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RESUMEN (CODIGO DE PROYECTO: C26-04)

LA LINFOCITOSIS EN EL LAVADO BRONQUIOLOALVEOLAR COMO
PREDICTOR DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN PACIENTES CON
NEUMONITIS POR HIPERSENSIBILIDAD

La Neumonitis por Hipersensibilidad es una enfermedad intersticial, poco frecuente, de
tipo inflamatoria granulomatosa de causa conocida, con una prevalencia entre el 5 y
15% en expuestos a grandes niveles de antigenos. Se ha visto que es influenciada por
factores ambientales, condiciones geograficas, costumbres locales y caracteristicas
laborales. En nuestro medio la causa mas comiin es la exposicion a palomas o Alveolitis

Alérgica Extrinseca (AAE).

El lavado bronquioloalveolar (LBA) se ha considerado de apoyo diagnastico ya que los
pacientes con NH muestran un incremento en la celularidad total, con linfocitosis
estimada por arriba del 40% y como prondstico ya que los pacientes con linfocitosis en
el LBA presentan mejor evolucién. Sin embargo no se ha precisado si existe un nivel de

corte en ¢l porcentaje de linfocitos que pudiera predecir la respuesta terapéutica.

OBJETIVO.- Determinar si el porcentaje de linfocitos, obtenido en el lavado
bronquioalveolar (LBA), puede predecir la evolucioén post-tratamiento de los pacientes

con Neumonitis por Hipersensibilidad (NH).

METODOS.- Se estudiaron dos grupos de pacientes con NH, el primero de 13 pacientes
que mejoraron con tratamiento especifico y el segundo de 13 pacientes que empeoraron
a pesar del tratamiento. Se les realizd LBA a su ingreso y se determiné la celularidad
del mismo. Los pacientes fueron seguidos por dos afios al cabo de los cuales se
clasificaron como: a) mejorados, cuando se observé un incremento igual o mayor al 10
% en la CVF y un aumento mayor al 4 % en la saturacién de O, o PaO; y b)
empeorados, cuando presentaron una disminucién mayor al 10 % en la CVF y una caida

de la saturacion de O, o la PaO, mayor al 4 %.

RESULTADOS.- En su evaluacién inicial pre-tratamiento, los grupos no mostraron
diferencias significativas en la CVF (56+18 vs 4513 %), saturacion del O, (8548 vs
88+3%), o tiempo de sintomas antes de la primera consulta (849 vs 14£10 meses).
Todos los pacientes presentaron linfocitosis en el LBA, pero el grupo que mejord

mostrd un mayor porcentaje de linfocitos que el grupo que empeord (79+16 vs 53+15



%; p<0001). Con un limite de corte en el % de linfocitos, mayor a 68 encontramos que
11 de los 13 pacientes que mejoraron, estuvieron por arriba de este limite. En contraste,
en el grupo que empeord solamente 3 de ellos (3/13) estuvieron por arriba de este limite.
En este contexto, un porcentaje de linfocitos mayor al 68 % en el LBA predice que estos
pacientes mejorardn con el tratamiento (RR de 0.204 con IC 95 % de 0.05 - 0.72), con
una sensibilidad del 84% y especificidad del 76 % (valor predictivo positivo del 84 % y
negativo del 76 %).

CONCLUSIONES.- 1.- A dos afios de seguimiento, los pacientes que mejoran
presentan una linfocitosis significativamente mayor al grupo de pacientes que empeora.
2.- Una linfocitosis mayor del 68 % podria predecir una buena respuesta al tratamiento

en los pacientes con NH.

PALABRAS CLAVE

Neumonitis por Hipersensibilidad

Alveolitis Alérgica Extrinseca

Lavado Bronquioalveolar

Enfermedad Pulmonar de Criador de Pichén
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Lavado Bronquioalveolar (LBA)

Enfermedad Pulmonar de Criador de Pichdn (EPCP)
Tomografia Computada (TC)

Tomografia Computada de Alta Resolucion (TCAR)
Capacidad Vital Forzada (CVF)

Presion Arterial de Oxigeno (PaO,)

Presion Arterial de Bioxido de Carbono (PCO,)
Saturacion de Oxigeno en Reposo (Sat O,R)

Saturacion de Oxigeno en Ejercicio (Sat O,E)
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LA LINFOCITOSIS EN EL LAVADO BRONQUIQOALVEOLAR COMO
PREDICTOR DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN PACIENTES CON
NEUMONITIS POR HIPERSENSIBILIDAD

1.- MARCO TEORICO

A. INTRODUCCION.

Las neumopatias intersticiales difusas comprenden a un grupo heterogéneo de
entidades, donde se afecta el espacio intersticial, el espacio alveolar y los bronquiolos'.
En el huésped inmunocompetente, este grupo heterogéneo de neumopatias intersticiales
difusas, tiene un comportamiento clinico, radiolégico y funcional similar y todas ellas
presentan morfolégicamente, grados variables de fibrosis e inflamacién’.

Las neumopatias intersticiales difusas se clasifican de acuerdo a su evolucién clinica o

a su caracteristica morfoldgica, esta Ultima, divide al proceso inflamatorio en dos
grupos, el primero, como una inflamacién no granulomatosa donde se engloban
diferentes neumonias intersticiales idiopiticas, como patrones histolégicos
caracteristicos y modificandose su clasificacién en afios recientes por Katzenstein®,
donde el patron morfologico que presentan y el grado de inflamacion y/o fibrosis
influyen en el prondstico y sobrevida del paciente. El segundo tipo, es la inflamacion

granulomatosa, la cual puede ser de causa conocida o no.

La Neumonitis por Hipersensibilidlad (NH) es una enfermedad intersticial, poco
frecuente, de tipo inflamatoria granulomatosa de causa conocida, con una prevalencia

entre el 5y 15% en pacientes expuestos’ °.

La NH clinicamente se manifiesta de varias formas’. La forma aguda, esta representada
por el pulmén del granjero y se considera benigna ya que pricticamente no deja
limitacién funcional. Las formas subagudas y crénicas, tienen una evolucion y
prondstico no siempre alentadores, ya que se pueden presentar al momento del
diagnéstico con un pulmoén terminal, con mortalidad del 29% a 5 afios, a pesar de
haberse suspendido el contacto con el antigeno causal e instalado tratamiento®. La
presentacion clinica de la entidad estara en relacion a la cantidad y tiempo de exposicion

al antigeno, asi como, a la naturaleza del polvo inhalado y respuesta del huésped.

El diagnéstico se basa en la historia exposicional, los hallazgos clinicos, radiolégicos y

funcionales de enfermedad intersticial, asi como, la respuesta clinica al retirar el agente



etiologico. La biopsia pulmonar y el Lavado Bronquioalveolar (LBA), son de utilidad

para descartar otras entidades y apoyar el diagnéstico’.

