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RESUMEN.

Objetivo. Evaluar si los criterios funcionales como son la Capacidad Vital Forzada (CVF)
v la Presion Parcial arterial de Oxigeno (PaO,) utilizados en la evolucién de los pacientes
con FPI, son aplicables en el seguimiento a un afio de los pacientes con Alveolitis Alérgica
Extrinseca (AAE) del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

Material y Métodos. Se estudiaron 132 pacientes, tomando en cuenta su datos
demograficos, de las pruebas de funcion respiratoria la CVF y de la gasometria arterial la
PaO,. Se analizo la concordancia entre estas dos mediciones para determinar su
comportamiento.

Resultados. En el seguimiento solo concordd la CVF y la PaO; en el 56.8 % de la
muestra, para categorizar a los pacientes en mejoria, deterioro o estabilidad. Enel 43.2 %
restante, cada parametro tuvo un comportamiento en forma discrepante lo que origino la
formacion de 9 subgrupos de acuerdo a las combinaciones encontradas. Se conformaron 2
grupos en los cuales encontramos que los pacientes que no mejoraron su CVF a los 12
meses tenian mayor edad, mayor tiempo de evolucion de su enfermedad, y en mayor
proporcion presencia de hipocratismo digital al momento de ser diagnosticados con
diferencia estadisticamente significativa. La mortalidad general fue del 10 %, pero de
acuerdo a los subgrupos formados se observo una tendencia a tener mayor sobreviva en
aquellos pacientes que presentaron mejoria de su CVF evaluada a los 12 meses de
seguimiento en comparacion a su basal (p <0.019, OR 5.77,IC 1.33 —24.97).

Nuestros resultados no se adecuan a lo reportado en la literatura tanto por el hallazgo de
una discrepancia entre las variables utilizadas para evaluar la evolucion de los pacientes
con AAE en cerca de la mitad de los casos, y una amplia gama de combinaciones en el
comportamiento de las mismas. Esto sugiere que habra que revisar si este mismo hallazgo
sucede en la FPI, y por lo tanto los criterios sugeridos por el consenso no agrupan

realmente a todos los pacientes.



ABREVIATURAS Y PALABRAS CLAVE.

AAE.
ATS.
BPCA.
CFV.,
DLCO.

D (A-a)0;.

FBC.
FPL
CRF.
LBA.
Pa0,.
PFR.
Sa0,.
SpOs.
TACAR.
TGF.
CPIL;
VEFI.

VEF1/CVF.

VR.
Vt.

Palabras clave:

Alveolitis alérgica extrinseca.

American Thoracic Society.

Biopsia pulmonar a cielo abierto.

Capacidad vital forzada.

Difusion de monéxido de carbono.

Diferencia alveolo-arterial de oxigeno.
Fibrobroncoscopia.

Fibrosis Pulmonar Idiomética.

Capacidad residual funcional.

Lavado bronquioalveolar.

Presion arterial de oxigeno.

Pruebas de funcion respiratoria

Saturacion arterial de oxigeno.

Saturacion por pulso de oxigeno.

Tomografia axial computada de alta resolucion.
Factor de crecimiento tisular (siglas en inglés).
Capacidad pulmonar total.

Volumen espiratorio forzado del primer segundo.
Relacion volumen espirado forzado del primer segundo/capacidad
vital forzada.

Volumen residual.

Volumen corriente (siglas en inglés).

Neumonitis por hipersensibilidad, pronéstico, pruebas de funcion

respiratoria, mortalidad.
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UTILIDAD DEL CAMBIO EN LA CAPACIDAD VITAL FORZADA (CVF) Y
PRESION ARTERIAL DE OXIGENO (PaO,) PARA EVALUAR LA EVOLUCION DE
LOS PACIENTES CON ALVEOLITIS ALERGICA EXTRI NSECA

Introduccion.

La alveolitis alérgica extrinseca (AAE), conocida también como neumonitis por
hipersensibilidad, es un sindrome que se manifiesta como una enfermedad cronica con
exacerbaciones frecuentes. Asociado a la exposicion repetitiva a un agente antigénico
inhalado, de tipo organico, que puede ser proteinas de mamiferos o aves, hongos, bacterias
termofilas, y ciertos compuestos quimicos de peso molecular pequefio; se produce una
respuesta inflamatoria linfocitica en las vias aéreas periféricas y en el tejido intersticial
circundante'.

A pesar de haber una extensa historia de descripciones de esta patologia, es hasta los
altimos 30 afios que se han identificado infinidad de agentes y antigenos capaces de
desarrollar la enfermedad. Esto mismo ha hecho que exista en la literatura una infinidad de

nombres asociado al agente causal que describen el mismo sindrome.

Epidemiologia.

La incidencia de la AAE es baja, lo que sugiere que deben existir factores de
susceptibilidad en el huésped junto con las condiciones del ambiente para que se desarrolle
la enfermedad. De las personas expuestas a un agente etiologico potencial, solo algunos
desarrollaran la enfermedad. En comunidades de granjeros se ha visto que sélo 1 a 6 %
desarrollar la enfermedad del granjero’.

Se cree que aproximadamente 5 a 15% de las personas expuestas a altos niveles de los

agentes asociados, desarrollaran la enfermedad’.

Patogenia.
Existen mecanismos tanto humorales como celulares en la patogénesis de este sindrome,

que actiian en diferentes fases y formas clinicas de la enfermedad.



Inicialmente se pensaba que la enfermedad se desarrollaba por complejos inmunes, dado la
presencia de anticuerpos especificos y de complejos inmunes obtenidos de LBA: asi como
el cuadro clinico agudo de la enfermedad. Sin embargo, estudios recientes han demostrado
la presencia de anticuerpos en pacientes expuestos que no desarrollan la enfermedad, y
ademas que el hallazgo de los complejos inmunes es infrecuente en el LBA de todos los
pacientes con la enfermedad.

