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RESUMEN

INTRODUCCION. La neumonitis por hipersensibilidad cuenta con una prevalencia
hasta del 30% en las personas expuestas a polvos organicos. A diferencia de las
neumopatias intersticiales idiopaticas en las cuales se han descrito la presencia de
manifestaciones clinicas y de laboratorio sugestivas de autoinmunidad, dicho
fendbmeno no se ha estudiado en los pacientes con neumonitis por
hipersensibilidad. Por lo que se desconoce el impacto que tiene la presencia de

anticuerpos antinucleares a titulos altos en la neumonitis por hipersensibilidad.

OBJETIVO. Conocer si existen diferencias clinicas, de laboratorio y gabinete entre
los pacientes con neumonitis por hipersensibilidad con anticuerpos antinucleares a
titulos mayores a 1. 160 con respecto a los pacientes con neumonitis por
hipersensibilidad con anticuerpos antinucleares a titulos menores o iguales a 1:

160.

MATERIAL Y METODOS. Se realizo un estudio retrospectivo, observacional,
descriptivo, mediante la revision de los expedientes clinicos de los pacientes con
diagnostico de neumonitis por hipersensibilidad que contaran con determinacion
de anticuerpos antinucleares y se dividieron en dos grupos: aquellos con titulos
menores o0 iguales a 1:160 y aquellos con titulos mayores de 1:160.
Posteriormente se compararon las caracteristicas demogréficas, clinicas, de
estudios de laboratorio, tomogréaficas, de funcidbn pulmonar, de lavado
bronquioloalveolar y en los que fue posible se realizo seguimiento al afio de

diagnostico de las pruebas de funcion respiratoria.



RESULTADOS. Se revisaron un total de 89 expedientes, de los cuales 51
contaban con determinacion de anticuerpos antinucleares. Veinte pacientes
(39.2%) contaban con titulos mayores de 1: 160. Los pacientes con titulos
mayores de 1: 160 se encontraron con mayor hipoxemia al momento del
diagnostico, en comparacion delos pacientes con titulos menores o iguales a
1:160 (47.1 £ 7.3 mmHg vs 54.4 + 10.7 mmHg p=.011). Y una mayor presion
arterial de oxigeno al afio de seguimiento con el tratamiento con
inmunosupresores (56.8 + 6.6 mmHg vs 45.8 + 6.7 mmHg p=.017). En el resto de
las variables analizadas no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas.

CONCLUSIONES. Los pacientes con neumonitis por hipersensibilidad vy
anticuerpos antinucleares positivos a titulos altos presentan al momento del
diagnostico una mayor hipoxemia, con mejoria de la misma posterior al
tratamiento inmunosupresor. Lo que sugiere un comportamiento clinico diferente a

los pacientes con titulos antinucleares bajos.



INTRODUCCION

Las neumopatias intersticiales son un grupo heterogéneo de enfermedades
difusas del parénquima pulmonar, de tipo no neoplasico, caracterizadas por una
combinacion entre diferentes grados de inflamacién y fibrosis, que afectan
primordialmente el intersticio pulmonar asociados a la presencia de restriccion

pulmonar y alteracién del intercambio gaseoso (hipoxemia). *2

Actualmente este tipo de patologias se encuentran clasificadas en cuatro
grandes grupos: 1) ldiopaticas, 2) las de etiologia conocida, que incluyen las
secundarias a enfermedad colageno vascular y exposicionales, 3) las
granulomatosas de etiologia no infecciosa y 4) otras.! Dentro del segundo grupo
destaca la neumonitis por hipersensibilidad, la cual se define como una
enfermedad pulmonar intersticial granulomatosa causada por la inhalacion de
diversas particulas organicas antigénicas. (Tabla 1) * *. Cuya prevalencia varia
segun el tipo de poblacion estudiada, reportdndose en cuidadores de palomas

entre el 8 y 30 % y en granjeros entre 0.5y 5%. °

Tradicionalmente la presentacion clinica de la neumonitis por
hipersensibilidad se ha clasificado en aguda, subaguda y crénica. Siendo la
frecuencia e intensidad de la exposicibn al antigeno lo que determina los
diferentes tipos de presentacion. El diagnostico de esta patologia es complicado
ya que las manifestaciones clinicas no son especificas y los patrones radiograficos

e histopatologicos pueden simular otras enfermedades. Por lo anterior se ha
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creado un modelo de prediccion en base a caracteristicas epidemioldgicas,

clinicas y de laboratorio (tabla 2). °

A diferencia de las neumopatias intersticiales idiopéticas en las cuales se
han descrito la presencia de manifestaciones clinicas y de laboratorio sugestivas
de autoinmunidad, como es el caso de la fibrosis pulmonar idiopética, que con
cierta frecuencia se considera un hallazgo comun la presencia de anticuerpos
antinucleares y factor reumatoide a titulos bajos como alteraciones séricas pero
sin completar los criterios para una enfermedad reumatologica especifica. La
contraparte a lo previamente mencionado esta representada por la neumonia
intersticial no especifica que representa una forma de manifestacion pulmonar
frecuentemente hallada en las enfermedades coldgeno vasculares incluso cuando
no hay cuadro sistémico asociado y aun cuando los marcadores de autoinmunidad
sean negativos. Pero hasta el momento no se ha considerado dentro de este
comportamiento a la neumonitis por hipersensibilidad como una de las

enfermedades intersticiales pulmonares relacionadas a este fenémeno. " 8.

