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Introduccion:

La enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) comprende a un grupo muy
diverso de desordenes respiratorios con diferentes grados de inflamacién y
fibrosis que afectan predominantemente al intersticio pulmonar mas que a los
espacios aéreos. En algunas entidades intersticiales la etiologia es conocida o
esta relacionada a entidades especificas como son las enfermedades colageno
vasculares (ECV), la enfermedad pulmonar inducida por drogas y las

' En relacion a este

enfermedades granulomatosas de causa no infecciosa.
ultimo tipo de afeccion intersticial destaca la neumonitis por hipersensibilidad
(NH), también conocida como alveolitis alérgica extrinseca (AAE), que
representa una entidad resultado de la inhalacion repetitiva de particulas
organicas (tabla 1) que provocan en el huésped susceptible una inflamacién
granulomatosa mediada inmunologicamente a nivel de las vias aéreas
pequefas y del parénquima pulmonar. 4 | diagnodstico de esta entidad en
especifico conlleva un alto grado de sospecha clinica ya que hasta el momento
se necesitan sumar una serie de criterios y/o normas predictivas para
establecer el diagndstico definitivo de la misma sobre todo en areas de alta
prevalencia de la enfermedad (tabla 2 y 3). >®

En cuanto a las manifestaciones clinicas de la NH esta son variadas y pueden
ocurrir en diferentes formas: aguda, subaguda y crénica. Aqui es relevante

destacar que la forma de presentacion en general va a depender esencialmente

de la frecuencia e intensidad de exposicion al antigeno causal mas que a la



naturaleza del mismo. En México el principal antigeno responsable de la NH
son las proteinas aviarias, y debido a que la inhalaciéon del mismo en general es
continuo por periodos de tiempo prolongados y habitualmente a niveles bajos,
es mucho mas comun el observar un comportamiento de la NH en forma
subaguda y cronica, estas formas clinicas de la entidad se caracterizan por
presentar progresion lentamente evolutiva hacia la fibrosis pulmonar que se
considera como una etapa de dafio parenquimatoso irreversible e
inexorablemente este guiara a la presencia de discapacidad funcional
respiratoria lo que le confiere un mal prondstico, presentandose una mortalidad
hasta del 29% a cinco afios en los casos cronicos de esta entidad. 7 Sin
embargo, no solo esta el factor prondstico que conllevan estas formas de
presentacion de la NH, sino que también esta el hecho de que estas formas de
afeccidn intersticial pulmonar en nuestro medio tienden a afectar que con mayor
frecuencia a mujeres joévenes, que son por cuestiones culturales las mas
frecuentemente expuestas el antigeno aviario, y pueden confundirse faciimente
con otras EPID, 8 de ahi el porque es necesario en la mayoria de las ocasiones
realizar el diagnoéstico de NH en base a criterios clinicos, radioldgicos, de
funcién respiratoria y morfologicos, con la finalidad de excluir las otras posibles
entidades nosologicas que puedan generar confusion lo que implicaria un
retrazo en el diagndstico correcto y retardo en su manejo especifico. Por otro
lado cabe resaltar que los anticuerpos especificos para el antigeno bajo
sospecha en la NH asi como los titulos (densidades 6pticas) observados estan

relacionados con el antecedente exposicional por lo que son de gran ayuda



para el diagnostico, sin embargo y sobre todo en las formas croénicas
recurrentes de la NH se ha reportado que hasta en un 50% de las veces los
anticuerpos especificos contra el antigeno casual pueden estar ausentes, °
este ultimo punto cobra una gran relevancia debido a que la NH aunque es una
de las dos causas mas frecuentes de EPID en nuestro medio, tiende a
presentarse primordialmente en mujeres jévenes, y no son pocas las ocasiones
en que no hay evidencia de una relacion causa / efecto que nos justifique el
diagndstico de NH, que se considera una entidad con afeccion localizada
exclusivamente a nivel pulmonar, lo que nos lleva obligadamente a tratar de
identificar otros tipos de enfermedades intersticiales cronicas sobre todo las de
origen autoinmune, o mejor conocidas como enfermedades colageno
vasculares (ECV), que debido a su naturaleza sistémica tendran un
comportamiento mucho mas agresivo que la NH. Esta descrito que las ECV por
su caracter de enfermedades sistémicas pueden afectar cualquier 6rgano, y al
parecer el pulmoén siempre ha sido considerado como un 6érgano poco afectado
en este tipo de patologias, aunque se estima que entre un 15 a 20% de los
pacientes que presentan una enfermedad intersticial pulmonar crénica tienen
una ECV oculta, o bien la desarrollaran en algtin momento de su evolucién. '
En este grupo particular de pacientes la presentacion clinica inicial es
indistinguible de cualquier otra EPID, y se tiene reportes que el rango de tiempo

" Homma et al. 2

para su manifestacion va desde un ano hasta 11 afios,
reportaron que en 13 (19%) de los pacientes con EPID que subsecuentemente

desarrollaron ECV los hallazgos de laboratorio iniciales como son niveles de



anticuerpos antinucleares (ANA) o factor reumatoide (FR) no difirieron entre los
que desarrollaron o no ECV.

