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INTRODUCCION:

La Neumonitis por hipersensibilidad (NH) también conocida como alveolitis
alérgica extrinseca (AAE), es una enfermedad que representa a varios
desérdenes pulmonares, mediada inmunologicamente y relacionada a la
inhalacién repetitiva de antigenos finamente dispersos en el ambiente con
sensibilizacién a los mismos; estos antigenos engloban a una amplia cantidad de
particulas organicas, como son proteinas de aves o mamiferos, hongos, bacterias
termofilicas y compuestos quimicos volatiles y no volatiles de peso molecular bajo
(tabla 1). Asi la AAE es un sindrome que representa a un grupo heterogéneo de
enfermedades intersticiales que presentan mdultiples formas clinicas (aguda,
subaguda y cronica) y pueden evolucionar a dafio pulmonar irreversible, lo cual
dependera de varios factores, incluyendo la cantidad y duracion de la exposicion
antigénica, la naturaleza del polvo inhalado y la respuesta del huésped, esta ultima
provoca una reaccioén inmunopatoldgica difusa tanto a nivel de la via aérea como
en el parénquima pulmonar * 2. De acuerdo al estudio de Coleman et al. * los
hallazgos histopatoldgicos en la forma aguda de la AAE se caracteriza por una
infiltracién intersticial por mdultiples células inflamatorias (neutroéfilos, linfocitos,
células plasmaticas y macréfagos) y en los espacios alveolares podemos hallar
exudado proteinaceo amorfo, edema y hemorragia, en cambio en las formas
subaguda y croénica, la AAE presenta como caracteristica histolégica distintiva una
neumonitis granulomatosa intersticial de distribucion bronquiolocéntrica (imagen

histopatoldgica 1) 3. Reyes N et al. * menciona que la via aérea pequefia se halla



usualmente afectada, por lo que es frecuente encontrar agregados linfoides
peribronquiolares y en ocasiones hiperplasia de foliculos linfoides; sin embargo,
las alteraciones bronquiolares van a variar dependiendo del agente causal, asi en
el pulmén del granjero se observa una bronquiolitis obliterante de tipo proliferativo
4 a diferencia Pérez-Padilla et al. ° describe que la afeccién bronquiolar
relacionada a los criadores de palomas presentan un exudado organizado
intraluminal compuesto por fibroblastos, una matriz de mucopolisacaridos y células
inflamatorias cronicas; donde se observan grados variables de inflamacion y
fibrosis peribronquiolar, con hipertrofia del masculo liso y disminucion extrinseca
de la via aérea lo que produce un cuadro histopatologico sugestivo de una
bronquiolitis constrictiva. °

Las anormalidades radiolégicas que se observan en la AAE son muy similares
independientemente del agente causal; debido a que la tomografia computada de
alta resolucion (TCAR) es mas sensible en la deteccion de todas estas
alteraciones parenquimatosas se ha mejorado su descripcion, desde el punto de
vista de la TCAR encontramos que las imagenes muestran diferencias de acuerdo
a la etapa de la enfermedad como se muestra en la Tabla 2 ®’, aunque los
hallazgos tipicos en las formas subagudas incluyen opacidad en vidrio despulido
en forma difusa o en parches, pequefios nddulos centrilobulillares, o ambos; y en
las formas cronicas se presenta principalmente datos de fibrosis, pero es frecuente
hallar datos de enfermedad activa sobrepuesta. Debido a la frecuente afeccion
bronquiolar que existe en esta entidad, es comun observar datos de atrapamiento
aéreo (TCAR1) hasta en el 86% de los casos de AAE, en donde la TCAR se

caracterizara por disminuciéon en la atenuacion pulmonar que en las tomas



espiratorias se acentla esta imagen de atrapamiento aéreo (TCAR 2) como se

d "8° en forma menos comin se ha

describe en varios estudios en esta entida
descrito la presencia de espacios aéreos quisticos, en ausencia de fibrosis o
enfisema acompafante, y recientemente fue reportado por Franquet et al. *° la
presencia de quistes pulmonares en las formas subagudas de la AAE hasta en el
13% de los casos, donde se ha considerado que el posible origen de los mismos
son resultado de la obstruccion parcial a nivel bronquiolar por el infiltrado linfocitico
peribronquiolar; pero se ha visto que la prevalencia de estos quistes en la AAE es
considerablemente menor a la observada en la neumonia intersticial linfoidea
(NIL), en donde Johkoh et al ** han observado la presencia de estos hasta en el
68% de los casos con NIL, lo cual podria estar relacionado con el infiltrado
linfocitario peribronquiolar mas intenso observado en esta entidad, asi mismo
podemos observar la presencia de una opacidad en vidrio despulido en forma
difusa 0 pequefios nédulos broncocéntricos; sin embargo, a pesar de las lesiones
bronquiolares mas intensas en la NIL es raro observar una imagen de perfusion en

mosaico como lo describe Desai et al. ** contrario a lo que se observa en los

casos de AAE descrita por Hansell et al.



