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Introduccién

La Alveolitis Alérgica Extrinseca (AAE) o Neumonitis por Hipersensibilidad (NH)
resulta de una exposicion repetida a una amplia variedad de antigenos
inhalados (cuadro 1), los cuales provocan en personas susceptibles una
respuesta inmunolégica que condiciona inflamacion de la via aérea pequefa y
del parénquima pulmonar, la presentacion clinica depende de la intensidad y
tiempo de exposicion al antigeno, reconociéndose tres formas clinicas de la

enfermedad: aguda, subaguda y crénica (cuadro 2)*.

Es importante reconocer que las formas cronicas de NH son las que
evolucionan en forma frecuente al desarrollo de fibrosis pulmonar, progresion
de la enfermedad e insuficiencia respiratoria. La evidencia histopatolégica de
fibrosis a través de la biopsia quirdrgica pulmonar se ha asociado a disminucion
en la sobrevida de los pacientes, por ende las caracteristicas morfologicas han
permitido identificar a aquellos sujetos con mayor riesgo de mortalidad 2. La
presencia de fibrosis en pacientes con NH se describi6 en el Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias por Pérez Padilla y col. en 1993, donde se
documento que las formas cronicas de NH presentaban una mortalidad a 5
afios del 29% (figura 1) 3 por otro lado, en forma reciente son varios los
autores que han descritito que la NH presenta una variabilidad morfologica con
patrones histolégicos diferentes a las formas clasicas (NH subaguda y NH
cronica) (figura 2 a y b), como son la neumonia intersticial no especifica

(NINE) y la neumonia intersticial usual (NIU) (figura 2 c y d) entre otros
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patrones menos frecuentes, que han sido implicados como factores

prondsticos *°.

En la actualidad cada vez es menos comun realizar biopsia pulmonar quirdrgica
para el diagndstico de NH, por tal motivo los métodos diagndsticos no invasivos
como la tomografia computada de alta resolucion del térax (TCAR) adquieren
importancia, la TCAR realizada en forma rutinaria en la evaluacion de los
pacientes con enfermedad pulmonar intersticial (EPI) para la evaluacion inicial
asi como para seguimiento en NH se ha explorado para identificar factores
pronésticos, este método de estudio ha permitido reconocer los rasgos
caracteristicos de sus diferentes formas clinicas de presentacion (cuadro 3).
Las imagenes de TCAR en NH subaguda y cronica incluyen una variedad de
anormalidades que dependen de la forma de presentacion, con grados
variables de inflamacion y fibrosis que reflejan enfermedad reversible e

irreversible &7,

Las diferentes caracteristicas por imagen de la TCAR en NH crénica no solo
incluyen cambios fibréticos (Ej. opacidades reticulares o “panal de abeja”),
también se han descrito n6dulos centrilobulillares, opacidad en vidrio despulido,

consolidacion del espacio aéreo, perfusion en mosaico, atrapamiento aéreo o

9,10

hallazgos mixtos ; por otro lado existen estudios que apoyan que la

extension de las alteraciones halladas por TCAR en NH correlacionan con las

1

alteraciones funcionales de los pacientes ' y pueden asociarse a procesos

patolégicos reversibles e irreversibles.
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Es importante identificar que los diferentes patrones morfologicos asociados a
NH en especial en la forma crénica se sobreponen y pueden confundirse con
los asociados a NINE y NIU. Churg y col. reportaron que la presencia de estos
patrones se correlacionan con una mayor mortalidad *, por tanto el analisis de
las multiples manifestaciones por imagen de NH en relacion al prondéstico de
los pacientes permitird una evaluacion mas completa para el diagndstico
temprano, tratamiento y evitar o disminuir la progresion a fibrosis irreversible

con la consecuente insuficiencia respiratoria y muerte 2.

Existe la evidencia de que la fibrosis por TCAR y/o biopsia pulmonar quirdrgica
3% se asocia a una disminucién en la sobrevida de los pacientes con NH, sin
embargo, no parece ser un predictor Unico de mortalidad, también se han
reportado anormalidades en las pruebas de funcion pulmonar, la presencia de
estertores crepitantes, deterioro clinico, la edad, genero, tiempo de exposicion
a antigenos causales antes del diagnostico, episodios sintométicos recurrentes,
tabaquismo, acropaquias y presencia de panal de abeja en la radiografia

convencional de térax. %

Con frecuencia el diagnéstico de NH crénica es dificil de establecer debido a
que sus manifestaciones clinicas y funcionales son inespecificas, estas
manifestaciones pueden ser parecidas a las halladas en otras neumonias
intersticiales crénicas en particular fibrosis pulmonar idiopética (FPI) y
neumonia intersticial no especifica (NINE), la distincién es importante debido a

que el tratamiento y pronostico son diferentes, sin embargo resulta complejo ya
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que NH presenta patrones histologicos similares a los observados en FPI y

NINE 22,

En la actualidad el diagnosticos de EIP tiende a ser menos invasivo, técnicas
no invasivas como el estudio de TCAR se centran en describir cuales son las
caracteristicas que pueden asociarse con la evolucién y pronostico de la NH, a
través de esta técnica de imagen se han descrito patrones tomograficos
clasicos (NH subaguda y crénica) y patrones no clasicos que son similares a
FPl y NINE 822 sin embargo se desconoce si tienen implicaciones
pronosticas como en las observaciones realizadas en los estudios

morfoldgicos.
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Planteamiento del Problema

¢Cudles son las caracteristicas y patrones tomograficos asociados a mayor

mortalidad en pacientes con Neumonitis por Hipersensibilidad?

