NEUMONITIS POR HIPERSENSIBILIDAD

Bdrbara Steen

RESUMEN

Las neumonitis por hipersensibilidad se
engloban dentro de las enfermedades pulmo-
nares intersticiales difusas de causa conocida
al estar ocasionadas por la inhalacién de pol-
vos organicos. El antigeno causal desencade-
na una reaccion inmunologica anormal que
ocasiona un infiltrado linfocitario alveolinters-
ticial y una neumonitis granulomatosa. El pul-
mon del granjero y el pulmon del criador de
aves son las formas mas comunes de neumo-
nitis por hipersensibilidad. Desde el punto de
vista clinico se puede presentar de forma agu-
da, subaguda y cronica, y el diagnostico de sos-
pecha se basa en una historia clinica compa-
tible y un contacto conocido con un antigeno;
para obtener un diagnostico de seguridad recu-
rrimos a pruebas de funcion respiratoria, radio-
logicas, inmunologicas, cutdneas y de anali-
sis del lavado broncoalveolar y, en algunas
ocasiones la provocacion bronquial especifica
y la biopsia pulmonar. En el momento en que
cesa la exposicion las alteraciones detectadas
suelen desaparecer con el tiempo aunque en
la forma cronica es frecuente encontrar fibro-
sis pulmonar. El tratamiento se basa en la inte-
rrupcion del contacto con el agente etiologi-
co siendo en algun caso necesario el uso de
corticoides sistémicos. El pronostico de la enfer-
medad depende basicamente de la precocidad
del diagnostico y de la evitacion del agente cau-
sante.

INTRODUCCION
El concepto de neumonitis por hipersen-
sibilidad (NH), también conocida como alveo-

litos alérgica extrinseca o hipersensibilidad
alveolar, engloba un grupo de enfermedades
pulmonares intersticiales ocasionadas por la
inhalacion de productos fundamentalmente
organicos y, en ocasiones, inorganicos (iso-
cianatos y algunos metales).

La primera descripcion se remonta a 1713,
ano en el que Ramazzini describe un sindro-
me respiratorio agudo en trabajadores que
manejaban de forma inadecuada granos secos
de cereal; posteriormente, en un numero de
1932 del British Medical Journal, Campbell rea-
liza la que se considera en la actualidad la des-
cripcion clésica del pulmon del granjero, resul-
tado de la inhalacion de esporas de
actinomicetos termofilicos, en general Sac-
charopolyspora rectivirgula®™.

La forma de presentacion, la gravedad y el
pronostico de la enfermedad dependen, fun-
damentalmente, de la concentracion, la dura-
cion y la frecuencia de la exposicion antigéni-
ca, del tamano de la particula, de la solubilidad
del antigeno, del uso de medidas de protec-
cion respiratoria en el ambito laboral y de la
susceptibilidad (o respuesta inmunologica) de
cada sujeto.

EPIDEMIOLOGIA

Es dificil conocer con exactitud la preva-
lencia y la incidencia de la NH en la poblacion
pues varian considerablemente entre paises
al estar influenciadas por factores como el cli-
ma, la estacion del ano, las condiciones geo-
gréficas, las costumbres locales, el tabaquis-
mo, las practicas locales y los reglamentos y
leyes. Se presenta con mas frecuencia en varo-
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nesy en la quinta década de la vida. Muchos
casos se producen por exposiciones ocupa-
cionales, medioambientales o accidentales; de
forma historica las distintas entidades se han
denominado de acuerdo con las circunstan-
cias en las que se produce la exposicion, por
ejemplo, pulmon del granjero, pulmon de los
descortezadores de arce, etc.

Se calcula que hasta un 50% de los indi-
viduos con exposicion intensa pueden desa-
rrollar anticuerpos a un antigeno inhalado, pero
solo un pequeno porcentaje desarrollara la
enfermedad (se calcula entre un 5% y un 15%).
Por otra parte, los criterios diagnosticos utili-
zados varian en los diferentes estudios epide-
mioldgicos, por lo que los rangos de prevalen-
cia del pulmoén del granjero, por ejemplo,
pueden variar del 1 al 15% segun las series®.