RESUMEN

INTRODUCCION: Las anormalidades radiolégicas en la AAE son similares independientemente
del agente causal; la tomografia computada de alta resolucion (TCAR) es muy sensible en la
deteccidn de las alteraciones parenquimatosas; el 13% de los casos presentan quistes, y el posible
origen es el resultado de la obstruccion por el infiltrado linfocitico peribronquiolar.

JUSTIFICACION: La presencia de quistes se ha descrito en varias enfermedades intersticiales,
siendo la AAE una de ellas; esto no ha sido descrito en nuestro instituto. Ademas es importante
evaluar si existe 0 no asociacién entre quistes e histologia, y el conocer las diferencias en el
comportamiento clinico funcional de estos casos.

HIPOTESIS: La presencia de quistes por TCAR en la AAE va en relacién a mayor alteracion
funcional y por consiguiente a un incremento en la mortalidad.

OBJETIVO: Describir la prevalencia, las condiciones funcionales y la mortalidad de los pacientes
con quistes por TCAR, en la AAE subaguda y cronica por antigeno aviario en nuestro medio.
MATERIAL Y METODOS: Estudio de cohorte retrolectivo, 252 casos evaluados de 1996 al 2006.
La TCAR se evalué por un neumdélogo con formacion y experiencia radiolégica, cegado a la
informacién clinica, en base a 3 condiciones: 1) presencia o ausencia de imagenes quisticas; 2)
evaluacién cuantitativa (nUmero de quistes); 3) caracteristica predominante: inflamatoria o fibrética.
Se dividié la poblacién en dos grupos; el grupo uno sin y grupo dos con lesiones quisticas; y se
subdividieron al nimero de quistes, el grupo 2a dos o menos y el grupo 2b mas de dos. El 30%
tenia biopsia pulmonar, se dividié el hallazgo histolégico en patrén clasico 6 no clasico. Los datos
recabados se vaciaron en una hoja de captura, se analizaron de acuerdo al tipo y distribucién de
las variables; se compararon los grupos usando las pruebas de T de Student, X%, U de Mann -
Whitney, y para las correlaciones prueba de Pearson y Sperman, se considerd una p < 0.05 a dos
colas como significativa. La mortalidad se analizé con el método de Kaplan-Meier, prueba de Log
Rank y regresiéon de Cox.

RESULTADOS: La cohorte revisada fue de 436 casos, seleccionandose 252; las caracteristicas
demogréficas para el grupo en general se muestran en la tabla 5. La TCAR mostr6 un patron
inflamatorio en 124/252 (49%) y fibrotico en 128/252 (51%); la presencia de quistes en 95/252
(38%), se observé quistes y patron inflamatorio 37/124 casos (30%), en el fibrético 58/128 casos
(45%); con p 0.014; la evaluacion cuantitativa de los quistes, mas de dos quistes e inflamacién en
20/124 casos (16%), y en el fibrético fue de 49/128 casos (38%), con p < 0.0001. El patrén
histoldgico y quistes, en el clasico fue 11/40 (28%) casos, y el no clasico fué de 13/37 (35%) casos,
sin diferencia significativa con p 0.623.

La sobrevida de acuerdo a la presencia o no de quistes en forma cualitativa y cuantitativa, no
mostro diferencias en el comportamiento de los casos; para quistes se encontré6 HR 1.3 IC 95%
0.64 - 2.77 con p 0.43, y para el numero de quistes el HR fué de 0.99 IC 95% 0.98 - 1.0 con p 0.66.
En cambio cuando se compard el tipo de patrén por TCAR (inflamatorio versus fibrético) la
diferencia fué estadisticamente significativa, donde la probabilidad de muerte se observa para el
patrén fibrético en comparacioén al inflamatorio, HR de 2.7 con IC 95% de 1.27 a 5.87, y p 0.01.
DISCUSION: Los quistes en la AAE por palomas fué del 38%, dato que se encuentra superior a lo
reportado; al separar por inflamacién versus fibrosis, la presencia de quistes se modifica en forma
significativa con p 0.014. Encontrandose un mayor nimero de ellos, sobre todo en los casos con
fibrosis con p < 0.0001. Las imagenes quisticas y el patron histolégico no mostraron asociacion lo
que hace pensar que los quistes en esta entidad son un dato relacionado probablemente mas a
cronicidad y no al tipo de lesién histopatologica presente. No encontramos impacto en la sobrevida
y quistes; pero si al patron fibrético, que incrementa la mortalidad significativamente en la AAE,
dato semejante a lo previamente descrito por Pérez Padilla et al., a través de estudio morfolégico,
en donde tener una TCAR fibrética incrementa el riesgo de morir (HR de 2.7 en esta entidad IC
95% 1.27 a 5.87) con p de 0.01.