En la NH, la celularidad del LBA muestra un incremento en el conteo celular total, los
pacientes presentan una linfocitosis con frecuencia por arriba del 50%, la mayoria de
estas células corresponden a linfocitos T. En contactos asintomaticos expuestos al
antigeno y que no desarrollan enfermedad, la linfocitosis parece ser un fenémeno
persistente, por lo que no se sabe si este hallazgo representa a una respuesta inflamatoria
apropiada o bien este expresando una NH, subclinica de baja intensidad en individuos
“normales” expuestos al antigeno®’. También se describié que los pacientes con
linfocitosis presentaban mejor evolucion, por lo que la linfocitosis se ha relacionado con

buena respuesta al tratamiento'®"".

En México, la causa mas frecuente de NH es inducida por palomas, tiene una forma de
presentacion particular, ya que se ha visto que la exposicion es de baja intensidad, afecta
principalmente a mujeres y tiene una evolucién y prondstico malo. Sansores y Col.
describieron en 1990'2 en un grupo de pacientes mexicanos con NH los hallazgos en el
LBA, principalmente un porcentaje de linfocitos mds bajo que lo descrito

internacionalmente, ademads un mayor aumento de neutréfilos.

B. ANTECEDENTES.

La neumonitis por hipersensibilidad (NH), también conocida como Alveolitis Alérgica
Extrinseca, es un sindrome que resulta de la inhalacion repetida de Antigenos finamente
dispersos en el aire.

Estos antigenos incluyen a una amplia variedad de particulas organicas tales como
proteinas de mamiferos, aves otros como hongos, bacterias termofilicas, moléculas de
agentes quimicos voldtiles y no volatiles.

Esta enfermedad se caracteriza por infiltracién difusa de células predominantemente
mononucleares de la via aérea pequeiia y del parénquima pulmonar"’.

La NH puede ocurrir en distintas formas clinicas y progresar a un dafio pulmonar
irreversible que depende de miltiples factores incluyendo la duracién y la cantidad de
exposicion a | antigeno, la naturaleza del polvo inhalado y la respuesta del paciente.
Existe una amplia gama de posibles antigenos agresores, este desorden puede

potencialmente desarrollarse en cualquier trabajo o en ambiente domestico, donde el



crecimiento de bacterias y hongos o donde se tengan mascotas y animales que puedan

producir estos.

PATOGENESIS

Los hallazgos durante la fase aguda de AAE claramente sugieren una participacion
humoral en los mecanismos de dafio. Los elementos del Complemento activado y la
neutrofilia en LBA son encontrados en pacientes con formas agudas y estos estudios
utilizaron pruebas de reto con la inhalacién de antigenos'*". Es posible la participacion
humoral como celular en el desarrollo de la lesion pulmonar, pero en diferentes fases de

las formas clinicas.

En las fases iniciales de la AAE (horas después de la inhalacién del antigeno) o en las
formas agudas intermitentes toma lugar el dafio celular mediado por complejos
inmunes. En fases mas avanzadas de la enfermedad (Aguda progresiva) y en las formas
cronicas la respuesta inflamatoria inmune esta mediada por células T.

La inflamacion ocurre en la presencia de un factor inductor (antigeno inhalado) y un
Sfactor promotor es necesario. Se cree que la AAE se presentard cuando ambos factores
Inductores y promotores converjan'™'.

La inflamacion se auto-perpettia y evoluciona a fibrosis cuando existe la presencia de un
Sactor de progresion. Acorde con esta teoria se necesita un antigeno causante pero no es
suficiente para iniciar el proceso de la enfermedad en la ausencia de un factor
pmmofor' L

Las infecciones virales sobre agregadas son otro factor promotor ambiental. En algunas
series se ha documentado el inicio de la forma clinica de AAE en el periodo post parto.
La AAE en sus formas agudas progresivas y cronicas es provocada principalmente por
la expansion de diferentes tipos de células citotoxicas representadas principalmente por
linfocitos con citotdxicidad reducida, natural Killer y linfocitos Killer activados.

El estudio del metabolismo de la coldgena en pacientes con AAE ha mostrado que la
progresion hacia fibrosis esta acompafiada por un incremento en la sintesis de coldgena
y mas importantemente por un decremento significativo en la actividad colagenolitica,
que parece estar muy asociado con una produccion excesiva de inhibidores de la
coldgena, todos estos, la secrecion anormal de factor de crecimiento de los fibroblastos
y el incremento de la sintesis de coldgena con la disminucion en la degradacion de la

coldgena podrian ser considerados como factores de progresion. La convergencia de



factores inductores con uno o mas factores promotores provoca la propagacion de una
inflacién pulmonar mediada por células T no controlada, por lo que el balance entre la
accion de los factores de progresion o factores de regresion permite el desarrollo de

fibrosis o reparacion®®?

ANTIGENOS

Para que se produzca la AAE en un huésped susceptible es esencial la inhalacién de
particulas lo suficientemente pequefias y de un didmetro aerodindmico que pueda
alcanzar los acinos pulmonares. Particulas menores de 5 micras pueden penetrar hasta
el tracto respiratorio distal y depositarse por sedimentacion gravitacional. Los
antigenos capaces dc provocar AAE pueden ser hongos, bacterias, protozoarios,
proteinas animales y de insectos ademds de compuestos quimicos de bajo peso
molecular.  Se acepta que las mayorias de las formas de AAE son provocadas por

proteinas aviarias, actinomicetos termofilicos y hongos.

ACTINOMICETOS TERMOFILICOS

Los actinomicetos termofilicos son bacterias que tienen morfologia de hongo y son
menores de | micra en su tamafio y que son comtinmente encontrados en granos, agua
dulce, en el suelo, sistemas de calefaccion de aire forzado, humidificadores y sistemas
de aire acondicionado. Algunas bacterias son no termofilicas y pueden producir la
enfermedad. Por ejemplo el bacillus subtilis que ha sido identificado como un antigeno
causante de algunas forma de AAE. Recientemente la enfermedad ha sido detectada en
trabajadores de que manufacturan partes auto inmobiliarias, expuestos a fluidos
aerolizados metaltrgicos.

En general estos estudios sostienen que la neumonitis por hipersensibilidad en el medio
ambiente metalirgico puede ser comGnmente reconocida, sobre todo si se trabaja con
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aerosoles a base de agua™ ™.

ANTIGENOS AVIARIOS

La forma mas comin de AAE relacionada a aves se desarrolla entre los criadores de

pichones, pero sintomas muy similares pueden ocurrir posteriores a la exposicion a



pericos australianos, cotorros, gallinas, patos, guajolotes y otras formas de aves de tipo
doméstico que son criadas en jaulas, tales como canarios y cardenales. Los antigenos
aviarios representan una compleja mezcla de proteinas de alto y bajo peso molecular.
Los pacientes se sensibilizan a una amplia gamma de estos antigenos. Estos pacientes
tienen precipitinas séricas que reaccionan al suero creado de pluma, al huevo blanco y a
excretas. Las precipitinas presentan reaccion cruzada a distintos antigenos de varias

especies de aves.