10
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Justificacion

Estd descrito en NH, que la presencia de fibrosis, asi como el patron
morfolégico tienen implicaciones prondsticas *, los patrones morfolégicos de
tipo NINE y de NIU se han reportado con una frecuencia de 18% y 37%
respectivamente ® y se asocian a mayor mortalidad en comparacién con los
patrones clasicos de NH subaguda y cronica aunque sigue siendo controvertido
4% En la actualidad el diagnostico de NH tiende a ser menos invasivo, la
técnica por imagen de TCAR del térax adquiere importancia en el diagnéstico,
esta técnica es capaz de diferenciar patrones tomograficos similares a los

8,21,23

observados por estudios morfolégicos , Sin embargo no se conoce Si

tienen las mismas implicaciones prondsticas.

El conocer las caracteristicas y patrones tomogréficos asociados a mayor
mortalidad en NH permitird identificar a pacientes con mal prondstico, en
especial aquellos que por diversas razones no es posible establecerlo mediante
el estudio de la biopsia pulmonar. Secundariamente el identificar a pacientes
con mayor riesgo de mortalidad permitird implementar otras estrategias de
tratamiento, con la finalidad de evitar o disminuir la progresion de la

enfermedad.

11
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Hipotesis

Los patrones tomograficos no clasicos NINE y NIU se asocian a mayor

mortalidad en comparacion con los patrones clasicos de NH subaguda y

cronica.

12
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Objetivos

® Conocer el impacto de los patrones tomograficos clasicos y de NINE y
NIU en la mortalidad de los pacientes con Neumonitis por

Hipersensibilidad.

® |dentificar si la presencia de fibrosis cuantificada por tomografia se
asocia a mayor mortalidad en pacientes con Neumonitis por

Hipersensibilidad.

® |dentificar si la presencia de inflamacién cuantificada por tomografia se
asocia a mayor mortalidad en pacientes con Neumonitis por

Hipersensibilidad.

® Reconocer si la presencia de atrapamiento aéreo, presencia de quistes

pulmonares, afeccion pleural y afeccion esofagica se asocian a mayor

mortalidad en pacientes con Neumonitis por Hipersensibilidad.

13
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Material y Métodos:

Disefio del estudio

Estudio de cohorte retrospectiva. (Observacional, retrospectivo, longitudinal).

Seleccidn de pacientes

De los registros de la clinica de intersticiales de 1998 al 2006 se obtuvieron 235
pacientes consecutivos con NH los cuales contaban con criterio histol6gico
para el diagnéstico, ademas del antecedente de exposicion a antigeno organico
establecido como factor causal de NH y cuadro clinico compatible,
posteriormente se considero que tuvieran el estudio de TCAR al menos en un

periodo de cuatro meses previo a la realizacion de la biopsia.

Criterios de inclusidn

e Pacientes con diagnostico de NH subaguda o croénica realizado por
consenso en la clinica de enfermedades intersticiales basados en los
criterios establecidos por Yves Lacasse y Moises Selman % en el cual se
incluyo el estudio morfologico (cuadro 4).

e Pacientes con estudio de TCAR realizado 4 meses previo 0 cercano a la
biopsia pulmonar.

e Pacientes con expediente en el Instituto Nacional de Enfermedades

Respiratorias.

14
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Analisis de la tomografia de alta resolucion

Las imagenes de la tomografia de alta resolucion se obtuvieron mediante una
colimacién de 1 mm, a espacios de 10 mm, durante inspiracion y espiracion, la
interpretacion de la tomografia se realizO por un médico especialista en
neumologia experimentado en EIP con concordancia intra-observador con
kappa de 0.75. La descripciéon del estudio de TCAR del térax se realizé a tres
niveles invariablemente seleccionados, a nivel del cayado aortico para I6bulos
superiores derecho e izquierdo, a nivel de la carina principal para las porciones
medias derecha e izquierda y por arriba de la interfase del diafragma (1cm)
para la descripcion de los lébulos inferiores derecho e izquierdo. Se utilizé el
método de Kazerooni (validado en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica)
adaptado para pacientes con NH, para medir el porcentaje de fibrosis e

24-25

inflamacion (cuadro 5), se describié también la presencia de atrapamiento

aéreo, quistes pulmonares, afeccion pleural, afeccion esofégica.

e Se definid como patron clasico de NH a las tomografias que reunian los
siguientes criterios; presencia de nddulos centrilobulillares mal definidos,
engrosamiento del intersticio bronco-vascular, vidrio deslustrado

generalizado y atrapamiento aéreo con o sin datos de fibrosis.

e Se defini6 como patrén no clasico a los que no reunian los criterios

previamente citados (figura 3).

15
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Datos clinicos

Los datos clinicos de importancia para el estudio se determinaron como tiempo
de padecimiento previo al diagnéstico, fecha de diagnostico, el estado vital
actual se identifico a través de la revision del expediente clinico documentando
la fecha de la Ultima cita, de los pacientes sin seguimiento actual se obtuvo el
estado vital via telefonica, se considero defunciéon a los pacientes en los cuales
la muerte se relacion6 a eventos cardio-respiratorios y se registro la fecha de

defuncion.