CONCLUSIONES: La presencia de quistes en AAE al momento del diagndstico es del 38%; la
presencia de quistes cualitativa y cuantitativa es mas frecuente en presencia de un patron fibrético.
La presencia de quistes y su numero, no influyen en la mortalidad de los pacientes con AAE. Las
imagenes quisticas son un dato que se relaciona en la AAE a cronicidad. La mortalidad de la AAE
se encontr6 mas en relacién a la presencia de patrén fibrético lo que concuerda con datos
previamente publicados mediante histopatologia en biopsia pulmonar.
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HIPOTESIS:

La presencia de lesiones quisticas por imagen de TCAR en los pacientes
con AAE va en relacion a una mayor alteracion de la funcién pulmonar y por

consiguiente a un incremento en la mortalidad.

OBJETIVO:

Describir la prevalencia, las condiciones funcionales y la mortalidad de los
pacientes que presentan lesiones quisticas por TCAR, en la AAE subaguda

y crénica por antigeno aviario en nuestro medio.
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JUSTIFICACION:

Existen varias enfermedades intersticiales difusas (EID) en donde la presencia de
quistes pulmonares son el hallazgo de imagen caracteristicos de estas entidades
(Tabla 3) *3. Recientemente se ha descrito este hallazgo de imagen en la AAE,
dato que solo se observa en una pequefia proporcion de los pacientes aunque es
frecuente observar los datos de atrapamiento aéreo; sin embargo, esto va en
relacion al tipo de antigeno causal. Debido a que la AAE es una de las entidades
mas frecuentes en nuestro medio, y sobre todo la relacionada a antigeno aviario,
donde se ha reportado que la frecuente afeccion bronquiolar tiene un
comportamiento semejante a la bronquiolitis constrictiva; consideramos que los
datos de la obstruccién bronquiolar pueden estar mas relacionados a presentar
atrapamiento aéreo y lesiones quisticas que lo reportado por otros autores *°, lo
cual no se ha descrito previamente en nuestro instituto; por otra parte las
correlaciones entre imagen y patologia se han descrito poco debido a que muchos
casos no tienen estudio histopatoldgico por la poca frecuencia de biopsia en estos
casos; sin embargo, en nuestra cohorte contamos con biopsia pulmonar en por lo
menos una tercera parte de los sujetos, de los cuales los hallazgos
histopatolégicos estan disponibles y podemos evaluar si existe o0 no una
asociacion entre la presencia de imagenes quisticas 0 su niamero detectadas a
través de TCAR y el patron en la biopsia pulmonar por lo que es importante contar
con estas correlaciones entre imagen e histopatoldgica, imagen y pruebas de
funcién pulmonar, incluso imagen y evolucion clinica de los pacientes con AAE

subaguda y crénica.
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MATERIAL Y METODOS:

Estudio de cohorte retrolectivo en el cual se revisaron los expedientes clinico
radiolégicos de los pacientes con diagnéstico de AAE por antigeno aviario.
Diagnéstico realizado por consenso en la clinica de enfermedades intersticiales
difusas del pulmén de acuerdo a criterios de Selman M ** (tabla 4) El estudio se
realiz6 en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), se
seleccionaron 252 casos evaluados en la clinica de enfermedades intersticiales en
el periodo comprendido de 1996 al 2006, que contaron con TCAR en su
expediente. Se recolectaron datos demograficos (edad, sexo) datos de funcién
respiratoria (CVF, VEF;, Rel. VEF/FVC, PaO,, SaO, reposo, SaO, ejercicio),
tiempo de evolucidn, presencia de tabaquismo y las TCAR.

Las TCAR fueron revisadas por un neumélogo con formacién y experiencia
radiolégica para determinar imagenes de lesiones quisticas. El 40 % de las TCAR
se evaluaron en dos ocasiones con una diferencia de tiempo minima de 4
semanas, el evaluador fue cegado a la informacion clinica; siendo la concordancia
de kappa: 0.74.

En la interpretacion de la TCAR, se establecieron 3 condiciones: 1) presencia o
ausencia de imagenes quisticas; 2) evaluacion cuantitativa de estas imagenes en
la TCAR (numero de quistes); 3) se determind la caracteristica predominante:

inflamatoria o fibrética.
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En base a lo anterior se dividi6 a la poblacién de pacientes con AAE en dos
grupos; el grupo uno el cual presenta imagen de AAE sin lesiones quisticas en la
TCAR y el grupo dos el cual presenta imagenes de AAE e imagenes de lesiones
quisticas, ademas todos los casos con imagenes quisticas se subdividieron en
relacion al nUmero de quistes presentes para lo cual se decidié tomar como valor
de separacion el promedio que se obtuvo, el cual fue de dos quistes, en donde el
grupo 2a correspondié a dos o0 menos lesiones quisticas y el grupo 2b mas de dos
lesiones quisticas.