En un principio se pensaba que la albiimina y la gammaglobulina de las aves era la
responsable de los antigenos aviarios. Mds recientemente la atencion se ha enfocado a la
inmunoglobulina A y a sus subfracciones en el componente antigénico de los materiales
secretados por pichones. Esto se sugiere por un polvo comunmente encontrado en el
material que recubre las plumas y que estd compuesto por particulas de un mm de
queratina y recubierto de IgA, que es un potente antigeno. Las aves que vuelan,
particularmente los pichones, especialmente las de criaderos, producen este material en
grandes cantidades. Esto podria explicar porqué los pichones y los cotorros parecen ser
mas potentes sensibilizadores que las gallinas y los guajolotes. Ademds una mucina
intestinal encontrada en los pichones estd formada por una glucoproteina compleja de
alto peso molecular que ha sido descrita como el antigeno principal en el desarrollo de
la EPCP. Esta mucina y la IgA son encontradas en las secreciones gastrointestinales de
las aves y en el epitelio respiratorio. Si esta mucina antigénica es encontrada en las
heces podria también estar presente en las plumas como un resultado de contaminacion.
Actualmente la mucina intestinal de pichdn estd presente en una amplia gamma de
materiales encontrados en los residuos de pichén, incluyendo plumas, excretas y polvos,
en una forma que es capaz de reaccionar en los anticuerpos antimucina en el suero de
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los individuos expuestos™ .

HONGOS Y OTROS ANTIGENOS

La AAE de verano es la forma mas prevalente de neumonitis por hipersensibilidad en
Japon. Esta enfermedad es causada por el Tricﬁaspamm cutaneum y estos antigenos
causantes estan presentes en una fraccion del polisacdrido de alto peso molecular del T.

Cutanen®™.



Los hongos estin involucrados en brotes epidémicos como aquellos que se describieron
en un brote epidémico de enfermedades alérgicas inflamatorias incluyendo la AAE que
ocurrié en viviendas donde existia una amplia afeccion de hongos en las paredes
(especialmente aspergillus versicolor).

Esta enfermedad también es asociada a la exposicion de aires acondicionados, sistemas
caseros de humidificacion, asi como vaporizadores frios, asi como filtros de albercas
que ofrecen un medio ideal para la colonizacion de hongos, bacterias y amibas®.

La enfermedad ha sido identificada en pacientes expuestos a silicato de zirconio™.

PREVALENCIA

La prevalencia de la AAE varia de pais a pais, incluso dentro de un mismo pais, varia
segiin el clima, estacién, condiciones geograficas y costumbres locales, incluso con la
presencia de industrias. En un estudio se estimé la prevalencia del pulmon del granjero,
aproximadamente en un 9% en las zonas hiimedas y un 2.3% en las zonas é4ridas. La
enfermedad del pulmén del granjero muestra un comportamiento en su incidencia que
depende tanto de los cambios estacionales como geograficos. La enfermedad es mas
comtn al final del invierno cuando se utiliza pastura guardada para alimentar al ganado
y es particularmente comin posterior a un afio lluvioso, a final de la primavera o a
principio de verano cuando la pastura se enmohece™’.

La prevalencia clinica de la enfermedad de los criadores de pichones es del 10 y 20%
entre los pacientes regularmente expuestos a materiales con altos niveles de antigenos
pero puede ser tan baja como 1.4 por cada 1,000 o 1 por cada 5,000. La prevalencia del
pulmén de criadores de pichén entre la gente con pocas aves en su domicilio es
desconocida y al parecer entre los individuos expuestos a gallinas y guajolotes la
enfermedad rara vez se presenta. La NH es poco frecuente en las edades pediatricas,

pero de todas las formas clinicas la EPCP es la més comin®' >,

TABAQUISMO Y NEUMONITIS POR HIPERSENSIBILIDAD

Es ampliamente conocido a través del tiempo que el pulmén del granjero y la EPCP
ocurre més frecuentemente en no fumadores que en fumadores expuestos al mismo
riesgo. Los criadores de pichones y granjeros que fuman tienen niveles més bajos de

anticuerpos especificos de IgG que aquellos que no fuman. En general estos hallazgos



sugieren que el tabaquismo tiene un poder para suprimir los efectos que interfieren con
el proceso inmunopatolégico que finalmente llevara al paciente a AAE. El tabaquismo
interfiere disminuyendo el poder de fagocitosis de los macréfagos alveolares, asi como
la expresion de antigenos la de superficie de los macréfagos. Ademas el tabaquismo
disminuye la capacidad de producir IL-1 y TNF-a por los macrofagos alveolares. El
tabaquismo suprime la actividad de los linfocitos y macréfagos por lo que previene la
reaccion exagerada de estas células, necesarias para desarrollar AAE. El prondstico es
significativamente peor en fumadores que en no fumadores que desarrollan AAE. En
granjeros que fuman y desarrollan NH la sobre vida a 10 afios es mas baja que en los

granjeros con NH que no fuman®.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas en esta enfermedad son las mismas sin importar la
naturaleza del polvo inhalado. Existen 3 presentaciones clinicas: aguda, subaguda y

cronica' >4

Forma aguda. Los episodios de la forma aguda resultan de la exposicion intensa e
intermitente de un antigeno conocido en el medio doméstico, ocupacional y en el medio
ambiente. Los sintomas de la enfermedad aguda ocurren entre 4 y 8 horas después de la
exposicion al antigeno, consisten en la aparicion abrupta de un sindrome gripal,
caracterizado por fiebre, calofrios, ataque al estado general, cefalea frontal, artralgias y
mialgias. Los sintomas pulmonares incluyen disnea severa, sensacion de pecho
oprimido, tos seca o moderadamente productiva. Los signos y sintomas gradualmente
desaparecen en las siguientes 24-48 horas, pero recurren después de la siguiente
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inhalacion del antigeno causal™™.

Formas subaguda y cronica. Estas formas resultan de la exposicion continua a niveles
bajos de antigenos inhalados, usualmente en el medio doméstico. Un ejemplo clasico de
esta enfermedad es la provocada por la exposicion a aves que se mantienc en jaulas
dentro del domicilio. En estos casos la inhalacién prolongada de antigenos aviarios
derivados de los residuos de las excretas y plumas resultara en la enfermedad pulmonar
de criador de pichones (EPCP).

El inicio de la enfermedad es insidioso, con ninguno o minimos sintomas. Estos

pacientes se retardan en buscar ayuda médica hasta después de semanas o meses y el



sintoma principal es disnea lentamente progresiva o al ejercicio, acompaiiada de fatiga,
tos con expectoracién mucoide, anorexia, malestar general y pérdida de peso.
Ocasionalmente la presentacién de la forma subaguda puede coincidir con fiebre al
inicio del padecimiento. Un nimero de pacientes con enfermedad crénica desarrollara
un dafio pulmonar irreversible, dando fibrosis intersticial que progresara a falla cardiaca
derecha. La taquipnea y los estertores bibasales secos son manifestaciones clinicas
encontradas en todas las formas de NH. Las sibilancias provocadas por obstruccion de
la via aérea pequefia no son caracteristicas de la exploracion fisica de estos pacientes.
En caso de existir sibilancias retardard ain mds el diagndstico. El hipocratismo en
encontrado hasta en un 50% de los pacientes con las formas clinicas crénicas en los
pacientes con pulmon de criador de pichones. 35% de los pacientes con hipocratismo
digital clinicamente se deterioran mas rapido que aquellos sin hipocratismo en AAE en
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forma cronicas*>*.