Cuando la EPID se presenta en la ECV, esta tiende a manifestarse no solo con
un tipo especifico de afeccién intersticial sino a través de los diferentes tipos
morfolégicos como son: neumonia intersticial usual (NIU / UIP), neumonia
intersticial no especifica (NINE / NSIP), neumonia organizada criptogenica
(COP / NOC) también conocida como neumonia organizada con bronquiolitis
obliterante (“BOOP” por sus siglas en ingles), dafno alveolar difuso (DAD) y
neumonia intersticial linfoidea (NIL / LIP). La presencia de un tipo u otro

dependera de la ECV en cuestion (tabla 4).

Por otro lado la imagen
radiolégica, en especial el uso de imagenes de tomografia computada de alta
resolucion (TCAR) de térax, han mostrado ser una herramienta auxiliar que
permite sospechar de la presencia de una ECV como causa de EPID cuando se
evidencia la presencia de engrosamiento pleural o derrame pleural '+ 1®

Por ultimo, hasta hace poco se creia que la histopatologia de la NH habia sido
bien descrita, incluso el contar con biopsia pulmonar para examen histolégico
del parénquima pulmonar se considera el estudio confirmatorio o “Gold
Standard”, en donde lo que se halla en forma tipica es la presencia de una
inflamacion linfocitica con granulomas mal formados no casificantes, pero en
estudios recientes se han descrito otras formas morfolégicas en la NH como
son: la neumonitis intersticial no especifica (NINE / NSIP), la neumonia

intersticial usual (NIU / UIP) y la Neumonia organizada criptogenica (NOC /

COP) "8 (figura 1). Estos patrones no solo tienen implicacién en relacion a la



cronicidad de la enfermedad, sino que son hallazgos morfolégicos que se han
descrito en otras entidades, sobre todo en ECV, lo que en forma obligada nos
obliga a ser mas inquisitivos tanto en el estudio como en el seguimiento de los
pacientes con NH subaguda o crénica, debido a la posibilidad de que se trate
de una ECV de inicio pulmonar sin manifestaciones sistémicas al momento del

diagndstico



Justificacion:

La NH es una patologia de alta prevalencia en el INER, se le considera una de
las dos causas mas frecuentes de EPID, debido a que su comportamiento
clinico es subagudo o crénico se considera que un diagndstico y tratamiento
oportuno son fundamentales para el pronéstico de estos pacientes. A pesar de
que como se mencion6 con anterioridad, existen casos tipicos de NH hay un
subgrupo de pacientes, no solo al momento del diagnédstico sino al seguimiento,
que presentan manifestaciones atipicas de su enfermedad, o bien presentan
alteraciones bioquimicas no caracteristicas (Antigeno aviario negativo, perfil
inmunoldgico o reumatoldgico positivos que son de alta sospecha para ECV)
que podrian coincidir mas con otras EPID crénicas en especial con ECV mas
que con la misma NH.

Es de suma importancia recordar que tanto la NH y las ECV se presentan en
grupos etarios similares, y cuando la ECV inicia con afeccion exclusivamente
pulmonar a veces es dificil diferenciarla de aquellas patologias exclusivamente
pulmonares como la NH.

Considerando que el tener una enfermedad local o sistémica puede influir en su
evolucion y pronéstico decidimos evaluar a los pacientes de la clinica de
enfermedades intersticiales del pulmoén del INER que en un inicio tuvieron el
diagndstico de NH y que con el tiempo presentaron manifestaciones sistémicas
y encontrar cuales fueron las diferencias con los pacientes que continuan

catalogados como NH, todo ello encaminado para tratar de encontrar cuales



son los datos utiles que pueden diferenciar a ambas entidades no solo al
momento basal sino también al seguimiento, y aunque el tratamiento tiene
similitudes, es evidente que la evolucién puede ser diferente debido a las
posibles alteraciones multisistémicas que se desarrollan y que deberan ser
atendidas, situacion que pasaria desapercibida si no se realiza un escrutinio
adecuado en un tiempo oportuno.

Por lo que el presente estudio tuvo la finalidad de encontrar cuales son estas

diferencias entre la NH y la ECV.



Hipotesis:

Los pacientes diagnosticados con NH subaguda o crénica pueden tener en
realidad una enfermedad autoinmune en forma inicial limitada solo a pulmén
que comparte signos, sintomas y manifestaciones bioquimicas, y que
desarrollaran manifestaciones sistémicas propias de su patologia de base a
través del tiempo por lo tenderan a presentar un comportamiento mas agresivo
y con mayor severidad de las alteraciones pulmonares al manifestar el cuadro
sisttmico de su enfermedad, lo que influirA en forma negativa sobre su

pronéstico y sobrevida.



Objetivos:

Objetivo General.
Identificar cuales son aquellos pacientes que en forma inicial fueron
diagnosticados con NH y que en realidad padecian o desarrollaron una

enfermedad autoinmune sistémica.

Objetivos Especificos.

= Evaluar si los pacientes con enfermedad autoinmune que iniciaron
solamente con manifestaciones pulmonares, presentaban datos clinicos,
radiolégicos, funcionales, y/o morfoldgicos que los pudiera diferenciar de

los casos reales de NH.

» I|dentificar cuales son los factores de riesgo en pacientes con NH para

desarrollar una enfermedad autoinmune sistémica.

» Diferenciar cuales son los factores prondsticos entre los casos reales de

NH y los de autoinmunidad de inicio pulmonar.



Material y Métodos:

Se realizo un estudio de cohorte retrospectivo, observacional y descriptivo, en el
servicio clinico de enfermedades intersticiales del pulmén del Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” (INER).

