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Introduccion:

La Neumonitis por hipersensibilidad (NH) representa a un grupo de desordenes
pulmonares secundarios a una exposicién recurrente de particulas organicas
finamente dispersas en el medio ambiente y sensibilizacion a las mismas en un
huésped susceptible, situacion que provoca un proceso inflamatorio difuso a
nivel del parénquima pulmonar que también involucra a las vias aéreas

1, condicionando asi no solo una alveolitis sino mas bien una

periféricas
bronquioloalveolitis. Su incidencia en poblacién general es muy baja, lo que
sugiere que son muchos los factores necesarios de susceptibilidad del huésped
asi como ambientales para que la entidad se presente, siendo muy dificil
determinar cuantas personas expuestas a agentes causales desarrollan la
enfermedad, estimandose que entre el 5 al 10% de personas expuestas a
niveles altos del antigeno desarrollaran NH % sin embargo cuando la
exposicion es a concentraciones bajas del mismo se desconoce su frecuencia;
pero a pesar que la NH esta relacionada con particulas inhaladas es una
entidad que por lo general se presenta mas en no fumadores que en
fumadores, aun con el mismo riesgo de exposicién 3 la razdn para ello no se
conoce pero posiblemente esta relacionada al efecto inmunosupresor local del
humo del cigarro, el cual puede disminuir la respuesta inmune contra el
antigeno, previniendo asi la reaccion inmune exagerada que es necesaria para
el desarrollo de la NH * pero es importante enfatizar, que aunque el
tabaquismo parece proveer algun tipo de proteccion contra el desarrollo de la

NH, cuando esta entidad ocurre en fumadores el curso clinico es mas intenso e

insidioso con progresién a la cronicidad °.



Las formas clinicas que presenta la NH son: aguda, subaguda y crénica ', las
cuales estan en relacion a la cantidad del antigeno inhalado y el tiempo de
exposicién al mismo; en las formas subagudas y sobre todo en las cronicas
podemos observar una evolucion progresiva e irreversible del dafio pulmonar
con diversos grados de lesiones fibroticas tanto a nivel bronquiolar como
parenquimatoso % lo que conlleva a un comportamiento agresivo de este
desorden pulmonar demostrado a través de un deterioro funcional cada vez
mayor y persistente, que con el tiempo es la causa condicionante de muerte en
estos pacientes ’ en una entidad por muchos autores considerada de buen
prondstico.

Los cambios patoléogicos que se observan en la NH son similares
independientemente del antigeno causal (Tabla 1), pero dependiendo de la
cronicidad de la misma se encuentran algunas diferencias, aunque los rasgos
histolégicos de la NH estan dados en general por la presencia de bronquiolitis,
alveolitis linfocitica y granulomas mal formados. La neumonitis intersticial
granulomatosa se caracteriza por un prominente infiltrado linfocitario a nivel
intersticial que con frecuencia es en parches, y que usualmente se inicia cerca
del bronquiolo terminal y se extiende hacia el parénquima pulmonar, lo que
representa una inflamaciéon pulmonar bronquiolocentrica; que en las formas
agudas de NH nos dara una bronquiolitis de tipo proliferativo endobronquial,
mientras que la persistencia del proceso inflamatorio bronquiolar y
peribronquiolar en los casos crénicos se asocia con fibrosis de proporciones
variables dando asi una bronquiolitis de tipo constrictivo ® °. Debido a que las
anormalidades bronquiolares ocurren en paralelo a aquellas halladas en el

parénquima pulmonar adyacente y son en general proporcionales a ello, no es



de sorprender que los cambios de fibrosis bronquiolar no afecten la evolucién
clinica y por ello el prondstico de la enfermedad una vez que la fibrosis del
parénquima esta presente, ya que estos dependen mas de los cambios
estructurales presentes en el parénquima y no de la via aérea involucrada 8,
Sin embargo, no es infrecuente que en muchas de las enfermedades
intersticiales difusas (EID) incluyendo a la NH no se logra obtener una biopsia
quiruargica para la corroboracion morfolégica de las alteraciones presentes, lo
que cobra gran relevancia debido a que es bien conocido de ante mano que la
sobrevida esta en relacion a la fibrosis presente en este tipo de evaluacion ™°.
Desde la introduccion de las imagenes de tomografia computada de alta
resolucion (TCAR) para el estudio de la EID se han realizado multiples estudios
encaminados a correlacionar los hallazgos patologicos y de imagen, todo ello
con la finalidad de demostrar que las imagenes obtenidas por TCAR son de
suma utilidad en la evaluacion diagnostica en esta entidad e incluso pueden

tener un papel pronéstico "% sobre todo cuando se utilizan escalas

cuantitativas para la graduacion por imagen de la fibrosis e inflamacién ">';
ademas se han descrito patrones especificos para el tipo de afeccion intersticial
presente incluyendo aquellas que identifican las alteraciones a nivel de la via
aérea . EnlaNH la imagenes por TCAR nos permite demostrar los cambios
tanto del proceso inflamatorio como cicatrizal, lo que dependera de la forma
clinica de la misma, por lo que se pueden diferenciar las formas subagudas de
las crénicas (Tabla 2) '°; pero hasta el momento todos los reportes de imagen
a través de TCAR en NH que encontramos se han encaminado a correlacionar