RADIOGRAFIA DE TORAX

Las manifestaciones radioldgicas y la distribucion de las opacidades varian en los
distintos estadios de la enfermedad. Un gran nimero de pacientes con las formas agudas
y subagudas se presentardn con radiografias normales. La NH es probablemente la
forma mas comun de las patologias intersticiales difusas que muestran una placa de
rayos X normal. Los hallazgos radiolégicos de la forma aguda consisten en vidrio
despulido difuso o consolidacion del espacio aéreo. En las formas subagudas se revela
un patrén fino nodular reticulo-nodular, mezclado con distintos grados de vidrio
despulido. La forma crénica es predominantemente un patrén reticular que en las
formas progresivas evolucionard a un patron en panal de abeja con dreas quisticas y un
engrosamiento del intersticio evidente. El vidrio despulido y las opacidades
micronodulares son generalmente observados en las formas agudas y subagudas,
mientras que las 4reas de un patrén mas reticular y engrosamiento intersticial son

. 4446
mostradas en las formas cronicas™ .

TOMOGRAFIA COMPUTADA DE ALTA RESOLUCION

La tomografia computada (TC) y la tomografia computada de alta resolucion (TCAR)

muestran imdgenes similares como las descritas para la radiografia de térax



convencional, aunque la TCAR provee una evaluacion del patron més precisa y fina, la
extension y la distribucién de la enfermedad se correlaciona mejor con los pardmetros
clinicos y funcionales. Las opacidades en vidrio despulido son definidas como
opacidades grisiceas con un incremento que no logra obscurecer los vasos. Si se logran
obscurecer los vasos en el drea afectada se utiliza el termino Consolidacién. 1a
opacidad en vidrio despulido resulta de anormalidades morfologicas por debajo de la
resolucion del TCAR y reflejan un minimo engrosamiento del intersticio pulmonar o de
las paredes alveolares, la presencia de células o fluido dentro del espacio aéreo, o un
incremento en el volumen sanguineo de los capilares. También se observan opacidades

en el parénquima con rangos de vidrio despulido hasta la consolidacion*”,

En la forma subaguda de NH pequefias opacidades redondas (nddulos) son usualmente
vistos mds los cambios previamente descritos para la forma aguda. La enfermedad
cronica tiene un patrén nodular con opacidades reticulares finas y gruesas que pueden
evolucionar a panal de abeja. El patron micronodular descrito es bilateral y consiste en
micronddulos pobremente definidos que usualmente son menores a 5 mm de didmetro y
que afectan las porciones centrales y periféricas del pulmén. Los nodulos y el vidrio
despulido son también frecuentes en las formas crénicas, tanto la progresiva como la no

progresiva y sugieren cambios agudos superpuestos en enfermedad crénica™ 2.

En la mayoria de los pacientes con formas crénicas de NH ya con fibrosis, las
opacidades lineares y regulares involucran tanto las zonas medias o la distribucion serd
a través de las 3 zonas del pulmén (dpices, medias y bases). Este patrén podra ayudar al
diagnéstico diferencial ya que es distinto a la fibrosis subpleural basal cominmente
encontrada en la fibrosis pulmonar idiopatica y de las afecciones medias y apicales de

afeccién peribroncovascular por fibrosis encontradas en la sarcoidosis™.

ESTUDIOS DE CENTELLOGRAFIA

El Galio-67 en los estudios pulmonares se utiliza para medir el grado de extensién y la
intensidad de los cambios inflamatorios en las enfermedades pulmonares intersticiales.
En los pacientes con AAE la acumulacién anormal del Galio-67 se correlaciona con el
curso clinico de la enfermedad. Especialmente en pacientes en los que han mejorado o
permanecen estables, muestran los niveles mas bajos del indice de Galio-67, mientras

que los pacientes que evolucionan al deterioro muestran una captacion elevada de



Galio-67. El radio-trazador Tc” DTPA ha mostrado su uso en miltiples patologias
intersticiales, incluyendo NH y se ha postulado que un incremento en el porcentaje de
aclaracion de este radionticlido aerolizado a través del epitelio alveolar podra reflejar de

una manera muy sensible la extension del dafio alveolar.**

PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR

Las alteraciones en las pruebas de funcionamiento pulmonar no son especificas ni
diagnosticas en NH por sus cambios encontrados en otras patologias intersticiales. En
general los estudios de la diniamica respiratoria muestran un patrén restrictivo con
pérdida de los volumenes pulmonares, esta reduccién no es uniforme a lo largo de todo
el volumen pulmonar y la disminucion es usualmente mas significativa en la capacidad
vital mds que en la capacidad pulmonar total, mientras que el volumen residual

permanece conservado.

Los pacientes muestran por hipoxemia que normalmente empeora con el ejercicio. El
CO2 arterial permanece normal o ligeramente disminuido, con un gradiente alveolo-
arterial elevado. Una alteracion de la funcién en etapas tempranas y altamente sensibles
es la disminucion en la difusion de mondxido de carbono (DLCO) que parece ser un
buen predictor de la desaturacién del oxigeno arterial durante el ejercicio. La
correlacion entre las anormalidades funcionales pulmonares y la severidad o el
prondstico en NH es baja ya que pacientes con una disminucién severa en el volumen
pulmonar y DLCO se podrdn recuperar completamente y otras podrdn mostrar muy

pocas anormalidades en las pruebas funcionales en los inicios de la enfermedad®**.

CIRCULACION PULMONAR

Estudios de las caracteristicas hemodindmicas de la circulacién pulmonar en estos
pacientes en NH son muy limitados. Algunas investigaciones han demostrado un
incremento en la presioén arterial pulmonar media, que se asocia con altos niveles de
resistencia arteriolar pulmonar. En estos estudios la hipertensién pulmonar se asocia con
los niveles de hipoxemia. Como en otras enfermedades cronicas pulmonares los
pacientes con NH crénica progresiva desarrollan evidencia clinica de hipertensién

pulmonar, con hipertrofia ventricular derecha y falla cardiaca derecha®’.



PRUEBAS DE LABORATORIO DE RUTINA.

No hay pruebas clinicas de laboratorio diagndsticas o marcadores seroldgicos para
monitorizar la actividad o progresién de la enfermedad. Recientemente se ha sugerido
que la medicion de deshidrogenasa lactica (DHL) puede utilizarse para la evaluacion de
la actividad de la enfermedad. La actividad de la DHL fue mayor en pacientes con NH,

y esta disminuye significativamente al mejorar la funcién pulmonar'**%,

DETECCION DE ANTICUERPOS ESPECIFICOS.

Usualmente se detectan las precipitinas séricas de anticuerpos IgG contra los antigenos
ofensores. La presencia de estos anticuerpos representa la exposicién al antigeno y
aproximadamente del 10 al 50% de los sujetos expuestos pero asintomaticos tienen
anticuerpos detectables en su suero. Sin embargo la presencia de estos anticuerpos es

uno de los criterios diagndsticos para la enfermedad y favorece al diagnéstico de NH.