Se clasificaron las imagenes quisticas evaluandose en base a criterios
establecidos en el estudio de Tomas Franquet determinados por TCAR definidos
en el glosario de la sociedad de Fleischner como imagenes circunscritas, llenas de
aire, de pared fina, bien definida, con didmetro mayor a 5mm, excluyéndose para
la lectura las areas de panal de abeja (TCAR 3).

En aquellos casos que contaron con LBA se tomaron en cuenta los valores
porcentuales de la celularidad bronquioloalveolar para evaluar caracteristicas de la
misma en relacion a los hallazgos clinicos y de TCAR; por otra parte en el 30% de
los casos que contaban con biopsia pulmonar se decidio dividirlos en base al
hallazgo histologico del morfélogo en patrones, definiéndose el primer grupo a
aguellos casos con patron clasico de AAE, en donde se encontré una neumonitis
intersticial linfocitica de predominio bronquiolocéntrico, con granulomas mal
formados, y células gigantes con cristales de colesterol (imagen histopatoldgica
2); si los hallazgos histologicos mostraban datos sugestivos de una neumonitis por
hipersensibilidad mas otro tipo de caracteristica se le denomino como patrén no

clasico (patron de neumonia intersticial usual, patron de neumonia intersticial
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inespecifica, patréon de neumonia organizada con bronquiolitis obliterante, patrén
mixto, y patrén de fibrosis intersticial centrada a la via aérea) (imagen
histopatoldgica 3).

Los datos recabados se vaciaron en una hoja de captura de datos. Se analizaron
los datos de acuerdo al tipo y distribucién de las variables; para las variables
categoricas y ordinales se utilizaron frecuencias relativas, para las variables
numericas continuas o discretas se utilizaron promedios, rango y desviacion
estandar como medidas de tendencia central y de dispersion; se compararon los
grupos con prueba T de Student para variables continuas con distribucion
paramétrica; para variables no paramétricas se utilizé la U de Mann — Whitney, y
para variables categéricas, la de X?. Se consideré una p < 0.05 a dos colas como
significativa. Para las correlaciones se uso la prueba de Pearson y Sperman.

La mortalidad se analiz6 con el método de Kaplan-Meier, prueba de Log Rank y

regresion de Cox.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Se incluyeron todos los casos con diagnostico por consenso de AAE en la
clinica de enfermedades intersticiales del pulmon, INER.

2. Casos de AAE que contaran con TCAR de torax al momento de su
diagnéstico.

3. Casos de AAE que contaran con expediente clinico, historia inicial,

consultas subsecuentes, y pruebas de funcién pulmonar.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Se excluyeron todos los pacientes que cursaron con otro tipo de EDPP o
aguellos en los que hubo duda en el diagnostico definitivo.
2. Todos los casos de AAE en los que no se logré obtener o que no contaban

con TCAR al momento del diagndstico.
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RESULTADOS:

Se revisaron los casos de AAE en control en la clinica de fibrosis pulmonar del
INER de los ultimos 10 afos, la cohorte revisada fue de 436 casos,
selecciondndose para este estudio solo 252 que contaban al momento de la
revision con TCAR basal, excluyéndose 184 casos; las caracteristicas
demograficas para el grupo en general (tabla 5) mostré una edad promedio de
47+13 afios, siendo 224 casos del género femenino (89%) y el resto fueron del
género masculino 28 casos (11%), con una relacion hombre:mujer de 1:8. La
evolucion del padecimiento antes de la primer consulta fue de 32+42 meses
(rango de 1 a 264 meses), solo presentaron tabaquismo el 20% (50/252) del
grupo, las pruebas de funcion pulmonar con patron restrictivo: la CVF de 56+£33%,
VEF; de 58+19%, y relacion VEFi/CVF del 90+£14%, el analisis de los gases
arteriales mostré en general hipoxemia en reposo: PaO; de 52+11 mmHg, PaCO,
de 35+9 mmHg, Saturacion de oxigeno en reposo de 87+8% la cual empeoro al
ejercicio cayendo a 72+12%, el lavado bronquioloalveolar mostré: linfocitos
52+23%, macréfagos 45+22%, neutrofilos 1+3% y eosindfilos 2+4%; se encontrd
que 77/252 (30%) de los casos tenian biopsia pulmonar con estudio
histopatolégico, que de acuerdo a la evaluacion de la misma se agruparon en
aguellos que tenian patron clasico el 52% (40/77) y patron no clasico el 48%
(37/77).