De la cohorte de pacientes con diagnostico definitivo por consenso de
Neumonitis por Hipersensibilidad (NH) ®, captados en los ultimos 10 afios (1998
a 2008), se seleccionaron los casos que tuvieran al menos un seguimiento
minimo de 12 meses por la consulta externa y esta fuera por los médicos
pertenecientes a la clinica de enfermedades intersticiales del pulmén del INER,
de todos los casos probables se seleccionaron los casos consecutivos que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

El servicio clinico de enfermedades intersticiales del pulmén cuenta con un
grupo de médicos neumodlogos dedicados en forma exclusiva al estudio de la
patologia intersticial, ellos fueron quienes elaboraron el diagndstico en forma
inicial de neumonitis por hipersensibilidad (NH), el cual, sin excepcion alguna,
fue realizado en base a criterios bien definidos y utilizados a nivel internacional
(tabla criterios diagndsticos) >®, asi mismo ellos fueron los encargados del
seguimiento clinico de cada uno de los casos evaluados para este trabajo y
quienes tomaron la decision de referencia al medico reumatdlogo para su
evaluacion cuando se considero que el paciente podria estar cursando con una
enfermedad autoinmune. Por otra parte el medico reumatdlogo realizo de

acuerdo a su criterio la toma de estudios pertinentes para la evaluacion de cada



caso dando su diagnéstico o posibilidad diagndstica de enfermedad colageno
vascular en forma independiente al cuadro neumolégico presente.

Todos los casos evaluados para este trabajo cuentan con un expediente clinico,
el cual se encuentra bajo resguardo en el archivo clinico del INER, siendo
facilitado el mismo para su revisioén y la elaboracion de una base de datos por
parte del medico residente de tercer ano (tesista) supervisada por uno de los
asesores del trabajo, ademas cada caso cuenta con un expediente radioldgico
el cual se encontré disponible para revision en el departamento de radiologia
del INER, de las multiples imagenes disponibles se tomo la que se utilizo como
criterio diagndstico, las imagenes de tomografia computada de alta resolucién
(TCAR) del térax, se tomaron en fase inspiratoria y fase espiratoria, estas
fueron evaluadas por un medico neumodlogo de la clinica de enfermedades
intersticiales entrenado y con experiencia en la lectura de TCAR en enfermedad
intersticial pulmonar, para estas lecturas se utilizo una escala validada para
fibrosis e inflamacion a través de TCAR de térax (tabla 5) '8, y en forma
concomitante se definid cual era el patrén tomografico predominante para cada
caso de acuerdo al tipo de opacidad presente en la TCAR de torax (tabla 6) '
2 por ultimo se menciono si por imagen de TCAR habia algtn elemento que
sugiriera la posibilidad de enfermedad autoinmune. Todas las lecturas
tomograficas se realizaron en dos ocasiones independientes para calcular la
variabilidad intra-observador y todas fueron en forma cegada a los datos

clinicos.



Las evaluaciones de la TCAR se realizan invariablemente a tres niveles
previamente seleccionados, lo cual se decidié de acuerdo a lo referido a nivel

internacional ®

, y estos son:

a) Cayado aortico para I6bulos superiores derecho e izquierdo.

b) Carina para las porciones medias derecha e izquierda.

c) Por arriba de diafragma (1 cm.) para los lobulos inferiores derecho e

izquierdo.

Por ultimo, de los casos que contaron con biopsia pulmonar en el departamento
de Morfologia del INER, se solicito a un medico patdlogo experto en patologia
intersticial, quien desconocia los datos clinicos y de imagen, re-evaluar los
casos y emitir su diagnostico por patron morfoldégico de la neumonitis por
hipersensibilidad tipica o no, y si habian otros elementos por histopatologia para
sospechar un diagnéstico alterno a la entidad bajo estudio que sugiriera

enfermedad autoinmune.

Criterios de Inclusién:

1. Se incluyeron los pacientes con diagnostico de NH por consenso ' en la

clinica de enfermedades intersticiales del pulmonar del INER.



2. Pacientes con NH que contaron con seguimiento al menos un minimo de

12 meses al momento de la revision del expediente clinico.

Paciente que contaran con imagen de TCAR de térax al momento del

diagndstico inicial de NH.

Paciente con NH con expediente clinico disponible para evaluacion con
historia clinica y consultas subsecuentes regulares, con estudios de

pruebas de funcién pulmonar basal y al seguimiento.

Criterios de Exclusion:

1.

Se excluyeron los pacientes que no tuvieran bien definido o hubiese

duda en el diagndstico por consenso de NH.

Se excluyeron todos los pacientes con sospecha de NH que al momento
de la biopsia pulmonar cursen con otro tipo de enfermedad intersticial
pulmonar de tipo inflamatoria al momento del diagndstico que sugiriera

enfermedad autoinmune.

Pacientes con NH pero que no se logro obtener o que no contaran con

TCAR al momento del diagnostico inicial.



4. Pacientes con NH que no contaran con al menos 12 meses de
seguimiento o bien en aquellos que se desconociera su evolucion al

momento del presente estudio.