La teoria que en los ultimos 20 afios se ha sostenido, es la lesion por hipersensibilidad
retardada mediada por linfocitos T. Esta se basa en hallazgos histopatologicos, el gran
nimero de linfocitos encontrados en el LBA, la produccion de linfocinas por linfocitos T
activados y la reproduccion de la enfermedad en ratones no sensibilizados cuando se
transfieren linfocitos T especificamente sensibilizados.

Con el analisis microscopico del tejido pulmonar se pueden considerar 3 estadios de la
enfermedad: infiltracion aguda linfocitica, formacion de granulomas subagudos y fibrosis
cronica.

La fisiopatologia de éste sindrome comienza después de la inhalacion de los antigenos que
se unen a los anticuerpos IgG e inician la fase aguda de la enfermedad; estos complejos
inmunes desencadenan la cascada del complemento y en consecuencia activa a los
macrofagos alveolares, quienes liberan una serie de citocinas para atraer inicialmente a los
neutrofilos y horas después a linfocitos tanto circulantes como a monocitos y células
plasmaticas. Después del reclutamiento dentro del pulmén de los monocitos-macrofagos,
éstos se desarrollan en células epiteloides y células gigantes multinucleadas dando lugar a
la fase de formacion de granulomas. Finalmente, al igual que en otras enfermedades
granulomatosas, los miofibroblastos secretan colagena tempranamente vy el granuloma es
sustituido por proteinas de la matriz extracelular; ademdas los macrofagos alveolares
expresan cantidades enormes de TGF-beta, un potente estimulador de la fibrosis y la

i o4
anglogenesis .

Cuadro clinico.
Los signos y sintomas son inespecificos, dependen directamente del tipo y duracion de la
interaccion entre el agente incitante ambiental, el huésped susceptible, y la respuesta

humana resultante dentro del microambiente de las vias aéreas y/o compartimiento



intersticial pulmonar. Al parecer existen tres fases -con episodios de exacerbacion entre
ellas- aguda, subaguda v cronica. Cada fase tiene caracteristicas clinicas, diagnosticas e
inmunopatologicas mas o menos diferenciables entre ellas, y estos datos clinicos junto con
los hallazgos por imagen, correlacionan cercanamente con los hallazgos histopatologicos.
Sin embargo, el cuadro clinico por si mismo no es especifico, y debido a que es una
entidad poco frecuente, frecuentemente es subdiagnosticada y confundida con
padecimientos banales de las vias respiratorias.

En la fase aguda los sintomas sistémicos de ficbre, escalosfrios, y mialgias ocurren junto
con sintomas respiratorios de tos y disnea. Tipicamente dentro de las 4 a 12 hrs después de
la exposicion a grandes cantidades del antigeno agresor, los hallazgos clinicos incluyen
fiebre y estertores, con leucocitosis en las pruebas de laboratorio.

En el caso de sintomas recurrentes con una historia de exposicion de alto riesgo deben de
llevar a considerar el diagndstico de alveolitis alérgica.

Las formas subaguda y cronica se presentan con un inicio insidioso de sintomas
respiratorios, frecuentemente con sintomas generales no especificos como fatiga, malestar
general y pérdida de peso. Cianosis y falla cardiaca derecha pueden ocurrir en la fase final

de la enfermedad’.

Imagenologia.

Muchos pacientes muestran importante deterioro de la difusion pulmonar, aunque las placas
de torax son normales. Esto confirma los hallazgos de que el cuadro radiologico es menos
evidente que el cuadro clinico y las anormalidades funcionales.

Los cambios agudos varian y es posible encontrar hasta en el 20% de los casos radiografias
del torax normales®. Los cambios agudos pueden ser divididos dentro de tres grupos: a)
apariencia de vidrio despulido, b) cambios nodulares, o ¢) opacidades en parches. Estos
tres grupos a su vez pueden ser clasificados dentro de otros subgrupos 1) minimos, 2)
definidos, 0 3) marcados. La imagen en vidrio despulido puede ser solamente clasificada
como cambios minimos 0 marcados; los cambios minimos son frecuentemente y facilmente
sobrevalorados, sobre todo si no se conoce la historia de la enfermedad y atn en el periodo
de seguimiento. Los cambios definidos son discretos, por otro lado los cambios marcados

consisten de opacidades tenues adicionales.



Caracteristicamente en el pulmén del granjero en fase aguda han sido descritos las
alteraciones radiologicas como  sombras micronodulares, difusas generalizadas o
predominantemente en regiones basales.

Los cambios cronicos (la forma fibrotica), incluyen diferentes grados de densidades lineales
y reticulares, formacion de quistes y retracciones %

Las iméagenes encontradas en la TACAR son tipicos en la AAE pero no especificos®. Una
variedad de patrones han sido descritos: 1) opacidades en vidrio deslustrado, 2) nodulos
centrolobulillares, 3) fibrosis, 4) patron de atrapamiento aéreo en mosaico, 5) enfisema.
Muchos de estos patrones han sido correlacionados con los hallazgos histopatologicos y
algunos con anormalidades funcionales pulmonares4.

La atenuacion en vidrio despulido, la cual predomina en los lébulos inferiores, es el
hallazgo mas frecuente en la fase aguda’. En la fase subaguda, los hallazgos incluyen
nodulos pequeiios mal definidos, opacidades en vidrio despulido en parches y atropamiento
aéreo. Es por ello que el hallazgo de la combinaciéon de noédulos cetrilobulares con
atenuacion en vidrio despulido en parches y zonas de atrapamiento aéreo indican
particularmente la sospecha de AAE'. Los pacientes en la fase cronica también pueden
presentar nddulos centrolobulares y opacidades en vidrio despulido, pero la constante es

mostrar un infiltrado reticular que puede evolucionar a panal de abejas.

Prucbas de Funcion Respiratoria (PFR).

Las pruebas de funcion respiratoria (PFP) iniciales deben incluir una espirometria (con y
sin broncodilatador), volimenes pulmonares por pletismografia y DLCO corregida para la
hemoglobina. Las PFR no pueden distinguir entre la inflamacion pulmonar activa versus
fibrosis, pero son de suma importancia en la evaluacion objetiva de los sintomas, para
graduar la severidad de la enfermedad y monitorizar la respuesta a la terapéutica o la
progresion dela enfermedad.

