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ABREVIATURAS

EBUS-L O EBUS= ULTRASONIDO ENDOSCOPICO LINEAL
CP-EBUS= ECOGRAFIA ENDOBRONQUIAL CON SONDA CONVEXA
TBNA= ASPIRACION TRANSBRONQUIAL CON AGUJA

EBUS-TBNA= ASPIRACION TRANSBRONQUIAL GUIADA POR ECOGRAFIA
ENDOBRONQUIAL EN TIEMPO REAL

AJCC= ASOCIACION COMITE CONJUNTO AMERICANO SOBRE EL CANCER

IASCL= ASOCIACION INTERNACIONAL PARA EL ESTUDIO DEL CANCER
PULMONAR

CPNCP= CANCER PULMONAR DE CELULAS NO PEQUENAS
PAAF= ASPIRACION AGUJA FINA

BAL= LAVADO BRONQUIOLOALVEOLAR

CM= CENTIMETROS

G=GAUGE

ATS= SOCIEDAD AMERICANA DE TORAX

EUS= ULTRASONIDO ENDOSCOPICO ESOFAGICO

LN= GANGLIOS LINFATICOS

PET/CT= TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES
ACCP= COLEGIO AMERICANO DE NEUMOLOGOS

IHQ= INMUNOHISTOQUIMICA

ROSE= CITOLOGIA IN SITU

T4= ESTADIFICACION TNM, 4 RELACIONA CON TUMOR MAYOR DE 7CM

N2= ESTADIFICACION TNM, 2 RELACIONA CON GANGLIOS IPSILATERALES AL
TUMOR SUBCARINAL Y MEDIASTINAL
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1. RESUMEN

INTRODUCCION La neumonitis por hipersensibilidad (NH) representa una de las
principales causas de afeccion intersticial en nuestro pais, relacionada siempre a
la inhalacién de multiples polvos organicos. La prevalencia de la NH es dificil de
estimar ya que varia de pais a pais, y aun dentro de un mismo lugar.
Clinicamente, las formas agudas y subagudas son las mas frecuentes, pero
evolucionan a la cronicidad, como sucede en nuestro pais, donde el contacto al
antigeno es de baja intensidad y por tiempos prolongados con una mortalidad del
29% a 5 afios. El diagndstico se establece basicamente con la identificacién del
alergeno (exposicion y anticuerpos), disnea y crepitantes, patrdén restrictivo
funcional, imagen tomogréafica compatible, casi siempre la presencia de vidrio
despulido y nodulos broncocéntricos, linfocitosis en el lavado bronquioloalveolar
(LBA) y con el patron histologico de inflamacién intersticial linfocitica y granulomas
mal definidos. El reconocerla a tiempo tendra implicaciones no sélo terapéuticas
sino también prondsticas, por lo que la finalidad del presente texto es mencionar
los aspectos mas relevantes de esta entidad pulmonar.

METODOS Pacientes que ingresan a la Unidad de Neumologia a cargo de clinica
de Intersticiales a través del Servicio de Consulta Externa, Urgencias y Servicios
Clinicos en los ultimos 5 afios que presentan diagnostico de Neumonitis por
hipersensibilidad por conscenso, a los cuales se les realizo LBA y toma de
muestra de DNA de Enero del 2013 a Junio de 2018. Se describié el forma,
tamafio, ecogenicidad, Doppler vascular, signo hilio, signo necrosis, brodes y se
realizé biopsias.

RESULTADOS Se analizaron los resultados los datos obtenidos se capturaron en
una hoja de calculo en el programa Microsoft Excel y se analizaron con el
programa estadistico SPSS (Version 23). En el GEN TAPBP se genotipificaron 2
SNPs: ElI SNP rs2071888 se encontré el genotipo GG con una frecuencia del
83.33% en el grupo de HP-M y 50% en el grupo deHP-L. en los genotipos CG y
CC se distribuye el resto de la frecuencia (<25%). En el SNP rs2282851 se
encontrd el genotipo CT en el grupo de HP-M con una frecuencia del 72.72% en
comparacion al 39.13% en el grupo de HP-L. en los genotipos CC y TT se
distribuye el resto de la frecuencia (<34%), (obteniendo una p de 0.03, OR de
4.10y un IC de 1.17-14.58).

CONCLUSIONES El analisis de regresion logistica revelo que la longitud del eje
corto, la forma, el margen y la ecogenicidad eran factores predictivos
independientes para la metastasis.



2. INTRODUCCION

La neumonitis por hipersensibilidad es una enfermedad pulmonar difusa, causada
por la exposicion a la inhalacion repetida de una amplia variedad de antigenos de
pequefio peso molecular <5 um organicos que incluyen proteinas de mamiferos,
aves, hongos, bacterias termofilas y ciertos compuestos quimicos de pequefio
peso molecular que al unirse con las proteinas del huésped forman haptenos
ocasionando en un huésped susceptible una respuesta inmunopatogenica
exagerada en la via aérea y el parénquima pulmonar que puede conducir a dafio
pulmonar irreversible. (Cuadro 1). **

Cuadro 1. Tipo de exposicion a polves organicos en la neumanitis por hipersensiblidad (NH), nombre de |a entidad de acuerdo
al antigeno causal y el lugar de exposicien al mismo.

Enfermedad Antigeno responsable Origen de |3 exposicion

Pulmon del granjero Mycropolyspora Beni, Heno enmohecido, abono
Termoachinomices vulgans

Pulmén de los cuidadores de aves Proteinas aviarias Excretas y plumas de palomas,

pichones, pencos

Bagazosis Termoactinomices sacchar, Cafa de azlcar enmohecida
Mycropolyspora faeni

Suberosis Penicillum frequenfous Polvo de corcho enmohecido

Pulmén de los descortezadores del arce  Cryplosfoma corficale Corteza de arce enmohecida

Pulmén de los recogedores de hongos Mycropolyspora faeni, Termoacinomices Estiercol de hongos
vuigars, Termoachinomices vindis

Meumonitis por el uso de ventiladores Termmoactinomices vulgans, Polve de equipo de aire

y nebulizadores Termmoachinomices candidus, acondicionado, hormos de calderas,
Micropolyspora faeni, varios hongos, amibas  nebulizadores, humidificadores

Sequeiosis Puliulana pullufans Polvo de pinos

Pulmén de los lavadores de quesos Pemicillium caseii Particulas de queso enmohecidas

MH del verano en poblacion japonesa Trichosporon cudanewm Mchos en los hogares en época

de verano

Pulman de kos trabajadores de la Aspergillus clavatus Polvo enmohecido

malta y cebada

Pulmén de los trabajadores con Proteinas de roedores Orina y caspa de roedores

animales de laboratoric

Pulmén de los inhaladores de pituitaria Proteinas de bovinos o puercos Polvo de pitwitaria

Pulmén de los trabajadores con Anhidride tlico Resina epoxica

resina epdxica

Pulmén de los trabajadores del plastico  Anhidrido trimelico Anhidrido trimelico

Pulmon de los operadores de maguinas  Pseudomonas fiucrescens, Aspergilius miger,  Aermsoles de liquido en
Staphylococcus capifas, Rodococo 5p. manufactura de autopartes de

metal

Pulmén de los pulidores de porcelanas  Diisocianato de tolueno Catalizadores de pinturas

Pulmén de los limpiadores de alfombras  Agentes quimicos organicos e Polvo de alfombras
inorganicos volatiles

Pulmén de los trabajadores del pescado  Proteinas de pescado (7) Preparacion de alimentos

Pulmén de los trabajadores del café (7} Tostado del grano del café

Hot tube Mycobacterium aviem Tuberias contaminadas en banos

En este cuadro 58 mencionan aljunas de |as ocupaciones especiicas de resQD para presentar NH, en @l encontramos cuales son 10s
anigends calsales reconocidos hasia & momentn

En México, la NH frecuentemente es inducida por palomas y afecta principalmente
a mujeres. Se ha considerado como factor ambiental, sin dejar de lado posibles
factores genéticos hormonales. El diagndstico se basa en la historia exposicional,
el cuadro clinico, imagenoldgico y pruebas funcionales respiratorias (PFR), la
presencia de anticuerpos especificos circulantes y la demostracion de una
enfermedad intersticial. La biopsia pulmonar, piedra angular del diagnéstico, y el
lavado bronquioloalveolar (LBA) se consideran utiles para descartar otras
entidades y apoyar el diagnéstico. "'



3. MARCO TEORICO
Prevalencia

La prevalencia de la NH es dificil de estimar ya que varia de pais a pais, y aun
dentro de un mismo lugar, estas variaciones estan influenciadas por ciertas
caracteristicas como son: el clima local, costumbres locales, condiciones
geogréficas y estacion del afo, ademas aunado a ello existe el problema que la
NH representa una entidad con diferentes agentes causales. Por otro lado, la
incidencia de la NH en poblacién general es muy baja, o que sugiere que muchos
factores de susceptibilidad del huésped y otros factores ambientales son
necesarios para que se pueda presentar la enfermedad. Es dificil determinar
cuantas personas expuestas a agentes causales, desarrollan NH por la dificultad
gue encierra el diagnostico. Entre un 5 a 10% de las personas expuestas a niveles
altos de agentes causales desarrollan la enfermedad, pero cuando la exposicion
se presenta a concentraciones bajas, se desconoce la frecuencia.

Se ha calculado que afecta a menos del 7% de los sujetos expuestos. La forma
aguda se considera de buen pronéstico, no asi las formas subagudas y cronicas,
gue tienen mal prondstico por evolucionar a fibrosis pulmonar, con mortalidad de
29% a cinco afios. #4104

FUENTES DE ANTIGENOS

Existe un amplio espectro de antigenos causales, tales como proteinas de
mamiferos, aves, hongos, bacterias, e incluso ciertas sustancias quimicas de
pequefio peso molecular, compuestos organicos volatiles . Una amplia gama de
ocupaciones aumenta el riesgo de desarrollar NH. Se han observado brotes de NH
en la construccién de edificios residenciales y de oficinas. Varias fuentes de agua
pueden actuar como depdsitos de microorganismos asociado al desarrollo de NH,
incluyendo depésitos de agua caliente, humidificadores, vaporizadores de vapor
frio, de madera, cubos de agua, toboganes de agua, alfombras y otras fuentes en
las que el agua sea reservorio para el crecimiento de hongos o bacterias.