tipo de patron histopatologico con patron tomografico, pero en si la evaluacién

como tal de la via aérea no se ha reportado previamente, se ha inferido que



son signos indirectos de la obstruccién bronquiolar Ila presencia en fase
inspiratoria de una imagen en “perfusion en mosaico” que en la fase espiratoria

presenta “atrapamiento aéreo” "’

que con frecuencia tendran una distribucién
lobulillar, asi mismo se le considera otro tipo de alteracién secundaria a la
obstruccion bronquiolar parcial por la presencia de infiltrados linfociticos
peribronquiolares la presencia de lesiones quisticas en la TCAR que pueden
llegar a presentarse entre el 13 a 38% de los casos de acuerdo a la forma

clinica de la enfermedad '®"®



Justificacion

Se ha probado que la TCAR es un método muy sensible en detectar las
anormalidades bronquiolo alveolares en la NH, en donde los diferentes
patrones tomograficos han correlacionado con las presentaciones clinicas de la
enfermedad, hallazgos histolégicos y en algunas ocasiones con las
anormalidades funcionales; entre las diferentes imagenes observadas en esta
entidad encontramos: nddulos centrolobulillares, opacidad en vidrio despulido,
consolidacion del espacio aéreo, perfusion en mosaico, atrapamiento aéreo,
opacidades mixtas y fibrosis ®. Sin embargo, los estudios que existen en NH y
TCAR se han basado en general a la afeccién parenquimatosa, por otro lado
los estudios enfocados a la via aérea han sido exclusivamente con descripcion
morfologica, y aquellos de correlacion entre imagen y via aérea en general
carecen de evaluacion histologica enfocada a la via aérea y son series con
pocos casos biopsiados; por lo que en el presente trabajo se considerd
importante el describir las caracteristicas que se hallaron en la via aérea a
través del estudio morfolégico asi como tomografico, en donde se busco una
posible correlacion entre ambos estudios, esto se propuso en base a que
aproximadamente entre el 30 a 40% de nuestros pacientes con NH cuentan

tanto con estudio morfolégico asi como con imagen topografica.



Hipétesis:
La participacion de la via aérea de acuerdo a la TCAR, no participa en la
diferenciacién de las formas subagudas o crénicas y no guarda relacion con los

patrones morfologicos.

Objetivo:
Describir las caracteristicas bronquiolares por TCAR en pacientes con NH por
antigeno aviario y compararlo con el patron morfologico en las formas

subaguda y cronica.



Material y Métodos:

De la cohorte de pacientes con diagnéstico de NH que cuentan con
seguimiento en la clinica de enfermedades intersticiales del parénquima
pulmonar del instituto nacional de enfermedades respiratorias (INER) durante el
periodo comprendido del aino 2000 al 2006 (268 casos), se tomaron todos
aquellos casos que contaban con estudio de tomografia computada de alta
resolucion (TCAR) en fase inspirada y espirada al momento de su diagndstico
(basal) y estudio morfologico a través de biopsia pulmonar quirdrgica que de
acuerdo a criterio del medico patélogo experto en las EID fueran consistentes
con NH subaguda o cronica; quedando seleccionados para este estudio un
total de 36 casos con diagndstico definitivo de la enfermedad. Se realizo una
base de datos estadisticos en donde se consignaron los datos demograficos
recabados del expediente de todos los casos evaluados en este estudio y se
vaciaron en una hoja de captura de datos del paquete estadistico SPSS versién
10.0 (AA), la cual incluyo los datos que se obtuvieron en la evaluacion
histopatologica y de TCAR, esta ultimas se hicieron en forma independiente y
en forma cegada a los datos demograficos; la evaluacion tanto morfoldgica de
la biopsia pulmonar asi como la de imagen de TCAR estuvieron coordinadas
por el alumno (AA). El reporte histopatoldégico de la biopsia pulmonar fue
realizada para cada caso por un medico morfélogo (MG) quien describio las
caracteristicas patoldgicas observadas de la enfermedad (Tabla 3) basadas en
las alteraciones que se encontraron a nivel de la via aérea periférica
(bronquiolos terminales), con énfasis en la presencia o no de compresion de la
misma (intrinseca y extrinseca), de estar presente se gradud en leve,

moderada y severa de forma subjetiva de acuerdo a la experiencia del



evaluador, asi mismo se dio en una escala cuantitativa del grado de lesion,
inflamacion y fibrosis presente en las vias aéreas evaluadas (Tabla 4), en
forma separada e independiente se revisaron todas las imagenes de TCAR de
los casos biopsiados por el alumno y su asesor (AA, MM), separando de
acuerdo a imagen los casos en dos grupos: subagudos y crénicos, en la misma
evaluacion se determino la presencia o ausencia de imagenes descritas
previamente compatibles con el involucro de la via aérea en la NH como son:
1) imagen en perfusibn en mosaico, 2) atrapamiento aéreo en la fase
espiratoria, 3) bronquiectasias, 4) engrosamiento de la vaina broncovascular y
5) quistes (Tabla 5). En la misma evaluacidn se gradu6 a través de una escala
puntual previamente utilizada ™ el grado de afeccion crénica (fibrosis) y aguda
(inflamacidén) para cada caso (Tabla 6), para posteriormente realizarse la
correlacion entre la TCAR y lo morfolégico de la via aérea.