Las anormalidades de las PFR reflejan los efectos de una alta retraccion eldstica pulmonar y
de la disfuncion alveolo-capilar. Tipicamente se observan defecto restrictivo simétrico con
disminucion de los volumenes pulmonares en reposo (capacidad pulmonar total CPT,
capacidad residual funcional CRF) a < 80% del predicho. Los volimenes forzados

(volumen forzado del 1 segundo VEFI1, capacidad vital forzada CVF) disminuyen en



. y 1213 : :
paralelo con una relacion VEF1/CVF normal o elevada'',","””. La CVF correlaciona con el

volumen corriente y con el resto de los volumenes en reposo'’. En la AAE es caracteristico
encontrar también un volumen residual(VR) incrementado, con una relacion VR/CPT
también incrementada.

Junto con la restriccion pulmonar, la otra alteracion importante es la alteracion en el
intercambio de gases. La capacidad de difusion (DLCO) en forma caracteristica se
encuentra disminuida cuando se ajusta a la hemoglobina'”.

La presencia de hipoxemia inducida por el ejercicio en el cudl caracteristicamente presentan
una caida de 4-5% de la saturacion arterial de oxigeno (SpO;) es un hallazgo que se
encuentra desde estadios tempranos de la enfermedad, aln cuando la pruebas de funcion
pulmonar sean normales. Ademas de :i-r-lcrementar la diferencia entre la presion parcial de
oxigeno alveolar y la arterial (DA-aOz}"’,”.

Pruebas de laboratorio.

El laboratorio clinico basico es inespecifico para ésta enfermedad e incluso podria ser
innecesario para el diagnéstico. Mds bien es una herramienta atil para el hallazgo de
morbilidad agregada o complicaciones resultantes del tratamiento.

El hallazgo de anticuerpos precipitantes especificos en suero de los pacientes con sospecha
de AAE de aguda diagnostica pero no es ni sensible ni especifica. Se han encontrando
precipitinas en 3 a 30 % de los granjeros asintométicos'® y en 50% de los cuidadores de

: 19
pichones .

Fibrobroncoscopia.

La firbobroncoscopia (FBC) es uno de los métodos invasivos utilizados para el diagnéstico
diferencial de la enfermedad pulmonar infiltrativa difusa. En algunos casos es de ayuda
para el diagnostico (como en la sarcoidosis) en ausencia de BPCA y en otros casos es un
requisito el LBA y/o biopsia transbronquial para excluir otros diagndsticos (como en la
FPI)”. |

Un conteo de linfocitos normal en el LBA puede practicamente descartar la presencia de la
AAE, pero un LBA con linfocitosis no es especifico para ésta’’.  Existen muchas

enfermedades con un patrén diferencial celular linfocitico; por ello es importante tener en



mente que el conteo diferencial celular del LBA no puede ser utilizado como un hallazgo
aislado para hacer un diagnostico, sino siempre ser interpretado en el contexto de la historia

de la enfermedad, los hallazgos clinicos de laboratorio y radiologicos™.

Diagndstico.

En casos tipicos, la historia de una exposiciéon conocida a un agente sospechoso, la
presencia de enfermedad pulmonar intersticial caracterizada por alteraciones funcionales y
evidencia radiologica o por TACAR y con la confirmacion serolégica de anticuerpos 1gG
en contra del antigeno agresor, es suficiente para el diagnéstico. Sin embargo en otros
casos, sobre todo en las fases subaguda-crénica de la AAE es necesario el lavado

bronquioloalveolar y la biopsia pulmonar para realizar el diagnostico diferencial.

En 1989 la Academia Americana de Alergia, Asma e Inmunologia propuso criterios
diagnosticos para la neumonitis por hipersensibilidad; los cuales fueron actualizados por
Schuyler y Corner en 1997, dividiéndolos en criterios mayores y criterios menores. Por
este método el diagnostico se considera confirmado si retine 4 criterios mayores y al menos
2 criterios menores, habiendo ya descartado cualquier otra enfermedad que presente signos

y sintomas similares.

Sin embargo, en éstos criterios diagndsticos no se toma en cuenta la TACAR, que es una

herramienta muy util actualmente.

Recientemente se realizo un estudio por parte del Grupo Internacional de estudio de la
Neumonitis por Hipersensibilidad en el cual con base a los hallazgos clinicos y basicos de
laboratorio para poder predecir la presencia de AAE, estos factores predictores son: 1)
exposicion a un antigeno conocido, 2) episodios recurrentes de sintomas, 3) aparicion de
los sintomas 4 a 8 hrs después de la exposicion, 4) pérdida de peso, 5) presencia de
estertores en velcro en el examen fisico, 6) presencia de anticuerpos en contra del antigeno
identificado.  Teniendo con la combinacién de estos hallazgos una sensibilidad vy
especificidad del 86%.



Tratamiento.

El tnico tratamiento realmente efectivo es el reconocimiento y control de la exposicion.