También se han reportado casos de NH en personas expuestas a agua
contaminada por Mycobacterium avium en piscinas y jacuzzis.

Un ambiente doméstico contaminado también es una fuente de casos. Ejemplos
de exposicion en el hogar incluyen el mantenimiento de pajaros, el uso de
humidificadores ultrasénicos, y NH de verano, una alveolitis alérgica descrita en
Japon que es causada por la contaminacion estacional del moho (Trichosporon
asabhii o Trichosporon mucoides). #9202 23
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Neumonitis por hipersensibilidad relacionada con las aves

Probablemente la forma mas comun de NH. Se desarrolla hipersensibilidad entre
los individuos expuestos a palomas, los periquitos Yy otras pequefias aves
enjauladas, como pinzones y canarios, en el hogar. La enfermedad es inducida
por la exposiciobn a las excretas y al material proteinAceo en el polvo seco
finamente disperso de estas aves. La exposicion también puede ocurrir a partir de
la propagacion de excrementos en forma de aerosol. La ventilacion de una
secadora de ropa, la contaminacion de la calefaccion, respiraderos de un garaje
en el que las aves fueron alojadas, y la exposicion a plumas de aves en edredones
y almohadas. Los llamados antigenos aviarios representan una compleja mezcla
de proteinas, y los pacientes generalmente se sensibilizan a una amplia variedad
de estos antigenos. La mucina y la IgA se encuentran en las secreciones
gastrointestinales de las aves y el epitelio respiratorio, y parecen ser los
principales componentes antigénicos. #>*%227

Pulmon del granjero

El pulmon del agricultor resulta de la exposicion repetida a altas concentraciones o
exposicion prolongada a bajas concentraciones de antigenos inhalados de heno
mohos o paja.

La exposicidon a microorganismos varia ampliamente con respecto a las granjas y
los periodos, pero alcanza un pico durante la cosecha. Las condiciones favorecen
la humedad excesiva en el heno.

Las especies mas comunes implicadas han sido Saccharopolyspora rectivirgula y
Thermoactinomyces Vulgaris. Estudios recientes en Francia y Finlandia han
demostrado que Absidia corymbifera y en menor grado, Eurotium amstelodami son
los principales agentes etiolégicos. ***

Neumonitis por hipersensibilidad inducida por micobacterias

La exposicion a aerosoles de oportunistas ambientales micobacterias no
tuberculosas, incluyendo el complejo de Mycobacterium avium (MAC), M terrae,
M komossense, y M inmunogenum, han sido implicados en brotes de NH en
diversos entornos, incluyendo el liquido para la metalurgia y operaciones de
molienda, bafieras de hidromasaje, piscinas, y los edificios dafiados por el agua.
Las micobacterias pueden ser responsables de muchos brotes de NH en el lugar
de trabajo y el hogar debido a su termotolerancia y resistencia a los germicidas
quimicos. %°%%

Las micobacterias, incluyendo el crecimiento rapido de especies micobacterianas
M. inmunogenum, han sido recuperados del liquido de trabajo del metal en varios
estudios. Los liquidos para trabajar metales son usados en el proceso de
fabricacion para enfriar y lubricar piezas y eliminar los residuos de metal, y son
contaminados facilmente por bacterias o hongos. Investigaciones ha demostrado

11



que el uso de hexahidrotriazina como bactericidas incrementa la probabilidad de

aumento de crecimiento de micobacterias en liquidos de eliminacién de metales.
13,14,

Neumonitis por hipersensibilidad inducida por productos quimicos.

La inhalacion de algunos compuestos quimicos de bajo peso molecular puede
provocar la enfermedad. Los trabajadores expuestos a diisocianato de tolueno y
diisocianato de difenilmetano en el proceso de fabricacion de plastico, pintura, y la
industria electronica puede desarrollar NH.

Los mecanismos implicados en la HP todavia no estan claros, pero parece que los
diisocianatos pueden conjugarse con algunas proteinas humanas, tales como la
albumina y provocar una respuesta inmune humoral y celular. Anticuerpos de 1gG
e IgA han sido detectados en pacientes con NH inducida por diisocianatos vy
linfocitos circulantes proliferan y expresan diversas citoquinas proinflamatorias en
presencia de diisocianatos. *'**’

Fumar cigarrillos y su efecto paraddjico sobre la Neumonitis por
hipersensibilidad.

El papel paraddjico del consumo de cigarrillos HP es menos frecuente en
fumadores que en no fumadores bajo el mismo riesgo de exposicion. Los
mecanismos protectores del humo de tabaco no estan claros, pero parecen estar
relacionados con su inmunosupresion sobre los macréfagos alveolares. Estudios
experimentales de ratones con S. rectivirgula atribuyen este efecto a la nicotina.
La nicotina mostr6 una disminucion significativa de la inflamacion pulmonar
afectando la activacion de macréfagos alveolares por disminucion de la expresion
de las moléculas coestimuladoras B7 (CD80 Y CD86) de los macréfagos,
disminuye la proliferacién de linfocitos y afecta la funcion de las células T. La
activacion del receptor de acetilcolina nicotinico a7 reduce la secrecién de varias
citocinas proinflamatorias incluyendo el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
interleucina (IL12), interleucina (IL10), oxido nitrico, e interferon-gamma (IFN-y,
mientras que en linfocitos disminuye la reactividad de Thl y Thl7 aumentando la
respuesta Th2. La exposicién aguda al humo del cigarrillo también puede provocar
la apoptosis de macréfagos alveolares. *>3*%

Es importante que la evidencia indica que aunque HP se desarrolla con mayor
frecuencia en no fumadores, cuando HP ocurre en fumadores, pueden desarrollar
una enfermedad cronica curso clinico con mas episodios recurrentes y una
significativa peor tasa de supervivencia en comparacion con los pacientes no
fumadores. *%
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La razén es desconocida, pero puede estar asociada con un aumento en las
células T CD4 +y en la relacion CD4 + / CD8 +.

El humo del cigarrillo también es una fuente de radicales libres que pueden
aumentar la lesién dafiando las proteinas estructurales del pulmén. %%’

Inmunopatogenesis

La NH es un trastorno inmunopatologico que se presenta en individuos donde
tanto los mecanismos humorales como celulares participan en el desarrollo de las
lesiones pulmonares. Sin embargo, la base genética de la enfermedad es poco
conocida. Dado su papel en regulando la respuesta inmune, se ha puesto atencién
en el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC). El alto nivel de polimorfismo y
heterocigosidad dentro de la region genémica del MHC proporciona al sistema
inmune una ventaja selectiva contra la diversidad de patdégenos, pero tiene el
riesgo adicional de generar diversos trastornos inmunopatologicos Algunos
estudios indican que los polimorfismos genéticos del complejo mayor
histocompatibilidad (MHC) clase IlI, estan implicados en el riesgo de desarrollar la
enfermedad y en consecuencia, polimorfismos asociados con HLA-DR y DQ
tienen se ha asociado con un mayor riesgo de HP en las poblaciones con
diferentes antecedentes genéticos. Asimismo, la subunidad catalitica
inmunoprotectora, tipo 8 (PSMB8), que participa en la degradacion de la ubiquitina
proteina que genera péptidos presentados por MHC clase | también esta
implicado. Los pacientes con HP tuvieron un significativo aumento de la frecuencia
de genotipo PSMB8 KQ en comparacién con sujetos de control. Del mismo modo
los polimorfismos asociados con genes de procesamiento de antigenos (TAP) se
ha demostrado que aumentan la susceptibilidad para HP. ElI TAP transporta
péptidos para cargar en moléculas de clase | MHC que los presentan a las células
T citotdxicas en la superficie celular. >

El TAP desempefia un papel importante transportando péptidos a través del la
membrana del reticulo endoplasmico para el ensamblaje de la molécula del MHC
clase I. La respuesta de casi todas las células T esta controlada por la interaccién
molecular entre el receptor de células T apf expresado clonotipicamente y los
receptores afines al péptido-MHC. *#

Tipicamente, las células T CD8+ reconocen los péptidos, se unen a moléculas de
MHC de clase | y median lisis de células diana, mientras que las células T CD4 +
reconocen pMHCII restringido a ligandos y desempeiian un papel mas complejo
en la coordinacion de respuestas inmunes adaptativas.***’

Los alelos especificos estrechamente relacionados difieren sélopor uno o unos
pocos aminoacidos en el sitio de union a péptidos son frecuentemente asociados
con la susceptibilidad a la enfermedad.
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Sin embargo, es dificil definir con precision qué gen o genes dentro del MHC son
responsables de la susceptibilidad a la enfermedad debido a un fuerte
desequilibrio en el sitio de enlace, que contiene un gran numero de genes
relevantes para la respuesta inmune incluyendo los genes MHC clase | y clase II,
factor de necrosis tumoral (TNF), genes del complemento, genes TAP y antigeno
leucocitario humanos (HLA). *4%4

La exposicidon a algunos factores ambientales también puede aumentar el riesgo
de HP, como la infeccion viral respiratoria también puede contribuir al desarrollo
de NH. Asi, las proteinas del virus de la influenza A se han encontrado en los
macréfagos del lavado broncoalveolar de la mayoria de los pacientes con NH
aguda. La infeccion viral induce la sobreexpresion de las moléculas
coestimuladoras B7 (CD80, CD86), aumentando la capacidad de presentacion de
antigeno por los macréfagos alveolares.

Por lo anterior, la teoria hoy dia mejor aceptada es la de los dos golpes, en la que
se establece que ante una exposicion de un individuo genéticamente vulnerable a
antigenos conocidos se desencadena una respuesta inmunologica explosiva, que
en una fase aguda corresponde a una reaccion de hipersensibilidad tipo Il (por
depdsito de inmunocomplejos e incremento de neutréfilos con un pico maximo a
las 48 horas.