Todos los datos consignados en la hoja de captura estadistica fueron
analizados (GC) en base al tipo y distribucion de las variables; para las
variables categoricas y ordinales se utilizaran frecuencia relativas, para las
variables numéricas continuas o discretas se utilizaran promedios, media,
mediana, rango y desviacion estandar como medidas de tendencia central y se
compararan usando las pruebas T de Student. Cuando la variable adopte una
distribucidn no paramétrica, se efectuaran la prueba de U de Mann Whitney asi
como las pruebas de asociacion de X? para variables categdricas; para las
correlaciones se usara la prueba de Pearson. Una p<0.05 fue considerara

como estadisticamente significativa.



Criterios de inclusion:

1.

Pacientes con diagndstico definitivo de NH secundaria a antigeno
aviario de acuerdo a criterios establecidos, y al menos 12 meses de
seguimiento en la clinica de enfermedades intersticiales del INER

Que tengan expediente clinico completo incluyendo pruebas funcionales
respiratorias de ingreso y de control cada 6 meses

Pacientes que ademas cuenten con estudio morfoléogico mediante
biopsia pulmonar abierta

Pacientes con TCAR en ambas fases de la respiracion (inspiratoria y

espiratoria) al momento inicial de su diagnéstico

Criterios de exclusion:

1.

Pacientes con diagndstico de otra EID diferente a NH secundaria a
antigeno aviario

Pacientes con diagndstico definitivo de NH secundaria a antigeno
aviario de acuerdo a criterios establecidos, sin seguimiento requerido en
la clinica de enfermedades intersticiales del INER

Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo o pruebas de
funcidn respiratoria iniciales de ingreso.

Pacientes que no se les haya realizado biopsia pulmonar a cielo abierto

Pacientes que no cuenten con TCAR en ambas fases de la respiracion



Resultados:

Se tomaron de la cohorte de pacientes con diagnostico NH (Tabla 6) seguidos
en el INER, todos los casos del periodo comprendido entre el afio 2000 al 2006
que contaran con estudio basal de TCAR en ambas fases de la respiracién
(inspiracion y espiracion) asi como biopsia pulmonar a cielo abierto, siendo los
casos elegibles para este estudio solo 36 sujetos de una cohorte de 268. Las
caracteristicas demograficas del grupo de estudio se muestran en la Tabla 7,
en donde se observa que el 89%(n=32) son del genero femenino y solo el
11%(n=4) masculinos, con una edad promedio de 50+9 afos, evolucion
sintomatica del padecimiento antes de la primer consulta de 29 meses (3-120
meses), todos mostraron un franco patrén restrictivo con una CVF de 55+15%,
VEF 59+16%, con una relacién VEF+/CVF del 90+15%, de la misma manera
hipoxemia con PaO, de 539 mmhg, con SO, en reposo de 88+6% cayendo al
ejercicio a 72+7%; el tabaquismo solo se hallo en el 11% de los casos, asi
mismo la presencia de hipocratismo se observo en el 56% de los casos; el LBA
mostro linfocitosis de 56+20% y macrofagos del 42+20% (Tabla 7).

Cuando se decidié separar a los casos por imagen de TCAR en subagudos y
cronicos en base a caracteristicas de la misma previamente descritas (Tabla
8), encontramos que, 27 pacientes reunian datos de imagen para
denominarseles como subagudos y los restantes 9 como cronicos, los cuales al
evaluarse por tiempo de evolucion mostraron ser diferentes, siendo el tiempo
promedio de 23+21 meses para los subagudos versus 46+15 meses para los
cronicos mostrando una diferencia significativa con una p=0.002; y aunque se
encontrd que el grupo de subagudos fue mas joven que el de los cronicos, con

una edad promedio de 488 afos versus 56+8 afos, no mostrd significancia



estadistica. Por otro lado al comparar ambos grupos de acuerdo a los
parametros funcionales encontramos un comportamiento similar de tipo
restrictivo sin mostrar diferencias significativas como se muestra en la Tabla 9.
Sin embargo el LBA mostré ser mas linfocitico en los casos subagudos en
comparaciéon con los cronicos con un promedio de linfocitos de 57+18% en los
casos subagudos y solo del 39+18% en los crénicos con una p=0.001 (Tabla
10)

Todos los casos evaluados a través del estudio morfoldgico presentaron algun
tipo de involucro en la via aérea periférica (bronquiolos terminales), los cuales
consistieron en diferentes grados de lesion, inflamacion vy fibrosis; asi mismo
presentaron obliteracién de la luz bronquiolar de tipo intrinseca (3/36) 6
extrinseca, siendo esta ultima la mas frecuentemente observada (32/36), y
fueron similares para las formas subagudas (24/27) y crénicas (8/9), sin
mostrar diferencias significativas. La evaluacion de la TCAR en cuanto a la
presencia de signos indirectos del dafio bronquiolar mediante las imagenes
fueron: perfusién en mosaico (22/36), atrapamiento aéreo (17/36), nodulos
bronquiolocentricos mal definidos (19/36), engrosamiento de la vaina (32/36),
quistes (11/36) y ectasias centrales (31/36). Cuando se compararon de acuerdo
a presentacion clinica entre las formas subagudas y cronicas de NH, no se
encontraron diferencias estadisticas significativas (Tablas 11 a 15). Por ultimo
cuando se decidié comparar todos los hallazgos histolégicos con aquellos de
imagen por TCAR no se observo alguna correlacién entre ambas
evaluaciones.