Estadistica:

Los datos recabados de los expedientes clinicos se vaciaron en una hoja de
captura de datos del paquete estadistico SPSS version 17.0 a la cual se
agregaron los datos de la lectura de las TCAR de acuerdo a la escala propuesta
'8 Se analizaron los datos de acuerdo al tipo y distribucién de las variables,
para las variables categoricas y ordinales se utilizaron frecuencias relativas,
para las variables numéricas continuas o discretas se utilizaron promedios,
media, mediana, rango y desviacion estandar (DS) como medida de tendencia
central y de dispersion cuando la variable adopto una distribucion no
parametrica; se efectuo el analisis, tanto para el grupo total como para estratos
y se compararon usando la prueba de t de student para variables continuas, y la
prueba de X? con correccion de Yates, para variables categoricas, para las
correlaciones se uso la prueba de Pearson.

En todos los casos una p < 0.05 fue considerada como estadisticamente

significativa.



Consideraciones Eticas:

Puesto que la naturaleza del estudio fue de tipo retrospectivo y que no implica
revision de pacientes, no ofrecié mayores dificultades éticas, pues solamente se
revisaron expedientes clinicos y radioldgicos. Por lo que no se requiere de
consentimiento bajo informacién, ademas de que no se afectan sus derechos
humanos ni implica ningun riesgo para su salud el recabar los datos solicitados
en los expedientes. Estas consideraciones estan basadas en la declaracion de

Helsinki actualizada al 2008*.

* Williams JR. The Declaration of Helsinki and public health. Bulletin of the

World Health Organization 2008; 86: 650-651




Resultados:

Se revisaron un total de 100 expedientes, de los cuales 70 cumplieron con los
criterios de inclusion y exclusién, las caracteristicas generales de los pacientes
se muestran en la tabla 7. Observamos que solo el 78.5% (55/70) de los casos
continuaban con el diagnéstico de NH al momento de la evaluacién, en donde el
82% (45/55) de los mismos correspondieron al genero femenino y 18% (10/55)
al genero masculino, de manera contraria, el total de pacientes, o sea el 100%
(15/15) en los que se documento o se tienen datos sugestivos de ECV
pertenecen al género femenino, a pesar de esto no se logré6 demostrar una
diferencia estadisticamente significativa, aunque el valor de p=.07 indica una
tendencia hacia este género para padecer una enfermedad autoinmune. En
cuando a si habia diferencias en relacion a edad, observamos que esta es muy
semejante para ambos grupos sin encontrarse una diferencia significativa, en
donde para los casos de NH la edad promedio fue de 51 + 11.3 anos mientras
que en el grupo de ECV fue de 54 + 11.3, Asi mismo se evaluaron otras
caracteristicas clinicas y de exposicibn como se muestra en la tabla 8 y 9
observandose que no se aprecian diferencias para poder dividir a estos dos
grupos en base a datos como son: indice de masa corporal, hipocratismo
digital, antecedentes exposicionales incluyendo biomasa y los antecedentes
heredo familiares.

Cuando se analiz6 la evolucién de los pacientes, observamos que en el grupo

de NH 36/55 (65.4%) de los pacientes cursaron con una evolucién de



estabilidad o mejoria, mientras que 8/55 (14.5%) fueron hacia la progresion sin
documentarse ninguna muerte al momento de la evaluacién, contamos con
11/55 (20%) casos que tenian seguimiento mayor a 12 meses, pero sin
consultas recientes por lo que se desconocia al momento actual su estado de
salud. Del grupo que tuvieron ECV 7/15 (46.6%) permanecieron estables o
mejoraron, otros 7/15 (46.6%) tuvieron progresion y se documento una muerte,
y en un solo caso 1/15 (6.6%) se desconocia su evolucion al momento actual,
datos relevantes ya que el haber desarrollado una ECV muestra una evolucion
peor lo que estadisticamente fue significativo con una p=.018 (tabla 10).

Al comparar las pruebas de funcion respiratoria se encontré que habia un
deterioro mayor en la difusion de monéxido de carbono (DLco) en el grupo de
pacientes con diagndstico de NH (57+23) contra los que tienen ECV (81+34)
con una P=0.015 (tabla 11), mientras que en el ecocardiograma se evaluaron
para ambos grupos la PSAP y afeccion a cavidades derechas, buscandose si
cursaban o no cor pulmonale, tampoco hubo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos como se muestra en la tabla 12.

En lo que respecta a la imagen por TCAR ninguno de los patrones parece ser
especifico para NH o ECV, pero en los casos en los que fue revisada por un
experto, y se emitié un diagnostico de posibilidad entre NH o posible ECV, se
logro observar que hay datos que podrian sugerir la posibilidad de ECV desde
un inicio, observandose una diferencia estadisticamente significativa con una p=

0.01, (tabla 13)



Finalmente no se encontré algun parametro inmuno — patolégico en los casos
que desarrollaron ECV que orientara en forma aislada a una entidad en
especifico (tabla 14) por lo que algunos de ellos aun contindan sin un
diagndstico definitivo y como se observa la mayoria de los paciente necesitaron
por lo menos un afos de seguimiento para manifestar sintomas extra
pulmonares (tabla 15). Tampoco encontramos factores de riesgo que
incrementaran la posibilidad de desarrollar ECV en los pacientes con

diagndstico de NH.



Discusion:

Las EPID son un grupo de entidades relativamente poco frecuentes en la
poblacién general, sin embargo, en nuestro hospital (INER), representan una de
las primeras 10 causas de morbi-mortalidad, aunque esto probablemente se
debe a que somos un centro de referencia nacional.