Implicaciones éticas

Se trata de un estudio cuya fuente de informacion es secundaria (expedientes
clinicos) por lo que no se requiere consentimiento informado, sin embargo, se
aseguro que el manejo de la informacion y la conduccion general del estudio se
apegara a los lineamientos internacionales de las buenas practicas clinicas,
harmonizacion y disposicion vigente de la Secretaria de Salud para la
investigacion clinica. El protocolo de estudio se aprobd y se registré en el
Comité de Ciencia y Bioética en Investigacion del Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias con el nimero C19-10.

16
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Analisis estadistico

Para el analisis de los datos, las variables continuas se expresan en media y
desviacion estandar, las variables dicotomicas se expresan en ndmero y
porcentaje. Para comprobar la normalidad de las variables continuas utilizamos
la prueba de Kolmogorov-Smirnov para muestras individuales. Para la
comparacion entre grupos de variables continuas se empleo la “t” de Student y
Kolmogorov-Smirnov para dos muestras independientes segun corresponda,
para las variables dicotomicas se empled tablas de contingencia y se determiné

las diferencias mediante la prueba de ji? y se obtuvo la razén de momios.
El andlisis de sobrevida se realiz6 mediante el uso de curvas de Kaplan-Meier y
prueba de Log-rank, el tiempo “0” fue establecido como la fecha del ingreso al

Instituto, en el cual se realizé la biopsia pulmonar y el estudio de TCAR.

En todos los casos una p < 0.05 fue considerada estadisticamente significativa.

17
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Resultados

La muestra del estudio consisti6 de 56 casos con NH subaguda/crénica, la
relacion hombre:mujer fue de 1:10 (hombres 5 / mujeres 51) la edad de los
pacientes fue de 45 + 10 afios, todos los casos contaban con diagndéstico
definitivo de NH de acuerdo a criterios establecidos por Lacasse y Selman %
(cuadro 4), en todos los pacientes se document6 el antecedente de exposicion
a un antigeno orgéanico asociado a NH, en 39 (70%) pacientes se documento el
antigeno aviario positivo con una densidad 6ptica de 0.73 £ 0.53, en todos los
casos se determiné el porcentaje de linfocitos en el lavado bronquiolo alveolar
con 49 + 20 (se expresa en porcentaje), todos los casos fueron biopsiados y
cumplieron criterios histolégico de diagndstico de NH. Del total de pacientes
23% tuvieron historia de tabaquismo, sin embargo a la fecha del diagnostico
todos eran exfumadores. En cuanto a co-morbilidad solo el 4% y el 14%
padecian Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertensiébn Arterial Sistémica
respectivamente. Basados en el estado vital los pacientes se clasificaron en
Grupo 1 vivos con 31 pacientes (55%) y Grupo 2 muertos con 25 pacientes
(45%). En cuanto a la descripcion de las caracteristicas generales se encontrd
diferencia entre la densidad o6ptica del antigeno aviario correspondiendo al
Grupo 1 de 0.98 + 0.58 y al Grupo 2 de 0.48 + 0.33, p = 0.004, también se
encontro diferencia en la frecuencia de acropaquias 61% para el Grupo 1y

76% para el Grupo 2, p =0.05 (OR 3.37 IC 95% 1.06-10.74) (cuadro 6).

18
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En las caracteristicas funcionales se encontré un tendencia a una mayor PSAP
en el Grupo 1 en comparaciéon con el Grupo 2, 34 vs 43 mmHg

respectivamente p = 0.073 (cuadro 7).

En el anélisis de las caracteristicas tomograficas la comparacion entre el Grupo
1 y Grupo 2 no tuvo diferencias en la frecuencia de atrapamiento aéreo,
presencia de quistes, afeccion pleural y afeccion esofagica. El andlisis de
fibrosis mediante la escala semicuantitativa de Kazerooni demostr6 un menor
grado de fibrosis en los pacientes del Grupol en relacion a los pacientes del
Grupo 2 de 0.56 + 0.64 y 0.81 + 0.61 respectivamente, p= 0.05, no asi el
andlisis de inflamacion en el cual no hubo diferencias. La frecuencia de
patrones tomogréficos vistos en el Grupol y el Grupo 2 es la siguiente, NH
subaguda 19 pacientes (61%) y 7 pacientes (28%) respectivamente, OR de 0.2
(IC 95% 0.07-0.76), p 0.017, NH cronica 10 pacientes (32%) y 9 (36%)
respectivamente, sin diferencia estadistica, NINE 2(6%) y 7 (28%), OR 5.6 (IC
95% 1-30), p 0.05, finalmente NIU no presentd casos en el Grupo 1, en el

Grupo 2, se reporto 2 pacientes (8%) sin diferencias estadisticas.(cuadro 8).