Al buscar si existia relacion entre los marcadores de inflamacién de actividad

en TCAR (vidrio despulido, perfusiéon en mosaico), contra la presencia de



linfocitos en el LBA (considerados también como marcadores de inflamacion),
se dividieron a los pacientes en dos grupos, uno que presentaba mosaico
(22/36) y el segundo sin mosaico (14/36) encontrando diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos con 66+17 contra 539 % de
linfocitos respectivamente (p<0.01) (Tabla 16). Asi mismo encontramos esta
misma relacion entre la escala de inflamacion tomografica y la perfusion en
mosaico contra la linfocitosis en el LBA (p=0.001). Por ultimo encontramos una
asociaciéon entre la presencia de imagen en perfusion en mosaico con la de
atrapamiento aéreo, con una kappa de 0.93, mostrando una significancia

estadistica de 0.001

Discusion:

La NH es una enfermedad intersticial difusa con varias formas de presentacion
clinica: aguda, subaguda y crénica; en donde la caracteristica morfolégica que
las diferencia es la presencia de diferentes grados de inflamacion vy fibrosis del
parénquima pulmonar ', pero debemos hacer énfasis que el proceso patoldgico
no solo se encuentra a este nivel sino que ademas tiende a afectar a la via
aérea periférica, esta ultima alteracién la encontraremos presente en todos los
casos de NH y al igual que las alteraciones parenquimatosas, esta presentara
varias formas de gravedad ®. que varian desde una bronquiolitis proliferativa

8,9

endobronquial a una bronquiolitis constrictiva Este tipo de afeccidn

bronquiolar debe tener alguna influencia en la presentacion tomografica de la
NH, hasta el momento se ha mencionado que existen signos indirectos de

15,17
d

afeccion bronquiolar en esta entida , como es la imagen en perfusion en

mosaico que se acentua en las tomas en espiracion recibiendo el nombre de



atrapamiento aéreo, ambas imagenes se consideran relacionadas al involucro
de la pequefia via aérea, sin embargo los reportes que existen no han
correlacionado a este tipo de imagen con el daino bronquiolar por
histopatologia. Por lo que en el presente estudio se evalué a 36 casos de NH
(27 subaguda / 9 cronica) a través de biopsia pulmonar quirurgica, las
alteraciones bronquiolares que se presentaron en las dos etapas de evolucién
clinica de la misma entidad fueron similares y no encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre las formas subagudas y cronicas en
relacion a los parametros evaluados histologicos a nivel del bronquiolo terminal,
como fueron: grado de lesion, inflamacion vy fibrosis, asi como la presencia de
obliteracion intrinseca y extrinseca. Cuando se evaluo la TCAR, encontramos
que en menor o mayor grado existian las mismas alteraciones en ambos
grupos, como fueron: la perfusion en mosaico, el atrapamiento aéreo, nédulos
mal definidos bronquiolocentricos, engrosamiento de la vaina broncovascular,
ectasias centrales y quistes; pero al tratar de correlacionar las alteraciones
halladas mediante TCAR y la morfologia a través de biopsia pulmonar
quirurgica, no logramos observar correlacion alguna, ya que en ambos grupos
de pacientes con NH tanto en su forma subaguda como cronica mostraron los
mismos cambios tomograficos e histolégicos sin mostrar diferencias
estadisticamente significativas como se muestra en las Tablas 11 a 15; por
otra parte es de llamar la atencién que de acuerdo a las caracteristicas
tomograficas (Tabla 2) presentes al momento del diagndstico, si fue posible
separar a los casos subagudos de los cronicos, los cuales mostraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a tiempo de evolucién

sintomatica antes de su primer consulta con p=0.002, asi como en el



porcentaje de linfocitos en el LBA con p=0.001. Sin embargo en ambos grupos
encontramos que funcionalmente presentan un comportamiento restrictivo
clasico sin evidencia por mecanica pulmonar de alguna alteracion obstructiva y
que ademas este proceso restrictivo fue de la misma magnitud tanto para las
formas subagudas como cronicas sin diferencias estadisticamente
significativas; y a todo esto hacemos notar que no se evidencio correlacion
alguna entre los hallazgos por morfolégica con los datos de imagen por
tomografia de la afeccidn bronquiolar presente, por lo que se considera que las
anormalidades bronquiolares ocurren en paralelo a las halladas en el
parénquima pulmonar adyacente, y en general son proporcionales al dafio
parenquimatoso en si, asi la fibrosis con cambios estructurales presentes a
este nivel, y no de la via aérea involucrada, son los que participan en la
evolucidn clinica, funcional y en los cambios observados en la imagen de
TCAR, que son los que intervienen en el pronéstico de la enfermedad ®

Ademas encontramos que la imagen en perfusion en mosaico correlaciona con
la de atrapamiento aéreo, con una kappa de 0.93 y una p=0.001, por lo que al
encontrar en la fase inspiratoria esta imagen, estamos aseverando que aun sin
las tomas en espiracion pudiéramos inferir atrapamiento aéreo, con esto
considerariamos de poca utilidad la fase espiratoria. Por otro lado encontramos
que la imagen de perfusion en mosaico ademas de ser un signo indirecto de
afeccién bronquiolar, como se ha descrito, se pudiera considerar mas como un
dato de inflamacion parenquimatosa y probablemente como un factor
prondstico de la enfermedad ya que la presencia de mosaico esta en relacion
directa a la linfocitosis en el LBA, no asi a la ausencia de mosaico, que no

evidencia diferencias desde el punto de vista histolégico.