Sin embargo la relevancia de dichas manifestaciones de autoinmunidad
respecto a la evolucion y pronéstico de las enfermedades intersticiales es
actualmente controvertida, ya que segun lo publicado por Kinder y cols. los
pacientes que expresaban caracteristicas de autoinmunidad no presentaban
diferencias en las pruebas de funcion pulmonar (porcentaje del predicho de
capacidad vital forzada, difusion de mond6xido de carbono y capacidad pulmonar
total) con respecto a los pacientes que no las tenian. Encontrando Unicamente
diferencias significativas con respecto a un mayor porcentaje de vidrio despulido
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en la tomografia de alta resolucion de térax en los pacientes con estigmas de
autoinmunidad con respecto a los pacientes que no presentaban dichos estigmas
(OR 49 IC 95% 10-261 p<0.0001). Otros hallazgos de estos investigadores fueron
gue las manifestaciones de autoinmunidad frecuentes fueron las artralgias y la
presencia de anticuerpos antinucleares, ambos presentandose en el 64% de los
casos. Un punto débil de este estudio es que Unicamente se evaluaron las
caracteristicas basales de los pacientes sin tener un seguimiento de los mismos,
por lo tanto se desconoce el impacto de las manifestaciones de autoinmunidad a

largo plazo. ’

Otro estudio que explora la importancia de la presencia de caracteristicas
de autoinmunidad es el realizado por Nozu y cols, quienes compararon las
caracteristicas clinicas de los pacientes con diagndstico de fibrosis pulmonar
idiopatica con y sin anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo (ANCAs). No
encontrando diferencias estadisticamente significativas con respecto a
sintomatologia, pruebas de funcién pulmonar, patrones tomogréaficos y sobrevida.
Sin embargo un hallazgo importante fue que al dividir a los pacientes con titulos
bajos (<50 UE) de ANCAs de aquellos con titulos altos (>50 UE), los primeros
presentaban una mayor sobrevida (p 0.048) y existia una tendencia a tener una

mejor sobrevida que los paciente con ANCAs negativos (p 0.0720). &

Como se menciono anteriormente los anticuerpos antinucleares son los

marcadores séricos de autoinmunidad mas frecuentes, no solo en las

neumopatias intersticiales idiopaticas, sino también en la poblacién general. ® *°

Presentandose hasta en el 31.7% de sujetos sanos a una dilucién de 1: 40, sin
5



embargo a mayores diluciones el porcentaje de sujetos sanos disminuye de forma
considerable, considerando actualmente diluciones de 1:160 o mayores

clinicamente significativas, ya que excluye al 95% de la poblacién sana. *°

Como se sefalo en parrafos previos el valor de manifestaciones de
autoinmunidad en pacientes con neumonitis por hipersensibilidad se encuentra sin
explorar, en datos no publicados hasta al momento por Carrasco y col. ! se
observo que los casos catalogados como neumonitis por hipersensibilidad a través
de criterios especificos (tabla 2) en su evaluacion inicial presentaron al
seguimiento una enfermedad colageno vascular hasta varios afios después de su
diagnostico. Sin embargo muchos de estos casos no contaban con marcadores
de autoinmunidad desde al inicio de su estudio pulmonar, por lo que se desconoce
si la presencia de autoanticuerpos, especificamente anticuerpos antinucleares,
tiene alguna relevancia con respecto a la evolucion, el prondstico y respuesta al

tratamiento de estos pacientes.



JUSTIFICACION

No hay reporte en la literatura con respecto a la importancia de la presencia
de autoanticuerpos (anticuerpos antinucleares) en la neumonitis por
hipersensibilidad, desconociendo si su presencia tiene repercusion en cuanto al
cuadro clinico, pruebas de funcion pulmonar, hallazgos tomogréaficos, respuesta al

tratamiento y evolucidn, por lo cual se decidio realizar el presente trabajo.



HIPOTESIS

Los pacientes con diagnostico de neumonitis por hipersensibilidad que
cuentan con titulos de anticuerpos antinucleares positivos a una titulacion mayor a
1: 160, no presentan diferencias en el cuadro clinico, laboratorio y gabinete, con
respecto a los pacientes con neumonitis por hipersensibilidad con anticuerpos

antinucleares a titulos menores o iguales a 1: 160.



OBJETIVO

Conocer si existen diferencias clinicas, de laboratorio y gabinete entre los
pacientes con neumonitis por hipersensibilidad con anticuerpos antinucleares a
titulos mayores a 1. 160 con respecto a los pacientes con neumonitis por
hipersensibilidad con anticuerpos antinucleares a titulos menores o iguales a 1:

160.



MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo en el servicio
clinico de enfermedades intersticiales del Instituto Nacional de Enfermedades

Respiratorias “Ismael Cosio Villegas”.