TRATAMIENTO

El diagnéstico temprano y el evitar la exposicion a antigenos, asi como mantener el
régimen de tratamiento son puntos clave. En la EPCP el continuar con la inhalacion de
antigenos es una de las causas identificadas de pronostico adverso.

Muchos granjeros dispuestos a cambiar su ocupacién o de localidad no progresan a
fibrosis pulmonar inhabilitante, esto sugiere que con los cuidados apropiados, la
mayoria de los pacientes con pulmén del granjero pueden seguir cultivando.

El esteroide sistémico se recomienda en enfermedad aguda, severa y progresiva. En
pulmén del granjero agudo, la funcién pulmonar mejora después de 8 semanas de
tratamiento con prednisona. Dosis iniciales de corticoesteroides seguidas de reduccion

gradual han mostrado mejoria clinica.

El esquema empirico es similar al recomendado para otras enfermedades cronicas no
infecciosas o neopldsicas, es de 1 mg/kg/dia de prednisona por un mes, seguido de una
reduccion gradual hasta mantener una dosis de 10 a 15 mg/dia. La prednisona se
suspende si se considera que el paciente se cura o cuando no existe respuesta clinica o
funcional. Si las anomalias pulmonares recurren o hay deterioro durante el manejo con

prednisona, debe mantenerse el régimen en forma indefinida. El esteroide inhalado



(beclometasona) a altas dosis en pacientes con NH subaguda y crdnica tiene efectos

benéficos similares a la prednisona oral sin sus efectos sistémicos adversos™.

LAVADO BRONQUIOALVEOLAR.

El LBA puede ayudar a realizar el diagnéstico de neumonitis por hipersensibilidad. Es
la herramienta mas sensible para detectar alveolitis en pacientes sospechosos de tener
neumonitis por hipersensibilidad®. Un nimero extenso de alteraciones en las células y
moléculas estdn presentes en el fluido recuperado del LBA de pacientes con NH.

La evolucion de la alveolitis en la NH debe ser bien definida, pero los resultados del
LBA dependen de la etapa de la enfermedad y la intensidad de exposicion a los
antigenos estimulantes. La linfocitosis en el LBA no es especifica, pero debe
considerarse para el diagnéstico diferencial

Generalmente se encuentra un incremento significativo en el conteo celular total y un
marcada aumento en el porcentaje de linfocitos, frecuentemente mayor del 50%". La
mayoria de de los linfocitos del LBA son células T*".

El anilisis del fenotipo de la superficie de las células T revelé un fuerte predominio de
los linfocitos T CD8+, con un desbalance del indice CD4 a CD8 (generalmente menor
de 1) % El indice CD4/CD8 varia significativamente con el tipo de la enfermedad.
Las células natural killer y los linfocitos citotxicos se incrementan detectandose las
linfocinas de las células natural killer activadas en el liquido del LBA de pacientes con
NH. Se ha encontrado aumento de los linfocitos del LBA y células T CD8+ en algunos
criadores de pichones asintomdticos y en ganaderos. La linfocitosis bronquioalveolar
parece ser un fendmeno persistente en un gran nimero de ganaderos asintomaticos que
no desarrollan la enfermedad.

Los pacientes con células del plasma en el liquido del LBA muestran signos de mayor
inflamaci6n, demostrando un incremento en el nimero de linfocitos, eosindfilos y
mastocitos®'.

El porcentaje de macréfagos en el LBA es muy bajo, pero tienen un alto estado de
activacion. Se ha encontrado incremento en la produccién de proteina A surfactante
(SP-A) por los macréfagos alveolares en pacientes con NH’.

Con respecto a leucocitos polimorfonucleares se ha encontrado un moderado pero
significativo incremento del porcentaje de neutrofilos después de prueba de reto de

inhalacion en pacientes con NH (alveolitis neutrofilica aguda transitoria) y en la mitad



de los pacientes con pulmén de criador de pichones. Coincidentemente, los niveles de
histamina del LBA también estén elevados®>®.

Los mastocitos se incrementan también en el tejido pulmonar, apareciendo
degranulados y se ha reportado una correlacion significativamente con el LBA*®,

Se observé un incremento de las células CD8+ con reversion del indice de CD4/CD8 en
pacientes con exposicién regular a antigenos especificos®, mientras que se
normalizaron las subpoblaciones de linfocitos T en pacientes que evitaron cualquier
exposicion.

El LBA se ha considerado de apoyo diagnéstico ya que los pacientes con NH muestran
un incremento en la celularidad total, con linfocitosis estimada por arriba del 50% y
como prondstico ya que los pacientes con linfocitosis en el LBA presentan mejor
evolucion. Sin embargo no se ha precisado si existe un nivel de corte en el porcentaje
de linfocitos que pudiera predecir la respuesta terapéutica a grandes niveles de

antigenos’.

C. JUSTIFICACION.

En 1990, Sansores y col., reportaron la celularidad del LBA en un grupo de pacientes
con NH en la ciudad de México, donde encontraron un porcentaje menor de linfocitos
(38%) y mayor de neutrofilos, con respecto a lo descrito internacionalmente (>50%),
por lo que se consideré que nuestros pacientes tenian una forma diferente de expresion
de la celularidad'?. En otro estudio se encontré valores de linfocitos en el LBA de
67423 %, sustancialmente mayores a los reportados por Sansores y Col. Se observé
ademas que los pacientes con cuadros agudos o cronicos presentaron el mismo
comportamiento celular, lo cual nos dice que el presentar linfocitosis en el LBA, es un
parametro tinicamente diagndstico en los pacientes con NH por palomas.

La NH al igual que otras neumopatias intersticiales, se comportan como una neumonitis
linfocitica e incluso, se ha considerado que la linfocitosis es de utilidad para determinar

la progresion o resolucién de la misma®.

Cierto porcentaje de pacientes con NH no responden al tratamiento y se desconoce la
causa y el comportamiento de esta enfermedad, asi que decidimos estudiar un grupo de

pacientes con diagnéstico confirmado de NH, con biopsia pulmonar, para ver el



comportamiento del LBA, ademas saber si la linfocitosis tiene correlacion con la
respuesta al tratamiento, determinando un limite de corte del % de linfocitos en el LBA

de estos pacientes.



2.-HIPOTESIS

El porcentaje de linfocitos obtenido en el lavado bronquioalveolar de los pacientes con

neumonitis por hipersensibilidad puede predecir la respuesta al tratamiento.

HIPOTESIS NULA:

El porcentaje de linfocitos obtenido en el LBA de los pacientes con NH no predice la

respuesta al tratamiento.

3.- OBJETIVOS

A. Objetivo general.

Determinar si existe un limite corte predictor a la respuesta al tratamiento en el

porcentaje de linfocitos, obtenido en el LBA de los pacientes con NH.

B. Objetivo particular.

Determinar si existen diferencias significativas en el porcentaje de linfocitos obtenido
del LBA entre pacientes que mejoraron a los 2 afios de tratamiento y seguimiento y los

que empeoraron.



4.- MATERIAL Y METODOS

A. Universo de estudio: Pacientes de la clinica de enfermedades intersticiales del
pulmén con diagnéstico de NH confirmado por biopsia.