En NH se ha documentado la presencia de quistes en porcentajes variables
que al parecer aumenta su frecuencia y numero de acuerdo a la forma clinica

de la misma '®1°

, a este tipo de lesion detectada por imagen de TCAR se le ha
considerado como una expresion de la obliteracion de la via aérea (ya sea
intrinseca o extrinseca), sin embargo en este trabajo no encontramos una
asociacion entre estos dos tipos de alteracién morfolégica tomografica, por lo
que muy probablemente la presencia de quistes en la NH estén mas en

relacién a los cambios fibroticos parenquimatosos y no al grado de afeccion

bronquiolar



Conclusiones:

La imagen en perfusion en mosaico correlaciona perfectamente con la de
atrapamiento aéreo, por lo que las tomas en la fase inspiratoria que
demuestren este tipo de imagen permiten obviar la toma en espiracién, ya que
la concordancia entre ambas imagenes mostré una Kappa de 0.93 con
p=0.0001

La imagen en perfusidbn en mosaico mas que correlacionar con las alteraciones
a nivel bronquiolar observadas a través de la evaluacion morfolégica de la
biopsia pulmonar quirurgica, y considerarsele solo como un signo indirecto de
afeccion bronquiolar, al correlacionarse con marcadores de inflamacién se le
debe considerar como una imagen relacionada a la presencia de proceso
activo en la NH

La imagen de TCAR nos permite separar en cierta forma a las formas clinicas
subagudas de las cronicas, lo cual se puede correlacionar con el tiempo
sintomatico del padecimiento antes de la primer consulta

Las imagenes de TCAR no nos permiten relacionar los hallazgos con las
alteraciones a nivel de la via aérea evaluadas por estudio histopatoldgico,
posiblemente debido a que lo que observamos por imagen tomografica este
reflejando el involucro bronquiolar y parenquimatoso de esta entidad en forma

conjunta y no en forma independiente.
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Tabla 1. Tipo de exposicion a polvo 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

Pulmén de los criadores de aves
Bagazosis

Pulmén de los descortezadores del
arce

Pulmodn 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

Cana de azucar 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

Cryptostroma 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 que 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
inflamacién del parénquima pulmonar, por lo que es de suma importancia tener en mente el antecedente de exposicion para poder tratar de ubicar al agente causal en cada
caso particular



Tabla 2. Hallazgos por Tomograf ia Computada de Alta Resoluci én en la Alveolitis
Alérgica Extr inseca

Subaguda

Opacidad en vidrio despulido en forma difusa o en parches 2

Opacidad de n 6dulos peque ios centrolobulillares ab

Sobre posici 6n de los hallazgos anteriores 2b

Areas lobulares con disminuci 6n en la atenuaci 6n pulmonar ( perfusién en mosaico ) @b
Areas lobulares de atropamiento a éreo a la espiraci 6n ab

Hallazgos de fibrosis

Crénico

Hallazgo de fibrosis ( engrosamiento intersticial intralobulillar, interfase irregular, engrosamiento septal
interlobulillar irreqular, panal de abeja, bronquiectasias por tracci 6n o bronquioloectasias ) @

Sobre posici 6n de opacidad en vidrio despulido o n  édulos centrolobulillares 2

Distribuci 6n en parche de las anormalidades 2ab

No predominio de alguna zona de fibrosis, con relativo respecto  de los angulos costofrenicos 2°

a8 Hallazgos m &s comunes
b Hallazgos que pueden ayudar en el diagnostico diferencial



Tabla 3. Caracter isticas Histopatol égicas en la NH

Cronicas

Subagudas
. Bronquiolitis celular
. Granulomas no caseosos
. Neumonitis intersticial bronquiolo ¢ éntrica con
predominio linfocitico.
. Bronquiolitis obliterante con neumon ia organizada.
. Infiltrado intersticial linfocitico

. Granulomas mal definidos (pobremente formados)

Fibrosis intersticial

Fibrosis peribronquiolar

Neumon ia intersticial celular bronquiolo ¢ éntrica
Granulomas no caseos

Fibrosis intraluminal o neumon ia organizada.



Tabla 4. Grados de Evaluaci 6n de la Biopsia Pulmonar a Cielo Abierto

AUSENTE LEVE MODERADA SEVERA
BRONQUIOLO
Lesioén 0 1 2 3
Inflamaci 6n 0 1 2 3
Fibrosis 0 1 2 3
Obliteraci 6n Intrinseca 0 1 2 3
Obliteraci 6n Extr inseca 0 1 2 3
PARENQUIMA
Lesidn 0 1 2 3
Extensi 6n de Lesi 6n 0 1 2 3
Fibrosis 0 1 2 3
Inflamaci 6n 0 1 2 3
0% <30% 31-60% >60%

GRADO



Tabla 5. Escore de Vidrio Deslustrado y Fibrosis en TCAR

ESCORE DE VIDRIO DESLUSTRADO

0 Sin Opacidad de vidrio deslustrado

*1 Opacidad que compromete <5% de I6bulo (minimo, no normal)

2 Opacidad que compromete 5-<25% de I6bulo.

3 Opacidad que compromete 25-49% de I6bulo.

4 Opacidad que compromete 50-75% de I6bulo.

5 Opacidad que compromete >75% de I6bulo.

ESCORE DE FIBROSIS

0 Sin fibrosis

*1 Engrosamiento de septos inter lobulares: sin panalizacion.