La NH representa una de las dos causas mas frecuentes de EPID observadas
en México, ademas esta entidad tiende a afectar a mujeres jovenes, y en
ocasiones en sus formas subagudas / crénicas no hay una evidencia causa —
efecto bien identificada, aunado a ello contamos con el gran problema de que
en un alto porcentaje de los casos, en especial los cronicos, pueden cursar con
anticuerpos especificos a titulos bajos o incluso estar negativos, en algunas
series se ha reportado que hasta el 50% de los casos crénicos tienen este
comportamiento. ° Asi mismo cada vez se reporta mas que la EPID crénica
puede ser un tipo de presentacion mono — organica de varias ECV, en donde el
pulmén es el sitio blanco de afeccion, semejante a lo que ocurre con otras
entidades bien descritas como la pancreatitis y hepatitis autoinmunes.
Ademas, es bien conocido desde hace algunos afios que las manifestaciones
pulmonares de las ECV ocasionalmente preceden a las manifestaciones
sistémicas mas tipicas de estas entidades, en donde los sintomas especificos
pueden presentarse durante la evolucidon en un rango muy variado de tiempo

que va desde meses hasta varios afios." 2 En nuestro estudio observamos



que de los 70 casos con diagndstico inicial de NH, o sea enfermedad localizada
a pulmon exclusivamente, 15/70 (21.4%) pacientes en algun momento de su
evolucion desarrollaron datos de ECV a pesar que las caracteristicas clinicas —
radiolégicas — funcionales de la evaluacién neumoldgica inicial no mostraron
diferencias con los casos reales de NH. Se observo que la ECV se manifestd en
el 93.4% de las ocasiones en un periodo de tiempo no menor a los 12 meses de
seguimiento, lo cual es muy semejante a lo reportado en la literatura. '>?*  Sin
embargo a pesar de que nuestros pacientes tenian sintomas extra pulmonares,
principalmente a nivel articular y positividad en los anticuerpos, en cerca de la
mitad de los casos no se ha podido determinar cual es la entidad autoinmune
especifica en las evaluaciones reumatologicas perioddicas, lo cual no es algo
inusual, ya que se ha referido que hasta un 25% de los pacientes con rasgos de
enfermedad autoinmune sistémica no logran cumplir los criterios de clasificacion
establecidos por el American College of Rheumatology para las ECV, #* por lo
que a estos pacientes se les considera que cursan con una ECV difusa o no
diferenciada (Undifferentiated conective tissue disease / UCTD), en donde la
mayoria de ellos (65-94%) aun después de varios afnos de seguimiento no

2425 por lo antes

pueden ser catalogados como una ECV especifica.
mencionado es posible que estemos ante la presencia de una manifestacion
aun temprana en el comportamiento de la ECV especifica que desarrollaran

nuestros pacientes, dato muy parecido a lo referido en estudios internacionales

previos al nuestro, aunque es de llamar la atenciéon que esto ha sido descrito en



el grupo de las neumonias intersticiales idiopaticas (NIl) y no especificamente
en la NH.

Es importante mencionar que en la ultima década, sobre todo en base a
algunas observaciones, en donde se hacia hincapié que existia un subgrupo de
pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) que presentaban en la biopsia
pulmonar una inflamacién linfoplasmacitaria, linfocitosis en el lavado
broquioloalveolar y una respuesta clinica a esteroides sistémicos, la presencia
de este conjunto de datos conllevaba a un mejor prondstico a largo plazo del
paciente,?® Sin embargo, a la re-evaluacién del material histopatoldgico de la
biopsia pulmonar, se evidencio que muchos de estos pacientes no eran casos
reales de FPI sino que fueron mal clasificados y actualmente pertenecen a otra
entidad conocida como neumonia intersticial no especifica (NINE / NSIP) y no
representaban realmente FPI.2’ Asi mismo, es bien conocido que el patron
histopatolégico de la NINE / NSIP “idiopatica” es uno de los hallazgos mas
frecuentes a nivel pulmonar de varias ECV, pero no olvidemos que puede ser
un patron morfolégico que se puede hallar también en los pacientes con NH,
por lo que pacientes con NH asociados a NINE / NSIP podrian desde un inicio
ser casos reales de ECV limitada a pulmén, aqui nos enfrentamos a un dilema
ya que solo 4/15 (26.6%) de los pacientes que desarrollaron autoinmunidad
contaban con estudio morfolégico de pulmén, pero es interesante observar que
el 75% o sea 3/4 de las evaluaciones mostraron un patrén no tipico de NH,
reportandose la posibilidad de NINE / NSIP, esto representa un dato muy

relevante ya que hasta el momento no se ha reportado previamente que los



pacientes con NH puedan estar asociados a alguna ECV, por lo que este
reporte aunque es preliminar nos obliga el considerar a esta manifestacion
pulmonar como parte de la amplia gama de EPID subaguda / crénica asociadas
a ECV, por lo que debido a que ambas entidades se presentan en mujeres
jévenes, la pregunta a contestar es: ;Realmente se trata de una NH que en un
futuro desarrolla una ECV? 6 ;mas bien se trata de una ECV que se manifiesta
como una NH como manifestacion inicial de su afeccion mono organica
temprana?. Ante esta incégnitas consideramos que es relevante el considerar
un perfil inmunolégico como parte de los estudios iniciales y de seguimiento en
la NH, lo que podria permitirnos un diagndstico mas adecuado para discernir
entre ambas entidades en forma inicial o al seguimiento; pero no olvidemos que
en ocasiones se reporta positividad a titulos bajos de anticuerpos antinucleares
(ANA) en varias EPID sobre todo en las NII, no porque sean las Unicas en
manifestarlos sino mas bien porque han sido las mas estudiadas hasta la fecha,
pero por el otro lado pueden ser negativos en algunas ECV, de ahi que la
evaluacion clinica de cada caso es el parametro mas orientador para el

diagndstico



Conclusiones:

La presencia de una EPID crénica puede ser la manifestacion mono —
organica inicial de varias ECV, aunque es mucho mas frecuente este
comportamiento en las NII, y sobre todo en la NINE / NSIP, parece ser
que la NH subaguda / cronica es una EPID en donde se puede presentar

también este comportamiento clinico.