Mas tarde, en una fase subaguda y croénica, la respuesta inmunolégica vira hacia
la respuesta celular (hipersensibilidad tipo 1V), en la que la migracion y la
activacion de los linfocitos se vuelve méxima, predominando los CD8 (citotoxicos)
sobre los CD4 (Helper), de tal manera que en el LBA es comun encontrar

linfocitosis con predominio de CD8 y por ende un indice CD4/CD8 menor de 1.
15,16,17

Mecanismos inmunopatolégicos de la enfermedad

La NH aguda parece estar mediada por complejos inmunes como evidencia se
presentan altos titulos de inmunoglobulina sérica precipitadora especifica de
antigeno (IgG), y un aumento de neutréfilos pulmonares. En contraste las formas
subagudas y crénicas fuerte evidencia apoya que la NH es caracterizada por una
respuesta inmune inflamatoria exagerada mediada por células T. incrementando la
migracion, proliferacion local y disminucion de la muerte célular programada
contribuyendo a las caracteristicas de alveolitis por linfocitos T. Por otro lado
varios estudios indican que la respuesta inmune en NH se polariza hacia una
reaccion similar a T (Th) 1 que esta mediada en gran medida por la citoquina IFN-
y. Este proceso depende del factor de transcripcion STAT-4, el cual es activado
por IL-12, y también en T-bet, el cual es considerado como regulador maestro de
la linea Thl. Estudios recientes en experimentales han revelado que IL-17 esta
asociada con la gravedad de la enfermedad, lo que sugiere que el Thl7 esta
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involucrada en este proceso. Es importante destacar que el receptor para la IL-17
ha demostrado ser regulado en los pulmones de pacientes con NH, sugiriendo
ademas que la via Th17 también es relevante en la enfermedad. *****

La diferenciacion de las células Th17 se induce mediante el factor de crecimiento
transformante B (TGF-B) e IL-6 y IL-21, que regulan positivamente la expresion de
la Th17, factor de transcripcion especifico de la célula RORy. ***'

El prototipico Th17, IL-17A e IL-17F puede tanto unirse al receptor de IL-17RA
como inducir varias citoquinas/quimiocinas proinflamatorias, incluyendo CXCLS,
IL-6, CCL2, TNF-a, IL-1B, factor estimulante de colonia de granulocitos (G-CSF) y
factor estimulante de colonia granulocito-macréfago- (GM-CSF). Sin embargo, la
interaccion de los subconjuntos de células T en HP son complejos, y la
enfermedad no puede ser facilmente categorizada como una enfermedad mediada
por Thl o Th17.**

Las anomalias inmunoldgicas asociadas con la progresion a fibrosis no son claras.
Un aumento en la relacion CD4 /CD8, una disminucion de las células y&T, una
inclinaciéon hacia Th2 en lugar de Thl, y el agotamiento de las células T CD8
efectoras han sido también encontrados en pacientes cronicos que progresan a la
fibrosis. Ademas el aumento de células Thl7 puede promover el depoésito de
colageno en el pulmén en respuesta a la exposicion crénica de los antigenos. *#**

Presentacion clinica:

La Neumonitis por hipersensibilidad puede ocurrir en varias formas clinicas aguda,
subaguda o crénica. Lo cual depende de varios factores, incluyendo la naturaleza
de la particula inhalada, la intensidad, la frecuencia, cantidad y duracion de la
exposicion al antigeno; u otros factores genéticos que participan en la respuesta
inmunopatoldgica. ***

NH aguda—Ocurre 4-8 horas después dela exposicion intermitente e intensa al
antigeno provocando sintomas y signos abruptos. Consisten en un sindrome de
tipo gripe caracterizado por fiebre, escalofrios, dolor de cabeza y malestar.
Pueden presentar disnea severa, opresion toracica y tos seca. Los sintomas
disminuyen gradualmente en los proximos dias, pero a menudo se repiten
después de la inhalacion del antigeno causante. Al examen fisico presentan
taquipnea y estertores finos difusos. ****

HP Subaguda- La forma subaguda de HP se debe a un bajo nivel de exposicion a
antigenos inhalados pero continuo o mas probablemente a la progresion de una
HP aguda no diagnosticada. Se caracteriza por tos productiva y disnea durante
varios dias a semanas después de la exposicion continua al antigeno. Pueden
presentar fiebre durante las primeras semanas, asi como fatiga, anorexia, y
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pérdida de peso se observan comunmente. Al examen fisico presentan taquipnea,
estertores crepitantes inspiratorios bibasales, pueden presentar sibilancias. >>***

HP cronica- Es el resultado de dos escenarios clinicos diferentes:

(1) De episodios agudos / subagudos no reconocidos.

(2) De una enfermedad de progresion lenta en pacientes expuestos a bajos
niveles de antigeno y sin antecedentes de episodios agudos. Se presenta con
disnea progresiva al esfuerzo, tos, fatiga, malestar y pérdida de peso. Pueden
estabilizarse o incluso mejorar después de la evitacion al antigeno y tratamiento
antiinflamatorio/inmunosupresor.  Sin  embargo, a menudo progresan,
evolucionando hasta fibrosis. Al examen fisico presentan acropaquias. *'*’

Exacerbaciones agudas en HP crénica- Se caracterizada por deterioro
repentino y rapido de la disnea, aumento de la hipoxemia y la aparicion de nuevas
opacidades en vidrio esmerilado o consolidacion. Este proceso grave se asocia
con el sexo masculino, habito de fumar, menos linfocitos y aumento de neutrofilos
en el LBA, mas fibrosis y peor funcién pulmonar al momento del diagndstico.
Generalmente requieren ventilacidon asistida y tienen un mal prondstico.
Histolégicamente se evidencia dafio alveolar difuso y neumonia organizada. ****

Pruebas de funcién pulmonar- Las anomalias de la funciébn pulmonar
desempeiian un papel en la gravedad de la enfermedad durante la primera
evaluacion y el seguimiento, pero no son especificos ni de diagnéstico.

Los pacientes HP presentan una disminucién de la capacidad vital forzada (CVF) y
la capacidad pulmonar total (TLC). Sin embargo, debido a que afecta a las vias
respiratorias pequefias, puede observarse un patrén mixto en algunos pacientes.
Una disminucion temprana de la capacidad de difusion de monéxido de carbono
(DLCO) se presenta a menudo. Presentan hipoxemia en reposo que suele
empeorar con el ejercicio. Los pacientes con enfermedad leve o moderada pueden
estar normoxémicos en reposo, y presentar desaturacion de oxigeno al ejercicio.
La correlacion entre anomalias funcionales pulmonares y el prondstico de HP no
se ha evaluado adecuadamente. Sin embargo, algunos pacientes con deterioro
severo pueden recuperarse, mientras que otros con anomalias funcionales
relativamente leves al inicio de la enfermedad pueden desarrollar fibrosis pulmonar
progresiva o obstruccion de la via aérea. *****

Diagnaostico

El diagnostico de HP depende de un alto nivel de sospecha clinica, el
reconocimiento de antecedentes de exposicion al antigeno, y una correlacion de
hallazgos clinicos, radiolégicos, de laboratorio y patoldgicos. Desafortunadamente,
a menudo es imposible identificar un antigeno causal, o el intervalo entre la
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exposicion y el inicio de los sintomas es tan largo que la relacion de causa y efecto
es dificil de establecer.
Los elementos que contribuyen al diagndstico son:
Diagnéstico de NH aguda basado en:
1. Evidencia de exposicion (generalmente sustancial), documentada por
antecedentes y anticuerpos especificos contra el antigeno ofensor.
2. Un sindrome gripal.
3. Aumento de neutrofilos LBA vy linfocitos.
4. Mejora significativa después de eliminar el antigeno sospechoso, y el
empeoramiento después de la reexposicion.
El diagndstico de NH subaguda incluye:
1) Evidencia de exposicidn y anticuerpos especificos contra el antigeno
ofensor.
2) Disnea progresiva;
3) Linfocitosis LBA (generalmente> 40% en no fumadores).
4) Opacidades de vidrio deslustrado, centrilobulares, atenuacion en mosaico
fase inspiratoria, atrapamiento de aire en fase espiratorias.
5) Patrén funcional restrictivo con hipoxemia y reduccion de la capacidad de
difusiéon para el mondéxido de carbono (DLCO).
6) Mejoria parcial después de retirar al paciente el alérgeno sospechoso con
empeoramiento después de la reexposicion.
El diagndstico de HP crénica se basa en:
1. Evidencia de exposicion y anticuerpos especificos contra el antigeno (o
proliferacion de linfocitos inducida por antigenos).
2. Comportamiento clinico del ILD crénico.
Linfocitosis en LBA.
4. Opacidades reticulares superpuestas a cambios subagudos en tomografia
de alta resolucion.
5. Patrdn funcional restrictivo con hipoxemia y DLCO reducida;
6. Biopsia pulmonar si no hay suficiente evidencia para el diagndstico. *****

W

ESTUDIOS DE IMAGEN
Radiografia de torax

La radiografia de térax puede ser normal hasta en el 20 %, la razon de este
hallazgo se desconoce, aunque se sugiere que los granulomas son tan pequefos
o tan escasos y la neumonitis tan sutil como para ser aparentes en la radiografia.