La lista de enfermedades englobadas en la
NH asi como el numero de antigenos asocia-
dos a ellas ha aumentado de forma conside-
rable en los ultimos anos; en la actualidad exis-
te una larga lista de fuentes ambientales y
ocupacionales descritas como productoras de
NH (Tabla 1). La lista de antigenos incluye espo-
ras de actinomicetos termofilicos, hongos, dife-
rentes proteinas de animales e insectos, y pro-
ductos quimicos, como los isocianatos o los
anhidridos; en raras ocasiones farmacos como
la amiodarona, las sales de oro, la minocicli-
na, el metotrexate y la nitrofurantoina sirven
de haptenos y se hacen antigénicos después
de combinarse con el huésped®.

En nuestro medio las NH mas frecuentes
son la enfermedad del pulmon del granjero
(PG); la enfermedad del cuidador de aves (PCA),
la estipatosis o espartosis y 1a suberosis®. El
PG es la primera descrita, como ya se ha
comentado, y la mas ampliamente estudiada
y documentada, siendo mas frecuente en cli-
mas frios y himedos al final del invierno, cuan-
do los granjeros usan el heno almacenado para
alimentar al ganado.

PATOGENIA

La principal causa de la NH es el contacto
con los antigenos inhalados que, en pacientes
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susceptibles, desencadenan una reaccion inmu-
nologica anormal. El tamano de la particula ha
de ser pequeno (menor de 5-6 micras) para
que no queden atrapadas ni en el epitelio nasal
ni en el de las vias respiratorias superiores®.

A pesar de su denominacion, la NH no es
una enfermedad atopica y no se asocia con
un aumento en el numero de eosindfilos ni de
IgE. Es una enfermedad mediada inmunolo-
gicamente en la que intervienen numerosas
células y mediadores aunque su patogenia per-
manece, en gran parte, sin aclarar. Por una
parte, la presencia de precipitinas, la reaccion
cutanea semiretardada y las lesiones de vas-
culitis encontradas en las biopsias de los pul-
mones de paciente afectos, implican meca-
nismos de hipersensibildiad tipo III (fenémeno
de Arthus); por otra parte, la presencia de lin-
focitos T activados en suero y en el lavado
broncoalveolar (LBA) implican mecanismos
de hipersensibilidad tipo IV y, finalmente, la
positividad de la reaccion cutanea inmedia-
ta implica mecanismos de hipersensibilidad
tipo 1©.

La principal dificultad para entender la
patogénesis de la NH es que muchas de las res-
puestas inmunes se encuentran tanto en
pacientes con NH sintomadtica como en suje-
t0s expuestos asintomaticos. Asi, la presencia
de anticuerpos precipitantes especificos fren-
te al antigeno causal, tanto en el suero como
en el LBA, es caracteristico, aunque este hallaz-
g0 solo es un marcador de exposicion, no de
enfermedad, al estar presentes en un elevado
porcentaje de expuestos asintomaticos; su pre-
sencia, por tanto, no es diagnastica, solo indi-
ca exposicion previa significativa®. Habitual-
mente son anticuerpos IgG aunque también
se han detectado anticuerpos especificos de
tipo IgM e IgA.

Los estudios sugieren que la NH se pro-
duce, tras una sensibilizacion inicial, como
resultado de una serie de complejos procesos
inmunologicamente especificos seguidos del
desarrollo de una reaccion inflamatoria gra-
nulomatosa. Tras la inhalacion del antigeno
causal se produce a nivel pulmonar una neu-
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TABLA 1. Fuente de origen, antigeno y profesion relacionada con la exposicion

Enfermedad

Pulmon del granjero

Pulmon del cuidador
de aves

Espartosis o estipatosis

Suberosis

Pulmon del nacar

Alveolitis del acondicionador
de aire

Pulmon del cultivador
de setas

NH por polvo de soja

Enfermedad de los trabajadores
de la pulpa de madera

Enfermedad de los graneros
o de los molineros

Pulmoén de los lavadores de queso

Pulmon de los trabajadores
de harina de pescado

Pulmoén de los limpiadores
de embutidos

Pulmon de los trabajadores
de fertilizantes

Pulmon de los procesadores
de tabaco

Pulmon de los peleteros
Pulmén de los trabajadores del café

Pulmon por inhalacion
de polvo de hipdfisis

Enfermedad de los techos
de paja de Nueva Guinea

Fuente antigénica

Heno enmohecido

Palomas, periquitos, etc.