En el analisis de sobrevida se encontré una mortalidad a 60 meses del 32%, la
sobrevida media para todos los casos fue de 8 afos (figura 1 a). La presencia
de acropaquias en los pacientes se asocia a mayor mortalidad en comparacion
con los pacientes que no presentan acropaquias, p = 0.03, la sobrevida a 60
meses fue de 81% para pacientes sin acropaquias y de 58% para los pacientes
con acropaquias, con sobrevida media de 9 afios y 6 afios respectivamente

(figura 4). Los pacientes con mayor puntaje en la escala de Kazerooni tienden

19
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a mas mortalidad, p = 0.09, con sobrevida a 60 meses de 75% en pacientes sin
fibrosis y del 58% en pacientes con fibrosis, la sobrevida media fue de 9 afios y
6 afios respectivamente (figura 5). El andlisis de los patrones tomogréficos
asociados a mortalidad muestra un sobrevida a 60 meses de 79% para NH
subaguda, de 73% para NH cronica, de 33% para NINE y 0% para NIU. La
sobrevida media se encontrd de 9 afios 3 meses para NH subaguda, 8 afios 3
meses para NH croénica, 4 afios 4 meses para NINE y 2 afios 5 meses para

NIU, p = 0.001 (figura 6 a).

El comportamiento de sobrevida y mortalidad fue similar en los patrones
tomograficos de NH subaguda y NH cronica por lo que se agruparon en Grupo
de patrones clasicos (n=45), en contraste los patrones tomogréaficos NINE y
NIU tuvieron menor sobrevida que los previos y se agruparon como patrones
no clasicos (n=11). La comparacién de ambos grupos mostré mayor frecuencia
de acropaquias en el grupo de patrones no clasicos 91% en relacion con los
patrones clasicos 53%, p = 0.03 (OR 9 IC 95% 1-74), en el resto de las
caracteristicas clinicas y funcionales no se encontré diferencias (cuadro 9 y

10).

El andlisis del estudio tomografico mostré mayor frecuencia de afeccion
esofégica en los pacientes con patron tomografico no clasico 72% contra 13%
en el grupo de patrén clasico, p = 0.001 (OR 17 IC 95% 4-84), el resto de las
caracteristicas tomograficas incluyendo el grado de fibrosis por escala

semicuantitativa de Kazerooni no mostro diferencias (cuadro 11).

20
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El andlisis de sobrevida comparando el patron clasico contra el patrén no
clasico mostré una mortalidad a 60 meses de 77% y 27% respectivamente, asi
como una sobrevida media para patrén clasico de 9 afios y el patrén no clésico
de 4 afios, p < 0.001, (figura 7). La presencia de afeccion esofagica en la
TCAR se asocio a mayor mortalidad, con una sobrevida a 60 meses de 41% en
comparacion de las pacientes sin afeccion esofagica con sobrevida a 60 meses

de 76%, la sobrevida media fue de 5 afios y 8 afios respectivamente (figura 8).

21
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Discusioén

La NH representa en nuestro medio una causa comun de EIP de predominio en
pacientes del sexo femenino, en nuestro estudio encontramos una frecuencia
de afeccién al sexo femenino del 91% coincidiendo con lo reportado en
poblacién mexicana °, sin embargo esta frecuencia es variable en la literatura
desde 45% a 70% **° dependiendo del tipo de fuente de exposicién en la cual
pacientes del sexo masculino se ven involucrados, en México la principal causa
de NH es exposicion a aves en el domicilio que son cuidadas principalmente
por mujeres, en nuestro estudio se encontrd exposicion a aves en el 92% de
los pacientes y de estos el 75% presento positividad al antigeno aviario, esto
contrasta con otros paises en los que existen otras fuentes de exposicion *. El
grupo de edad mas afectado es poblacion activa de 45 + 10 afios coincidiendo
con estudios previos en poblacion mexicana, sin embargo en la literatura refiere

cercano a 54-57 afios +>®.

En la comparacion entre pacientes con NH vivos y muertos, se encontr
diferencia en la Densidad Optica del antigeno aviario, pensamos que AV es
posible marcador de inflamacion y se ha relacionado con mejor respuesta al
tratamiento. También se encontré diferencia en la presencia de acropaquias,
grado de fibrosis por TCAR y PSAP los cuales fueron més importantes en los
pacientes muertos indicando cronicidad de la enfermedad y por ende mayor

riesgo de mortalidad >*>®%,

22
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La mortalidad general en este estudio a 5 afios fue del 32%, coincidiendo con
lo visto en estudios previos en poblacién mexicana del 29% *y en la literatura
internacional del 27% al 42% “°°. La sobrevida media reportada en nuestro

estudio es de 8 afios lo cual coincide con reportes previos °.

Cuando se analizé la imagen de TCAR no solo por el grado de fibrosis e
inflamacion, sino por patrones tomograficos se encontré que la presencia de
patrones NINE y NIU en los pacientes con NH presentd un comportamiento
mas agresivo, expresado con mayor mortalidad (figura 6) coincidiendo con las
observaciones morfologicas descritas recientemente por Churg y col. *. El
andlisis de los patrones tomograficos asociados a mortalidad mostré6 una
sobrevida a 60 meses de 79% para NH subaguda, de 73% para NH cronica, de
33% para NINE y 0% para NIU. La sobrevida media para NH subaguda fue de
9 afios 3 meses, para NH cronica 8 afios 3 meses, para NINE de 4 afos 4

meses y para NIU de 2 afios 5 meses.