Las manifestaciones sistémicas de una ECV diagnosticada en forma
inicial como EPID crénica puede variar en un rango de tiempo que va de
meses a varios afnos, en los casos evaluados en el presente estudio
observamos que los sintomas sistémicos, aunque son inespecificos de
alguna entidad , tienden a presentarse en el 93.4% por lo generala 12 6

mas meses del seguimiento

En los casos de NH subaguda / crénica que manifiestan una ECV, en el
53.3% de las veces no puede definirse la entidad especifica autoinmune

debido a que no cumplen con criterios especificos de alguna de ellas.

Los casos de NH subaguda / cronica que presentan ECV asociada

tienden, aunque no es estadisticamente significativo, a presentar un



evolucion clinica mas térpida que los casos que no desarrollan sintomas

de ECV.

Consideramos que el estudio representa hasta el momento una fase
exploratoria de las posibles asociaciones entre NH subaguda / crénica
con la ECV, por lo que se deberan incluir mas casos y posiblemente
debamos contar con mas tiempo de seguimiento para identificar mejor

cual es la entidad predominante de las ECV asociadas a NH.

En conclusidn, pudimos obervar en nuestro estudio que el 21.4% de los
pacientes inicialmente clasificados como AAE desarrollaron alguna ECV,
siendo la artritis reumatoide la mas frecuente. No encontramos factores
que nos permitan identificar a los pacientes que posteriormente

desarrollaran una ECV.
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Tablas y Figuras:

Tabla 1. Tipo de exposicion a polvos organicos en la neumonitis por hipersensibilidad
(NH), nombre de la entidad de acuerdo al antigeno causal y el lugar de exposicion.

ENFERMEDAD

Pulmon del granjero.

Pulmén de los cuidadores de
aves.
Bagazosis.

Pulmon de los
descortezadores del arce.
Pulmoén de los recogedores
de hongos.

Neumonitis por el uso de
ventiladores y nebulizadores.

Sequeiosis.

Pulmon de los

lavadores de quesos.

NH del verano en poblacién
japonesa.

Pulmon de los trabajadores
de la

malta y cebada.

Pulmoén de los trabajadores
con

animales de laboratorio.
Pulmoén de los inhaladores de
pituitaria.

Pulmon de los trabajadores
con

resina epoxica.

Pulmoén de los trabajadores
del plastico.

Pulmén de los operadores de
maquinas.

Pulmoén de los pulidores de
porcelanas.

Pulmon de los limpiadores de
alfombras.

Pulmon de los trabajadores
del pescado.

Pulmon de los trabajadores
del café.

ANTIGENO
RESPONSABLE

Mycropolyspora faeni,
Termoactinomices vulgaris.
Proteinas aviarias.

Termoactinomices sacchari,
Mycropolyspora faeni
Suberosis Penicillium
frequentous.

Cryptostoma corticale.

Mycropolyspora faeni,
Termoactinomices

vulgaris, Termoactinomices
viridis.

Termoactinomices vulgaris,
Termoactinomices candidus,
Micropolyspora faeni, varios
hongos, amibas .

Pullularia pullulans.
Penicillium caseii.

Trichosporon cutaneum.

Aspergillus clavatus.

Proteinas de roedores.

Proteinas de bovinos o puercos.

Anhidrido talico.

Anhidrido trimelico.

Pseudomonas fluorescens,
Aspergillus niger,
Staphylococcus capitas,
Rodococo sp.

Diisocianato de tolueno.

Agentes quimicos organicos e
inorganicos volatiles.

Proteinas de pescado (?)

(?)

ORIGEN DE LA
EXPOSICION

Heno enmohecido, abono.
Excretas y plumas de palomas,

pichones, pericos.
Cafa de azucar enmohecida.

Corteza de arce enmohecida.

Estiércol de hongos.

Polvo de equipo de aire
acondicionado, hornos de
calderas, nebulizadores,
humidificadores.

Polvo de pinos.

Particulas de queso
enmohecidas.

Mohos en los hogares en época
de verano.

Polvo enmohecido.

Orina y caspa de roedores.

Polvo de pituitaria.

Resina epoxica.

Anhidrido trimelico.

Aerosoles de liquido en
manufactura de autopartes de
metal.

Catalizadores de pinturas.

Polvo de alfombras.

Preparacion de alimentos

Tostado del grano del café

Hot tube. Mzcobacterium avium. Tuberias contaminadas en bafios

En esta tabla se mencionan algunas de las ocupaciones especificas de riesgo para presentar NH, en él encontramos cuales son los
antigenos causales reconocidos hasta el momento



Figura 1. En el panel a y b: se muestra la imagen tipica morfolégica de la NH,

en donde apreciamos una inflamacion intersticial linfocitica con la presencia
de granulomas mal formados, obsérvese la presencia de células gigantes que
presenta un cuerpo de colesterol en su interior (flechas). En el panel c:
observamos un patron morfolégico de una neumonia intersticial no especifica
(NINE / NSIP) y en el panel d: observamos un patron de una neumonia
intersticial usual (NIU / UIP). Todos los casos independientemente de los
patrones morfolégicos contaban con diagndstico definitivo de NH a través de
consenso en la clinica de enfermedades intersticiales del pulmén del INER.



