) por excretas y plumas dispersas en el suelo o en el interior de
la casa, puede desencadenar la enfermedad. Como se menciona en la literatura,
los sintomas ocurren entre 4-8 horas después de la exposicion, incluyen fiebre,
calofrios, tos y disnea leve; sintomas que para muchos pacientes son de una
infeccion de via aérea superior y no le toman importancia (2,3).

Como lo mostrd el grupo de investigadores del INER sobre AAE el mas frecuente
en México es la secundaria a antigenos de palomas, aunque cuaiquier tipo de
ave puede ser igual antigénica y desencadenar la enfermedad en una persona
predispuesia, tal como se observa en este estudio{tabla 5).

Por la mayor afeccién del intersticio y el espacio alveolar los pacientes mostraron

patrén restrictive en la PFR con caida del VEF1, y ademas grados variables de
hipoxemia e hipercapnia por alteracion en ef intercambio gaseoso (tabla 2 y 3).
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Independientemente de los niveles de antigeno aviario no hay una relacién
directamente proporcional con el grado de inflamacién, fibrosis, ni con la extension
de la enfermedad; asi como tampoco con el aumento de linfocitos en el lavado
bronguiocloalveciar(LBA). Esto podria deberse a que la respuesta inmune no
incrementa en forma proporcional a la cantidad de antigeno circulante, y que en
cada paciente susceptible va haber un grado diferente de inflamacion y fibrosis.

Con todo lo comentado anteriormente, ¥ como lo han demostrado los estudios
que se han realizado en el INER; no existe hasta este momento ninguna prueba
de laboratorio que pueda asegurar el diagnéstico de AAE, al encontrar positivo el
antigeno aviario no confirma la enfermedad ya que puede estar presente en la
poblacion expuesta, pero sana.
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CONCLUSIONES

1.- El estudio demostré que el grado de dafe pulmonar (inflamacion, fibrosis y
extension) no tiene una relacion directa con los niveles sanguineos del antigeno
aviario,

2.- Independientemente de la cantidad vy tipos de aves; asi como la forma y el
tiempo de exposicidon a ellas; encontramos que no hay una relacién con los
niveles sanguineos circulantes del antigeno aviario ni con el grado de dafo
pulmonar.

3.- Observamos, ademds, que los linfocitos en e/ LBA no aumentan en forma
proporcional a los niveles del antigeno aviario.

4 .- Encontramos que las palomas provocaron el mayor grado de inflamacion, pero
con un porcentale mener de fibrosis que el resto de aves, pero estadisticamente
no es significativa.

5.- Nos llamo la atencion que los pollos tuvieron mas altos los titulos de la
densidad dptica del antigeno aviario, pero el grado de inflamacién fue superada
por las palomas; por lo que podemos sugerir que las palomas siguen siendo las
mas antigénicas y son las que mas frecuentemente producen la enfermedad aqui
en México, como se ha referido en estudios previos.

6.- En nuestro medio es mas frecuente en mujeres la AAE la cual se debe al
contacto estrecho gue se tiene con estas aves en el hogar, como se ha
demostrado en estudios previos.

7.- La determinacion sérica del antigeno aviaric sigue siendo una prueba

inespecifica para el diagndstico de la AAE y su importancia en el comportamiento
clinico y morfolégico es imelevante.
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TABLA 1

DATOS DEMOGRAFICOS

VARIABLES

X+DE

EDAD (afios)

4485+ 11.03

TIEMPQ DE EXPQSICION {meses) 101+ 14
CANTIDAD DE AVES 15.02+ 2
TIEMPO DE APARICION DE 23.05+ 2
SINTOMAS (meses )
DISNEA 3.09+ 0.6
DENSIDAD OPTICA DEL ANTIGENO 0.72+0.59
AVIARIO

X = Promedio

D.E. = Desviacion standard
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TABLA 2

VARIABLES GASOMETRICAS

VARIABLES X + D.E.
PH n=40
7.23+1.17
PCO2 n=40
32+7.3
PO2 n=40
50+ 11.8
SAT n=40
84+ 14 .4

PCO, = Presion parcial de bidxido de carbono en mmHg.