La comparacion entre pacientes con patron clasico (NH subaguda y NH
crénica) contra pacientes con patrones no clasicos (NINE y NIU) identificé una
mortalidad a 60 meses de 27% con sobrevida media de 9 afios y una
mortalidad de 77% con sobrevida media de 4 afios respectivamente, p = 0.001
(figura 7) . Una de las diferencias entre los patrones clasicos y no clasicos fue
mayor afeccion esofagica, con diferencias significativas, 13% contra 72% con
un OR 17 (IC 95% 4 — 84), p = 0.001 y se asoci6 a mayor mortalidad (figura 8),
no existe en la bibliografia datos que apoyen este hallazgo en NH, sin embargo

existen publicaciones de que la afeccion esofdgica puede estar relacionada a

23


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

enfermedad por reflujo gastro-esofagico y ser un mecanismo asociado a

Fibrosis Pulmonar segin las descripciones hechas por Ganesh Raghu *°%,

y
tal vez tenga un rol importante en la evolucion y progresion de NH, por otro
lado cabe la posibilidad de que se trate de enfermedades con afeccidn

esofagica como algunas del tejido conectivo, y aun mas que la cronicidad

(fibrosis), sea un mecanismo de alteracion estructural del eséfago.
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Conclusiones

e El estudio de TCAR del térax es de utilidad en identificar factores

asociados a mortalidad

e Los patrones tomograficos no clasicos de NINE y NIU en NH se asocian

a mayor mortalidad.

e La extension de la fibrosis por TCAR tiene asociacién a mortalidad en

los pacientes con NH..

e La presencia de afeccion esofagica en el estudio de TCAR fue mas

frecuente en patrones tomograficos no clasicos NINE y NIU y se asocio

a mayor mortalidad.
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Cuadro 1

Tipo de exposicion a polvos organicos en la neumonitis por hipersensibilidad (NH),

ENFERMEDAD

Pulmén del granjero.

Pulmén de los
cuidadores de aves.

Bagazosis.

Pulmén de los
descortezadores del
arce.

Pulmén de los
recogedores de hongos.

Neumonitis por el uso de
ventiladores y
nebulizadores.

Sequeiosis.
Pulmoén de los
lavadores de quesos.
NH del verano en
poblacién japonesa.

Pulmén de los
trabajadores de la
malta y cebada.

Pulmén de los
trabajadores con
animales de laboratorio.
Pulmén de los
inhaladores de pituitaria.
Pulmén de los
trabajadores con

resina epoxica.

Pulmén de los
trabajadores del
plastico.

Pulmén de los
operadores de
maquinas.

Pulmén de los pulidores
de porcelanas.

Pulmén de los
limpiadores de
alfombras.

Pulmén de los
trabajadores del
pescado.

Pulmén de los
trabajadores del café.
Hot tube.

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 télico.

Anhidrido trimelico.

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

Diisocianato de tolueno.

Agentes quimicos organicos
e inorganicos volatiles.

Proteinas de pescado (?)

(O]

Mycobacterium avium.

nombre de la entidad de acuerdo al antigeno causal Y el Iugar de exeosicién

ORIGEN DE LA
EXPOSICION

Heno enmohecido, abono.

Excretas y plumas de
palomas,

pichones, pericos.

Cafia de azlcar 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

Tuberias contaminadas en
bafios

——
En este cuadro se mencionan algunas de las ocupaciones especificas de riesgo para presentar NH, en él encontramos

cudles son los antigenos causales reconocidos hasta el momento
Fuente: M. Selman / Clin Chest Med 25 (2004) 532

29


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

Cuadro 2
Presentacidn Clinica de la Neumonitis por Hipersensibilidad

Presentacion Evolucion Sintomas TCAR LBA Patologia
clinica
Aguda Algunas horas Sindrome “Flu-like” Atenuacidon en parches o Linfocitos > 30% Infiltrado inflamatorio agudo
posterior a la vidrio deslustrado difuso Neutréfilos > 20%

exposicion intensa

Subaguda Semanas, algunos Progresivos Atenuacién en vidrio Linfocitos > 40%. Neumonitis intersticial
meses Disnea deslustrado. Usualmente mayores  bronquiolocentrica
Tos Nodulos centrilobulillares  del 50% lifoplasmocitica intersticial.
Malestar general pobremente diferenciados Granulomas no necrotizantes
Con frecuencia Atenuacién en mosaico pobremente definidos.
fiebre Celulas gigantes aisladas.
Escasas areas de neumonia
organizada.
Croénica Varios meses a afios Progresiva Opacidades reticulares y Linfocitos > 30% Patron fibrético sobrepuesto a
Disnea bronquiectasias por hallazgos subagudos.
Tos traccion sobre puestas a
Fatiga los hallazgos de NH
Malestar general subaguda.
Pérdida de peso En algunos casos
Acropaquias cambios enfisematosos.