Tabla 2. Criterios diagnésticos en la Neumonitis por Hipersensibilidad.

Mayores

= Sintomas compatibles.

= Evidencia de exposicion / anticuerpos.

= Datos compatibles por imagen (radiograficos / tomogréaficos).
= Lavado bronquioloalveolar con predominio de linfocitos.

= Cambios histolégicos compatibles.

= Reto antigénico positivo.

Menores

= Estertores crepitantes subescapulares.

= Difusion de mondxido de carbono (Dlco) baja.

= Hipoxemia arterial en reposo y/o al ejercicio.



Tabla 3. Predictores significativos para sospechar el diagnostico de Neumonitis por Hipersensibilidad

(NH).
Variables OR (95% CI)
Exposicién a un antigeno nocivo conocido. 38.8 (11.6-129.6)
Anticuerpos precipitantes positivos. 5.3(2.7-10.4)
Episodios recurrentes de los sintomas. 3.3 (1.5-7.5)
Estertores inspiratorios. 4.5 (1.8-11.7)
Sintomas 4-8 hrs después de la exposicion. 7.2 (1.8-28.6)

Pérdida de peso. 2.0 (1.0-3.9)



Tabla 4. Tipo de enfermedad pulmonar intersticial encontrada en las diferentes enfermedades colageno vasculares.

Patron morfolégico ESP PM /DM SSP AR LES EMTC
NIU / UIP ++ ++ + ++ + +
NINE / NSIP ++++ ++++ + + ++ +4+

NOC / COP (BOOP)

+ ++ + + + -
DAD + ++ + + ++ -
NIL / LIP _ _ .t t ) ]

Abreviaturas: ESP=Esclerosis sistémica progresiva, PM / DM=Polimiositis / Dermatomiositis, SSP=Sindrome de Sjogren primario, AR=Artritis
reumatoide, LES=Lupus eritematoso sistémico, EMTC=Enfermedad mixta del tejido conectivo, NIU / UIP=Neumonia intersticial usual, NINE /

NSIP=Neumonia intersticial no especifica, NOC / COP=Neumonia organizada criptogenica, DAD=Dafo alveolar difuso, NIL / LIP= Neumonia
intersticial linfoidea. + Poco frecuente, ++++ muy frecuente.



Tabla 5. Sistema de puntaje a través de TCAR de térax para valorar grado de fibrosis e inflamacion en la EPID.

Puntaje Datos

Fibrosis

0 No fibrosis.

1 Engrosamiento septal interlobulillar, sin panal de abeja.

2 Panalizacion (con o sin engrosamiento septal) que involucra menos del 25% del lobulo.

3 Panalizacion (con o sin engrosamiento septal) que involucra entre el 25% a 49% del lobulo.

4 Panalizacion (con o sin engrosamiento septal) que involucra entre el 50% a 75% del lobulo.

5 Panalizacion (con o sin engrosamiento septal) que involucra mas del 75% del lobulo.
Inflamacién

0 No inflamacién.

Inflamacion < 5% del I6bulo, minimo pero no normal.
Inflamacion que involucra hasta el 25% del lobulo.
Inflamacion del 25% a 49% del lobulo.

Inflamacion del 50% a 75% del lobulo.

Inflamacion que afecta > 75% del lobulo.

a A WO N =



Tabla 6. Hallazgos por tomografia computada de alta resolucion de térax en la neumonitis por hipersensibilidad.

Subaguda

Opacidad en vidrio despulido en forma difusa o en parches ?
= Opacidad de nédulos pequefios centrolobulillares P
= Sobreposicion de los hallazgos anteriores P
= Areas lobulares con disminucién en la atenuacion pulmonar (perfusion en mosaico) *°
= Areas lobulares de atrapamiento aéreo a la espiracion *®
» Hallazgos de fibrosis

Cronico

» Hallazgos de fibrosis (engrosamiento intersticial intralobulillar, interfase irregular, engrosamiento apical interlobulillar irregular,
panal de abeja, bronquiectasias por tracciéon o bronquieloectasias) 2

» Sobreposicion de opacidad en vidrio despulido o nédulos centrolobulillares 2

= Distribucién en parche de las anormalidades ab

= No predominio de alguna zona de fibrosis, con relativo respeto de los angulos costofrénicos *°

? Hallazgos mds comunes.

b Hallazgos que pueden ayudar en el diagnostico diferencial.



Tabla 7. Caracteristicas generales entre el grupo de neumonitis por hipersensibilidad (NH) y

enfermedad colageno vascular (ECV).

Variable

Genero
Mujer
Hombre
Edad (Promedio * DS)
indice de masa corporal (IMC)
Hipocratismo digital
Presente

Ausente

NH

n =255
45
10
51+11.3
27.3+6.4

31
24

ECV
n=15
15
0
54 +11.3
28.2+4

11
4

<0.07
NS
NS
NS

NS
NS



Tabla 8. Antecedentes exposicionales de los grupos de pacientes con neumonitis por

hipersensibilidad (NH) y enfermedad colageno vascular (ECV).