En la etapa aguda el manejo de soporte y dosis bajas de corticoesteroides ( prednisona 0.5
mg/Kg/dia, 2 a 4 semanas) ha demostrada ser efectiva, observando mejoria en 1 a 6 meses
revirtiendo la afectacion en la capacidad de difusion y le mecanica estatica. En los casos
subagudos han requerido dosis altas de esteroides durante algunos meses, y en las fases
cronicas aun falta por determinar su efecto benéfico de éstos. Ya que la bronquiolitis
acompanante y la formacién de granulomas pueden requerir de largo tiempo para resolver,

aun con altas dosis de esteroides

Prondstico y sobrevida.
La neumonitis por hipersensibilidad es una enfermedad con un curso impredecible.
Actualmente, hay solamente algunos parametros funcionales y marcadores bioquimicos que
podrian servir como guias que pudieran predecir la evolucién y el prondstico de estos
pacientesz". Sin embargo, hasta el momento son sélo hallazgos aislados, y en algunas
ocasiones no reproducibles. En general depende de algunos factores:

a) Tipo y duracion de la exposicion al antigeno.

b) Composicion quimica del antigeno.

c¢) La respuesta del pulmon del huésped al dafio inmunopatologico.
Los reportes sobre incidencia o tasas de mortalidad asociadas ala alveolitis alérgica son
limitados. Siendo reportadas tasas de 1%,
Las formas agudas de la enfermedad cuando son tratadas a tiempo tienen un pronéstico
favorable, existiendo estudios con seguimiento a 10 afios que reportan ningin caso de
mortalidad®.  Sin embargo, en los casos crénicos ésta sobrevida es mala, la experiencia
del grupo mexicano del INER en el caso de alveolitis cronica muestra una mortalidad del
25%a 5 afios”’.
Especificamente la enfermedad de los cuidadores de pichones tiende mas a evolucionar
hacia la fibrosis comparada con el pulmon del granjero que tiende a desarrollar enfisema.
En los pacientes con enfermedad crénica se ha demostrado que el grado de fibrosis vista en

las biopsias de pulmén tomadas a cielo abierto, la presencia de panalizacion en la



radiografia del toérax y la presencia de hipocratismo son los mejores predictores de
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mortalidad ***

Otros factores asociados al desarrollo de fibrosis, encontrados en los LBA, no han podido
asociarse como predictores de la evolucion. Tan solo algunos reportes de actividad de
anticuerpos de subclases IgG e IgA asi como el grado de linfocitosis en el LBA pueden ser
atiles para determinar la progresion de la enfermedad en la AAE?. El porcentaje de
linfocitos encontrados en el LBA en cuanto a factor para predecir el buen o mal pronostico
de la neumonitis ha sido controvertido. Asi como tampoco se ha logrado correlacionar la
intensidad de la linfocitosis y el grado de alteracion funcional o la intensidad de los
infiltrados radiologicos en las fases aguda o subaguda®’.

Dentro de los pacientes en tratamiento, ademas de la adherencia al mismo, se ha
demostrado que el no interrumpir la inhalacion del agente causal es un factor de mal
prondstico.

La recuperacion de la funcién pulmonar puede ocurrir ain muchos afios después del
diagnostico y tratamiento’', incluso algunos pacientes permanecen con afectacion en la
funcién pulmonar , hipoxemia o disminucion en la difusion®®,”. Después de un episodio de
neumonitis por hipersensibilidad aguda la capacidad de difusion pulmonar disminuye 10%
y después de 2 o mas eventos disminuye en un 20 %.

Por otro lado se ha encontrando la incidencia simultdnea de otras patologias pulmonares
que afectan principalmente la via aérea y que pueden alterar el curso de la enfermedad. En
un estudio™ se encontrd en pacientes con pulmén del granjero 16% cursaban con asma y 23
% con bronquitis crénica. Aunque auin en pacientes sin asma puede encontrarse en las

pruebas de funcion respiratoria un patron obstructivo, debido a la bronquiolitis con que

cursan y a los cambios de tipo enfisematoso como secuela a largo plazo.

En otros casos se ha intentado correlacionar el cuadro clinico y las anormalidades
funcionales con los hallazgos radiologicos. Sin embargo, los cambios radiologicos agudos
(opacidades nodulares, en vidrio despulido, parches difusos) no correlacionan con los
valores de funcion pulmonar. Ademads de que la recuperacion de la funcion pulmonar es
independiente del tipo o severidad de los cambios radiolégicos vistos en las fases agudas.

Cuando las anormalidades radioldgicas persisten por 6 meses o mas, indican que hay falla



en la resolucion del cuadro, a pesar del tratamiento instituido con esteroides sistémicos(1),
e indica el inicio del estado cronico de la enfermedad®, y hasta el momento las pruebas

fisiologicas y los marcadores bioquimicos que pudieran predecir quien desarrollaria éstos
36 37 38

F

cambios fibroticos cronicos son dificiles de realizar en forma rutinaria

No solo parametros fisiologicos o radiolégicos se han buscado como predictores del curso
de la enfermedad o que correlacione con las caracteristicas histopatologicas, sino también
parametros clinicos. Sin embargo, hasta el momento éstas tltimas solo logran diferenciar
los extremos del curso de la enfermedad y en estos extremos correlacionan con los
hallazgos histolégicosn, En otros casos los parametros asociados a una declinacion
longitudinal de la funcion respiratoria son la edad, altitud y la presencia de bronquitis
cronica y disnea al momento de la presentacion; siendo éstos dltimos, la bronquitis y la
disnea, los factores asociados con una declinacién acelerada en la funcion respiratoria™®.

En la experiencia mexicana se encontraron algunos factores asociados a mal pronéstico
entre ellos destacan mayor edad, sexo masculino, hipocratismo digital, eritrocitosis, mayor
desaturacion de oxigeno, patrén radiologico en panal de abeja, y obviamente el predominio

de fibrosis en el estudio morfologico®.

Dentro de la historia natural de la enfermedad un punto de corte importante es el momento
en que la patologia toma alguna de las rutas para su recuperacion o empeoramiento y
posteriores complicaciones. En otras patologias existen datos clinicos y/o de laboratorio
que predicen con cierto grado de error el curso que tomara la enfermedad. Ademds estos
datos clinicos y paraclinicos, habitualmente tiene un comportamiento acorde con la
evolucion del paciente; es decir se espera que si hay deterioro o mejoria clinico del

paciente, esto se demuestre en los estudios paraclinicos.

En el caso de la patologia pulmonar intersticial, hay criterios mas o menos bien definidos
para valorar la respuesta al tratamiento en la fibrosis pulmonar idiopatica (los que han sido
publicados en el consenso del afio 2000) con los que se determina mejoria, empeoramiento
o estabilidad. Estos criterios incluyen pardmetros de la funcion respiratoria y del

. . 42
intercambio de gases®.
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Los mismos criterios han sido utilizados en el resto de las enfermedades infiltrativas difusas
para evaluar su evolucion y respuesta a la terapéutica empleada, incluyendo la neumonitis

por hipersensibilidad, para ésta altima no hay criterios propios.