2 Panalizacion (con o sin engrosamiento septal) compromete <25% de Iébulo.
3 Panalizacion (con o sin engrosamiento septal) compromete 25-49% de Iébulo.
4 Panalizacion (con o sin engrosamiento septal) compromete 50-75% de Iébulo.

5 Panalizacion (con o sin engrosamiento septal) compromete >75% de I6bulo.




Tabla 6. Criterios Diagn 6sticos en la Neumonitis por Hipersensibilidad

Mayores

? Sintomas compatibles

? Evidencia de exposici 6n / anticuerpos

? Datos compatibles por imagen (radiogr aficos / tomogr aficos)
? Lavado bronquioloalveolar con predominio de linfocitos

? Cambios histol 6gicos compatibles

? Reto antig énico positivo

Menores
? Estertores crepitantes subescapulares
? Difusiéon de mon éxido de carbono (DLCO) baja

? Hipoxemia arterial en reposo y / o al ejercicio



Tabla 7. Caracteristicas generales del grupo de pacientes con NH y BPCA (N=36)

VARIABLE PROMEDIO * DS (min-max)

Edad (aios) 5049 (32-68)
Padecimiento actual (meses) 29129 (83-120)
Genero ( M/F) 4 (11%) / 32 (89%)
Hipocratismo digital (no/si) 16 (44%) / 20 (56%)
Tabaquismo (no/si) 32 (89%) /4 (11%)
CVF % 55+15 (27-89)
VEF, % 59+16 (24-108)
Rel. VEF,/ CVF % 90+15 (70-115)
PaO, 5319 (34-78)
PaCO, 337 (27-44)
Sat. Oxigeno en reposo 8816 (70-95)
Sat. Oxigeno en ejercicio 7217 (52-84)
Linfocitos * 56120 (9-89)
Macréfagos * 42+20 (11-90)

* Celularidad en el lavado bronquioloalveolar %.



Tabla 8. Relacién TCAR con Edad, Padecimiento, Genero Y Tabaquismo

Subagudos Crénicos p
(N=27) (N=9)

Edad (Anhos) 488 5618 NS
Padecimiento Actual 23121 46%15 0.002
(Meses)
Genero

Masculino 4 0

Femenino 23 9
Tabaquismo

Ausente 23 9

Presente 4 0



Tabla 9. Relacién de TCAR y Parametros Funcionales

Parametros Funcionales Subagudos Crénicos P
(N=27) (N=9)

CVF % 53115 59115 NS
VEF, % 57115 66119 NS
Rel. VEF ,/CVF % 9017 9216 NS
PaO, mmHG 5319 51+8 NS
PaCO, mmHg 325 3414 NS
Sat. Oxigeno reposo % 8816 884 NS
Sat. Oxigeno ejercicio % 7218 7216 NS



Tabla 10. Celularidad en el LBA de Acuerdo a La Forma Clinica de NH

Celularidad Subagudos Crénicos p
(n=27) (n=9)
Linfocitos 57118 39+18 0.001

Macréfagos 3719 56117 0.001



Tabla 11. Relaciéon de Hallazgos de TCAR y Datos Histol 6gicos

Alteraci 6n bronquiolar por biopsia TC Subaguda TC Crénica (n=9) p
(n=27)

Grado de lesidon
Leve 10 NS
Moderado / Severo 17

Grado de inflamaci 6n
Leve 12 NS
Moderado / Severo 15

Fibrosis
Ausente / Leve 20 NS
Moderado / Severo 7

Obliteracién intrinseca
Ausente / Leve 27 NS
Moderado / Severa 0

Obliteracion extrinseca
Ausente / Leve 14 NS
Moderado / Severo 13



Tabla 12. Relaci 6n de Hallazgos de TCAR y Datos Histol égicos

Alteracién bronquiolar por biopsia Quistes Sin quistes p

Grado de lesién
Leve 6 9 NS
Moderado / Severo 5 16

Grado de inflamaci 6n
Leve 6 12 NS
Moderado / Severo 5 13

Fibrosis
Ausente / Leve 8 20 NS
Moderado / Severo 3 5

Obliteracion intrinseca
Ausente / Leve 11 25 NS
Moderado / Severa 0 0

Obliteracion extrinseca
Ausente / Leve 7 11 NS
Moderado / Severo 4 14



Tabla 13. Relaci 6n de Hallazgos de TCAR y Datos Histol &égicos

Alteracién bronquiolar por biopsia Noédulos mal Sin Nédulos mal p
definidos definidos