Se efectio la revision de los expedientes clinicos de los pacientes que
contaban con diagnostico de neumonitis por hipersensibilidad, en el periodo
comprendido de enero del 2005 a diciembre del 2009, dicho diagnostico se realizo
por consenso del grupo de expertos del servicio clinico de enfermedades
intersticiales, en base al modelo de prediccidn clinica publicado por Lacasse y cols
en el 2003. (Tabla 2) ® Que tuvieran determinacién sérica de anticuerpos
antinucleares, por el método de inmunofluorescencia, los cuales se solicitaron a
consideracion del medico tratante, durante el lapso de evaluacion diagnostica
inicial del paciente y que no se concluyera el diagnostico de una enfermedad
reumatolégica en base a los criterios del Colegio Americano de Reumatologia

(ACR), al momento del diagnostico o durante su seguimiento.

Excluyéndose ha aquellos pacientes con diagnostico de neumonitis por
hipersensibilidad que no contaran con determinacion sérica de anticuerpos
antinucleares, asi como aquellos pacientes que ingresaron con enfermedad

colageno vascular conocida con afeccién pulmonar.
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Se revisaron en total 89 expedientes del archivo clinico, excluyéndose 38
casos debido a que no contaban con determinacién sérica de anticuerpos

antinucleares.

Los pacientes a quienes se realizo la determinacion de anticuerpos

antinucleares se dividieron en dos grupos:

1) Pacientes con titulos menores o iguales de 1: 160 (negativos) y 2) Pacientes

con titulos mayores de 1: 160 (positivos). (Figura. 1)

Entre estos dos grupos se compararon las siguientes caracteristicas:

1. Caracteristicas demogréaficas: Edad, genero, tabaquismo, historia de
exposicion ha antigenos relacionados con el desarrollo de neumonitis
por hipersensibilidad (aves) y presencia de co-morbilidades.

2. Cuadro clinico: Tiempo de evolucion, sintomas respiratorios y
presencia de sintomas reumatolégicos (artralgias, fendmeno de
Raynaud y sindrome seco)

3. Estudios de laboratorio: Biometria hemética, reactantes de fase aguda
(velocidad de sedimentacion globular y proteina C reactiva), niveles
séricos de C3, C4, creatinin fosfocinasa, deshidrogenasa lactica,
creatinina, presencia de anticuerpos contra antigeno aviario y su
densidad Optica.

4. Anticuerpos antinucleares: Localizacion celular de tincion (nuclear,
nucleolar y citoplasmatico) y patron de tincion (homogéneo, moteado

fino y moteado grueso).
11



5. Pruebas de funcion respiratoria: Porcentaje de predicho de capacidad
vital forzada, porcentaje de predicho de difusion de mondxido de
carbono, presion arterial de oxigeno al aire ambiente, saturacion de
oxigeno por oximetria de pulso en reposo y ejercicio.

6. Lavado bronquioloalveolar: Conteo celular diferencial.

7. Presion sistdlica de la arteria pulmonar: Calculada a partir de la
realizacion de ecocardiograma transtéracico.

8. Caracteristicas tomograficas: Se calculo la severidad de fibrosis y de
inflamacion observada en tomografia de alta resolucion de térax en
base a la escala de Kazerooni *?, (Tabla 3) validada para este propésito.
Asi como la presencia de mosaico, afeccion esofagica, pleural y
quistes.

9. Seguimiento de pruebas de funcionamiento respiratorio: Cuando
existian los datos en el expediente clinico se registraron y compararon el
porcentaje del predicho capacidad vital forzada, difusiébn de mondxido
de carbono y presion arterial de oxigeno.

10.Andlisis estadistico: Se realizo una base de datos en el programa
SPSS version 16.0 y se realizaron los siguientes andlisis estadisticos:
para las variables categéricas, se compararon con la prueba de X2, las
variables continuas se expresaron en medias y desviacion estandar
(DS), como medida de tendencia central; para las correlaciones se

utilizo la correlacion de Pearson.

12



CONSIDERACIONES ETICAS

Debido a la naturaleza descriptiva del estudio y la ausencia de alguna
intervencion hacia los pacientes, no se requirio la realizacion de consentimiento
informado, ya que la revision de los expedientes clinicos no implica riesgos para

los pacientes ni modifica el tratamiento actual de los mismos.

El estudio fue aprobado previo a su realizacion por el comité de bioética del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” con

numero de protocolo C22-10.
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RESULTADOS

Durante el periodo estudiado se encontraron 51 pacientes con diagnostico
de neumonitis por hipersensibilidad y determinacion de anticuerpos antinucleares.
De los cuales 20 pacientes (39.2%) tuvieron titulacion de anticuerpos
antinucleares mayor de 1: 160, el resto, 31 pacientes (60.7%), la titulacion de

anticuerpos antinucleares fue menor o igual a 1: 160.

La media de edad de los pacientes con titulos positivos fue de 55 + 11.3
afos y de los pacientes con titulos negativos fue de 50 + 13.2 afios, sin diferencia
estadisticamente significativa. Trece (65%) de los pacientes con titulos positivos
fueron mujeres, con una relacién 2:1 con respecto a los hombres, en comparacion

del 48.4% en el grupo de titulos negativos, sin significancia estadistica.