Las lecturas de TCAR mostraron un patron predominantemente inflamatorio en
124/252 (49%) y fibrético en 128/252 (51%); encontrandose la presencia de

quistes en 95/252 (38%), al relacionar la presencia de quistes de acuerdo al tipo
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de patron en la TCAR, observamos que para el patron inflamatorio 37/124 casos
(30%) presentaban imagenes quisticas, mientras el patron fibrético 58/128 casos
(45%) contaban con esta lesion; la mayor frecuencia de imagenes quisticas en el
patréon fibrético fue estadisticamente significativa con una p 0.014; cuando se
realizd la evaluacion cuantitativa de los quistes, aquellos casos que presentaban
mas de dos quistes y patron inflamatorio fueron 20/124 casos (16%), mientras que
para el patrén fibrotico observamos que 49/128 casos (38%) los presentaban, lo
cual nuevamente mostro una clara diferencia estadistica entre ambos grupos con
una p < 0.0001; por otro lado cuando comparamos el tipo de patron histolégico
con la presencia de quistes en la TCAR, en el patron clasico se presentaron
quistes en 11/40 (28%) casos, mientras que el patron no clasico los quistes se
observaron en 13/37 (35%) casos, no mostrando diferencia significativa en cuanto
a una posible relacién entre la presencia de quistes y patron histopatoldgico
clasico versus no clasico en la biopsia pulmonar con p 0.623 (tabla 6).

Cuando se decidio separar los casos de AAE por grupos de acuerdo al nimero de
quistes, el grupo 2a (dos o0 menos lesiones quisticas) y el grupo 2b (mas de dos
lesiones quisticas), se encontré que la evolucién del padecimiento mostro
diferencias significativas entre ambos grupos con una p 0.004, en el grupo 2a fue
de 26+28 meses versus 49+63 meses en el grupo 2b; las pruebas de funcién
pulmonar mostraron alteraciones en la mecéanica pulmonar en ambos grupos del
tipo restrictivo sin diferencias significativas, grupo 2a versus grupo 2b: CVF de
55+20% vs 58+18%, VEF; de 59+19% vs de 54+£19%, y relacién de VEF,/CVF de
89+15% vs de 92+18%; sin embargo, en el intercambio gaseoso si se encontraron

diferencias significativas entre ambos grupos, el grupo 2a versus grupo 2b: PaO,
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de 53+11 mmHg vs 49+10 mmHg, con una p 0.022; PaCO; de 34+8 mmHg vs de
37+12 mmHg, con una p 0.026.

Cuando se decidié evaluar la sobrevida de los casos de AAE subaguda y crénica
de acuerdo a la presencia de quistes en forma cualitativa y cuantitativa, no se
encontraron diferencias en el comportamiento de los casos; para la presencia de
quistes se encontré HR 1.3 IC 95% 0.64 - 2.77 con p 0.43, y para el nimero de
quistes el HR fué de 0.99 IC 95% 0.98 - 1.0 con p 0.66, como se muestra en la
grafica 1 y 2. En cambio cuando se compard el tipo de patron por TCAR
(inflamatorio versus fibrético) observamos una franca diferencia entre ambos que
fueron estadisticamente significativas, donde la sobrevida mostr6 una mayor
probabilidad de muerte cuando se observa un patron fibrético en comparacion a

un patrén inflamatorio, HR de 2.7 con IC 95% de 1.27 a 5.87, y p 0.01.
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DISCUSION:

Dentro de la patologia intersticial la alveolitis alérgica extrinseca (AAE) representa
a una de las dos entidades mas frecuentes en nuestro medio; en los ultimos 10
afos 252 casos con diagnéstico definitivo de AAE y TCAR fueron revisados;
encontrandose que esta entidad predomina en mujeres jovenes, con una
evolucion primordialmente subaguda y crénica, siendo mas comun en no
fumadores, con linfocitosis mayor al 29% en el LBA, y funcionalmente con proceso
restrictivo franco asi como hipoxemia, como se muestra en la tabla 5. Solo una
tercera parte de nuestra poblacion de estudio contd con biopsia pulmonar y el
estudio histopatolégico mostrO6 un patron clasico de neumonitis por
hipersensibilidad en cerca de la mitad de los casos (52%) (imagen
histopatologica 2) y no clasico en el resto de los sujetos (48%) (imagen
histopatoldgica 3).