Esparto

Corcho enmohecido

Conchas marinas,
botones, perlas

Humidificadores, aires
acondicionados

Setas en cultivo, abono
para champifiones

Soja

Pulpa de madera

Harina de trigo

Moho de queso

Harina de pescado
(fabrica)

Embutidos humedecidos

Detritus de las plantas

Tabaco sin procesar
enmohecido

Pieles de astracan y zorro

Grano de café

“Rape” de hipofisis (extracto
de hipofisis de cerdo o buey)

Techos de paja

Antigeno

Saccharopolyspora rectivirgula,
Termoactinomyces vulgaris,
Aspergillus flavus, Aspergillus
fumigatus

Proteinas séricas avicolas
contenidas en los excrementos,
suero y plumas

Absidia sp, Mucor sp, Aspergillus
Jfumigatus

Penicillium frecuentans

Proteinas

Termoactinomyces, proteinas de
protozoos, bacterias
termotolerantes

Saccharopolyspora rectivirgula,
Termoactinomyces vulgaris

Proteinas de la soja

Alternaria

Sitiphilus granarius

Penicillium casei, Acaro siro

Harina de pescado

Aspergillus, Penicillium

Streptomyces albus

Aspergillus

Polvo de la piel
Polvo del grano de café

Hormona pituitaria

Streptomyces virides,
Streptomyces olivaceus
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TABLA 1. Fuente de origen, antigeno y profesion relacionada con la exposicion

(continuacion)

Enfermedad

Pulmon de los detergentes

Pulmon de los cuarteadores
de pimenton

Pulmon de los tomadores de sauna

Pulmon de isocianato

Pulmon de los cuidadores
de roedores

Enfermedad coptica

Sequoiosis

Enfermedad de los descortezadores
de arce

Pulmén de los operarios
de maquinaria

Bagzosis

Pulmon de los trabajadores

Fuente antigénica

Detergentes enzimaticos

Pimenton molido

Agua contaminada

Espuma, adhesivos
y pinturas

Ratas, ratones

Envolturas de momias

Serrin enmohecido
de sequoia

Corteza de arce humeda

Fluidos refrigerantes y
lubrificantes

Bagazo enmohecido
(cana de azucar)

Cebada enmohecida

Antigeno

Bacillus subtilis

Mucor stolonifer
Pullularia

[socianato, colofonia, anhidrido,
talico y trimetilico

Proteinas de la orina

Graphium, Pullularia pullulans
Cryptosotoma corticale
Pseudomona fluorescens,
Aspergillus niger

Termoactinomyces vulgaris

Aspergillus fumigatus,

de la malta

Aspergillusflavus

NH: neumonitis por hipersensibilidad

trofilia alveolar seguida de linfocitosis (a
expensas sobre todo de linfocitos CD8 con
inversion del cociente CD4/CD8 que es < 1)
y con activacion de los macrofagos alveola-
res; este macrofago es el coordinador en el
desarrollo de la NH, presentando un aumen-
to de la expresion de CD25, y liberando una
elevada cantidad de factor de necrosis tumo-
ral (TNFa) e interleucinas (IL) 1 y 8@#. Por
otra parte, los polvos organicos tienen un efec-
to toxico directo sobre el epitelio pulmonar e
indirecto a través de proteinas antigénicas
que interactian con los macrofagos alveola-
res.

Los mecanismos por los que algunos
pacientes evolucionan a fibrosis pulmonar (FP)
y 0tros no, no estan claros; parece que un
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mayor numero de CD4 y de neutrofilos en el
LBA “favorece” el desarrollo de FP.
Finalmente, comentar una serie de hechos
poco claros y controvertidos relacionados con
la patogénesis: a) la predisposicion genética:
los estudios publicados sobre la relacion entre
los haplotipos HLA y en desarrollo de NH son
contradictorios”; b) el tabaquismo parece tener
un efecto “protector” ya que la mayoria de los
pacientes con NH son no fumadores, aunque
no se conocen los mecanismos inmunes que
expliquen este hecho('?; y c) el papel de algu-
nos agentes infecciosos en la predisposicion a
desarrollar la enfermedad no estd demostra-
da, aunque hay algun estudio publicado en
este sentido que describe la aparicion de PG
tras infeccion por Mycoplasma pneumoniae™.