TCAR: tomografia computada de alta resolucién
LBA: lavado bronquiolo alveolar
Fuente: M. Selman / Clin Chest Med 25 (2004)
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Cuadro 3

Hallazgos por tomografia computada de alta resolucién de térax en la neumonitis por hipersensibilidad

Subaguda

Opacidad en vidrio despulido en forma difusa o en parches #

» Opacidad de nédulos pequefios centrolobulillares *°

= Sobreposicion de los hallazgos anteriores ab

= Areas lobulares con disminucién en la atenuacién pulmonar (perfusién en mosaico) *°
= Areas lobulares de atrapamiento aéreo a la espiracion ab

= Hallazgos de fibrosis

Crdénico

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

= Sobreposicion de opacidad en vidrio despulido o nédulos centrolobulillares #

= Distribucién en parche de las anormalidades *°

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

* hallazgos méas comunes
® Hallazgos que pueden ayudar en el diagnostico diferencial

Fuente: tomado de Webb R, HRCT
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Cuadro 4

Criterios diagnoésticos en la Neumonitis por Hipersensibilidad

Mayores
» Sintomas compatibles
» Evidencia de exposicion / anticuerpos
» Datos compatibles por imagen (radiograficos / tomogréficos)
= Lavado bronquiolo-alveolar con predominio de linfocitos
= Cambios histologicos compatibles

* Reto antigénico positivo
Menores
= Estertores crepitantes subescapulares

» Difusion de monéxido de carbono baja

» Hipoxemia arterial en reposo y/o al ejercicio

Fuente: Yves Lacasse, Moises Selman,Clinical Diagnosis of Hypersensitivity Pneumonitis Am J Respir Crit Care Med Vol 168. pp 952-958, 2003
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Cuadro 5

Sistema de puntaje a través de TCAR de torax para valorar grado de fibrosis e inflamacion en la EPID

Puntaje Datos

Fibrosis

No fibrosis

Engrosamiento septal interlobulillar, sin panal de abeja

Panalizacién (con o sin engrosamiento septal) que involucra menos del 25% del |6bulo
Panalizacién (con o sin engrosamiento septal) que involucra entre el 25% a 49% del I6bulo

Panalizacién (con o sin engrosamiento septal) que involucra entre el 50% a 75% del I6bulo

gaa A W N+ O

Panalizacién (con o sin engrosamiento septal) que involucra mas del 75% del I6bulo

Inflamacion
0 No inflamacién
1 Inflamacién < 5% del I6bulo, minimo pero no normal
2 Inflamacién que involucra hasta el 25% del [6bulo
3 Inflamacién del 25% a 49% del I6bulo
4 Inflamacién del 50% a 75% del I6bulo
5

Inflamacién que afecta > 75% del I16bulo

Fuente: Ella A. Kazerooni AJR 1997; 169:977-983
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Cuadro 6

Caracteristicas generales de una cohorte de pacientes con
NH en relacion a el estado vital

Total Grupo 1 Grupo 2

(n=56)  Vivos (n=31) Muertos (n=25)
Sexo femenino, n (%) 51 (91) 27(87) 24(96)
Edad (media + DE) 45 + 10 45+ 11 46 + 10
Antigeno Aviario DO, (media + DE) 0.73+0.53 0.98+0.58 0.48+0.33
Exposicion identificada, n (%) 56(100) 31(100) 25(100)
Linfocitos en BAL* (media + DE) 49 + 20 50+23 48+17
Tiempo de padecimiento (media+ DE)  72+50 77452 67+48
Tabaquismo (IT > 5 p/a), n (%) 13(23) 10(32) 3(12)
Diabetes Mellitus, n (%) 2(4) 2(6) 0
Hipertension arterial sistémica, n (%) 8(14) 5(16) 3(12)
Acropaquias, n (%) 34(61) 15(48) 19(76)
Hemoglobina g/dl (media + DE) 16+5 16+3 17+7
Hematocrito (media + DE) 46+ 9 4748 4519
Bolos Metilprednisolona, n (%) 41(73) 25(81) 16(64)
Esteroide sistémico, n (%) 56(100) 31(100) 25(100)

p

N/S
N/S
0.004
N/S
N/S
N/S
N/S
N/S
N/S
0.05**
N/S
N/S
N/S
N/S

*El valor de los linfocitos en el lavado bronquiolo alveolar se interpreta en porcentaje del total de la celularidad.

**0OR: 3.37 (IC 95% 1.06-10.74)
NH: neumonitis por hipersensibilidad
DO: Densidad 6ptica

BAL.: lavado bronquioloalveolar

IT: indice tabaquico (nimero de cigarros al dia, por el nGmero de afios de consumo dividido entre veinte)

Fuente: Cohorte retrospectiva de pacientes registrados en la clinica de enfermedades intersticiales del pulmén en el Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias.
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Cuadro 7

Caracteristicas funcionales de una cohorte de pacientes
con NH en relacion a el estado vital

FVC, % predicho (media + DE)
FEV1, % predicho (media + DE)
Relacion FEV1/FVC, (media + DE)
DLCO (media + DE)

PaO2 mmHg (media + DE)

PaCO2 mmHg(media + DE)

Sa02 reposo (media + DE)

Sa02 ejercicio (media + DE)

PSAP (media + DE)

NH: Neumonitis por hipersensibilidad
FVC: Capacidad vital forzada

Total
n=56
57+18
59+ 20
86 + 15
61+ 22
54+ 10
34+6
87+6
75+8
34+15

FEV1: Volumen espirado forzado en el primer segundo

DLCO: Difusién de monéxido de carbono

Vivos (n=31

Grupo 1

59+17
60+19
87+13
61+24
53+10
33+5
86+8
759
30+12

PaO2 mmHg: Presion arterial de oxigeno en milimetros de mercurio
PaCO2 mmHg: Presion arterial de dioxido de carbono en milimetros de mercurio

Sa02: Saturacion arterial de oxigeno
PSAP: Presion sistolica de la arteria pulmonar

Grupo 2
Muertos (n=25

56+20
59120
85+17
63+18
54+12
35+5
88+6
7416
43116

N/S
N/S
N/S
N/S
N/S
N/S
N/S
N/S

0.073

Fuente: Cohorte retrospectiva de pacientes registrados en la clinica de enfermedades intersticiales del pulmén en el Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias.
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Cuadro 8

Caracteristicas tomograficas de una cohorte de pacientes con
NH en relacion a el estado vital.