La presencia de quistes pulmonares detectados por imagen de TCAR en la AAE
se ha reportado previamente en aproximadamente el 13% de los casos, hallazgo
que al parecer va relacionado con el tipo de antigeno causal; en nuestro medio la
exposicion a antigeno aviario es la principal causa de AAE, en donde la exposicion
al mismo es en general a cantidades pequefias y por tiempos prolongados, siendo
asi las formas de presentacion comunes las subagudas y crénicas, en donde es
frecuente encontrar una afeccion bronquiolar; este proceso inflamatorio
peribronquiolar se logra observar a través de imagen tomografica pero en forma
mas certera con una evaluacion histopatolégica (TCAR 1 e imagen

histopatologica 1), definiendosele asi como una bronquioloalveolitis y no solo
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como alveolitis; debido a la alta frecuencia de lesidon bronquiolar en esta entidad
no es de extrafar que las alteraciones en imagen nos puedan dar una mayor
frecuencia de lesiones quisticas en comparacioén a otros tipos de AAE. Cuando
realizamos la evaluacion de las imagenes tomograficas encontramos que la
presencia de lesiones quisticas en la AAE por palomas fue del 38%, dato que se
encuentra francamente por arriba de lo previamente reportado *°; sin embargo, no
solo esto llamo nuestra atencion, sino también el hecho de que al separar los
casos por inflamacion versus fibrosis, la presencia de lesiones quisticas se
modificaba en forma significativa con p 0.014, los casos inflamatorios presentaron
quistes en el 30%, mientras que en los casos fibréticos se elevo al 45%. De
acuerdo al namero de quistes, también encontramos un mayor numero de ellos,
sobre todo en los casos con fibrosis con p < 0.0001. Sin embargo, cuando
decidimos comparar las imagenes quisticas con el tipo de patron histologico
clasico o no clasico, en los casos que contaban con biopsia, no encontramos una
asociacion que de acuerdo a patrones hubiese mas o menos lesiones quisticas
por imagen, lo que nos hace pensar que la presencia de quistes en esta entidad
es un dato relacionado probablemente mas a cronicidad de la enfermedad y no al
tipo de lesidn histopatoldgica presente.

Al separar los casos de AAE en forma cuantitativa de los quistes (mas o menos de
2 lesiones quisticas), encontramos diferencias significativas en relacion al tiempo
de sintomas pulmonares antes del diagnostico entre ambos grupos, presentando
mayor tiempo sintomatico aquellos casos con mayor numero de lesiones quisticas
con una p de 0.004; sin embargo, funcionalmente ambos grupos tenian un

proceso restrictivo franco sin diferencias significativas, no asi en el intercambio
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gaseoso, donde si observamos diferencias francas, con mayor hipoxemia e
hipercapnea en los casos con mas lesiones quisticas, con una p de 0.022 y 0.026,
asi vemos que la presencia de lesiones quisticas no solo va relacionada a
cronicidad como lo demuestra los datos de TCAR y la evolucion sintomatica, sino
también se asocia con trastornos de ventilacion en estos pacientes.

Al evaluar que implicacion podrian tener los quistes y su numero en la sobrevida
de los pacientes con AAE, encontramos que no habia diferencia significativas
entre el presentar quistes o0 no, asi como tener mas o menos quistes (grafica 1y
2); por otro lado al evaluar tipo de patron predominante en la TCAR (inflamatorio o
fibrético), encontramos que el presentar un patrén fibrético incrementa la
mortalidad significativamente en la AAE (grafica 3), dato que fue semejante a lo
previamente descrito por Pérez Padilla et al. a través de estudio morfolégico *°, lo
relevante aqui es que estos datos concuerdan con nuestras evaluaciones por
tomografia que es un estudio no invasivo, como aqui lo presentamos, en donde
tener una TCAR fibrotica en AAE incrementa el riesgo de morir (HR de 2.7 en esta

entidad (IC 95% 1.27 a 5.87) con p de 0.01.
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CONCLUSIONES:

e La presencia de quistes en AAE por antigeno aviario en nuestro medio al
momento del diagndstico es de 38%, detectadas a través de imagen de

TCAR.

e La presencia de quistes en forma cualitativa y cuantitativa son mas

frecuentes en presencia de un patron fibrético que inflamatorio.

e La presencia de quistes y su namero, no influyen en la mortalidad de los

pacientes con AAE

e Las imagenes quisticas son un dato que se relaciona en la AAE a

cronicidad.

e La mortalidad de la AAE se encontr6 mas en relacion a la presencia de

patron fibrético por TCAR, lo que concuerda con datos previamente

publicados mediante histopatologia a través de estudio de biopsia pulmonar
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Tabla 1. Tipo de exposicidon a polvos organicos en la neumonitis por hipersensibilidad, aqui se

enumeran algunas de las muchas entidades descritas hasta el momento *

Enfermedad

Fuente de exposicion

Antigeno inhalado

Pulmén del granjero

Pulmoén de los criadores de aves
Bagazosis

Pulmén de los descortezadores del
arce

Pulmén de los recogedores de hongos

Neumonitis por uso de ventiladores

Pulmén de los lavadores de quesos

Pulmén de los trabajadores de malta y
cebada

Heno enmohecido

Excretas y plumas de aves

Cafia de azlicar enmohecida

Corteza de arce enmohecida

Estiércol de hongos

Polvo de equipos de aire

Particulas de queso enmohecidas

Polvo enmohecido

Termoactinomices vulgaris
Mycropolyspora faeni

Proteinas aviarias

Termoactinomices Sacchari
Mycropolyspora faeni

Cryptostoma corticales
Termoactinomices vulgaris
Termoactinomices viridis
Mycropolyspora faeni
Termoactinomicetos vulgaris
Termoactinomicetos candidus
Mycropolyspora faeni