Se encuentran hallazgos combinados de atenuacién transitoria difusa,
consolidacion del espacio aéreo, micronodulos, imagenes reticulares y panal de
abejas. En ocasiones se encuentra una leve dilatacion de los ganglios linfaticos
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mediastinales. Se puede encontrar cardiomegalia puede como resultado de una
enfermedad pulmonar crénica hipertension y cor pulmonale. **°*

Tomografia de alta resolucion

La tomografia de térax de alta resolucion (TCAR), es un método mas sensible
para evaluar el parénquima pulmonar comparativamente con la radiografia
convencional de torax, facilita el diagnostico en casos sutiles de la enfermedad.
Siendo el estudio de eleccidbn para examinar pacientes con enfermedades
pulmonares intersticiales. Realiza cortes delgados de 0.625 mm a 1.5 mm, permite
reconstruccién de imagenes utilizando un algoritmo espacial de alta frecuencia
utilizando un multidetector volumétrico. De esta manera permite definir la anatomia
del lébulo secundario pulmonar y determinar la localizacién, extension y
caracteristicas de las alteraciones del parénquima pulmonar. Las imagenes de
fase espiratoria permiten evaluar opacidades pulmonares asi como atrapamiento
aéreo causado por una bronquiolitis concomitante que representa signos
concomitantes de obstruccién en la via aérea pequefa. **®

En las formas agudas de la NH se presenta un aumento de la densidad
parenquimatosa con una atenuacion en vidrio despulido en parches o difusa del
espacio aéreo. ¥ %%

En la fase subaguda predominan los nodulos centrolobulillares, redondos, mal
definidos en vidrio despulido, pequefios <5mm con distribucién bronquiolocéntrica,
se hallan en forma difusa en todo el parénquima pulmonar, en la fase inspiratoria
de imagen de perfusion en mosaico, en la fase espiratoria presentan opacidades
en vidrio deslustrado en parches y areas de atrapamiento aéreo. En la fase
cronica presentan un patron reticulonodular de predominio central con
engrosamiento del intersticio broncovascular, bronquiectasias por traccién que en
forma paulatina progresan a una imagen de conglomerados fibréticos o areas
quisticas o en panal de abeja. ****

La presencia de una imagen quistica, se puede presentar hasta en el 13% de los
casos con NH en sus formas subagudas y crénicas. **

IMPORTANCIA DEL LAVADO BRONQUIOLO ALVEOLAR COMO
DIAGNOSTICO
DE INTERVENCION PARA PACIENTES CON SOSPECHA DE EPID

La TCAR puede identificar de manera no invasiva patrones de imagen especificos
gue pueden ser virtualmente diagndsticos o apoyar fuertemente ciertas formas de
EPID. **%°

El uso generalizado de TCAR para evaluar pacientes con ILD ha disminuido la
necesidad de procedimientos diagndsticos invasivos, aunque el muestreo se sigue
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realizando para confirmar o asegurar un diagnostico. El andlisis de LBA se realiza
en pacientes con sospecha clinica de ILD a pesar de una HRCT normal ya que
ocasionalmente pacientes cuya TCAR se interpret6 como normal tienen evidencia
de ILD en LBA o biopsia pulmonar. *>***’

El andlisis del LBA rara vez es diagnéstico por si mismo, pero los resultados del
patrén pueden apoyar un diagnéstico y/o reducir el diagndéstico diferencial cuando
se considera en el contexto de la historia (exposiciones ocupacionales y
ambientales, ingestion de drogas, radioterapia previa), examen fisico (anomalias
extrapulmonares), y hallazgos radiolégicos (TACAR). 4%

Sin embargo un conteo celular diferencial en el LBA normal no excluye la
presencia de anomalias microscépicas en el tejido pulmonar. ** 3%

Se realiza facilmente, se tolera bien y se ha realizado con seguridad en pacientes
agudos. Rara vez se ha reportado que precipite exacerbaciones agudas o
progresion de ILD. Esta contraindicado de manera relativa si el paciente tiene
inestabilidad cardiopulmonar o una diatesis hemorragica severa donde las
técnicas alternativas de muestreo incluyen biopsia transbronquial (TBLB) y biopsia
pulmonar quirargica (SLB). %% *

La seguridad del BAL se mejora si se establece un protocolo de seguridad
estandar. Seguido andlisis, tincion y cultivo para la infeccion micobacteriana y
fungica, citopatologia lo cual proporciona un fuerte apoyo para ayudar a reducir el
diagndstico diferencial. >3 *°

Realizacion, manipulacién y tratamiento del lavado bronquioloalveolar

El LBA recupera secreciones que recubren las superficies apicales del epitelio
bronquial y alveolar (diluido por la solucion salina que se utiliza para realizar LBA).
Muchos factores pueden afectar la cantidad de liquido recuperado, asi como los
componentes celulares y acelulares de las secreciones recuperadas. Por lo tanto,
la técnica es extremadamente importante. 3

Preparacion del procedimiento

Los pacientes con sospecha de ILD para los cuales el clinico esta considerando el
LBA se deben someter a una evaluacion clinica de rutina antes del procedimiento.

La TCAR realizada antes del procedimiento, ayuda a identificar aéreas geogréficas
para realizar el LBA con mayor probabilidad de proporcionar muestras
diagnosticas. Se recomienda realizar la TCAR dentro de las 6 semanas previas al
procedimiento. **

Procedimiento LBA
Durante la broncoscopia flexible estandar, el broncoscopio es colocado en una
posicion de cufia dentro del segmento broncopulmonar seleccionado. Se instila
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solucion salina normal (a temperatura ambiente) a través del broncoscopio, con un
volumen total entre 100 y 300 ml y se divide en tres a cinco alicuotas. Después de
la instilacion de cada alicuota, la solucion salina instilada se recupera
generalmente utilizando una presion de succion negativa inferior a 100 mm Hg. Lo
negativo de la presién de succion debe ajustarse para evitar el colapso de la via
aérea. El volumen total minimo recuperado debe ser mayor igual o superior al 5%
del volumen instilado (idealmente >30%). Si se recupera menos del 5% de cada
volumen de alicuota instilada, el procedimiento debe ser suspendido para evitar
retencién de mas liquido en el pulmén y dafio al paciente. Un volumen minimo de
5 ml de una muestra de LBA combinada es necesario para el analisis celular. (El
volumen éptimo es 10-20 ml). ***

Manejo del liquido LBA

El liquido LBA debe ser recogido en recipientes que no promuevan la adherencia
celular a las superficies de los recipientes (por ejemplo, vidrio o polipropileno u
otros plasticos que estén disefiados para cultivo de tejido en suspension). Su
meétodo de transporte depende de cuanto tiempo se anticipa que tomara llevar la
muestra para andlisis al laboratorio. Puede ser transportado en "fresco" a
temperatura ambiente si el laboratorio se encuentra dentro del mismo lugar y hay
un minimo de retraso entre la recuperacion de liquidos de LBA y la entrega al
laboratorio. Si la entrega al laboratorio toma de 30 a 60 minutos después de la
recuperacion, entonces los especimenes deben ser transportados a 4°C (es decir,
sobre hielo). Si se prevé un tiempo de entrega superior a 1 hora, las células deben
ser centrifugadas a una velocidad que mantiene la integridad celular (250-300
veces durante 10 min) y luego colocarse en un medio suplementado con
nutrientes (por ejemplo, MEM25 mM HEPES o RPMI 1640+25 mM HEPES) y
almacenados a 4°C, donde pueden permanecer hasta 24 horas. Si no se dispone
de centrifugado se puede agregar MEM o RPMI a la muestra de lavado reunida
con almacenamiento subsiguiente a 4°C hasta por 12 horas. La muestra debe ser
transportada al laboratorio lo antes posible, se desaconseja un intervalo
prolongado entre el LBA 'y procesamiento de laboratorio. ** 3%

Procesamiento

Procesamiento rapido del liquido del LBA o suspension celular proporciona
resultados Optimos. Los especimenes con moco grueso pueden disolverse con
ditiotreitol, si es necesario. El espécimen debe ser centrifugado a una velocidad
apropiada, resuspendido y analizado. ****%

El LBA que no va a ser analizado inmediatamente debe centrifugarse, y
almacenarse en una solucion nutritiva, luego se refrigera a 48C para 24 horas. Las
células que ya estaban suspendidas en un nutriente pueden refrigerarse a 48°C.
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Los especimenes obtenidos por mas de 24 horas no son adecuados para el
andlisis. *

Analisis del LBA en el diagndstico de EPID

Se puede realizar una variedad de estudios diagnésticos en el LBA. En los
pacientes con sospecha de EPI, los estudios diagndsticos incluyen un recuento
diferencial de células, estudios microbiologicos para micobacterias, hongos y
citopatologia. %

Para pacientes con sospecha de ILD que se someten a LBA se recomienda
realizar un conteo diferencial de células. Esto incluye linfocitos, neutrofilos,
eosinofilos y mastocitos. La muestra restante puede ser utilizada para la citologia
celular microbioldgica, viroldégica y /o maligna. * 34

La razon del analisis celular de rutina cada vez que se realiza LBA en un paciente
con sospecha de EPI es la identificacion o exclusibn de un patron celular
predominantemente inflamatorio (aumento de los linfocitos, eosindfilos y/o
neutrofilos). 34>

Apoyar un tipo especifico de EPI ayuda a reducir el diagndstico diferencial cuando
se considera en el contexto de la clinica, asi como patrén tomografico. **’

Técnica de andlisis de LBA

El andlisis celular debe realizarse dentro de 1 hora si el LBA se encuentra en
medios pobres en nutrientes (por ejemplo, solucién salina) o dentro de 2 a 3 horas
para obtener resultados éptimos si el liqguido de LBA se encuentra en un medio
suplementado con nutrientes. El recuento total de células (células inmunitarias
nucleadas) suele ser obtenido a través de un hemocitbmetro, y se determina la
viabilidad celular por exclusiéon de azul Trypan. Se realizan recuentos diferenciales
de células mediante citocentrifugacién con tincion (Wright-Giemsa o May-
Grunwald-Giemsa) y la enumeracion de al menos 400 células. %

La presencia y el nimero relativo de eritrocitos, células epiteliales escamosas
sugieren que el liguido de LBA estd contaminado con secreciones de las vias
respiratorias superiores, y la presencia de grandes cantidades de las células
epiteliales bronquiales sugiere que el LBA puede no tener adecuadamente los
espacios aéreos distales. ***

El exceso de liquido de LBA puede ser cultivado para micobacterias y hongos en
el laboratorio de microbiologia, asi como cribado para células neoplasicas. Estas
pruebas son debido a que las infecciones y las neoplasias difusas se pueden
disfrazar como EPID o coexisten con la misma. **

21



Interpretacion de los recuentos celulares diferenciales LBA

TABLA 1. RESUMEN DE LOS PATRONES CELULARES DE LBA EN ADULTOS
SANOS NO FUMADORES Y EN PACIENTES CON ENFERMEDADES
PULMONALES INTERSTICALES (PATRONES CONSISTENTES Y UTILIDAD

CLINICA)

I. Adultos normales (no fumadores)

Recuento diferencial de
células en LBA

Macrofagos alveolares

Los linfocitos (CD41/CD8 = 0,9-2,5)

Neutrofilos
Eosindfilos
Epitelio
ciliadas

escamoso/células

epiteliales  cilindricas

85%
10-15%
<3%
<1%
<5%

II. Enfermedades pulmonares intersticiales

a. Trastornos asociados con un aumento del porcentaje de tipos especificos de

células en el LBA

Patrén celular | Patron celular | Patrén celular
linfocitico eosinofilico neutroéfilico
>15% >1% >3%

Sarcoidosis Neumonias eosinofilicas | Enfermedades vasculares
del colageno

NINE Neumonitis inducidas por | Fibrosis pulmonar

drogas Idiopatica
Neumonitis por | Trasplante de médula | Neumonia por aspiracion
hipersensibilidad Osea

Neumonitis inducida por

Asma, bronquitis

Infeccion por bacterias y

drogas hongos

Enfermedades vasculares | Sindrome  de  Churg | Bronquitis

del colageno Strauss

Neumonitis por radiacion | Aspergillosis Asbestosis
broncopulmonar alérgica

Neumonia organizada | Bacterias, hongos, | Sindrome de  distres

criptogénica

helmintos, infeccién por

respiratorio agudo
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Pneumocystis

Trastornos Enfermedad de Hodgkin | Dafio alveolar difuso
linfoproliferativos

b. Patrones anormales de células diferenciales en el LBA que sugieren tipos
especificos de ILD

Un recuento diferencial de linfocitos> 25% sugiere enfermedad granulomatosa
(sarcoidosis, neumonitis de hipersensibilidad o enfermedad crénica de berilio),
Neumonia intersticial inespecifica celular, reacciébn a farmacos, neumonia
intersticial linfoide, neumonia organizada criptogénica o linfoma.