B. Estructura del estudio.

Disefio del estudio: investigacion clinica, cohorte retrospectiva.

Se considera que este es un estudio de casos controles, siendo los casos los pacientes
que mejoraron y los controles los que empeoraron.

Tipo de estudio. Segin los ejes de Feinstein podemos clasificarlo de la siguiente
manera:

Observacional.

Retrospectivo.

Longitudinal.

C. Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagnéstico De NH que tengan cuando menos 12 meses de
seguimiento con tratamiento posterior al diagnostico.

¢ Que cuenten con diferencial del LBA.

s Que tengan expediente clinico completo incluyendo pruebas funcionales
respiratorias de ingreso y de control cada 6 meses.

* Con Antigeno aviario positivo

D. Criterios de exclusion:

¢ Pacientes que hayan tenido tratamiento previo al diagnostico con esteroides
inhalados o sistémicos.
e Pacientes con datos de infeccion aguda que pueda modificar los resultados del

diferencial en el LBA

E. Métodos:
Se hizo una revision de los expedientes clinicos de los pacientes con diagndstico de NH

que cumplieron con los criterios de inclusién.



Se tomaron en cuenta las pruebas de funcion pulmonar y gasometria arterial de inicio
del protocolo de estudio asi como las de 24 meses posterior al inicio de tratamiento.

Los pacientes se dividieron en dos grupos, el primero: pacientes que mejoraron con
tratamiento especifico (cuando se observo un incremento igual o mayor al 10 % en la
Capacidad Vital Forzada -CVF- y un aumento mayor al 4 % en la saturacion de
Oxigeno -Sat O,- o Presion Arterial de Oxigeno -Pa0O»-) y el segundo: pacientes que
empeoraron a pesar del tratamiento (cuando presentaron una disminucién mayor al 10

% en la CVF y una caida de la Sat de O; o la Pa0, mayor al 4 %).

La prevalencia de AAE en la poblacion abierta es muy baja, al igual que en el INER,
siendo la exposicion a aves (palomas) la causas mas comin de ésta. De acuerdo a lo
anterior, los pacientes que sc incluirdn para el presente estudio seran aquellos que
tengan el diagnostico de AAE secundaria a exposicion a aves (antigeno aviario

positivo), y que cumplan con los criterios de inclusion previamente descritos.

F. Las variables que se determinaron en el presente estudio son:

Edad: variable numérica.

Genero: variable dicotomica.

Evolucién: Variable numérica. Determinando como evolucion el tiempo en meses en

que los pacientes iniciaron con sintomatologia previos a su primera cita.

Predicho % FVC: variable numérica. Determinada mediante espirometria
Pa02: variable numérica.

PaCO2 en reposo: variable numérica.

Sat O2 en reposo: variable numérica.

Sat O2 en ejercicio: variable numérica.

Pa0?2, PaCO2 y Sat O2 determinados mediante gasometria arterial

G. Escalas de medicion y andlisis estadistico.

La muestra se calculé en base a una formula de diferencia de medias asumiendo un
error alfa (o) de 0.05, con poder del 100% (B=0), con lo cual se determiné en 13
pacientes por grupo.

El anlisis estadistico se efectud en el paquete de computo estadistico SPSS 10 para

Windows, la estadistica descriptiva se realiz6 en base al tipo y distribucion de la



variable, se calculard promedio, desviacion estandar, valor minimo y méximo. Para la
estadistica inferencial se utilizo la T de Student para variables similares y se acept6
significancia estadistica con una p < de 0.05.

Para determinar el punto de corte del porcentaje de linfocitosis en relacion al pronédstico
favorable de respuesta al tratamiento se utiliz6 una curva de ROC para determinar la

mejor sensibilidad y especificidad posibles.

H. Lavado bronquioalveolar. Control de calidad del procedimiento.

A todos los pacientes se les hizo LBA al inicio del estudio en el servicio de
broncoscopia del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, con un
fibrobroncoscopio olympus IT20D Japan, bajo anestesia local con xilocaina al 2% y
premedicacion con atropina, en todos los casos el lavado se realizo en I6bulo medio o
lingula, encafidndose la punta del broncoscopio en dichos segmentos, para
posteriormente instilar solucién fisiolégica al 0.9% a temperatura ambiente en una
cantidad de 300 ml en alicuotas de 20 ml, realizando aspiracién gentil (de menos de 50
cm H,0) con jeringas de plastico de 60 ml, cuantificindose el volumen recuperado que
en promedio fue de 260 a 290 ml, esto representa del 86-96 % de liquido administrado.
El conteo celular se realizé en el departamento de morfologia de la unidad de
investigacion donde se centrifugd a 1500 rpm durante 15 minutos a 4°C, el
sobrenadante se congelé a menos 80°C y el boton celular se resuspendio en 5 ml de
solucion de Hank; de este material se tomaron alicuotas de 200 pl que se extendieron
sobre una laminilla que se fijo con alcohol al 70% y se dejé secar al aire ambiente. Se
procesaron un total de 3 laminillas para cada caso y posteriormente se tifieron con azul
de toluidina, hematoxilina/eosina y pearl, para posteriormente ser evaluadas siempre por

el mismo patdlogo el que realizo el conteo de 100 células totales.



5.- CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio es retrospectivo por lo que consideramos que no es necesario que los

pacientes firmen una carta de consentimiento informado.

El LBA es un procedimiento que forma parte del protocolo de estudio de los pacientes
de la clinica de enfermedades intersticiales del pulmén y a cada uno de ellos se les
explica y se les da a firmar una carta de aceptacion del procedimiento (formato para

realizacion de fibrobroncoscopia).

La privacidad de los datos de los pacientes serd respetada.

Aprobado por el Comité de Ciencia y Bioética, con niimero de proyecto: C26-04

6.- CALENDARIO Y ACTIVIDADES DEL ALUMNO

Mayo de 2004: Preparacion y planeacion del protocolo.
Junio a Julio de 2004: Recabar datos y reclutamiento de expedientes
Agosto de 2004: Captura de datos y andlisis estadistico

Mayo a Septiembre de 2004: Preparacion del escrito de tesis y revisién



7.- RESULTADOS

Se incluyo en este estudio a 26 pacientes, que fueron seguidos por 2 afios. Se dividieron
en 2 grupos de acuerdo a su evolucidn, el grupo de pacientes mejorados (grupo 1) y el
grupo de pacientes empeorados (grupo 2).

Se les consider6 que mejoraban, cuando se observé un incremento igual o mayor al 10%
en la CVF y un aumento mayor al 4% en la saturacion de O2 o PaO2.

Se les consideré en el grupo de empeorados, cuando presentaron una disminucién
mayor al 10 % en la CVF y una caida de la saturacién de O2 o la PaO2 mayor al 4 %.