Varios hongos

Penicillium caseii

Aspergillus Clavatus

En esta tabla mencionamos algunas de las multiples exposiciones capaces de producir una neumonitis por hipersensibilidad, entre las
gue se encuentran: particulas organicas (proteinas de aves o mamiferos, hongos, bacterias termofilicas), compuestos quimicos volatiles y
no volatiles de peso molecular bajo, capaces de producir la inflamacion del parénquima pulmonar, por lo que es de suma importancia
tener en mente el antecedente de exposicidn para poder tratar de ubicar al agente causal en cada caso particular




Tabla 2. Hallazgos por Tomografia Computada de Alta Resoluciéon en la Neumonitis por
hipersensibilidad °

Subaguda
Opacidad en vidrio despulido en forma difusa o en parches 2
Opacidad de nédulos pequefios centrilobulillares °
Sobreposicién de los hallazgos anteriores *°
Areas lobulares con disminucién en la atenuacién pulmonar (perfusién en mosaico) *”
Areas lobulares de atrapamiento aéreo a la espiracién °
Hallazgos de fibrosis

Cronico
Hallazgo de fibrosis (engrosamiento intersticial intralobulillar, interfase irregular, engrosamiento septal
interlobulillar irregular, panal de abeja, bronquiectasias por traccién o bronquioloectasias) ¢
Sobreposicion de opacidad en vidrio despulido o nédulos centrilobulillares @
Distribucién en parche de las anormalidades "
No predominio de alguna zona de fibrosis, con relativo respecto de los angulos costofrénicos °

% Hallazgos mas comunes
b Hallazgos que pueden ayudar en el diagnostico diferencial




Tabla 3. Combinacién de caracteristicas halladas en la CT en seis enfermedades pulmonares =

Combinacion de hallazgos UlP DIP/RB-ILD NIL Enfisema LAM HXP
Bronquiectasias por traccion, panal de abeja 29 (85%) 2 (13%) 2 (6%) 1 (3%) 0 (0%) 2 (6%)
de predominio basal
Vidrio despulido en relacion al quiste de 5 (15%) 9 (56%) 3 (9%) 3 (10%) 1 (3%) 4 (11%)
paredes finas
Engrosamiento septal respetando 0 (0%) 0 (0%) 17 (53%) 1 (3%) 2 (6%) 5 (14%)
distribucion de los quistes
No vidrio despulido, no paredes perceptibles 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 16 (53%) 8 (22%) 4 (11%)
No vidrio despulido, quistes con distribucion 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 7 (23%) 18 (50%) 3 (8%)
al azar
Pequefios nddulos, quistes lobulados, 0 (0%) 0 (0%) 2 (6%) 5 (17%) 8 (22%) 17 (47%)

predominio en zonas apicales

NUmero de interpretaciones 34 16 32 30 36 36

UIP: Neumonia intersticial usual, DIP: Neumonia intersticial descamativa, RB/ILD: Bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad intersticial,
NIL: Neumonia intersticial linfoidea, LAM: Linfangioleiomiomatosis, HXP: Histiocitosis X pulmonar




Tabla 4. Criterios diagndsticos en la Alveolitis alérgica extrinseca (AAE) **

Mayores

Sintomas compatibles

Evidencia de exposicién / anticuerpos

Datos compatibles por imagen (radiograficos / tomograficos)

Lavado bronquioloalveolar con predominio de linfocitos (usualmente mayor a 40%)
Cambios histol6gicos compatibles con NH

Reto antigénico positivo

Menores

Estertores crepitantes subescapulares

Difusion de mondxido de carbono (DLCO) baja

Hipoxemia arterial en reposo y / 0 al ejercicio

Mejoria al evitar contacto con el antigeno 6 exacerbacion durante la re exposicion




Tabla 5. Caracteristicas demogréaficas de la cohorte de estudio de
252 casos de AAE subaguda y cronica

Parametro Valor
Edad 47+13 afos
Género Hombre

Evolucién padecimiento

Tabaquismo

Pruebas de funcién pulmonar
CVF

VEF;