Tampoco se encontraron diferencias entre los grupos con respecto al
tiempo de evolucion de la sintomatologia, prevalencia de tabaquismo ni en la

exposicion a aves.

En cuanto a las co-morbilidades las mas frecuentes fueron en ambos
grupos la Diabetes Mellitus tipo 2 y la Hipertension Arterial Sistémica. Sin

diferencias entre los dos grupos.

El cien por ciento de la poblacién presentaba al momento de la evaluacion
inicial disnea y tos, un solo paciente de la muestra del grupo de titulos negativos
presento hemoptisis. La manifestacion reumatolégica mas frecuente fueron las

artralgias sin diferencias significativas entre los grupos. (Tabla 4)
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Con respecto a los estudios de laboratorio, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas con respecto a los niveles de hemoglobina,
leucocitos, presencia de anticuerpos contra antigeno aviario, creatinin fosfocinasa,
deshidrogenasa lactica, creatinina, complemento (C3, C4) y los reactantes de fase

aguda. (Tabla 5)

En relacion con la localizacion y patron de tincion de los anticuerpos
antinucleares, no se encontraron diferencias significativas entre aquellos con
titulos bajos con respecto a los que tenian titulos altos. En cuanto al patron de
tincion, cuatro pacientes no contaban con dicho resultado en el expediente clinico,
tres del grupo con titulos menores o iguales de 1: 160 y uno del grupo de titulos

mayores a 1: 160. (Tabla6y 7)

Posterior a esto conjuntamos tanto la localizacién como el patron de tincion
encontrando que la mayoria (63%) de los pacientes, con titulos mayores tenian un

patron de tincion moteado fino. (Tabla 8, Figura. 2)

En las pruebas de funcién respiratoria, se encontré una presion arterial de
oxigeno menor en los pacientes con titulos elevados de anticuerpos antinucleares
en comparacién de los paciente con titulos a diluciones menores o iguales de
1:160, siendo esto estadisticamente significativo (47.1 + 7.3 mmHg vs 54.4 + 10.7
mmHg p=.011). En el resto de las pruebas de funcion respiratoria y en la cuenta
diferencial del lavado bronquioloalveolar no se encontraron diferencias

significativas entre los grupos. (Tabla 9, Figura. 3)

15



Tampoco se encontré diferencias significativas en cuanto a la presion
sistélica de la arterial pulmonar calculada por medio de ecocardiograma

transtoracico.

Teniendo en cuenta lo anterior se realizo una correlacion de Pearson entre
la presion arterial de oxigeno y la titulacibn de anticuerpos antinucleares,
encontrdndose una relacion inversamente proporcional entre estas dos variables

con una p .016. (Figura. 4).

La evaluacion tomografica solo se pudo realizar en 13 casos de los
pacientes con titulos bajos y en 5 casos de los pacientes con titulos mayores de
1:160. No se encontraron diferencias entre los indices de fibrosis, inflamacion,
imagen en mosaico, afeccion esofagica, afeccion pleural y presencia de quistes.

(Tabla 10)

Finalmente se tuvo seguimiento al aflo con respecto a la capacidad vital
forzada en 15 y 8 pacientes con titulos bajos y altos respectivamente.
Encontrandose mejoria de la capacidad vital forzada en aquellos con titulos
mayores de 1: 160, no estadisticamente significativa, pero si con tendencia
(p=.058). Asi mismo el numero de pacientes que contaban con seguimiento de la
presion arterial de oxigeno al afio de seguimiento fueron 6 en cada grupo,
observandose una clara mejoria en los pacientes con titulos mayores de 1: 160 de
anticuerpos antinucleares con un valor de p= 0.17 (Tabla 11, Figura. 5). Teniendo

una delta de la presion arterial de oxigeno mayor el grupo de pacientes con titulos
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altos de anticuerpos antinucleares. (APaO, pacientes con titulos >1:160 de 9.13

mmHg versus titulos < 1:160 de -0.33 mmHg p =0.172). (Tabla 11, Figura. 6).

Al realizar un analisis pareado de la presion arterial de oxigeno de los
pacientes con seguimiento al afio, se observa un clara tendencia hacia el deterioro
en los pacientes con titulos de anticuerpos antinucleares menores o iguales a 1:
160 a diferencia de los pacientes con titulos altos de anticuerpos antinucleares, en
dicho grupo se observa una mejoria de la oxemia al afio de seguimiento. (Tabla

12, Figura 7).
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DISCUSION

En nuestro estudio encontramos que la edad media (52.7 afos) de
presentacion de los pacientes con neumonitis por hipersensibilidad es similar a la
reportada por Churg y cols '3, quienes reportan en su serie de casos una media de
54 afos. Siendo ligeramente mas afectadas las mujeres que los hombres, ya que
el 54.9% (28 pacientes) de la muestra corresponden al sexo femenino,
probablemente esto es secundario a la mayor exposicion antigénica que tienen las

mujeres en nuestro medio, tanto por cuestiones laborales como no laborales. **

La prevalencia de tabaquismo en nuestra poblacion fue de 17.6%, mayor
que la reportada en la literatura, ya que la prevalencia de tabaquismo en los
pacientes con neumonitis por hipersensibilidad mencionada en otros estudios es
entre el 5y 10% **. Sin tener por el momento alguna explicacién para este

fenomeno. *°

Como era de esperarse, teniendo en cuenta la definicion del grupo de
estudio de la neumonitis por hipersensibilidad °, no fue posible distinguir entre los
pacientes con titulos bajos y altos de anticuerpos antinucleares, en base a los

sintomas respiratorios.