PO, = Presion parcial de oxigeno en mmHg.
Sat = Saturacién de oxigeno en %
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TABLA 3
VARIABLES FUNCIONALES

VARIABLES X + D.E.

FEV1 (%) n=40
56+19.3

FVC (%) n=40
5619

FEVIFVC (%) n=40
85 122

TLC (%) n=40
59+25.2

FEV1= Flujo espiratorio forzado en el 1er, segundo
FVC = Capacidad vitai forzada
TLC = Capacidad pulmonar total



TABLA 4

VARIABLES HISTOLOGICOS Y DE LBA

VARIABLES X +D.E.
INFLAMACION% n=41
56:+21.17
FIBROSIS % n=41
33.29120.08
EXTENSION % n=27
77.22+24 11
MACROFAGOS % n=19
30.15:25.06
LINFOCITOS % n=19
65.52125.06
NEUTROFILOS % n=19
2 6816.84
EOSINOFILOS % n=9

1581283
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TABLA 5

VARIABLES HISTOLOGICOS Y LBA POR TIPOS DE AVES

TIPOS DE AVES Do INFLAMACION FIBROSIS |MACROFAGOS LINFOCITOS NEUTROFILOS | EOSINOFILOS
% % % % % Yo
PALOMAS n=9 n=9 n=9 n=3 n=3 n=3 n=3
0.88+0.60 7342 27+22 34+3.4 62+39 0.66+1 35
PERICOS n=5 n=5 n=5 n=3 n=3 n=3 n=3
AUST. 0.40+0.17 71+ 18 29+ 18 40+ 3.9 57+ 40 1.3+ 2 1.0£2
n=6 n=6 n=6 n=5 n= n= n=
POLLOS 0.89+0.43 65+ 21 31+ 19 29+ 3.1 62+ 28 6.2+13 2.0+3
n=2 n=2 n=2
LOROS 0.50+ 0.50 60+ 6.6 40+ 41 - - - _
n=19 n=19 n=19 n= n= n= n=6
CANARIOS 0.73+0.71 55+ 20 39+ 20 21+ 12 74+ 12 2.3+ 4 0.8+ 1

D O = Densidad optica




TABLA 6

CORRELACIONES DE LA DENSIDAD OPTICA

VARIABLES r p Significancia
Estadistica

INFLAMACION r=-0.1678 p= 0.2942 NS
FIBROSIS r=0.0179 p= 08114 NS
TIEMPO DE| r=0.0826 p=0.6079 NS
EXPOSICION
CANTIDAD DE| r= 02510 p=0.118C NS
AVES
TIEMPO DE| r=-0.1299 p= 0.4180 NS
APARICION DE
SINTOMAS
% DE! r=0.1820 p =0.3010 NS
LINFOCITOS EN
EL LBA
TIPO DE AVES r= - 0.0984 p=0.7020 NS

weTA TESIS NO SALE
1% LA BIBLIOTECA
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ABREVIATURAS

AAE= Alveolitis Alérgica Extrinseca.

ATS= Sociedad Americana de Tdrax.

BPCA= Biopsia pulmonar a cielo abierto.

CO2= Bidxido de carbono.

DO= Densidad optica.

D.E= Desviacion standard.

FEV1= Flujo espiratorio forzado en el 1er. Segundo
FVC= Capacidad vital forzada(siglas en inglés).
GSA= Gasometria arterial

HO= Hipétesis nula,

Ha= Hipotesis alterna,

LBA= Lavadobronquicloalveolar.

MMHG= Milimetro de mercurio.

LIS= No significativa.

PFR= Pruebas funcionales respiratorias.

POZ: Presion de oxigeno.

Rx= Simbolo que abrevia radiografia.

r= De coeficiente de correlacién de Pearson.
TAC= Tomografia axial computarizada.

X= Indica promedio de un analisis estadistico.
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