Ademas, en la practica diaria realizada en la clinica de enfermedades intersticiales del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias se tiene la impresion que para los

pacientes con alveolitis alérgica extrinseca, no son aplicables los criterios utilizados.



JUSTIFICACION.

El presente trabajo se basa en la premisa de que en la literatura no se han definido
parametros especificos para evaluar y clasificar objetivamente la evolucion funcional y de
intercambio de gases en alveolitis alérgica extrinseca. Al utilizar criterios estudiados para
otra enfermedad, ;Es esto adecuado? Y ;Qué papel juegan la variacion en el tiempo de la

CVF y la PaO; para determinar la evolucion de la enfermedad?.



OBJETIVO GENERAL.

Evaluar si los criterios funcionales como son la Capacidad Vital Forzada (CVF) y la
Presion Parcial arterial de Oxigeno (Pa0,) utilizados en la evolucion de los pacientes con
FPI. son aplicables en los pacientes con Alveolitis Alérgica Extrinseca (AAE) del Instituto

Nacional de Enfermedades Respiratorias.

HIPOTESIS.

HIPOTESIS DE TRABAJO.

Los criterios de variacion en la CVF y la PaO, utilizados para evaluar la evolucién de la
FPI, no son adecuados para evaluar la evolucion de los pacientes con alveolitis alérgica

extrinseca.

HIPOTESIS ALTERNA.

Los criterios de variacion en la CVF y la PaO, utilizados para evaluar la evolucion de la
FPI, son adecuados para evaluar la evolucién de los pacientes con alveolitis alérgica

extrinseca.



METRIAL Y METODOS.

CRITERIOS DE INCLUSION.

e Pacientes mayores de 18 afios de edad que ingresaron a la clinica de enfermedades
intersticiales entre enero del afio 2000 y diciembre del afio 2004.

e Pacientes con diagnostico confirmado por biopsia pulmonar o cumplan criterios
diagnosticos de alveolitis alérgica extrinseca.

e Cuenten con pruebas de funcionamiento respiratorio al momento de su diagndstico
y con gasometria, realizados en el laboratorio de fisiologia pulmonar del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias.

e Pacientes que cumplan un afio de seguimiento con pruebas de funcién pulmonar y
gasometria, realizados en el laboratorio de fisiologia pulmonar del Instituto

Nacional de Enfermedades Respiratorias.

CRITERIOS DE NO INCLUSION.

¢ Pacientes no incluidos en la base de datos perteneciente a los pacientes atendidos en
la clinica de enfermedades intersticiales.
e Pacientes con diagnostico distinto a alveolitis alérgica extrinseca.

* Pacientes sin seguimiento funcional a los 12 meses.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

e No aplica.

Para evaluar que la aplicacion de los criterios que califican la evolucion en la alveolitis
alérgica extrinseca son adecuados, se llevo a cabo el presente estudio observacional,
retrospectivo, longitudinal. Para tal efecto se realizo una revision de los expedientes de los

pacientes mayores de 18 anos con diagnoéstico confirmado de alveolitis alérgica extrinseca



(clinico o por BPCA) que ingresaron a la Clinica de Enfermedades Intersticiales del INER
durante el periodo comprendido de enero de 1990 a diciembre del aiio 2000.

De todos ellos se recolectaron los datos demograficos (sexo, edad. ocupacion), sus
antecedentes exposicionales (tabaquismo, exposicion a aves, tipo de aves), tiempo de
exposicion, co-morbilidad (principalmente enfermedades cronico degenerativas-DM 'y
HAS-), registro de funcion respiratoria e intercambio de gases al momento del diagnostico
y a los 12 meses de tratamiento especialmente la CVF y la PaQ,. De acuerdo a éstos
ultimos datos (CVF y Pa0;) se agruparon a los pacientes de acuerdo a los criterios
internacionales de mejoria cuando la CVF incrementa en 10 % o 200 ml y la PaO2
incrementa 4 mmHg; deterioro cuando la CVF disminuye 10 % o mas de 200 cc y la PaO2
disminuye 4 mmHg; y estable cuando no presento ninguno de los anteriores.
Posteriormente se hizo la comparacion entre cada grupo en cuanto a las caracteristicas
basales y los valores de cada pardmetro.

Todas las variables nominales son presentadas en porcentaje, las variables continuas
presentadas con promedio y desviacion estandar. Las diferencias seran analizadas para las
variables categoricas con la prueba de chi cuadrada y para las numéricas con la prueba T de
dos colas.

De acuerdo al andlisis de evolucion y mortalidad se realizo la prueba de Cox y curva de
Kaplan Meyer para la mortalidad y sobrevida.

El analisis estadistico y el procesamiento de las graficas se realizo con el paquete

estadistico SPSS version 10.0.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

Este estudio se ajusta a las normas éticas institucionales, a la Ley General de Salud en
materia de experimentacion en seres humanos, y asi como a la declaracion de Helsinki, con

modificacion en el congreso de Tokio, Japén en 1983.

Debido a que se trata de un estudio observacional y retrospectivo los datos fueron obtenidos
directamente del expediente clinico, la informacion se manejo de acuerdo a lo que marca el
secreto profesional y no se realizo ninguna accion que conllevara un riesgo para el paciente

no se elaboro carta de consentimiento informado
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RESULTADOS.

De un total de 384 pacientes, captados en la base de datos de la clinica de enfermedades

intersticiales, se analizaron 132 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion.