Teniendo en cuenta el estudio publicado por Kinder y cols. en otro tipo de
enfermedad intersticial pulmonar (Neumonia Intersticial No Especifica), quienes
reportaron como manifestaciones clinicas de autoinmunidad: artralgias, fendmeno
de Raynaud y sindrome seco, como las tres mas frecuentes, nosotros decidimos

analizar las mismas caracteristicas de enfermedad sistémica, sin encontrar
18



diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de dichos sintomas
entre los pacientes con titulos altos de anticuerpos antinucleares versus los

paciente con anticuerpos con diluciones menores o iguales de 1: 160. ’

Con respecto a los hallazgos de laboratorio, nuestros resultados
concuerdan con los publicados por Nozu y cols, no encontrando diferencias
significativas entre aquellos pacientes con titulos bajos de anticuerpos

antinucleares y aquellos con titulos arriba de 1: 160. 8

En relacion a imagen de térax a través de la tomografia computada de alta
resolucién, nuevamente a diferencia de lo publicado por Kinder y cols, nosotros no
encontramos diferencias entre los grupos estudiados con respecto a los indices
tomograficos de inflamacion y fibrosis, ni en el porcentaje de afeccion esofagica o
pleural.” Sin embargo en este punto no podemos ser concluyentes, ya que el
namero de tomografias que se pudieron revisar fueron Unicamente 13 del grupo

con titulos menores o iguales de 1: 160 y 5 del grupo con titulos altos.

En cuanto a la localizacibn y patrén de tincibn de los anticuerpos
antinucleares observamos que el 63% de los pacientes con titulos mayores de 1:
160 tienen un patron moteado fino, independiente de su localizacion (nuclear /
nucleolar) y ninguno tiene una localizacion citoplasmatica, sin embargo
desconocemos la relevancia de dicho hallazgo, ya que si bien se han descrito
patrones de tincion y localizacion caracteristicos de ciertas enfermedades

autoinmunes, en la poblacion general, en el contexto de la neumonitis por
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hipersensibilidad no se ha descrito hasta el momento, algin comportamiento en

particular de manifestaciones de autoinmunidad.’

El resultado mas importante de nuestro estudio es que los pacientes que
cuenta con anticuerpos antinucleares a titulos mas altos, presentan al momento
del diagnostico una menor presion arterial de oxigeno, lo cual es estadisticamente
significativo, sin tener otras diferencias en el resto de las pruebas de funcion
respiratoria. Este resultado difiere de lo ya publicado con Kinder y Nozu.”®
Nosotros atribuimos dicha manifestacion a que probablemente los pacientes
neumonitis por hipersensibilidad, con titulos mayores de 1: 160 se encuentran con
un mayor proceso inflamatorio, si bien es cierto que no lo podemos demostrar con
los resultados de nuestro estudio, ya que no existieron diferencias en los
reactantes de fase aguda ni el puntaje de inflamacion en la TCAR, entre los
grupos, esto puede ser mediado por citocinas proinflamatorias, como la
interleucina 1, 8, 12 y el factor de necrosis alfa, cuya expresion se encuentra
aumentada en los pacientes con neumonitis por hipersensibilidad, tanto a nivel
sérico como en el lavado bronquioloalveolar.*® Dichas mediciones no fueron parte
del disefio de nuestro estudio, por lo que se podria realizar en estudios

posteriores.

Otra forma de confirmar esta hipétesis, seria en base a la realizacién de
biopsia pulmonar, para con ello determinar el porcentaje de inflamacion ya que
como ya se ha reportado en la literatura, los pacientes con diagnostico de
neumonitis por hipersensibilidad pueden contar con patrones histopatolégicos

compatibles con neumonia tipo usual o neumonia intersticial no especifica.*®
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Nosotros por el momento no contamos con dicha informacién, ya que nuestros
pacientes cumplian con los criterios diagndsticos de neumonitis por
hipersensibilidad segun el modelo de prediccion publicado por Lacasse y cols,

por lo que no se realizo estudio histopatolégico. °

Otro punto que apoya nuestra teoria es la mejoria que presentan estos
pacientes al afio de seguimiento, posterior al tratamiento inmunosupresor con
esteroides sistémicos, con respecto a los pacientes con titulos bajos de
anticuerpos antinucleares, ya que existe un incremento de la oxemia,
estadisticamente significativa entre los grupos. Asi como una tendencia a la
mejoria en la capacidad funcional residual. Por lo que tentativamente estos
pacientes se podrian beneficiar de un tratamiento inmunosupresor mas intenso.
Un punto débil de nuestro estudio es que solamente se obtuvo el seguimiento al

afio en 6 pacientes de cada grupo.