- Total Grupo 1
Hallazgos tomograficos ("=56)  Vivos (n = 31)
Atrapamiento aéreo, n (%) 16 (29) 10(32)
Quistes, n (%) 12 (21) 6(19)
Afeccion pleural, n (%) 17(30) 7(23)
Afeccion esofagica, n (%) 14(25) 6(19)
indice de Fibrosis * (media + DE) 0.67 + 0.64 0.56+0.64
indice de Inflamacion * (media + DE)  2.22+1 2.25+1.15
Patron tomografico

NH Subaguda, n (%) 26(46) 19(61)
NH Cronica, n (%) 19(34) 10(32)
NINE, n (%) 9(16) 2(6)
NIU, n (%) 2(4) 0

* Basados en el indice de Kazerooni

NH: Neumonitis por hipersensibilidad
NINE: Neumonia intersticial no especifica
NIU: Neumonitis intersticial usual

** OR: 0.2 (IC 95% 0.07-0.71)

*** OR: 5.6 (IC 95% 1-30)

Grupo 2

Muertos (n=25)

6(24)
6(24)
10(40)
8(32)

0.81+0.61

2.18+0.89

n=>56
7(28)
9(36)
7(28)
2(8)

N/S
N/S
N/S
N/S
0.05
N/S

0.01**
NS
0.05***
NS

Fuente: Cohorte retrospectiva de pacientes registrados en la clinica de enfermedades intersticiales del pulmén en el Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias.
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Cuadro 9
Caracteristicas generales de una cohorte de pacientes con
NH clasificados por tomografia como clasica y no clasica

Total Grupo 1 Grupo 2

(n=56)  Clasica (n=45) No clasica (n=11) P
Género femenino, n (%) 51 (91) 41(91) 10(91) N/S
Edad (media + DE) 45 + 10 44 + 10 50+ 10 N/S
Antigeno Aviario DO, (media + DE) 0.73+0.53 0.80 + 0.54 0.53 +0.47 N/S
Exposicidn identificada, n (%) 56(100) 45(100) 11(100) N/S
Linfocitos en BAL* (media + DE) 49 + 20 50+ 21 48 + 19 N/S
Tiempo de padecimiento (media+ DE) 72+ 50 77152 53 + 33 N/S
Tabaquismo (IT > 5 p/a), n (%) 13(23) 12(27) 1(9) N/S
Diabetes Mellitus, n (%) 2(4) 2(4) 0 N/S
Hipertension arterial sistémica, n (%) 8(14) 7(16) 1(9) N/S
Acropaquias, n (%) 34(61) 24(53) 10 (91) 0.036*
Hemoglobina g/dl (media + DE) 16+5 17+5 15+2 N/S
Hematocrito (media + DE) 46+ 9 47+9 44+ 6 N/S
Bolos Metilprednisolona, n (%) 41(73) 35(78) 6(55) N/S
Esteroide sistémico, n (%) 56(100) 45(100) 11(100) N/S

*El valor de los linfocitos en el lavado bronquiolo alveolar se interpreta en porcentaje del total de la celularidad
**0OR: 9 (IC 95% 1-74)

NH: neumonitis por hipersensibilidad

DO: Densidad oOptica

BAL: lavado bronquioloalveolar

IT: indice tabaquico (niGmero de cigarros al dia, por el nimero de afios de consumo dividido entre veinte)

Fuente: Cohorte retrospectiva de pacientes registrados en la clinica de enfermedades intersticiales del pulmén en el Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias.

37


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

Cuadro 10
Caracteristicas funcionales de una cohorte de pacientes con NH
clasificada por tomografia como clésica y no clasica (n=56)

Total Grupo 1 Grupo 2

(n=56) Clésica (n=45) No clasica (n=11)
FVC, % predicho (media + DE) 57 + 18 57 + 18 59+ 21 N/S
FEV1, % predicho (media + DE) 59+ 20 59+ 20 60 + 21 N/S
Relacion FEV1/FVC, (media + DE) 86 + 15 85+ 16 89+ 8 N/S
DLCO (media + DE) 61+ 22 60 + 23 77+2 N/S
PaO2 mmHg (media + DE) 54 + 10 54 + 10 52+ 13 N/S
PaCO2 mmHg(media + DE) 34+ 6 34+ 6 34+4 N/S
Sa02 reposo (media + DE) 87+6 86+ 7 90+4 N/S
Sa02 ejercicio (media + DE) 75+ 8 75+ 8 74+5 N/S
PSAP (media + DE) 34+15 34+15 37+16 N/S

NH: Neumonitis por hipersensibilidad

FVC: Capacidad vital forzada

FEV1: Volumen espirado forzado en el primer segundo

DLCO: Difusién de monéxido de carbono

PaO2 mmHg: Presién arterial de oxigeno en milimetros de mercurio

PaCO2 mmHg: Presion arterial de diéxido de carbono en milimetros de mercurio
Sa02: Saturacion arterial de oxigeno