De estos 132 pacientes, 121 fueron mujeres (91.7%) y 11 hombres (8.3 %); la edad
promedio fue de 46.55 + 13.56 aios. El tabaquismo estuvo presente en el 20.5% de la
muestra en total, fumando en promedio 6 cigarrillos al dia con un rango 1 a 20 cigarrillos al
dia. La exposicion a aves presente en el 92.4% (122 pacientes) con un mediana de
exposicion de 122 dias (rango 1 a 972 dias). Al momento de ser diagnosticados en el
instituto, el promedio de tiempo transcurrido desde el inicio de sus sintomas y el momento
del diagnéstico era de 28 meses con un rango de 1 a 144 meses. Hubo 28 pacientes con
antecedente de hipertension arterial sistémica (21.4%) y 11 pacientes con Diabetes mellitus

(8.3 %).

Las pruebas de funcion respiratoria y de gasometria tomadas a la muestra al inicio y a los

|2 meses de seguimiento se muestran en la Tabla 1.

TABLA 1. Pruebas de funcién respiratoria y gasometria de la muestra total, basales y a los 12 meses de
seguimiento.

N =132 Basal 12 meses P
CVF (% pred) 55.19 + 19.07 62.61 +24.50 <0.001
CPT (% pred) 63.64 + 17.96 69.26 + 21.82 * <0.001
Pa0, (mmHg) 51.21 + 10.01 53.36 + 12.22 NS _
Sa0; Reposo % 84.76 + 7.41 84,95+ 11.03 NS
Sa0; Ejercicio % 73.11+11.40 7487 + 1433 NS

% pred. valor expresado com porcentaje del predicho para su edad, sexo y talla.

Se tomaron las 2 variables principales a estudiar (CVF y Pa0;) v de acuerdo a su variacion
en la evolucion se agruparon a los pacientes de acuerdo a los criterios de la ATS como

mejoria, estable (o sin cambio) y deterioro. Tabla 2.
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En ¢sta tabla podemos observar que 33 pacientes presentaron mejoria de su FVC y PaO2,
32 pacientes no presentaron cambio ni en la FVC ni en la PaO,, y 10 pacientes presentaron
deterioro de la FVC y la PaO,.

Con ello encontramos que la variacion en ¢l tiempo de la CVF y la PaO; coincidio en el

mismo sentido en sélo 75 pacientes de la muestra (56.8 %).

Tabla2. Tabla2x2, coincidencia del cambio de CVF y PaO; al evaluar la evolucién (12 meses) de los
pacientes con AAE.

CAMBIO EN LA CVF
Incremento mas | Permanecio sin | Disminuyo mas de Total )
de 200ml 0 >10% cambio 200ml o mas 10%
Incremento mas .
5 G de 4mmHg 3 B 7 52
o E Permanecio sin
[11] . *
2 ﬁ cambio 13 32 6 51
P P
o Disminuyo mas *
dedmmHg 8 11 10 29
Total 54 55 23 132

* Coincidencia en la variacién entre CVF y Pa0..

Los restantes 57 pacientes de la muestra (43.2%) presentaron discrepancia en la variacion

de la CVF y la PaO; al evaluar su evolucion.

Con estos datos se formaron los 2 grupos principales de estudio:

Grupo I (Coincide) en donde la variacion de la CVF y la PaO, fue en el mismo sentido,

contando con 75 pacientes.

Grupo Il (Discrepa) en donde la variacion de la CVF y la PaO, es diferente para cada

parametro, integrado por 57 pacientes.

Las caracteristicas generales, co-morbilidad y factores exposicionales de cada grupo se

muestran en la Tabla 3.



TABLA 3. Caracteristicas generales de acuerdo a Grupo I (coinciden) y Grupo II (Discrepa).

Coinciden (n=75) Discrepan (n= 57) p

Edad 45.04 + 15.19 48.53 + 10.88 NS
Femenino 67( %) 54( %) NS
Masculino 8 (%) 3( %) NS
Tabaquismo positivo. 13 14 NS
No cigarrillos/dia (mediana,

rango) 6 (1-20) 6 (1-20) NS
No. aves expuesto. 17 (1-200) 9 (1-100) NS
Tiempo de exposicion. 113 (3-972) 136 (1-588) NS
HAS 16 12 NS
DM 6 5 NS
Tiempo de padecimiento actual 26 (1-144) 32 (1-120) NS
Hipocratismo digital presente. 31" 33+ 0.069

Al analizar de las pruebas de funcion respiratoria y gasometria las variables escogidas para

el presente estudio encontramos:

Para el Grupo I la CVF basal fue de 52.43 + 17. 86; para el Grupo II la CVF basal fue de

58.82 + 20.14 sin ser significativa la diferencia (p = 0.60) entre los grupos. Grafica 1.

GRAFICA 1. Comparacion de la CVF basal entre el Grupos I (Coincide) y Grupo Il (discrepa).
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La CVF a los 12 meses fue de 63.90 + 26.48, 60.88 + 21.69 para los Grupos I y II

respectivamente sin tener diferencia significativa entre ellos. Grafica 2.

GRAFICA 2. Comparacién de la CVF, registrada a los 12 meses de seguimiento, entre ¢l Grupo 1 (Coincide) y ¢l Grupo
11 (Discrepa).
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La Pa0O; basal para el Grupo I fue de 51.43 + 9. 65; para el Grupo II 50.93 + 10 55 sin

diferencia estadistica. Grafica 3.

GRAFICA 3. Comparacién de la Pa0, basal, entre el Grupo [ (Coincide) y el Grupo Il (Discrepa).
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La PaO; a los 12 meses fue de 55.83 + 12.68 y 50.15 + 10.88 para los grupos I y II
respectivamente, siendo significativa (p = 0.007) la diferencia entre los grupos. Graficas 4.

GRAFICA 4. Comparacién de la Pa0; a los 12 meses de evolucion, entre los Grupos 1 (Coincide) y Grupo II (Discrepa).
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De acuerdo a esta variacion en sentidos diferentes de la CVF y la PaO; se buscaron las
combinaciones posibles. Se encontraron 9 combinaciones de las variaciones de la CVF
(mejoria, igual, peor) y la PaO; (mejor, igual, peor). Con la distribucién de pacientes como

se muestra en la Tabla 4.