CD4+/CD8+ > Es altamente especifico para la sarcoidosis en ausencia de una
proporcion aumentada de otros tipos de células inflamatorias.

Un recuento diferencial de linfocitos >50% sugiere neumonitis por
hipersensibilidad o neumonia intersticial inespecifica celular.

Un conteo diferencial de neutréfilos >50% sugiere lesién pulmonar aguda,
neumonia por aspiracion o infeccion supurativa.

Un recuento diferencial de eosindéfilos >25% es practicamente diagnostico de
neumonia eosinofilica aguda o crénica.

Un recuento diferencial celular de >1% de mastocitos, >50% de linfocitos y >3%
de neutrofilos es sugestivo de neumonitis por hipersensibilidad aguda

c. Otros hallazgos anormales en el lavado

Infeccion por microorganismos Infecciones respiratorias
Células malignas (microscopia Optica, citometria de | inferiores

flujo) Céancer

Fluido sanguinolento que aumenta en alicuotas | Hemorragia pulmonar
sucesivas Dafio alveolar difuso
Liquido lacteo con acido periédico positivo tincion de | Proteinosis alveolar
Schiff y restos amorfos pulmonar

Respuesta proliferativa de los linfocitos in vitro al | La enfermedad crénica
antigeno especifico del berilio del berilio

Un mayor namero de células inmunitarias nucleadas, anormales y proporciones
de tipos de células inmunes pueden sugerir o0 apoyar tipos de EPID.

En ausencia de una infeccién el patrén celular mezclado se puede observar con
cualquier EPID. Cuando se observan patrones celulares mixtos, el tipo de célula
dominante puede ser el mas consistente con un diagndstico especifico de EPID.
Un recuento diferencial de células de liquido de LBA con mas del 15% de
linfocitos, mayor que 3% de neutrofilos, mayor que 1% de eosindéfilos o mas de
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0,5% de mastocitos indica LBA con patrén celular linfocitico, patrén celular
neutrofilico), patrén celular eosinofilico), o mastocitosis en el LBA
respectivamente. ¥ *

Un recuento diferencial de linfocitos mayor o igual al 25% sugiere enfermedad
pulmonar granulomatosa (por ejemplo, sarcoidosis, HP, NSIP, enfermedad crénica
del berilio, reaccion al farmaco, NL, NOC, o linfoma), mientras que un recuento
diferencial de linfocitos mayor al 50% es particularmente sugerente de HP o NSIP
celular. Un recuento diferencial de eosindfilos mayor o igual al 25% es
practicamente el diagnostico de enfermedad pulmonar eosinofilica en entorno
clinico. Un recuento diferencial de neutréfilos mayor o igual al 50% apoya
fuertemente la lesion pulmonar aguda, la neumonia por aspiracion o infeccion
supurativa. Finalmente, un mastocito recuento diferencial superior al 1%
combinado con un recuento linfocitico diferencial superior al 50% y un recuento de
neutréfilos, superior al 3% es sugerente de HP. %34

El predominio de los macréfagos que contienen las inclusiones con aumentos o
no en otros tipos de células es compatible con EPID relacionados con el
tabaquismo, tales como DIP, RBILD, histiocitosis de células de Langerhans. El
predominio de macrofagos cargados de hemosiderina es sugestivo de sindromes
de hemorragia alveolar resultantes de hemosiderosis pulmonar o en el dafio
alveolar difuso. * 3 *

Hay otras pruebas que se pueden realizar en LBA en casos clinicos especificos
como la tincion con hemossinina si se sospecha de macréfagos cargados de
hemosiderina. La microsonda electrénica de energia dispersiva se puede realizar
un andlisis si se sospecha particulas de polvos inorganicos dentro de los
macréfagos. ¥

Por lo tanto el analisis celular e inmunocitoquimico del LBA es de gran interés en
la valoracién diagnoéstica de las EPID ya que es util para distinguir HP de otras
formas de enfermedades pulmonares intersticiales. %%’

El andlisis bioguimico y la determinacion de inmunoglobulinas no aportan datos de
interés. No se ha demostrado que la practica seriada del LBA tenga interés en la
valoracion del prondstico o de la respuesta al tratamiento. EI LBA puede evitar la
necesidad de practicar una biopsia pulmonar en algunas EPID como en la
neumonitis por hipersensibilidad. ***

Algoritmo diagnostico en Neumonitis por hipersensibilidad.

El algoritmo diagnéstico para la Neumonitis por hipersensibilidad subaguda y
cronica toma en consideracion 2 hallazgos importantes para sospechar neumonitis
por hipersensibilidad: antecedente de exposicion basada en la presencia de
anticuerpos especificos, asi como hallazgos clinicos y funcionales de enfermedad
pulmonar intersticial. Tanto el antecedente de exposicibn como la presencia de
anticuerpos especificos circulantes son necesarios en paises con alta prevalencia
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de exposicion a antigenos. El andlisis de LBA no es requerido en todos los casos;
Sin embargo la presencia de TACAR tipica y linfocitosis en el lavado hacen que el
diagnostico sea seguro. Las caracteristicas tipicas que se encuentran en la
TACAR son opacidades en vidrio deslustrado, nédulos pequefios, mal definidos y
areas irregulares de perfusion en mosaico en parche por atrapamiento aéreo en la
fase espiratoria. Cualquier otra combinacion hace el diagnéstico mas dificil, y ante
la ausencia de otro diagndstico se recomienda la biopsia pulmonar. Aunque la
biopsia transbronquial a menudo se realiza con el LBA, es poco comun encontrar
caracteristicas para rendimiento diagnostico de HP; Requiriendo de una biopsia
pulmonar quirargica. * 34

HRCT
“Typical / \ “Atypical
HP” lfm‘— \ | l{P‘. m{("r
Antigen Exposure Without Antigen Exposure
Specific antibodies Specific antibodies
N v
BAL
Lymphocytosis | P - Lymphocytosis
>40% <40% \
/ Consider ILD other than HP
P
Surgical Lung
Biopsy

Biopsia pulmonar

El diagnostico definitivo y especifico de las EPID requiere en muchos casos el
analisis histologico del parénquima pulmonar. La biopsia transbronquial realizada
mediante fibrobroncoscopia puede permitir el diagndstico de varias EPID
incluyendo la neumonitis por hipersensibilidad. Por el contrario no es rentable para
el diagnostico de las neumonias intersticiales idiopaticas (excepto la NOC). El
hallazgo de parénquima pulmonar normal no descarta la presencia de EPID. La
biopsia pulmonar abierta por minitoracotomia o por videotoracoscopia esta
indicada en todos los casos en que no se ha obtenido un diagndstico especifico de
EPID. La videotoracoscopia supone un menor tiempo operatorio, menos incidencia
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de complicaciones postoperatorias y reduccidon de la estancia hospitalaria. Su
indicacién debe valorarse en cada caso en particular, ya que dependerd del
estado clinico del paciente y de las ventajas que pueda implicar desde el punto de
vista diagnostico y terapéutico. Las areas a biopsiar deben ser predeterminadas
por los hallazgos de la TACAR. Deben tomarse muestras de al menos dos areas
diferentes, una con aspecto macroscopico patoldgico, y otra con aspecto
macroscopico normal. La biopsia pulmonar transparietal con aguja no debe
utilizarse, debido al pequefio tamafio de las muestras obtenidas y a la gran
incidencia de neumotérax secundario. *

HISTOPATOLOGIA

Los cambios observados por histopatologia son similares, independientemente del
antigeno causal de la NH, pero dependiendo de la cronicidad de la misma se
encuentran algunas diferencias. *

Neumonitis por hipersensibilidad aguda: En las formas agudas estos datos son
poco precisos, debido que rara vez se realiza una biopsia quirdrgica. Se ha
encontrado infiltrado linfoplasmocitario, deposicion de fibrina e infiltrado
neutrofilico y eosinofilico en los espacios alveolares asi como deposito de
inmunoglobulina y complemento en los vasos. ****?

Neumonitis por hipersensibilidad subaguda: Se encuentra un infiltrado inflamatorio
intersticial linfocitico que involucra la pared alveolar y en el 70% de los casos la
presencia de granulomas los cuales son no necrotizantes pobremente, pequefios
menor a 150 micras de diametro, con distribucion en la pared de los bronquios,
alveolos y raramente en vasos sanguineos. Estos pueden durar 6 meses y
desaparecer después de evitar la exposicion al antigeno. La catepsina-K es un
marcador inmunohistoquimico, sensible para la deteccién de microgranulomas.