Ahora bien, consideramos que la traduccion clinica de la presencia de
anticuerpos antinucleares a titulos altos en los pacientes con neumonitis por

hipersensibilidad tiene tres posibles vertientes:

1. Subgrupo de pacientes con neumonitis por hipersensibilidad, con
elevacion de autoanticuerpos como manifestaciéon de inflacion sistémica,
propia de la enfermedad.

2. Manifestacion monorganica de una enfermedad colageno vascular

(enfermedad indiferenciada del tejido conectivo)
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3. Manifestacion inicial de una enfermedad colageno vascular, que
completara criterios de dicha enfermedad segun criterios del Colegio

Americano de Reumatologia (ACR), con el paso del tiempo.

Teniendo en cuenta, todo lo ya mencionado, se abre la interrogante, acerca
de cual de las tres posibles vertientes ya comentadas es la correcta. Para
responder dicho cuestionamiento se requieren mas estudios enfocados a esta

cuestion.
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CONCLUSIONES

1. Hasta el 39.2% de los pacientes con neumonitis por hipersensibilidad
cuenta con titulos de anticuerpos antinucleares mayores de 1:160, a
diferencia del 3.3% de la poblacion adulta sana.

2. Lo pacientes con neumonitis por hipersensibilidad con anticuerpos
antinucleares a titulos mayores de 1: 160 presentan al momento del
diagnostico una menor presién arterial de oxigeno, en comparacion, de
los pacientes con neumonitis por hipersensibilidad con diluciones de
anticuerpos antinucleares menores o iguales a 1: 160.

3. Los pacientes con neumonitis por hipersensibilidad con titulos altos de
anticuerpos antinucleares, presentan al afio de seguimiento mejoria en
cuanto a la presion arterial de oxigeno, en comparaciéon de los pacientes
con titulos bajos.

4. No existen caracteristicas clinicas, de laboratorio o de gabinete al
momento del diagnostico, que permitan distinguir a los pacientes con
neumonitis por hipersensibilidad con titulos altos de anticuerpos
antinucleares de aquellos con titulos menores o igual a 1: 160. Por lo
que recomendamos la realizacion de dicho estudio como parte del
protocolo de estudio de estos pacientes.

5. Los pacientes con diagnostico de neumonitis por hipersensibilidad con
titulos de anticuerpos antinucleares por arriba de 1: 160, requieren la

realizacion de biopsia pulmonar como parte de su protocolo de estudio.
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Ya que aunque cumplan criterios especificos de la enfermedad el
comportamiento es diferente.

Los pacientes con diagnostico de neumonitis por hipersensibilidad con
titulos de anticuerpos antinucleares altos, requieren seguimiento a largo
plazo para determinar el impacto de dichos anticuerpos, en cuanto a su

evolucion clinica y pronostico.
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TABLA 1. Tipo de exposicion a polvos organicos en la neumonitis por hipersensibilidad (NH), nhombre
de la entidad de acuerdo al antigeno causal y el lugar de exposicion.

ENFERMEDAD

ANTIGENO RESPOSABLE

ORIGEN DE LA EXPOSICION

Pulmon del granjero
Pulmén de los cuidadores de aves

Bagazosis

Pulmon de los descortezadores del
arce

Pulmon de los recogedores de
hongos

Neumonitis por el uso de
ventiladores y nebulizadores

Sequeiosis
Pulmén de los lavadores de quesos

NH del verano en poblacion
japonesa

Pulmdn 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

Pulmdn de los trabajadores del
pescado

Pulmén de los trabajadores del café

Hot tube

Mycropolyspora faeni,
Termoactinomices vulgaris

Proteinas aviarias

Termoactinomices sacchari,
Mycropolyspora faeni
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 organico
s e inorganicos volatiles

Proteinas de pescado (?)
(?)

Mycobacterium avium

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
Tuberias contaminadas en
bafios
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TABLA 2. Probabilidad de tener neumonitis por hipersensibilidad *

ESTERTORES %

PRECIPITINAS PRECIPITINAS
SERICAS SERICAS

- + + + 62 23 26 6
-+ o+ -4 13 15 3
) + ) + 18 4 5 1
- - - 22 0
- - + + 33 8 10 2
-y - 20 4 5 L
- - - + 6 1 1 0

0o

! Todas las variables son dicotémicas: Ausente (-), presente (+). 2



Tabla 3. Sistema de puntaje a través de TCAR para valorar grado de fibrosis e inflamacién pulmonar.

PUNTAJE CARACTERISTICAS

0 Sin vidrio despulido

2 Vidrio despulido que abarca entre el 5 — < 25% del I6bulo

4 Vidrio despulido que abarca entre el 50 al 75% del I6bulo

0 Sin fibrosis

2 Panalizacion (con o sin engrosamiento septal) que abarca < 25% del I6bulo

4 Panalizacion (con o sin engrosamiento septal) que abarca entre el 50 al 75% del I6bulo
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas y demograficas.