TABLA 4. Grupos formados con las combinaciones encontradas entre la variacion de la CVF y la Pa0,.

CVF - Pa0, Frecuencia %
Mejor - mejor 33 25.0
Mejor —igual 13 9.8
Mejor — peor 8 6.1
Igual — mejor 12 9.1
Igual — igual 32 24.2
Igual — peor 11 8.3
Peor — mejor 7 53
Peor — igual 6 4.5
Peor - peor 10 76
Total 132 100 %
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LL.a mortalidad de la muestra en total fue de 14 pacientes (10.6%). De acuerdo a los grupos
principales de estudio, en el Grupo I (coincidentes) la mortalidad fue del 6.1 % (8
pacientes) y en el Grupo Il (discrepantes) fue del 4.5% (6 pacientes), sin haber diferencia

estadisticamente significativa entre ellos.

Para buscar como se pudo distribuir la mortalidad en cada subgrupo de combinaciones

encontradas, se realizo la tabla de frecuencia correspondiente. Tabla 5.

TABLA 5. Mortalidad de acuerdo a los subgrupos por combinacion de variaciones en CVF y PaO..

CVF - O, VIVO MUERTO TOTAL
*Mejor — Mejor 32 1 33
*Mejor — Igual 13 0 13
*Mejor — Peor 8 0 8

Igual — Mejor 11 1 12

Igual - Igual 28 4 32

lgual - Peor 10 1 11

Peor — Mejor 2 7

Peor — Igual 2 6

Peor - Peor 3 10

Total. 118 14 132

Debido a la tendencia observada en la mortalidad y a que no se mostro diferencia relevante
en cuanto a caracteristicas basales y funcionales entre ambos grupos originales; se reordeno

la muestra en 2 nuevos grupos de acuerdo al comportamiento de la CVF:

Grupo A cuando la CVF mejord (incremento de 200 cc o incremento en mas del 10 %) 54

pacientes (40.9%); y

Grupo B cuando la CVF se mantiene igual o empeora (deterioro de 200 cc o > 10%) con 78

pacientes (59.1%).

Las caracteristicas generales de los grupos A y B se muestran en la Tabla 6.
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Tabla 6. Caracteristicas generales de acuerdo al comportamiento de la CVF.

Mejoria de CVF Igual o peor CVF
(n=54) (n=78) P

Edad 42.20 + 13.71* 49.55 + 12.69* 0.002
Femenino 49 72 NS
Masculino 5 6 NS
Tabaquismo positivo. 10 17 NS
No cigarrillos/dia (mediana, - i
). 6(1-20) 5(1-20) NS
No. aves expuesto. 17 13 NS
Tiempo de exposicion.
HAS 13 15 NS
DM 4 7 NS
Tiempo de padecimiento actual 19* s 0.001
Hipocratismo digital presente. 19* 45* 0.014

Los valores para la CVF basal en el Grupo A y Grupo B fueron 54.24 + 20.35 y 55.85 +

18.24 sin ser estadisticamente significativos. Grafica 5.

GRAFICO 5. Comparacidn de la CVF basal entre los Grupos A (mejor CVF) y Grupo B (igual o pero CVF)
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Los valores de la CVF a los 12 meses para los Grupos A y B fueron 78.67 + 24.57 y 51.34

+ 17.14, respectivamente con diferencia significativa ( p < 0.001). Gréfica 6.
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GRAFICA 6. Comparacion de la CVF a los 12 meses de evolucion entre el Grupo A (mejor CVF) y el Grupo B (igual o

pero CVF).
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Se encontrod a los valores de Pa0O, basales entre los Grupos A y B (51.68 + 9.21 y 50.90 +

10.57 respectivamente) sin diferencia significativa. Grafica 7.

GRAFICA 7. Comparacion de la Presion arterial de Oxigeno basal entre el grupo A (mejor CVF) y el Grupo B (igual o

peor CVF)
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Pero el valor de PaO; de 12 meses ( 59.03 + 11.66 y 49.54 + 11.11 respectivamente) con

diferencia significativa (p < 0.001), como se muestra en las figuras 8.

GRAFICA 8. Comparacién de la Presion arterial de Oxigeno a los 12 meses de seguimiento, entre el Grupo A (mejor
CVF) y el Grupo B (igual o peor CVF).
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La mortalidad en el Grupo A (mejor CVF) fue del.9 %(1 paciente) y para el Grupo B (igual

o peor CVF) 16.7 %(13 pacientes) (p 0.004).

El andlisis de regresién Cox reveld en este caso diferencia estadisticamente significativa

conp <0.019, ORS5.77 y Coeficiente de confianza 1.33 —24.97. Grafica 9.
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GRAFICA 9. Curva de mortalidad comparando el Grupo A (mejor CVF) con el Grupo B (igual o peor CVF)
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DISCUSION.

La neumonitis por hipersensibilidad no es una enfermedad unica y uniforme, por el
contrario es un “sindrome” caracterizado por la respuesta de intensidad variable a diferentes
antigenos y con una presentacion clinica e historia natural también variable®.

Existe en la literatura internacional escasa informacion sobre el comportamiento de la
funcién pulmonar en pacientes con formas cronicas de neumonitis por hipersensibilidad, y
este seria el primer estudio que evalia algunos de los parametros que rutinariamente se
utilizan para evaluar la evolucion de los pacientes con alveolitis alérgica extrinseca cronica.
El primer hallazgo encontrado es que los criterios utilizados para definir mejoria,
estabilidad o deterioro de la enfermedad, en una alta proporcién no tiene concordancia entre
ellos; como es de esperarse al ser tomados de otra enfermedad muy diferente (la Fibrosis
Pulmonar Idiopdtica). Cerca de la mitad de nuestros pacientes (43.2%) la CVF vario en
forma opuesta a como se comporto la PaO;  Este resultado podria argumentarse que es
consecuencia de comparar una enfermedad netamente fibrosante (FPI) con una patologia
inflamatoria. Sin embargo, en ambos casos se evaltan formas cronicas de enfermedad
intersticial ya que nuestra poblacion, como se ha documentados en estudios previos, se
presentan con un grado avanzado de fibrosis™.