Antecedentes exposicionales NH ECV P
Negativos 7 3 NS
Aves 48 10 NS
Polvos organicos 0 1 NS
Solventes 0 1 NS
Tabaquismo

Negativo 32 11 NS

Positivo 17 3 NS

Pasivo 6 1 NS
Exposiciéon biomasa

Negativo 43 9 NS

Positivo 12 6 NS



Tabla 9. Antecedentes de enfermedades créonico degenerativas en los pacientes con neumonitis por

hipersensibilidad (NH) y enfermedad colageno vascular (ECV).

Antecedentes crénico — degenerativos NH ECV P
Negativos 36 10 NS
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) 1 1 NS
Hipertension arterial sistémica (HTAS) 15 3 NS
Neumopatias 0 1 NS
Enfermedad autoinmune 0 NS
DM 2/ HTAS 2 0 NS

10



Tabla 10. Evolucién al momento actual de los paciente

enfermedad colageno vascular (ECV).

con neumonitis por hipersensibilidad (NH) y

NH ECV P
Evolucién n=44 n=14
Mejoria/Estabilidad 36 7 NS
Progresion/Muerte 8 7 0.018

11



Tabla 11. Caracteristicas funcionales basales de los pacientes con neumonitis por hipersensibilidad

(NH) y enfermedad colageno vasculares (ECV).

Parametro
Relacion FEV,/FVC
FEV,

FVC

RELACION 25/75
TLC

VR (PLET)

DLCO

PaO2

Sat.02

NH

8913

54 £ 24

54 £ 25

70 £ 38

60 £ 17

70 £ 21

57 £ 23

51£10

848

ECV

94 £ 25

57 £ 21

5324

6529

66 £ 23

79 £ 26

8134

549

857

NS

NS

NS

NS

NS

NS

0.015

NS

NS
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Tabla12. Caracteristicas ecocardiograficas basales en los pacientes con

hipersensibilidad (NH) y enfermedad colageno vascular (ECV).

neumonitis por

Parametro NH ECV P

PSAP 42 + 12 45+ 15 NS
Cavidades Derechas n=39 n=9

Normales 21 5 NS

Cor pulmonale 18 4 NS

FEVI 74+12 72+6 NS
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Tablal3. Caracteristicas tomograficas en los pacientes con neumonitis por hipersensibilidad (NH) y enfermedad
colageno vascular (ECV).

NH ECV P
Patron n= 44 =9
Nddulos broncocéntricos 5 (1] NS
Vidrio despulido 17 3 NS
Predominantemente 9 4 NS
fibrotico (NIU / UIP)
Inflamacion inespecifica 14 2 NS
( NINE / NSIP)
Quistes n=44 n=9
No 27 4 NS
Si 17 5 NS
Atrapamiento aéreo n =44 n=9
No 20 4 NS
Si 24 5 NS
TCAR sugestiva de ECV n =44 n=9
No 37 4 NS
Si 7 5 0.01
% inflamacion 17+15 18+11 NS
%o fibrosis 43114 51+11 NS
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Tabla 14. Caracteristicas inmuno — patolégicas de los pacientes que desarrollaron enfermedad coldageno vascular (ECV).

ANTI ANTI Dx. De
No. Edad __FR__PCR__Ag.Av__AgAv. ANA__ANCA _JO LA _APCC_CEL.LBA Mo. PMN_LIN EOS BPCA Reumatologia
1 34 33.1 96.2 0.97 + 1.8 - 12.1 6.3 - - - - - - - Artritis reumatoide
2 68 30.5 7538 0.35 + - - - - - - 32 3 60 5 NH crénica Artritis reumatoide
Compatible con NH Indefinido.
cronica, a descartar
proceso
autoinmune. Areas
3 63 30.6 - - + - - - - - - - - - - de BOOP.
4 44 31.2 279 0.39 - - - - - - - - - - - R Indefinido.
5 48 295 30 - 0.98 32 62 - - - - - - - Indefinido.
6 54 341 590 0.76 0.47 - - - - - - - - - Indefinido.
Pb. Lupus
eritematoso
7 52 48.2 20 1.13 - - - - - 3225 93 0 7 0 - sistémico
8 44 309 20  0.81 - 0.01 38 58 - 3525 29 1 70 0 - Indefinido.
0.74 Indefinido.
9 42 354 0.53 + 2 - - - - 30.25 25 1 73 0 -
0.15 Artritis reumatoide
10 69 326 227 1.2 - 2 + 4.9 3 17.4 10.37 42 1 55 2 -
11 73 20 0.2 - - - - - - - - - - - . Artritis reumatoide
12 50 30.3 - - - - + - - - 16.5 38 4 57 1 . Artritis reumatoide
13 63 31.8 20 0.17 + 0.22 + 18.1 111 - - 34 2 64 0  NH vs NINE mixta Indefinido.
14 61 29.8 3060 5.61 - - + - - - - - - - - - Indefinido.
0.34 NH crénica vs NINE
15 51 326 999 055 + 5 - - - - - 66 1 31 2  fibrética Artritis reumatoide

15



Tabla 15. Comportamiento de la cohorte de pacientes con neumonitis por
hipersensibilidad (NH) que desarrollaron enfermedad colageno vascular (ECV).

Tiempo NH ECV P
1 mes 1 0 NS
3 meses 2 1 NS
6 meses 19 0 NS
12 meses 11 5 NS

>12 meses 22 9 NS
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