NH CON DETERMINACION ANAs

VARIABLE MEDIA (DS) n= 51

EDAD (ANOS) 52.7 (+ 12.5)
MUJERES (%) 28 (54.9)
TIEMPO DE EVOLUCION
(MESES) 24.9 (+ 19.1)
TABAQUISMO (%) 9 (6.2)
EXPOSICION A AVES (%) 36 (70.6)
COMORBILIDADES

DIABETES (%) g 8%2;

HIPERTENSION (%) 2 (4)

OTRAS (%)
DISNEA (%) 51 (100)
TOS (%) 51 (100)
HEMOPTISIS (%) 1 (2.0)
HIPOCRATISMO (%) 19 (37.3)
ARTRALGIAS (%) 6 (11.7)
SINDROME SECO (%) 3(5.9)
RAYNAUD (%) 1 (2.0)

NH CON ANAs < 1:160
MEDIA (DS) n= 31
50.8 (+ 13.2)

15 (48.4)

26.1 (+ 20.9)

5 (16.1)
25 (80.6)

4 (12.9)
7 (22.6)
1(3.2)

31 (100)
31 (100)
1(3.2)
12 (38.7)
3 (10.0)
2 (6.5)
0

NH CON ANAs >1: 160
MEDIA (DS) n= 20
55.6 (+ 11.1)

13 (65.0)

23.1 (+ 16.3)

4 (20.0)
11 (55.0)

2 (10)
2 (10)
1 (5.0)

20 (100)
20 (100)
0
7 (35.0)
3 (15.5)
1(5.0)
1(5.0)

NS
NS

NS

NS
NS

NS
NS
NS

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
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Tabla 5. Hallazgos de laboratorio.

VARIABLE

HEMOGLOBINA gr/dL
LEUCOCITOS 10°/mm?®
VSG

PCR

ANTIGENO AVIARIO DENSIDAD
OPTICA

c3
c4
CPK UI/L
DHL UI/L

CREATININA mg/dL

NH CON ANAs < 1:160
MEDIA (DS)

16.4 (+ 2.1) n=31
8651 (+ 3132) n=31
12 (+ 14.1) n=2
0.65 (+ 0.57) n=27
0.74 (+ 0.75) n=25
118.9 (+ 30.8) n= 28
27.1 (+ 29.0) n=28
59.5 (+ 32.2) n= 29
460.5 (+ 110.0) n=29

0.71 (+ 0.17) n=23

NH CON ANAs >1: 160
MEDIA (DS)

15.9 (+ 1.7) n=20
7710 (+ 2942) n=20
32 (+ 18.4) n=5
0.69 (+0.53) n=17
0.70 (+0.73) n= 19
118.1 (+ 34.5) n=15
19.4 (+ 8.3) n=15
75.0 (+ 64.8) n=19
447.0 (+ 130.4) n=19

0.84 (+ 0.24) n=11

NS
NS
NS

NS

NS

NS
NS
NS
NS

NS
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Tabla 6. Patron de localizacion de anticuerpos antinucleares (ANAS).

LOCALIZACION ANAs

NUCLEAR

NUCLEOLAR

CITOPLASMATICO

NH CON ANAs € 1:160
(%) n=31

9 (29.0)

13 (42.0)
9 (29.0)

NH CON ANAs >1: 160

(%) n= 20 P
7 (35.0) NS
12 (60.0) NS

1 (5.0) NS

Tabla 7. Patron de tincidén de anticuerpos antinucleares (ANAS).

TINCION ANAS

HOMOGENEO
MOTEADO FINO

MOTEADO GRUESO

NH CON ANAs =1:160
(%) n=28

7 (25.0)
7 (25.0)
14 (50.0)

NH CON ANAs >1: 160

(%) n=19 P
4(21.1) NS
12 (63.2) NS
3 (15.8) NS
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Tabla 8. Distribucion de localizacion y patron de tincion combinados.

NH CON ANAs < 1:160 NH CON ANAs >1: 160

(%) n=28 (%) n= 19
NUCLEAR HOMOGENEO 1 (3.5%) 1 (5.2%)
NUCLEAR MOTEADO FINO 1 (3.5%) 6 (31.5%)
NUCLEAR MOTEADO GRUESO 6 (21.4%) 0 (0%)
NUCLEOLAR HOMOGENEO 6 (21.4%) 3 (15.7%)
NUCLEOLAR MOTEADO FINO 3 (10.7%) 6 (31.5%)
NUCLEOLAR MOTEADO GRUESO 4 (14.2%) 3 (15.7%)
CITOPLASMATICO HOMOGENEO 0 (0%) 0 (0%)
CITOPLASMATICO MOTEADO FINO 3 (10.7%) 0 (0%)

CITOPLASMATICO MOTEADO GRUESO 4 (14.2%) 0 (0%)




Tabla 9. Funcion cardiopulmonar basal.