Con ello también se demostré que no es posible predecir el comportamiento de una de éstas
dos variables, derivado del resultado de la otra.

Es mas, se evidencio la amplia gama de posibilidades en cuanto a combinaciones entre la
CVF y la PaO2, que resulto en 9 subgrupos. Esto plantea la posibilidad que en FPI pudiera
suceder un evento muy similar y tener también grupos intermedios y una variacion amplia

en el comportamiento de los parametros de evaluacion.



Cuando se compararon los valores de CVF y PaO; entre los grupos I y II, sélo fue
significativo la diferencia de la PaO; medida a los 12 meses. Esto pudiera indicar que este
parametro es 1til para determinar la evolucion real de los pacientes. Pero en el analisis
discriminativo no encontramos alguna caracteristica clinica basal que pudiera estar a favor
de este deterioro en el intercambio de gases.

La mortalidad total de la muestra fue del 10 %, cercana a la reportada en estudios
internacionales, pero alejada a la reportada por el mismo Grupo de estudio del INER
cercana al 25 %", Esto podria ser explicado por la depuracion de casos en nuestro estudio,
que contardn con los resultados de fisiologia pulmonar necesarios para llevar a cabo el
presente estudio y que redujo la muestra a menos de la mitad de la poblacién. Sin embargo
al construir la tabla de mortalidad de acuerdo a cada subgrupo, es visible como ain en
casos de mejorar la PaO,, se presenté mortalidad significativa. Del andlisis visual de ésta
tabla (Tabla 3) se desprende que los subgrupos que presentan mejoria en la CVF, tienen
mejor sobrevida.

Separando asi nuevamente a los pacientes en 2 grupos de acuerdo a si mejoraban o no la
CVF, encontramos que esta division hace significativa las diferencias.

Aunque funcionalmente su CVF de ambos grupos es muy similar, al valorarse 12 meses
mas tarde la diferencia es muy importante, y esto se correlaciona con la curva de sobrevida.
En la literatura internacional pocos articulos muestran detalladamente la evolucién de los
pacientes con neumonitis por hipersensibilidad, con seguimiento de PFR y gasometria.
Uno de estos estudios es el del Dr. Kokkarinen*en el cual a 36 pacientes con pulmén del
granjero los asigno al azar a recibir tratamiento con prednisona oral o placebo, con
seguimientos cada 6 meses hasta 5 afios de estudio. En dicho estudio encontro diferencia

significativa en los parametros fisioldgicos sélo en el primer mes después de ser asignados
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a cada grupo de tratamiento, pero desde los 12 meses después hasta los 5 afios no hubo
diferencia funcional entre ambos grupos, tratados o no.

Sin embargo hay que considerar que en el estudio del Dr. Kokkarinen evalud a pacientes
posterior a episodios agudos de la enfermedad, un contexto muy distinto a la constante de
pacientes cronicos que son vistos en el INER.

Los factores que determinan el prondstico en las diversas formas de neumonitis por
hipersensibilidad son pobremente entendidos. La edad al momento del diagnostico, la
duracion de la exposicion al antigeno después del inicio de los sintomas, y el total de aiios
expuesto antes del diagndstico, se han encontrado que tiene un valor predictivo en la

recuperacion pulmonar del pulmén del granjero y del pulmén del cuidador de pichones.

En el grupo que no mejora la CVF tiene mayor edad, el tiempo transcurrido del inicio de su
cuadro y la fecha en que asisten por vez primera al instituto es mayor, asi como presentaban
hipocratismo digital con mayor frecuencia. Coincidiendo con las observaciones hechas por
el grupo de investigacion en enfermedades fibrosantes del INER en donde factores como
mayor edad, sexo masculino, hipocratismo digital , eritrocitosis, mayor desaturacion de
oxigeno, patron radiolégico en panal de avena y predominio de fibrosis en el estudio
morfologico se asocio a una mayor mortalidad®’.

Por los resultados de nuestro estudio nos atreveriamos a decir que el observar
empeoramiento o estabilidad en la CVF después de tratamiento y estar asociado a mayor
mortalidad (p < .019, OR 5.77, IC 1.33 - 24.97) podria considerarse como factor
pronostico en la evaluacion de estos pacientes.

En los casos de neumonitis por hipersensibilidad aguda y subaguda (hasta 6 semanas) el

pronostico se reporta muy satisfactorio a la mejoria. No es asi el caso en el estado cronico,
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en donde se ha asociado a progresion lenta a la fibrosis de forma irreversible. llevando a la
muerte en forma inevitable®. En la cohorte estudiada el 40.9 % de los pacientes presentd
una mejoria notable de su CVF y sélo 1 muerte en dicho grupo debido, al parecer, a que

este caso no recibio ningin tipo de tratamiento.



CONCLUSIONES.

Nuestros resultados no se adecuan a lo reportado en la literatura tanto por el hallazgo de
una discrepancia entre las variables utilizadas en cerca de la mitad de los casos, y una

amplia gama de combinaciones en el comportamiento de las mismas.

No es posible adoptar parametros de evaluacion para la alveolitis alérgica extrinseca que no
han sido disefiados especificamente para ésta enfermedad, tal como los disefiados para la
Fibrosis Pulmonar Idiopética, aunque comparten cierta similitud morfologica, sobre todo en

la fase cronica.

A pesar de la gama de variabilidad encontrada al analizar sélo 2 parametros de estos

criterios de evaluacion, el cambio en la CVF demostrod estar asociado con mayor sobrevida.

Surge la interrogante si esta misma probabilidad de combinaciones se presentan en los
pacientes con FPI e igualmente existen grupos que no pueden clasificarse dogmaticamentee
]

en 3 grupos, por ende no se pueden aplicar rigidamente los criterios sugeridos por el

consenso ya que hay grupos intermedios que pueden tener una evolucion distinta.
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