Grado de lesioén
Leve 6 9 NS
Moderado / Severo 13 8

Grado de inflamaci 6n
Leve 8 10 NS
Moderado / Severo 1 7

Fibrosis
Ausente / Leve 13 15 NS
Moderado / Severo 6 2

Obliteracioén intrinseca
Ausente / Leve 19 17 NS
Moderado / Severa 0 0

Obliteraciéon extrinseca
Ausente / Leve 8 10 NS

Moderado / Severo 11 7



Tabla 14. Relaci 6n de Hallazgos de TCAR y Datos Histol 6gicos

Alteraciéon bronquiolar por biopsia Ectasias Centrales Sin Ectasias
Centrales

Grado de lesioén

Leve

Moderado / Severo
Grado de inflamaci 6n

Leve

Moderado / Severo
Fibrosis

Ausente / Leve

Moderado / Severo
Obliteracioén intrinseca

Ausente / Leve

Moderado / Severa
Obliteracion extrinseca

Ausente / Leve

Moderado / Severo

14
17

16
15

24

31

17
14

NS

NS

NS

NS

NS



Tabla 15. Relaci 6n de Hallazgo De TCAR y Datos Histol égicos

Alteracién bronquiolar por biopsia Engrosamiento Vaina Sin Engrosamiento p

Grado de lesién
Leve 14 NS
Moderado / Severo 18

Grado de inflamaci 6n
Leve 16 NS
Moderado / Severo 16

Fibrosis
Ausente / Leve 25 NS
Moderado / Severo 7

Obliteracion intrinseca
Ausente / Leve 32 NS
Moderado / Severa 0

Obliteracion extrinseca
Ausente / Leve 17 NS
Moderado / Severo 15



Tabla 16. Relacién de Perfusiéon en Mosaico y

Linfocitos en LBA.

Mosaico p

Linfocitos %
LBA

Si No

66+17 5319 0.01



ANEXO



IMAGENES HISTOPATOLOGICAS
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Figura A: b. Bronquiolo. Flecha indican granulomas peribronquiolares.

Figura B: Detalle que muestra un granuloma con células gigantes multinucleadas (flechas).

Figura C: Bronquiolo Normal

Figura D. Obliteracion Extrinseca

Moderada.




v

Figura E. Obliteracion Extrinseca
Severa

Figura F. Fibrosis Peribronquiolar

(Tricromica Masson).

Figura G. Inflamacion Leve




Figura H. Inflamacién Severa.

Figura 1. Obliteraciéon intrinseca moderada

(flecha indica formacion polipoidea en la luz (L)

del bronquiolo.

Figura J. Obliteracion intrinseca severa (flecha

indica formacion polipoidea en la luz (L) del

bronquiolo.



IMAGENES TOMOGRAFICAS
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IMAGENES TOMOGRAFICAS

Imagen de tomografica de alta resolucién que muestra

ndédulos broncocentricos mal definidos de densidad en

vidrio despulido, en un caso de NH subaguda.

Imagen de tomografia de alta resolucion que
muestra un patrén de opacidad en mosaico,
obsérvese la alternancia entre areas de opacidad de

vidrio despulido con areas de parénquima pulmonar

hiperclaras

Tomografia de térax en inspiracion y espiracién en la que observamos la imagen conocida de atrapamiento aéreo, imagen

poco perceptible en la fase inspiratoria, pero muy aparente en la espiracion, y nos habla de afeccién a nivel de la via aérea



viii

Tomografia de térax en la cual apreciamos zonas
triangulares de consolidacion de base pleural en los
I6bulos inferiores las cuales corresponde a neumonia

organizada con bronquiolitis obliterante

»

F-.J‘

Tomografia de Térax en la cual se muestra zonas de densidad de vidrio despulido asi como opacidades reticulares y zonas de

atrapamiento aéreo.



DEFINICIONES OPERACIONALES DE
TOMOGRAFIA

X



DEFINICIONES OPERACIONALES DE TOMOGRAFIA

OPACIDAD EN VIDRIO DESLUSTRADO
Aumento en la atenuacion pulmonar en la TCAR
con preservacion de los vasos subyacentes y
puede por lo tanto ser diferenciado de la

consolidacién del espacio aéreo . Este hallazgo
no es especifico y puede reflejar la presencia de
un engrosamiento intersticial minimo , relleno

parcial del espacio aéreo, una combinacién de
anomalias tanto del intersticio como del espacio
aéreo , colapso parcial de los alvéolos (opacidad
dependiente) o u n aumento del volumen
sanguineo capilar. En muchas patologias

diferentes y en grados variables de la

enfermedad, este hallazgo sugiere la presencia

de enfermedad activa o aguda. La opacidad de

vidrio deslustrado presente en los cortes de TC
obtenidos con colimacién gruesa (>5mm) es

menos especifica debido al efecto del volumen

parcial, y se ha recomendado que este termino
se aplique exclusivamente a la TCAR. La opacidad de vidrio deslustrado puede ser difusa, parcheada o nodular.

Siempre que sea posible, d ebe distinguirse de la perfusion en mosaico, que puede tener una apariencia similar.

NODULO: opacidad focal redondeada de tamaio
variable, que puede estar bien o mal definida. Se
pueden clasificar en pequefios (<1cm) o grandes
(>1cm). El term ino micronodulo puede ser utilizado

para describir los nédulos de 7mm o menos.
También pueden clasificarse en bien o mal

definidos y de acuerdo a su localizacion (al azar,
perilinfatico, centrolobular). Por regla los términos
nédulo del espacio aéreo y nodulo intersticial
deben evitarse; ambos son dificiles de distinguir en

la TCAR.