La bronquiolitis celular involucra el bronquiolo respiratorio con hiperplasia linfoidea
preribronquial, asi como fibrosis preribronquiolar y obstruccion luminal. Fibrosis
luminal: también llamada cuerpos de Masson es fecuentemente observada en los
conductos alveolares ocasionando bronquiolitis obliterante. Los macrofagos
espumosos a veces se acumulan en la luz alveolar extendiendo la fibrosis
intraluminal cuando ocurre en un l6bulo desarrolla el patron de neumonia
organizada y fibrosis. * 3%

Neumonitis por hipersensibilidad cronica: Las caracteristicas histopatologicas
desarrolan varios patrones de NINE, NIU, NOC. Se encuentra fibrosis periférica en
parches, fibrosis peribronquiolar, la cual se extiende hacia la periferia y los
cuerpos de Schaumann. %%
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La linfocitosis en el LBA de la (NH) tiene un papel diagndstico y también
pronostico, pues los porcentajes elevados sugieren una mejor evolucion de la
enfermedad. - ***'

Por otro lado, la observacion de que solo una parte de las personas expuestas a
un antigeno desarrollan enfermedad nos sugiere que factores adicionales al
huésped y/o ambientales pudieran jugar un papel clave en la predisposicion al
padecimiento. %%

5. JUSTIFICACION:
e Lalinfocitosis en el LBA de la (NH).

Tiene un papel diagnéstico y también prondstico, pues los porcentajes elevados
sugieren una mejor evolucion.

La linfocitosis en el LBA puede predecir la respuesta al tratamiento

e En México los pacientes con NH, tienen un menor numero de linfocitos que
los comparados internacionalmente.

¢ Lo cual se relaciona con el valor diagndstico y pronostico.

e En pacientes con linfocitos > 68% se puede esperar buena respuesta al
tratamiento.

e Los pacientes con numero de linfocitos <68% se espera mala respuesta al
tratamiento. 33

En un estudio realizado en el INER de 26 pacientes con diagnéstico de NH
inducida por palomas que hubieran llevado tratamiento por dos afos se encontro
que todos los pacientes presentaron linfocitosis en el LBA, pero el grupo con
mejoria tuvo un mayor porcentaje de linfocitos (79x16 vs 53+15%),
estadisticamente significativo (p<0.001) comparado con el grupo que empeoro. Se
establecié un limite de corte de 68% de linfocitos en el conteo celular. Con una
sensibilidad del 84% y especificidad del 77% (con un valor predictivo positivo del
78%) para predecir buena respuesta al tratamiento. **%#’

La neumonitis por hipersensibilidad se caracteriza por un marcado incremento de
linfocitos en el LBA, tipicamente linfocitos tipo T en el nimero absoluto y
porcentual en mas del 50%, acompafiado de disminucion de macréfagos
alveolares independientemente de la clinica y el tipo de antigeno inhalado. 3 “®
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Los linfocitos en el LBA de HP muestran los niveles mas altos de todas las EPD.
Este aumento es inusual en otros diagndsticos diferenciales, incluyendo FPI. Sin
embargo, los pacientes con NH cronica o fumadores presentan un incremento
menor de linfocitos en el lavado comparado con la presentacion aguda o
subaguda. ®**

Por el contrario, la evaluacién de fenotipos de células T CD4+/ CD8+, ha mostrado
resultados inconsistentes. * %4

Varios estudios han reportado un incremento de las células T CD8+ con una
disminucion en la relacion CD4+ /+ CDS8.

Algunos estudios muestran que ambas subpoblaciones se acumulan sin cambios
en la relacion, sin embargo, otros estudios han reportado un claro predominio de
células T CD4+ con el aumento de la relacién CD4+/CD8+,'***2

Varias razones pueden explicar esta variabilidad, incluyendo el tipo de HP, el
cuadro clinico de presentacion, asi como el tiempo transcurrido entre la Ultima
exposicion al antigeno y la realizacion del lavado. También se ha reportado una
disminucion de la relacion células T CD4+/ CD8+ durante el verano. ****

Del mismo modo, los fumadores y los pacientes con formas crénicas o fibréticas
de la enfermedad presentan niveles mas altos de CD4+. Asi como una
acumulacion predominante de CD8+ se ha visto principalmente en los no
fumadores con NH aguda o subaguda. ****#

La relacibn CD4 +/ CD8+ varia, y en la actualidad no existe una norma para
distinguir cuando una o la otra aumenta. > **

En estudios realizados en el INER Ismael Cosio Villegas en el LBA de pacientes
Mexicanos con NH, se encontraron porcentajes mas bajos de linfocitos a lo
descrito internacionalmente, con predominio de neutroéfilos, lo cual predice mala
respuesta al tratamiento en estos pacientes. Por lo tanto se considera que una de
las multiples diferencias posibles, entre los enfermos de nuestro pais y los de otros
paises, es el ambiente en el que se desarrolla la enfermedad y/o factores
genéticos asociados que pudieran explicar esta disminucion de linfocitos. ****

La NH puede, en un porcentaje importante de los casos, desencadenar fibrosis
pulmonar con la consecuente invalidez fisica y muerte a mediano plazo. Esta mala
progresion de la NH es extremadamente rara en otros paises, donde la evolucion
de los pacientes afectados suele ser benigna a pesar de tener estrecha
convivencia con aves. La NH se asocia con varios antigenos ocupacionales pero
s6lo un pequefio porcentaje de personas expuestas desarrolla la enfermedad. Lo
cual sugiere fuertemente que la NH es probablemente el resultado de un proceso
de dafar dos veces primero el factor de riesgo ya sea debido a alteraciones
geneticas, y/o exposicion ambiental, seguido del factor inductor con la exposicion
al antigeno. Aun no se conoce como la exposicion al antigeno, medio ambiente y
alteraciones genéticas interaccionan para inducir la NH. Pero el papel de los
factores genéticos del huésped en la determinacion de susceptibilidad a
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enfermedades poligénicas es evidente pero dificil de evaluar. En HP varios genes
son propensos a estar involucrados, pero los estudios son escasos y se han
centrado en el complejo mayor de histocompatibilidad. Mediante el uso de PCR se
ha demostrado que varios alelos y haplotipos del complejo principal de
histocompatibilidad de clase Il estan implicados en conferir susceptibilidad (HLA-
DRB1 * 1305 / HLA-DQB1 * 0501) o la resistencia (HLA-DRB1 * 0802) de HP
relacionado con la exposicién a aves en pacientes Mexicanos. %3

Asi mismo el analisis de polimorfismos de la region promotora 5V del gen TNF-a
mostro que los pacientes que exhiben el (308) alelo TNF-2-eran mas jovenes, con
inicio de la enfermedad en menor tiempo de exposicién a aves, y se muestra un
proceso inflamatorio mas activo. Los polimorfismos TNF-a también se han
examinado en el pulmén del granjero junto con el polimorfismo TNF-b intron. La
frecuencia del alelo TNF-a2, un genotipo asociado al aumento de la expresion de
TNF-a fue mayor en los pacientes con pulmon del granjero. ** %%

En otro estudio realizado en la ciudad de México se determind la asociacion entre
la zona urbana de origen del paciente en la ciudad de México y la prevalencia de
neumonitis por hipersensibilidad inducida por antigeno aviario. Se dividio la Ciudad
de México en cinco zonas geogréaficas. Se encontrd que existe un riesgo
aumentado (3.8 veces) de desarrollar NH en quienes tienen convivencia con aves,
como las palomas, y viven en la franja que incluye el SE y NE lo cual se asoci6 a
la presencia de un el basurero de la ciudad de México durante més de 20 afios,
albergando una gran cantidad de desechos organicos que pueden disecarse y
guedar suspendidos en el aire ambiente. Estas particulas organicas podrian actuar
como antigenos o coadyuvar al efecto del antigeno aviario y precipitar la
enfermedad si fueran inhalados en forma continua por personas susceptibles. La
combinacion de susceptibilidad a la exposicion del antigeno aviario mas la
inhalacion de particulas orgénicas dispersas en el aire que se respira actian de
forma sinérgica para desencadenar el cuadro de inflamacion que se observa en
los pacientes con NH. %%

6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe correlacion entre la disminucion de linfocitosis en el LBA de pacientes
diagnosticados con NH y factores de riesgo ambientales y genéticos?
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7. HIPOTESIS

Una de las multiples diferencias entre los enfermos de nuestro pais comparado
con otros paises es la disminucion de la linfocitosis, por lo tanto se espera
encontrar factores de riesgo asociados al medio ambiente en el que se desarrolla
la enfermedad, determinados polimorfismos genéticos asociados a la proteina de
transporte TAP (transportador asociado con la presentacion de antigeno). Asi
como determinar si la neumonitis por hipersensibilidad se encuentra asociada a
otras enfermedades inmunoldgicas.

8. OBJETIVOS DE INVESTIGACION
a) OBJETIVO GENERAL:

e Correlacionar factores de riesgo relacionados con mal prondstico en
pacientes con NH con disminucion de linfocitos en el LBA.

b) OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Establecer un punto de corte de linfocitos para la cronicidad de la
enfermedad en México.

e Comparar el numero de linfocitos con FVC <60%, DLCO <40%, PSAP >30
mm Hg, edad 40 afios como factores de riesgo de mortalidad temprana.

e Comparar la respuesta al tratamiento entre aquellos tratados con esteroides
y aquellos a los que se les inicio tratamiento con esteroide e
inmunosupresor.

9. MATERIAL Y METODOS
Estudio de tipo descriptivo observacional, retrospectivo.

a) Lugar del estudio
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, en la Ciudad de México.

b) Descripcion de la poblacién de estudio
Estudio anidado a partir de la cohorte de Neumonitis por hipersensibilidad del
pabellon 1. No requiere consentimiento informado.
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f)

Procedimientos del estudio
Contamos con el consentimiento informado del pabellén 1 para estudios de
investigacion.

NUmero necesario de sujetos de investigacion
A convenir

Criterios de inclusion y exclusién

Criterios de inclusién

Pacientes de la clinica de enfermedades intersticiales del INER
Mayores de 18 afios con diagnéstico de NH por consenso
Reporte de LBA con patrén de linfocitosis entre 40-68%.
Pacientes con exposicion a aves (antigeno aviario positivo)

Antigeno aviario positivo

Criterios de exclusion

Pacientes con evidencia de otra neumopatia intersticial.