Al final del estudio se obtuvieron los siguientes resultados:

CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES. (TABLA 1)

La edad promedio en los pacientes con mejoria fue de 43 £12 ailos, por el lado de los
que empeoraron fue de 42+13 afios. (Tabla 1)

La relacion en cuanto al género fue de 23 mujeres por 3 hombres en total; 12 mujeres y
I hombre entre los pacientes con mejoria por 11 mujeres y dos hombres entre los que
empeoraron. (Tabla 1)

Los pacientes con mejoria iniciaron con sintomatologia 8+9 meses previos a su primera
cita. Los que empeoraron tuvieron sintomas 14£10 meses previos. De acuerdo a lo
anterior no hubo diferencia significativa (P = 0.09). (Tabla 1)

En relacién al % de la CVF (FVC), en los pacientes con mejoria fue de 56+18, en los
pacientes que empeoraron fue de 45+13. (Tabla 1)

La PaO2 de los pacientes que mejoraron fue de 51+ 7, en los que empeoraron de 48+7.
La PaCO2 en pacientes con mejoria fue de 33+4. En los que presentaron
empeoramiento fue de 32+5. (Tabla 1)

La saturacion de oxigeno en reposo en los pacientes que mejoraron fue de 85% <8 y en
los qu;: los que empeoraron fue de 88+3 mm Hg. (Tabla I)

Al ejercicio, la saturacion de oxigeno en los pacientes que mejoraron fue de 70+9, en

los que empeoraron fue de 73+7 mm Hg. (Tabla 1)



PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA ANTES Y DESPUES DEL
TRATAMIENTO (TABLA 2).

La CVF basal en los pacientes que mejoraron fue de 56+18 y a los 2 afios de 85423,
habiendo diferencia significativa (P=0.001). En los que empeoraron el valor basal de la
CVF fue de 45+13, por 39+5. (P=0.13). (Tabla 2)

La PaO2 basal de los pacientes que mejoraron fue de 51+7, a los 2 afios fue de 60+8
(P=0.005) En los pacientes que empeoraron la basal fue de 48+7, a los 2 aiios de
46+12. (Tabla 2)

La PaCO2 basal de los pacientes con mejoria fue de 3344, y a los 2 afios fue de 3244.
Para los pacientes que empeoraron, la medicion basal fue de 3245, a los 2 afios de
tratamiento los valores no cambiaron. (Tabla 2)

En cuanto a la saturacion de oxigeno en reposo, la medicion basal en los pacientes con
mejoria fue de 85+8, la medicion a los 2 afios fue de 94+3. (P=0001). Los pacientes que
empeoraron tuvieron una saturacién basal de 8843, a los 2 afios de tratamiento fue de
85+4. (P=0.04). (Tabla 2)

En la saturacién de oxigeno en ejercicio, las mediciones basales tuvieron un promedio
de 70+9, con tratamiento fueron de 84+10, con una (P=0001). Para los pacientes que
empeoraron, la medicion basal fue de 73+7 y a los 2 afios de 61+7, (P=0002). (Tabla 2)

Todos los pacientes presentaron linfocitosis en el LBA, pero el grupo que mejord
mostré un mayor porcentaje de linfocitos que el grupo que empeord (79£16 vs

53+15%), lo que fue estadisticamente significativo (P<0001). (Tabla 3, figura 1)

Con un limite de corte de linfocitos mayor a 68% encontramos que 11 de los 13
pacientes que mejoraron, estuvieron por arriba de este limite. En contraste, en el grupo

que empeord solamente 3 de ellos (3/13) estuvieron por arriba de este limite. (Figura 2)

En este contexto, un porcentaje de linfocitos mayor al 68 % en el LBA predice que estos
pacientes mejoraran con el tratamiento (RR de 0.204 con IC 95 % de 0.05 — 0.72), con
una sensibilidad del 84% y especificidad del 76 % (valor predictivo positivo del 84 % y
negativo del 76 %). (Tabla 4).



Analizamos si era posible diferenciar con los valores de linfocitos obtenidos, las formas
agudas o crdnicas, considerando en forma arbitraria a los agudos y subagudos con
menos de 8 meses y los cronicos con més de 24 meses. Si encontramos diferencias en la
linfocitosis (69+17 VS 57£19) en relacién con el tiempo de evolucién, con una
tendencia a ser mayor en las formas agudas y subagudas que las crénicas con diferencia

estadisticamente significativas (P<0.05).



8.- DISCUSION

La presencia de linfocitos en el LBA siempre ha sido considerado de importancia,
principalmente como parte del diagnéstico de la NH, reportandose internacionalmente
que estos se encuentran por arriba del 50% de la diferencial del conteo celular. Sin
embargo, en un trabajo previo realizado en el Instituto, se reporté un porcentaje
promedio de 38426, lo que sugiri6 que probablemente nuestros pacientes tuvieran
diferente expresion de la celularidad a nivel bronquioalveolar, ya que tenian una NH
secundaria a la exposicién a palomas y que el comportamiento fuera atipico como fue
reportado por Pérez Padilla y Col. quienes demostraron que los pacientes con NH en
México presentaban diferencias en mortalidad, genero y caracteristicas en la evolucion
con respecto a lo reportado internacionalmente’. Nuestros resultados mostraron que el
promedio del porcentaje de linfocitos fue de 67423, que es relativamente mayor a lo
encontrado en la literatura internacional, pero tiende a tener el mismo
comportamiento'®'%; pero no asi con lo reportado por Sansores y Col. Una posible
explicacion a esta diferencia podria ser en la manera que fue tomada la muestra y/o el
proceso para el conteo celular del lavado bronquioalveolar. Con nuestro trabajo queda
claro que las caracteristicas en la celularidad no difieren a lo reportado
internacionalmente, a pesar de que nuestros pacientes tienen una forma de alveolitis
secundaria a la inhalacion de antigenos de aves, principalmente palomas.

Por otro lado, cuando analizamos si era posible diferenciar con los valores de linfocitos
obtenidos a los pacientes con formas agudas o crénicas, consideramos en forma
arbitraria a los pacientes con presentacion aguda y subaguda con menos de 8 meses y a
los crénicos con mds de 24 meses; si encontramos diferencias en la linfocitosis (69+17
VS 57£19) en relacién con el tiempo de evolucion, con una tendencia a ser mayor en
las formas agudas y subagudas que las cronicas con diferencia estadisticamente
significativas (p<0,05). Con estos resultados, se inferiria, que el presentar linfocitosis es
inicamente un pardmetro que ayuda a establecer el diagnostico de los pacientes con
NH.

Otro punto importante en este trabajo, es que si consideramos que en el inicio de la
enfermedad se presenta una respuesta inflamatoria a una agresion externa y posterior a
ella una cicatrizacion representada por fibrosis y remodelacion del parénquima
pulmonar, entonces el presentar un porcentaje mayor de inflamacién sugeriria una

mayor concentracion de linfocitos en el LBA y se pudiera estimar que tuvieran mejor



prondstico, sin embargo esto no se ha podido concluir como esta reportado por Cormier
y col®®. quienes no observaron que la linfocitosis se relacionara con buen pronéstico.
Cuando separamos a los pacientes que mejoraron de los que no mejoraron si
encontramos diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de linfocitos
(79£16 vs 53£15%), por lo que decidimos ser mas precisos y tratar de encontrar un
limite de corte que sirviera como factor pronostico de mejoria, este lo establecimos en
68% de linfocitos, observando que 11 de los 13 pacientes que mejoraron, estuvieron por
arriba de este limite; en contraste, en el grupo que empeord solamente 3 de ellos (3/13)
estuvieron por arriba de este limite. En este contexto, un porcentaje de linfocitos mayor
al 68 % en el LBA predice que pacientes mejoraran con el tratamiento (RR de 0.204 con
IC 95 % de 0.05 —0.72), con una sensibilidad del 84% y especificidad del 76 % (valor
predictivo positivo del 84 % y negativo del 76 %).