NODULO DE ESPACIO AEREO: Pequefa
sombra nodular, cuyo tamafio oscila generalmente
entre pocos milimetros y 1 cm. de diametro, que

puede observarse en pacientes con enferm edad
dela via aérea . Representa un area focal de
inflamacion peribronquiolar o consolidacion del

espacio aéreo.Los nddulos del espacio aéreo
tipicamente son mal definidos y con frecuencia

tienen una localizacién centrolobular. Sin embargo

la TCARnoesu n método de todo fiable para
distinguir los pequefios nédulos que tienen su
origen primario en el espacio aéreo de aquellos
que son originariamente intersticiales; por lo que,

para la interpretacion de la TCAR, suele ser mas
apropiada una descripcion del ta mano, apariencia
y distribucién de los  nédulos .




ATRAPAMIENTO AEREO: Retencién anormal de
gas (aire) en el interior de una parte o en la

totalidad del pulmoén , especialmente tras la
espiracion , y es el resultado de la obstruccion de la

via aérea ydela s anomalias de la distensibilidad
pulmonar. Se diagnostica si el parénquima
pulmonar permanece radio transparente  en los
cortesdela tomografia en espiraciéon , si muestra
un aumento de su atenuacién menor de lo normal

tras la espiraciéon , o si presenta pocos cambios en
el area de corte transversal. El atrapamiento aéreo

es dificil de diagnosticar en los cortes en
inspiracion; la homogeneidad pulmonar en los

cortes en inspiracion en los pacientes con
enfermedad de las  vias aéreas debe denominarse
Perfusion e n mosaico.

ENFISEMA: Agrandamiento andémalo permanente
de los espacios aéreos distales al bronquiolo
Terminal, acompafado por destruccion de sus

paredes. No es infrecuente encontrar algun grado

de fibrosis asociada. En la TCAR aparecen como
areas de baja atenuacion, generalmente sin
paredes visibles, que se clasifican

morfolégicamente en relacion al I6bulo pulmonar
conlos términos centrolobular, panlobular o para
septal

PERFUSION EN MOSAICO : Diferencia en
atenuacion visibles en la TCAR en inspiraciéon
secundarias a diferencias regionales en la

perfusion pulmonar. Este hallazgo puede reflejar la

presencia de obstruccion vascular o de ventilacion
andémala . Es mas frecuente en pacientes con
enfermedad de la via aérea . Caracterist icamente
los vasos en las regiones radio transparentes  del
pulmén parecen menores que en las regiones
pulmonares mas densas. Se prefiere el termino

perfusion en mosaico al de oligohemia en mosaico

enla mayoria de los casos, ya que es un termino
menos espe cifico, que incluyendo aquellas areas
de perfusion aumentada que también pueden estar
presentes. La TCAR en espiracion tiene valor para
diagnosticas la perfusion en mosaico resultante de

la enfermedad de las  vias aéreas .

xi



RETICULACION: Innu merables opacidades
lineares entrelazadas que simulan una malla o red.
Termino descriptivo que generalmente se asocia a

la enfermedad pulmonar intersticial. Puede ser
caracterizada de forma mas especifica , dando lugar
al engrosamiento septal interlobular, engrosamiento
lobular intralobular, panal, o puede cursar como

banda parenquimatosa u opacidades lineares
irregulares.

QUISTE: Termino no especifico que hace referencia

ala presencia de una  lesién con contenido liquido o
gaseoso de paredes fi nas (menor de 3mm de grosor)

, bien definida y circunscrita, que mide 1cm mas de
diametro, y posee una pared fibrosa o epitelial. En al
TCAR se utiliza para definir una lesién que contiene
aire o a un quiste relleno de aire. Los quistes que
contienen air e se ven con frecuencia en pacientes

con histiocitosis de células de Langerhans,
linfagiomiomatosis, sarcoidosis y neumonia

intersticial  linfoci tica, pero  también pueden estar
presentes en otros procesos, patoldgicos . La
morfologia de panal de abeja igual puede cursar con
la presencia de quistes (quistes en panal de abeja).

El termino quiste puede utilizarse para describir la
dilatacion de los bronquios presente en pacientes con
bronquiectasias  quisticas , aunque se prefiere este

ultimo termino. La palabra quiste no se utiliza para
referirse a zonas focales radio transparentes

asociadas con enfisema, se prefiere el termino bula.

CONSOL IDACION: Aumento en la atenuaciéon
pulmonar, distinguible en las radiografias simples o
en la TCAR, que se cara cteriza por el borramiento,

de los vasos subyacentes. Este hallazgo indica la
ocupacion por liquido, células , o tejidos del area
alveolar o de los espacios aéreos , pero también
puede estar presente en pacientes con enfermedad
intersticial extensa. Enla TC AR debe e diferenciarse
de la opacidad en vidrio deslustrado, en la que existe

un aumento de la atenuacion del parénquima
pulmonar con preservacién de los bordes de los

vasos subyacentes.

xii
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INTERSTICIO PERIBRONCOVASCULAR:
Lamina de tejido cone ctivo resistente que rodea
los bronquios y vasos hiliares extendiéndose

desde los hilios pulmonares hasta la periferia
pulmonar. Parte de la red de fibras axiales descrita
por Weibel.

ENFERMEDAD DE LA VIA AEREA PEQUENA
Termino que se re fiere a las enfermedades de las
pequefias vias aéreas.Este término se utilizo
originalmente para describir una anomalia
funcional, pero puede ser utilizado en la TCAR

para describir una variedad de enfermedades que
afectanalas vias aéreas de 3mm o menos de
didmetro. A menudo coexiste con anomalias de las
vias aéreas de gran tamano.
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