Rel VEFi/ CVF

PaO,

Saturacion O, en reposo
Saturacion O; en ejercicio

Lavado bronquioloalveolar
Macréfagos

Linfocitos

Eosinofilos

Neutréfilos

Estudio histopatologico

28 casos (11%)

Mujer
224 casos (89%)

Relacién M:H de 8:1

32+42 meses (rango de 1 a 264 meses)

Positivo
50 casos (20%)
Negativo
202 casos (80%)

56+33%
58+19%
90+14%
52+11 mmHg
87+£38%
72+12%

45+22%

52+23%
2+4%
1+3%

Biopsia en 77 casos (30%)
Patron clasico
40 casos (52%)
Patrén atipico
37 casos (48%)




Tabla 6. Presencia de quistes detectados por tomografia de acuerdo a caracteristicas por

patrones en la TCAR y la biopsia pulmonar en casos de AAE subaguda y cronica

252/436 (58%)

Patréon por TCAR

inflamatorio

Patrén por TCAR

fibrotico

Patrén Histoldgico

clasico

Patrén Histoldgico

atipico

124 (49%)

128 (51%)

40/77 (52%)

37/77 (48%)

Quistes

37/124 (30%)

58/128 (45%)

11/40 (28%)

13/37 (35%)

P 0.014

P 0.623

Mas de 2 quistes

20/124 (16%)

49/128 (38%)

P 0.000




Tabla 7. Caracteristicas demograficas en los pacientes con AAE y la presencia de quistes

en la TCAR separados por el niumero de quistes presentes

Grupo 1 Grupo 2
Parametro (TCAR con 2 0 menos quistes) (TCAR con mas de 2 quistes) p
Tiempo de padecimiento 2628 meses 49163 meses P 0.004
CVF 55+20% 58+18% NS
VEF,; 59+19% 54+19% NS
Rel. VEF,/CVF 89+15% 92+18 NS
PaO, 53+11 mmHg 49+10 mmHg P 0.022

PaCoO, 34+8 mmHg 37+12 mmHg P 0.026




Probabilidad de sobrevida

Sobrevida de acuerdo a la presencia

O no de quistes

1.0

QUISTES

Si

0O no

10 20 30 40 50 60 70 80

Tiempo de seguimiento en meses

Grafica 1. HR 1.3 IC 95% de 0.64 a 2.77, p 0.43



Probabilidad de sobrevida

Comparacién de sobrevida de acuerdo

Al numero de quistes

1.0
EX
6
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2
2.00
0.0 _ _ _ o 100
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Tiempo de seguimiento en meses

Grafica2 HR 0.99 IC 85% 0.98a 1.0, p 0.66
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Imagen histopatoldgica 1. Imagen histolégica de una neumonitis por hipersensibilidad donde el componente

inflamatorio se encuentra alrededor de la via aérea (bronquiolocéntrica)



Imagen histopatoldgica 2. Imagen tipica o clasica de una neumonitis por hipersensibilidad, donde se muestra la
presencia de granulomas con células gigantes con cristales de colesterol en su interior, los cuales tienen una

distribucion bronquiolocéntrica.



Imagen histopatoldgica 3. Se muestran imagenes no tipicas o clasicas de la neumonitis intersticial a)
imagen tipo usual (UIP), b) imagen tipo neumonia intersticial inespecifica (NINE), c) imagen tipo neumonia
organizada con bronquiolitis obliterante (BOOP), y d) imagen tipo fibrosis intersticial centrada a la via
aérea (ACIF)



TCAR 1. Corte tomografico en inspiracion que muestra imagen de perfusion en

mosaico.

TCAR 2. Corte tomografico en inspiracion y espiracion, en donde observamos
claramente en la fase espiratoria las zonas de atrapamiento aéreo que no eran

aparentes en la fase en inspiracion.



TCAR 3. Corte tomogréfico en inspiracion en el cual observamos varias lesiones
quisticas que en la fase espiratoria se hacen mas evidentes, estas lesiones

redondeadas bien circunscritas por paredes bien definidas y delgadas, con
diametros variables.




ABREVIATURAS Y PALABRAS CLAVE:

AAE: Alveolitis alérgica extrinseca

NH: Neumonitis por hipersensibilidad

TCAR: Tomografia computada de alta resolucién
NIL: Neumonia intersticial linfoidea

NIl: Neumonia intersticial idiopética

EID: Enfermedad intersticial difusa

EDPP: Enfermedad difusa del parénquima pulmonar
PFR: Pruebas de funcién respiratoria

CVF: Capacidad vital forzada

VEF1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo
PaO,: Presion arterial de oxigeno

PaCO,: presion arterial de bioxido de carbono

Sa0,: Saturacion arterial de oxigeno

LBA: Lavado bronquioloalveolar

FPI: Fibrosis pulmonar idiopética

Quiste: Lesiones o0 imagenes quisticas

Antigeno aviario
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