Que no quiera participar en el estudio

Captura y procesamiento de la informacion

Diagndstico de NH,
Firma
consentimiento
informado

Captura de datosy Cuestionario de
correlacion factores de riesgo

Analisis de
muestras Unidad
de Investigacion

Toma de muestra
sanguinea

Identificacion de
remanente de LBA
(Biobanco)
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g) Analisis estadistico

Para resumir las variables cualitativas se utilizaron frecuencias absolutas y
relativas, mientras que para las variables cuantitativas se utilizara el promedio y
desviacion estandar o, en caso de no tener una distribucion normal, mediana y
extremos. Se utilizd la prueba t Student pareada para comparacion entre los
grupos. Se utilizo la prueba de chi cuadrada para comparar entre los grupos las
variables nominales. Se utilizé6 un modelo de regresion para tratar de determinar
qué variables pudieran estar relacionadas con una mayor sintomatologia. En todos
los casos se consider6 un valor de p <0.05 de dos colas para significancia
estadistica.

10. DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

VARIABLE TIPO DE VARIABLE DEFINICION
OPERACIONAL

Edad Cuantitativa discreta Anos cumplidos al
momento del diagnostico

Género Cualitativa nominal Segun sexo bioldgico

Habito tabaquico Cualitativa nominal Presencia o historia de
tabaquismo

Factores de riesgo Cualitativa nominal Presencia o ausencia de
factores de riesgo para
neumonitis por
hipersensibilidad

Principales sintomas Cualitativa nominal Frecuencia de sintomas
especificos

Gravedad de la disnea Cuantitativa discreta Grado de disnea medida
con escala MMRC.

Principales hallazgos del | Cualitativa nominal Frecuencia de hallazgos

examen fisico fisicos especificos

FVC (Lts/%) Cuantitativa continua Capacidad vital forzada
expresada en litros y en
porcentaje del predicho

FEV 1(Lts/%) Cuantitativa continua Volumen espiratorio
forzado en el primer
segundo expresado en
litros y en porcentaje del
predicho.

TLC (Lts/%) Cuantitativa continua Capacidad pulmonar
total expresada en litros
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y en porcentaje del
predicho.
CV (Lts/%) Cuantitativa continua Capacidad vital

expresada en litros y en
porcentaje del predicho.

VR (Lts/%)

Cuantitativa continua

Volumen residual
expresado en litros y en
porcentaje del predicho.

DLCO (%) Cuantitativa continua Difusién de mondxido de
carbono sado en
porcentaje del predicho.

CM6M Cuantitativa continua Metros caminados en 6

minutos

Antigeno aviario

Cuantitativa continua

Antigeno aviario positivo
0 negativo.

Anticuerpos circulantes

Cuantitativa discreta

Presencia y niveles

Séricos

PSAP >30 mm

Cuantitativa continua

Presion arterial pulmonar
medida en mm Hg

NUmero de linfocitos

Cuantitativa discreta

Nimero de linfocitos
reportado en el LBA

VARIABLES
Cualitativa Cuantitativa Tipos

Edad X Discreta
Sexo X Nominal
FVC (Lts/%) X Continua
DLCO <40%, X Continua
PSAP >30 mm X Continua
Numero de X Discreta
linfocitos
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11. CONSIDERACIONES ETICAS

Esta investigacién fue realizada sin riesgo. El tipo de riesgo debe ser considerado
de acuerdo a lo establecido en el Art. 17 del REGLAMENTO de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud. Este protocolo de investigacion
se aprobo por el comité de bioética del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias el 18 de Octubre del 2017 con cédigo asignado por el comité.

12. RESULTADOS

Variables Median | DE/ Limite | Limite | Distribuci6
a/N: 47 | Porce | Minim |s n(Shapiro-
ntaje |o maxi | Wilk)
mo
Demogra | Edad medias 52 11.34 |49.13 |55.79 | Normal
ficas
Sexo(H/M) 12 35 25.5
74.5
Exposicién Aves | 36 76.6
Tiempo de 10 8.17 0.5 30 No normal
exposicion a las
aves (Afos)
Sintoma | Tiempo de 12 2483 |1 120 No normal
S sintomas
(meses)
Disnea (Si) 43 91.5
MRC(n:45)
0|2 4.3
112 25.5
2120 42.6
3111 23.4
Tos (Si) 43 91.5
Pérdida de 21 44.7
Peso(Si)
Xeroftalmia(Si) 5 10.6
Paraclini | Antigeno Aviario | 31 66
cos
Antigeno aviario | 1.081 1.19 0.19 4.45 No normal

(valor)
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LBA Patrén de
predominio
(n:44)
Macrofagico 23 48.8
Linfocitico 21 44.7
Linfocitos(n:47, 49 22.79 |3 87
Valor)
Gasomeét | pH 7.34 0.44 4.44 7.48 Normal
ricos
(n:44)
medias Pa02 53.36 18.08 |20 116 Normal
PaCO2 36.73 6.33 25.8 52 Normal
SatO2 78.9 18.16 | 1.5 98.1 Normal
PFR FEV1/ FVC 0.87 0.071 | 0.68 1.07 No Normal
FEV 1% 68 21.8 27 110 No Normal
FVC % 64 21.86 |28 112 No Normal
DLCO 49 26.71 |1 96 No normal
Ecocardi | FEVI(%) 70 6.9 56 85 No normal
ograma
(n:27)
PSAP (%) 38.48 15.4 18 95 Normal
TAPSE (%) 24.63 4.84 18 38 normal

Asociacion genética

Se analizaron 5 genes codificantes para proteinas involucradas en el
procesamiento y presentacion antigénica en pacientes con neumonitis por
hipersensibilidad (n=47), dividiéndose en dos subgrupos con respecto al
predominio celular en el lavado broquioloalveolar (LBA) como macrofagicos (HP-
M) vy linfociticos (HP-L). Se realizd genotipificacion de 18 polimorfismos de un solo
nucleotido (SNPs) a través de PCR en tiempo real empleando sondas comerciales
tagman. Las caracteristicas de los genes y SNPs evaluados se presentan en la
tabla 1.

TABLA 1.

35




Gen SNP
Simbolo | Nombre Id Cambio | Localizacion
rs241418 T>C 3 UTR
psMBg | Froteasome rs2071534 Variante intron
subunit beta 9
rs17587 G>A Missense
PSMB8- | Proteasome rs2071542 | T>C Variante intron, codon
AS1 subunit beta 8 sinonimo, variante rio
arrba 2 KB. (intron
variant,synonymous
codon,upstream  variant
2KB)
rs2071543 | C>A
Intron
variant,missense,upstream
variant 2KB
rs9276810 | G>A Intron variant,upstream
variant 2KB
GEN Transporter 1, rs1057141 | G>A Missense
TAP1 ATP binding rs2127679 | T>C Missense
cassette rs4148882 | T>C Variante intron
subfamily B rs41561219 | A>G Missense
member rs1057149 | G>A Missense
GEN Transporter 2, rs3763365 | T>C Upstream variant 2KB
TAP2 ATP binding
cassette rs241441 G>A Synonymous codon
subfamily B
member rs13501 G>A intron variant,utr variant 3
prime
rs2071544 | G>A Intron variant
rs241433 T>G
Intron variant
GEN TAP binding rs2071888 | G>C Missense
TAPBP | protein rs2282851 | C>T Intron variant
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En el gen PSMB9 se genotipificaron 3 SNPs, el rs241418 se encontrd
monomorfico en ambos grupos, es decir, el 100% de los sujetos de ambos
subgrupos presentan solo el alelo T. En el rs2071534 se encontré el genotipo GG
con una frecuencia mayor al 65% en el grupo HP-L, mientras que para el grupo
HP-M este genotipo alcanza el 80%. En los genotipos AG y AA se distribuye el
resto de la frecuencia (<20%). En el SNP rs17587 se encontr6 el genotipo GG con
una frecuencia mayor al 95% para ambos grupos. No se encontr0 ninguna
diferencia estadistica significativa en las frecuencias ni de genotipos ni alelos en
los grupos de estudio (tabla 2).

TABLA 2.
FRECUENCIAS GENOTIPOS
HP HP

GEN MACROFAGICOS| LINFOCITICOS

rsZiAflz n FG% n FG% p OR IC95%
TT 22| 100.00 24 100.00 NA
CT 0 0.00 0 0.00 NA
CcC 0 0.00 0 0.00 NA
total 22| 100.00 24 100.00

rs2071534
GG 16 80.00 13 65.00 0.48 2.15| 0.51-9.0
AG 0 0.00 3 15.00 0.23 0.00 | Und-Und
AA 4 20.00 4 20.00 1.00 1.00| 0.21-4.70
total 20| 100.00 20 100.00

rs17587

0.05-

GG 21 95.45 23 95.83 1.00 0.91 15.53
AG 1 4.54 0 0.00 0.47 Und | Und-Und
AA 0 0 1 4.16 1.00 0.00 | Und-Und
total 22| 100.00 24 100.00

En el gen PSMB8-AS1 se genotipificaron 3 SNPs: En el SNP rs2071542 se
encontré el genotipo CT con una frecuencia mayor al 60% para ambos grupos. En
el genotipo TT con una frecuencia del >30% para ambos grupos. El resto de la
frecuencia (<5%) se distribuye en el genotipo CC. En el SNP rs2071543 se
encontré el genotipo AA con una frecuencia del 52% en el grupo HP-L, mientras
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que para el grupo HP-M este genotipo alcanza el 42%. El resto de la frecuencia
<10% se distribuye en el genotipo CA. En el SNP rs9276810 se encuentro el
genotipo GG con una frecuencia del 75% para ambos grupos. En los genotipos
AG y AA se distribuye el resto de la frecuencia (<25%). No se encontré ninguna
diferencia estadistica significativa en las frecuencias ni de genotipos ni alelos en
los grupos de estudio (tabla 4).