9.- CONCLUSIONES

1.- A dos afios de seguimiento, los pacientes que mejoran presentan una linfocitosis

significativamente mayor al grupo de pacientes que empeora.

2.- Una linfocitosis mayor del 68 % podria predecir una buena respuesta al tratamiento

en los pacientes con NH.
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11.- HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

ALVEOLITIS ALERGICA EXTRINSECA

Nombre: Lugar de resid:
Expediente: Genero. 0.masculino
1. femenino D
Edad: Ocupacié
Fecha de diagnostico: ( )
Fecha de ultima cita: (d fam)
Fecha de defuncion:(dd/mm/aa)
Tabaquisma: 0.negativo | |
1.posivo
No. De cigarrillos tiempo de tabaqui: (afios)
Exfi d 0. tabaqui mas de un afio
Fi dor actual: 1.tak menos de un afio

Exposicion a aves. 0.Ning expociin
1.Exposicidn positiva D

Si la respuesta es afirmativa contestar:
Tiempo de exposicion (MESES):
Tipo de aves: 1. palomas

2. canarios

3. pericos australianos

4. aves de corral

5. exposicién mixta
Tipo de exposicidn: 0.Indirecta

1. Directa

En el momento de la enfermedad el paciente estaba expuesto a aves?
No: 0
Si: 1
Numero de aves: Otra exposicio
Hubo causa desencadenante a criterio del investigador? 0. No

Si essi Cual (puerperio, nueva ave, infeccidn viral ete)?

1. Presente
Si es Sit.ovo Tiempo de hipertension ?(afios),
Medi utilizado?

Diabetes Mellitus? 0. No
1.presente I:]
Si &5 it Tiempo de DM.(afos)

Medi utilizado:
Otras Drogas:

Hipertensidn arterial sistémica? 0.no D

Padecimiento actual: { meses) Fiebre 0.NO

I.presente

Hipocratismo digital: 0. Ne D
1.presente

BASAL:
FVC:__, % VEFI__,_ % Rel:_%TLC ___%FEF2575__ %
DLCO % Respuesta al broncodilatador(vefl/Fef25-75):0.NO

1. positiva
Pa02 Pa Co2 Sat rep. % Sat ejer % Difa-A:

ler.ARO:
FVC:__,___% VEFI__,__% Rel %, TLC___% FEF25-75___ %
DLCO____ % Respuesta al broncodilatador{vefl/Fef25-75): 0.NO
L.positiva
Pa(2 PaCo2 ___ Satrep % Satejer % Difa-A:

ULTIMAS PRUEBAS: tiempo seguimi meses:
FVC:___,__ % YEFI__,_ % Rel: __ %TLC _ % FEF25-75:___ %
DLCO % Respuesta al broncodilatador(vefl /Fef25-75): 0.NO

1.positiva

0L

]



PaO2 Pa Co2 Sat rep, % Sat ejer % Difa-A:

BIOPSIA. 0. NO |:|
1.biopsiade No de estudio:

BAL: O.NO
1. realizado No. De estudio:___

BAL . MACRO: LINF: NEUTROS: EOS:
Ag. Aviario:0. Negativo
1. Positivo DO

BH: Hb Hie Leucocitos: Linfocitos: Newtrofilos: Eosinofilos: Factor Reumatoide:
PCR____V¥S5G___DHL____

Evoluciénler afio:1. curado
2 mejor
3. estable
4. peor
5. defuncién
6. fracaso terapéutico

7. sc ignora
=2-

Evoluciin actual:

1. curado

Lmejor

J.estable

4.peor

Sdefuncion

6. fracaso terapéutico

7. se ignora
No, TAC,
Durante su evolucién clinica el paci ha pr do recaidas o complicaciones comao las siguientes?(anotar la mds grave):
1. Infeccion

2. tromboembolia

3. reactivacion de la enfermedad
4. Cancer pulmonar

5. Neumotorax

6. Combinada

Siesc cual?:

Se resolvia? 0.no
Lsi

Tratamiento: (.Ninguno
1. beclometasona+colchicina
2. prednisona+colchicina

kR +colchicina+azatioprina
4. beclo+colchi+captopril
5. beclo+colchi+pentoxi
6. prednisona
7. pirfenidona
8.combinada
Recibid bolos de metilprednisolona? 0. No

1.Si

EFECTOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO: (; de peso, is oral etc)

Si el paciente cuenta con ECO inicial que PSAP tiene: mmHg

Nombre del resp bl




12.- TABLAS

TABLA No.1

CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES

Mejorados Empeorados p

n 13 13 ns

Edad (afos) 43£12 42+13 ns
Género (F/M) 12/1 112 ns
Evolucién 8+9 14£10 09
FVC % pred 56+18 45+13 ns
PaO, 517 48+7 ns
PaCO, 33+4 3245 ns
SatO,R* 8548 88+3 ns
SatQ,E** 70£9 73£7 ns

El estudio se realizd en la Ciudad de México a 2240 m sobre el nivel ded mar con presién
barométrica de 583 mmHg.
*Reposo ™" Ejercicio




TABLA No. 2

PRUEBAS DE FUN'CI(.:JN RESPIRATORIAS
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

Basal 2 aiios P
CVF Mejorados 56+18 85£23 0.001
% pred Empeorados 45£13 3945 0.13
Pa0, Mejorados 5147 60+8 0.005
Empeorados 48+7 46+12 ns
PaCO, Mejorados 334 32+4 ns
Empeorados 3245 3245 ns
SatO,R Mejorados 85+8 94+3 0001
Empeorados 88+3 85+4 0.04
SatO,E Mejorados 70+9 84£10 0001
Empeorados 7347 617 0002




TABLA No. 3, FIGURA No.l

PORCENTAJE DE LINFOCITOS
MEJORADOS/EMPEORADOS

100

90

80
70

% de Linfocitos

60

50
Mejorados | Empeorados | |, 40
n=13 n=13

30

79+16 5315 | 0001 fg 1

0

[T 1]

ID Mejorados B Empeorados




TABLA No. 4

RIESGO RELATIVO DE EMPEORAMIENTO CON
UNA LINFOCITOSIS EN EL LBA MAYOR DEL 68%

Mas del 68 % de linfocitos
en el LBA
Si No |[Total
Si 11 2 13
Mejorados No 3 0 13
Total 14 12 26

RR de 0.204 (IC 95 % de 0.05 - 0.72). Sensibilidad del 84% vy
especificidad del 76 % (valor predictivo positivo del 84 % y negativo
del 76 %).




FIGURA No. 2

RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE ACUERDO A EL %
DE LINFOCITOS
100 =
90 ;
80 E
70 - §
60 3 E
50 4
8
; 20
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