VARIABLE

CVF % PRED
DLCO % PRED
PaO, mmHg

SAT O, REPOSO %

SAT O, EJERCICIO %

LBA
MACROFAGOS %
LINFOCITOS %
NEUTROFILOS %
EOSINOFILOS %

PSAP mmHg

NH CON ANAs < 1:160
MEDIA (DS) n= 31

54.9 (+ 13.4)
37.4 (+ 17.0) n=20
54.4 (+ 10.7)
89.2 (+ 4.5) n=18

76.1 (+ 6.7) n=17

n=26
69.5 (+ 110.6)
47.8 (+ 23.5)
1.8 (x2.4)
1.6 (+ 1.91)

47.6 (+ 20.8) n=23

NH CON ANAs >1: 160
MEDIA (DS) n= 20

56.5 (+ 18.6)
40.7 (+ 22.3) n=13
47.1 (£ 7.3)
88.4 (+ 3.5) n=11

77.9 (+5.5) n=11

n=14
52.0 (£ 20.7)
455 (+ 21.3)
1.2(x1.7)
1.1(x1.2)

41.8 (+ 18.1) n=10

NS

NS

.011

NS

NS

NS
NS
NS
NS

NS
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Tabla 10. Caracteristicas tomograficas.

NH CON ANAs = 1:160

VARIABLE MEDIA (DS) n= 13
PORCENTAJE DE FIBROSIS 0.680 (+0.733)
PORCENTAJE DE INFLAMACION 3.004 (+ 0.831)
MOSAICO % 69.2
AFECCION ESOFAGICA % 46.2
AFECCION PLEURAL % 53.8
QUISTES % 15.4

NH CON ANAs >1: 160
MEDIA (DS) n=5
1.108 (+ 0.638)
2.853 (+ 0.805)
40.0

40.0
0.0

40.0

NS

NS

NS

NS
NS
NS
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Tabla 11. Pruebas de funcion pulmonar al afio de seguimiento

VARIABLE NH CON ANpEsts)l::LGO MEDIA NH C:\DAES,’:A([S);)L]-GO D
CVF % PRED 59.0 (+18.7)n=15 75.0(x16.9) n=8 .058
DLCO % PRED 51.7 (+ 16.5)n = 4 46.6 (+34.3) n=3 NS
PaO, mmHg 458 (+6.7)n=6 56.8 (+ 6.6) N =6 017
Delta de PaO, mmHg -0.33(¥85)n=6 9.33(x13.6)n=6 NS

Tabla 12. Presion parcial de oxigeno en los pacientes con seguimiento al afio.

PaO, SEGUIMIENTO MEDIA

PaO, BASAL MEDIA (DS) n =6 DS)n=6 P
ANAS < 1: 160 51.5 (+ 8.1) 45.8 (+ 6.7) .081
ANAS > 1: 160 455 (+ 7.0) 56.8 (+ 6.6) .063
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89 Pacientes con
diagnostico de

NH
38 Pacientes sin
determinacion de ANAS
(Eliminados)
31 Pacientes con NH y ANAs 20 Pacientes con NH y ANAs
<1:160 >1:160

FIGURA 1. Diagrama que muestra el proceso de seleccion de los pacientes incluidos en el estudio.
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B ANAs < 1:160

= ANAs > 1: 160

FIGURA 2. Distribucién de localizacion y patron de tincion de los anticuerpos antinucleares en base a la dilucion.
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® PaO2 mmHg

p=0.011

ANA < 1: 160 ANA > 1: 160

Figura 3. Diferencias en la presion arterial de oxigeno entre los grupos segun la titulacién de anticuerpos antinucleares.
En la cual se muestra que los pacientes con titulos de ANAs > 1:160 cursan con mayor hipoxemia al momento del

diagnostico con p = 0.011.
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40 T T T T
0] 200 400 G600

Dilucién de Anticuerpos Antinuclares

Figura 4. Correlacion entre la presion arterial de oxigeno y la titulacion de anticuerpos antinucleares. Se observa la
disminucion progresiva de la presion arterial de oxigeno conforme se incrementa la dilucion de los anticuerpos
antinucleares.
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® PaO2 mmHg

p =0.017

ANAs < 1: 160 ANAs > 1: 160

Figura 5. Presion arterial de oxigeno al afio de seguimiento. Se observa una diferencia estadisticamente significativa a

favor de los pacientes con titulos de anticuerpos mayores de 1: 160.
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® A de PaO2 mmHg

p=0.17

]
ANAs < 1: 160 ANAs > 1: 160

Figura 6. Delta de presion arterial de oxigeno al afio de seguimiento. Siendo dicha delta mayor en los pacientes con
titulos de anticuerpos antinucleares de 1:160, sin embargo dicha diferencia no es estadisticamente significativa

probablemente esto se deba a la muestra con la que contamos.
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® Pa02 mmHg Basal

® Pa02 mmHg Afio seguimiento

*p =0.081

**p = 0.063

+p=0.20

, ++p = 0.017
ANAs < 1:160 ANAs > 1:160

Figura 7. Comparacion de las oxemias de los pacientes que contaron con seguimiento al afio. Se observa una tendencia

hacia el deterioro de la oxemia en los pacientes con ANAs < 1:160 y tendencia hacia la mejoria en los pacientes con
titulos altos de ANAs.
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