TABLA 4.
GEN HP HP

PSMBS- | MACROFAGICOS| LINFOCITICOS

AS1

(s2071542| FG% : FG%

T 71 3333| 7 31.81| 1.00 |1.07]0.29-3.83
cT 14| 66.66| 14 63.63| 1.00 |1.14]|0.32-4.01
cC 0| o000 1 454 1.00 |0.00| Und-Und
total 21| 100.00] 22 | 100.00

rs2071543

CcC 10] 4761] 11 47.82| 1.00 0.99] 0.30-3.24
CA 2 952 o0 000| 022 |Und| Und-Und
AA 9| 4285 12 52.17| 056 |0.68| 0.20-2.26
total 21| 100.00] 23 | 100.00

rs9276810

GG 15] 75.00] 18 75.00] 1.00 |1.00]0.25-3.93
AG 5 2500 6 25.00| 1.00 |1.00|0.25-3.93
AA 0 o] o 000| NA

total 20| 100.00] 24 | 100.00

En el gen TAP1 se genotipificaron 5 SNPs: En el SNP rs1057141 se encontro6 el
genotipo GG con una frecuencia mayor al 86%, en el grupo HP-L, mientras que
para el grupo HP-M este genotipo alcanza el 94.4%. En el genotipos AG se
distribuye el resto de la frecuencia (<15%). Mientras que el genotipo AA no se
encontré en ningan grupo. En el SNP rs2127679 se encontr6 monomorfico en
ambos grupos, es decir, el 100% de los sujetos de ambos subgrupos presentan
solo el alelo T. En el SNP rs4148882 se encontré el genotipo TT con una
frecuencia mayor al 50% en el grupo HP-M, mientras que para el grupo HP-L este
genotipo alcanza el 58.2%. En los genotipos CT y CC se distribuye el resto de la
frecuencia (<30%). En el SNP rs41561219 se encontro el genotipo AA con una
frecuencia mayor al 84% en el grupo HP-M, mientras que para el grupo HP-L este
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genotipo alcanza el 100%. El genotipo AG no se encontré en ningun grupo. En el
genotipo GG se distribuye el resto de la frecuencia (<15%) en el grupo de HP-M,
mientras que para el grupo HP-L este genotipo no se encontr6. En el SNP
rs1057149 se encontrd el genotipo AG con una frecuencia mayor al 64% en el
grupo HP-M, mientras que para el grupo HP-L este genotipo alcanza el 100%. Los
genotipos GG y AA no se encontraron el grupo de HP-L mientras que en el grupo
de HP-M se distribuye el resto de la frecuencia (<30%). No se encontré ninguna
diferencia estadistica significativa en las frecuencias ni de genotipos ni alelos en
los grupos de estudio (tabla 4).

En el gen TAP2 se genotipificaron 5 SNPs: En el SNP rs3763365 se encontro el
genotipo TT con una frecuencia mayor al 47% en el grupo de HP-M, mientras que
para el grupo HP-L este genotipo alcanza frecuencia mayor al 56%. En los
genotipos CT y CC se distribuye el resto de la frecuencia (<30%). En el SNP
rs241441 se encontré el genotipo GG con una frecuencia mayor al 80% para
ambos grupos. El resto de la frecuencia (<5%) se distribuye en el genotipo AG. El
genotipo AA no se encontron en ninguno de los grupos. En el SNP rs13501 se
encuentro el genotipo GG con una frecuencia del 57.14% en el grupo de HP- M,
mientras que en el grupo de HP-L alcanza el 62.5%. El resto de la frecuencia se
distribuye en el genotipo AG con una frecuencia del 42.85% para el grupo de HP-
My 37.5% en el grupo de HP-L. El genotipo AA no se encontro. En el SNP
2071544 se encontrd el genotipo GG con una frecuencia del 60% en el grupo de
HP-M, mientras que para el grupo de HP-L este genotipo alcanza el 56.25 %. En
los genotipos AG y AA se distribuye el resto de la frecuencia (<30%). En el SNP
rs241433 se encontrd el genotipo TT en el grupo de HP-L con una frecuencia del
100%, mientras que para el grupo de HP-M alcanza una frecuencia de 40%. En
los genotipos GT y GG se distribuye el resto de la frecuencia 40% y 20%
respectivamente en el grupo de HP-M, sin encontrarse en el grupo de HP-L. No
se encontré ninguna diferencia estadistica significativa en las frecuencias ni de
genotipos ni alelos en los grupos de estudio (tabla ##).

En el GEN TAPBP se genotipificaron 2 SNPs: El SNP rs2071888 se encontrd el
genotipo GG con una frecuencia del 83.33% en el grupo de HP-M y 50% en el
grupo deHP-L. en los genotipos CG y CC se distribuye el resto de la frecuencia
(<25%). En el SNP rs2282851 se encontrd el genotipo CT en el grupo de HP-M
con una frecuencia del 72.72% en comparaciéon al 39.13% en el grupo de HP-L. en
los genotipos CC y TT se distribuye el resto de la frecuencia (<34%), (obteniendo
una p de 0.03, OR de 4.10 y un IC de 1.17-14.58).
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13. DISCUSION

La neumonitis por hipersensibilidad (NH) representa una de las principales causas
de afeccion intersticial en nuestro pais, relacionada siempre a la inhalacion de
multiples polvos organicos. La prevalencia de la NH es dificil de estimar ya que
varia de pais a pais, y aun dentro de un mismo lugar. Clinicamente, las formas
agudas y subagudas son las mas frecuentes, pero evolucionan a la cronicidad,
como sucede en nuestro pais, donde el contacto al antigeno es de baja intensidad
y por tiempos prolongados con una mortalidad del 29% a 5 afios. El diagnéstico se
establece basicamente con la identificacion del alergeno (exposicion y
anticuerpos), disnea y crepitantes, patron restrictivo funcional, imagen tomogréfica
compatible, casi siempre la presencia de vidrio despulido y ndodulos
broncocéntricos, linfocitosis en el lavado bronquioloalveolar (LBA) y con el patron
histolégico de inflamacion intersticial linfocitica y granulomas mal definidos. El
reconocerla a tiempo tendra implicaciones no soélo terapéuticas sino también
prondsticas, por lo que la finalidad del presente texto es mencionar los aspectos
mas relevantes de esta entidad pulmonar.

14. CONCLUSIONES

El analisis bioquimico y la determinacion de inmunoglobulinas no aporta datos de
interés. No se ha demostrado que la practica seriada del LBA tenga interés en la
valoracion del prondstico o de la respuesta al tratamiento. EI LBA puede evitar la
necesidad de practicar una biopsia pulmonar en algunas EPID. A pesar de ello, en
la mayoria de los casos el valor diagnéstico del LBA va a ser orientativo,
permitiendo apoyar un diagndéstico provisional o sugerir una alternativa
diagnostica. En la Neumonitis por hipersensibilidad caracterizada por la alveolitis
linfocitica, se ha demostrado la expresidbn aumentada de CCL18, mediador
atrayente de los linfocitos T, lo que indicaria que su bloqueo terapéutico podria
disminuir la infiltracidén de linfocitos que caracteriza a esta enfermedad. El analisis
celular e inmunocitoquimico del lavado broncoalveolar (LBA) es de gran interés en
la valoracion diagndstica de las EPID ya que es util para distinguir HP de otras
formas de enfermedades pulmonares intersticiales.
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16. ANEXOS

CUESTIONARIO DE FACTORES DE RIESGO PARA NEUMONITIS POR
HIPERSENSIBILIDAD.

NOMBRE: EDAD:
. SEXO: FECHA:

¢A qué se dedica usted?

¢, Cuanto tiempo tiene laborando?

Mencione sus trabajos previos y tiempo de laborar en ellos.

1.

Tiempo
2.

Tiempo
3.

Tiempo
4.

Tiempo
5.

Tiempo

¢, Como es el techo de su vivienda?

¢, Cuanto tiempo tiene viviendo en su domicilio actual?

¢Usted tiene aves o ha tenido (palomas, periquitos australianos, canarios,
pinzones, pollos, pavos)?

Si . No

¢ Por cuanto tiempo?
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¢En su casa anidan (palomas, periquitos australianos, canarios, pinzones, pollos,

pavos)?

¢ Por cuanto tiempo?

¢, Es usted cuidador primario?

Si . No

¢, Desde cuando?

¢ Tiene en casa edredones o almohadas de plumas de aves?
Si . No

¢Desde cuando?

¢En su casa hay murciélagos?

Si . No

¢ Desde cuando?

¢ Usted utiliza o ha utilizado bafieras de hidromasaje?

Si . No

¢, Qué tan seguido las utiliza?

¢ Usted visita con frecuencia albercas?

Si . No

¢,Cuantas veces en el ultimo afio?

JUsted utiliza aire acondicionado?

Si . No

¢ Cuantas horas al dia?
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¢,Cuando usted se bafia se forma niebla por el agua caliente?

Si . No

¢, Cuantas veces a la semana se forma niebla por el agua caliente?

¢ Usted fuma?

Si . No

¢, Cuantos cigarrillos diarios?

¢, Por cuantos anos?

¢ Usted utiliza espuma para peinar?

Si . No

¢,Cuantas veces a la semana?

NOMBRE Y FIRMA
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CORRELACION ENTRE LINFOCITOS EN LAVADO BRONQUIOALVEOLAR Y FACTORES DE %

RIESGO AMBIENTALES Y GENETICOS EN PACIENTES CON NEUMONITIS POR

HIPERSENSIBILIDAD

INER

LABORATORIO DE INVESTIGACION

MOMNMBRE: TRASLACIONAL EN ENVEJECIMIENTO Y
FIBROSIS PULMONAR
PROTOCOLO CAD-17
SENO: EDWAD: TELEFOMNO: EXPEDMENTE:
ANTECEDENTES DE IMPORTANCLA
FACTORES DE RIESGO:
Conswmo de Estercides:
PA:
BHL: 0s: ES: PFH:
Leucocitas Glucasa Sodiz BT
H.= Htr-\?fll\:i Ursz Potasio Albwmina
L'"f:crtj:s BUN roy— Globulina
Maonaocitas - Rel VG
Easinafias ad Calcic =
Eritracitos o Maznazio BD
Hemoglobina Tostora Bl
Hta Prus=bas d= hels]
M :"" coagulscion: TGP
MCH ™ DHL
Plagu=tac INR A
T CPE
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L=sian
o il ety i il LAVADD SRONIUIDLDALVEDLAR
THGULE Descripoion mMicroscopica:
DIAGNDOSTICD: Macrofagos
Diagnostico: Lirfocitos
Hallazgos quinirgicos: Meutrofilos
Eosinofilos

PRUEBAS DE FUMCIONAMIENTO RESPIRATORIO:
Gmometria: pH__ 002 p02 __ HCOS__ eef  SatO2 _ lnctsto

Celulas contadas

Total celulas

ESPIROMETRL TRATAMIENTOD:
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Bel FEVLPUC: LLM || | Fowi il | P | |
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