PSAP: Presion sistolica de la arteria pulmonar

Fuente: Cohorte retrospectiva de pacientes registrados en la clinica de enfermedades intersticiales del pulmén en el Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias.
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Cuadro 11
Caracteristicas tomogréaficas de una cohorte de pacientes con
NH clasificada como clasica y no clasica

- Total Grupo 1 Grupo 2
Hallazgos tomograficos (n=56) __clasica (n =45) No clasica (n=11) P
Atrapamiento aéreo, n (%) 16 (29) 15 (33) 1(9) N/S
Quistes, n (%) 12 (21) 10 (22) 2 (18) N/S
Afeccion pleural, n (%) 17(30) 12 (27) 5 (45) N/S
Afeccion esofagica, n (%) 14(25) 6 (13) 8 (72) < 0.001*
Indice de Fibrosis ** (media + DE) 0.67 +0.64 0.61 +0.64 0.92 +0.58 N/S
Indice de Inflamacion ** (media + DE)  2.22+1 2.33 +1.07 1.77+0.74 N/S
Patrén tomogréfico n =56
NH Subaguda, n (%) 26 (45)
NH Cronica, n (%) 19 (34)
NINE, n (%) 9 (16)
NIU, n (%) 2 (4)

*OR 17 (IC 95% 4 -84)

NH: Neumonitis por hipersensibilidad
NINE: Neumonia intersticial no especifica
NIU: Neumonitis intersticial usual

** Basados en el indice de Kaserooni

Fuente: Cohorte retrospectiva de pacientes registrados en la clinica de enfermedades intersticiales del pulmén en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.
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Figura 1. a) muestra la curva de supervivencia a 60 meses del 32% en una cohorte de 56 pacientes con Neumonitis por
Hipersensibilidad, b) la flecha negra sefiala la curva de supervivencia de 78 pacientes con neumonitis por hipersensibilidad (CPBL)

a 5 afios del 29%, visto por Pérez Padilla en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias en 1993.
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C d

Figura 2. Panel a y b, muestran imagen histolégica clasica de neumonitis por hipersensibilidad en donde
observamos granulomas mal formados con inflamacion linfocitaria. Panel ¢, imagen homogénea inflamatoria
con patron de neumonia intersticial no especifica. Panel d, imagen subpleural con espacios quisticos y fibrosis

en un patrén de neumonia intersticial usual.
Fuente: Dr. Miguel Gaxiola. Laboratorio de morfologia del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.
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Figura 3. a) Patron clésico de NH subaguda muestra noédulos centrilobulillares mal definidos y vidrio deslustrado sin evidencia de fibrosis, b) NH crénica muestras mismas
caracteristicas que NH subaguda, junto con engrosamiento septal y algunas bronquiectasias por traccion, ¢) NH con patrén no clasico tipo NINE, con extenso vidrios
deslustrado, moderada reticulacién, bronquiectasias por traccidn, sin evidencia de panalizacién con predominio basal y distribucion subpleural relativa, ¢) NH con patrén no
clésico tipo NIU, muestra reticulacion en todos los 16bulos, panalizacion en todos los 16bulos, minimo vidrios deslustrado.

Fuente: Archivo radioldgico de la clinica de enfermedades intersticiales del pulmén.
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Sin acropaquias

Con acropaquias
p =0.03

Figura 4. La presencia de acropaquias en los pacientes se asocia a mayor mortalidad en comparacion
con los pacientes que no presentan acropaquias, p = 0.03, la sobrevida a 60 meses fue de 81% para
pacientes sin acropaquias y de 58% para los pacientes con acropaquias, con sobrevida media de 9

afios y 6 afios respectivamente.
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No fibréticos

Con fibrosis

p =0.09

Figura 5. Los pacientes con mayor puntaje en la escala de Kazerooni tienden a mas mortalidad, p =
0.09, con sobrevida a 60 meses de 75% en pacientes sin fibrosis y del 58% en pacientes con fibrosis,

la sobrevida media fue de 9 afios y 6 afios respectivamente.
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Figura 6. a) El andlisis de los patrones tomograficos asociados a mortalidad muestra un sobrevida a 60 meses de 79% para NH subaguda, de 73% para NH

cronica, de 33% para NINE y 0% para NIU. La sobrevida media se encontré de 9 afios 3 meses para NH subaguda, 8 afios 3 meses para NH crénica, de 4

afios 4 meses para NINE y 2 afios 5 meses para NIU. b) Hallazgos morfolégicos vistos por Churg y col.
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NH clasica

NH no clasica

p < 0.001

Figura 7.El analisis de sobrevida comparando el patron clasico contra el patrén no clasico
mostré una mortalidad a 60 meses de 77% y 27% respectivamente asi como una sobrevida

media para patron clasico de 9 afios y el patrén no clasico de 4 afios, p < 0.001.
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Figura 8.La presencia de afeccién esofagica en la TCAR se asocio a mayor mortalidad, con una
sobrevida a 60 meses de 41% en comparacién de las pacientes sin afeccion esofagica con sobrevida

a 60 meses de 76%, la sobrevida media fue de 5 afios y 8 afios respectivamente.
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