ANATOMIA PATOLOGICA

La anatomia patoldgica tipica de las NH es
la constituida por una neumonitis intersticial
granulomatosa. Las caracteristicas histologi-
cas dependen de la intensidad de la exposi-
cion a los alergenos y del estadio de la enfer-
medad en que se realiza la biopsia. Las
muestras de biopsia pulmonar (bien obtenida
por biopsia abierta, bien por biopsia trans-
bronquial) evidencian una reaccion inflama-
toria uniforme en el tiempo y parcheada, que
afecta a los bronquiolos terminales, alvéolos e
intersticio pulmonar. Inicialmente se han des-
crito depdsitos de inmunocomplejos, mientras
que en fases mas avanzadas detectamos bron-
quiolitis, alveolitis con formacion de granulo-
mas e infiltrado intersticial linfocitario de dis-
tribucion focal peribronquiolar (aunque
también estd aumentado el nimero de histio-
citos, polimorfonucleares [PMN], eosindfilos y
células plasmaticas); este mismo infiltrado
se objetiva en los espacios alveolares. Con fre-
cuencia se detecta un incremento en el nume-
ro de macréfagos espumosos (con citoplasma
espumoso o vacuolado por la presencia de lipi-
dos) debido a la presencia de bronquiolitis obli-
teante, descrita en mas del 50% de los casos.
Es caracteristica de la NH la presencia de gra-
nulomas de pequeno tamano, sin Necrosis cen-
tral, mal definidos, y mas aislados que en otras
enfermedades que cursan con granulomas
como la sarcoidosis; estan formados por his-
tiocitos y/o células gigantes multinucleadas y
en ocasiones se objetiva material birrefringente
en el centro (Figs. 1 y 2). Todas estas lesio-
nes descritas se acompanan de un grado varia-
ble de fibrosis intersticial cuya severidad depen-
de de la gravedad y la frecuencia del dano
pulmonar@s8.12,

En funcion de la forma clinica de presen-
tacion (ver apartado de manifestaciones clini-
cas), los hallazgos histoldgicos varian: asi, en
la forma aguda de la enfermedad la reaccion
histopatoldgica es la inflamacion alveoloin-
tersticial con predominio de linfocitos (sobre
todo CD8 +) y el aumento de los macrofagos
y las células plasmaticas. En la forma subagu-
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FIGURA 1. Pieza de biopsia transbronquial (tin-
cién de hematosilina-eosina 20X) en la que se visua-
lizan microgranulomas sefialados con flechas
(observado mejor en el recuadro ampliado 40X).

el . b
A Alvéolos normales
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FIGURA 2. Muestra de biopsia transbronquial (téc-
nica de Masson 40X) de paciente diagnosticado de
neumonitis por hipersensibilidad que muestra alvé-
olos normales junto con otros con infiltrado lin-
focitario y microgranulomas en su interior.

da observamos granulomas no caseificantes
similares a los que se ven en la sarcoidosis pero
menos organizados. La forma crénica presen-
ta un grado variable de fibrosis intersticial.

Hay que resaltar que las caracteristicas his-
tologicas de las numerosas variedades de NH
son muy similares lo que hace dificil su dife-
renciacion, aunque existen algunas excepcio-
nes como la enfermedad por corteza de arce
(en la que el hongo causal puede ser identifi-
cado), la bagazosis (en la que se pueden obser-
var fibras vegetales) y la suberosis (en la que
se puede identificar el polvo de corcho).
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de los dife-
rentes tipos de NH son muy similares con inde-
pendencia del antigeno que las ocasiona, y
dependeran del tamano, la cantidad, la solu-
bilidad, la antigenicidad y la frecuencia de inha-
lacion del agente causal. Clasicamente se
distinguen tres formas de presentacion: agu-
da, subaguda y cronica; los factores que deter-
minan cudl serd la presentacion clinica inicial
y el curso de la enfermedad son desconocidos,
aunque probablemente estén implicados fac-
tores de la exposicion (tiempo, intensidad etc.),
factores del antigeno y factores moduladores
que controlan la respuesta inmunolégica del
paciente. A continuacion analizamos por sepa-
rado las tres formas(419:

e Forma aguda: es la mas frecuente y la mas
facil de reconocer; se produce después de
que un individuo haya tenido una exposi-
cion sensibilizante previa a un particular
antigeno. Suele deberse a una reexposicion
intermitente e intensa al antigeno causal;
a las pocas horas aparece tos seca, disnea
progresiva, opresion toracica, fiebre y esca-
lofrios, sintomas que comienzan a las 2-3
horas de la exposicion y alcanzan su maxi-
ma intensidad entre las 6 y 24 horas pos-
teriores a la misma y se resuelven en un
periodo que varia de 1 a 3 dias si cesa el
contacto con el antigeno. En esta forma de
presentacion suele ser facil establecer la
relacion entre exposicion y clinica, lo que
facilita el diagnostico. En la exploracion fisi-
ca encontramos taquipnea, taquicardia y
crepitantes de predominio en bases que
pueden persistir varias semanas, incluso
cuando ya no hay sintomas; son raras las
sibilancias. Los sintomas recurren con cada
exposicion posterior, siendo su intensidad
variable en funcion del grado de sensibili-
zacion de cada individuo, asi como de la
intensidad y duracion de la exposicion. El
diagnoéstico diferencial de la forma aguda
debemos establecerlo con los procesos
infecciosos y con el sindrome toxico por
polvo orgénico y otras fiebres inhaladas.
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e Forma subaguda: su presentacion es mas
insidiosa, la disnea se presenta de forma
gradual a lo largo de semanas o meses;
la exposicion antigénica suele ser de mayor
duracion y frecuencia pero de menor inten-
sidad que en la forma aguda. Ademas de
la disnea los pacientes refieren tos pro-
ductiva, febricula, astenia, anorexia, pér-
dida de peso, sudoracion y malestar gene-
ral. Estos sintomas generales obligan a
realizar el diagnostico diferencial con enfer-
medades neoplasicas y tuberculosis.

e Forma croénica: suele ser consecuencia de
la evolucion de la forma aguda o subagu-
da, aunque en ocasiones se llega a ella sin
haber tenido fase previa. Los pacientes
refieren tos, disnea progresiva hasta ser de
reposo, y cuadro constitucional sin fiebre,
pudiendo llegar a desarrollar un cuadro de
insuficiencia respiratoria cronica y cor pul-
monale. En la exploracion se destacan los
crepitantes en la auscultacion pulmonar,
mientras que la presencia de acropaquias
varia segun las series; en ocasiones pre-
sentan signos clinicos de bronquitis croni-
ca e hiperreactividad bronquial con prue-
ba de provocacion bronquial con
metacolina positiva. El diagnostico dife-
rencial de la forma cronica de la NH debe
establecerse sobre todo con la fibrosis pul-
monar idiomatica.

Més recientemente Hinojosa ha propues-
to una nueva clasificacion clinica que permite
ver la evolucion en el tiempo de los diferentes
patrones clinicos: agudo progresivo (los sinto-
mas aparecen después de la exposicion y pro-
gresan segun se tienen nuevos contactos), agu-
do intermitente no progresivo (similar a la
forma aguda clasica) y enfermedad recurren-
te no aguda (sintomas inespecificos y croni-
cos, similares a la forma cronica clasica)(®. Sin
embargo, la forma clasica es la mas utiliza-
da.

En la practica la NH es una enfermedad
limitada a los pulmones (aunque estan des-
critos cuadros nasales y rinoconjuntivitis en
los cuidadores de palomas), lo que ayuda a dis-



tinguirla de otras enfermedades pulmonares
intersticiales asociadas a manifestaciones sis-
témicas, como puede ser la sarcoidosis.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la NH se basa en la exis-
tencia de clinica compatible y contacto tem-
poral con una fuente antigénica. A continua-
cion se analizan diferentes aspectos y pruebas
que pueden ayudar a obtener el diagnostico
de NH.

Historia clinica

En el caso de las NH, no sdlo es importante
detallar los sintomas referidos por el paciente
(disnea, tos, fiebre etc.), sino reconocer la rela-
cion temporal entre la aparicion de dichos sin-
tomas y la exposicion ambiental y/u ocupa-
cional. Deberd incluir un exhaustivo
interrogatorio sobre la exposicion laboral,
ambiental y farmacoldgica.

Exploracion fisica

Puede ser completamente normal aunque
es frecuente encontrar en la auscultacion pul-
monar la presencia de crepitantes de predo-
minio en bases; en los casos graves podemos
objetivar cianosis y signos de insuficiencia car-
diaca derecha. La presencia de acropaquias es
poco frecuente (menor a la objetivada en la
fibrosis pulmonar idiopatica) y algunos auto-
res relacionan su presencia con un peor pro-
nostico de la enfermedad'?; son mas fre-
cuentes en los casos pediatricos y en los casos
familiares.

Estudios radiol6gicos

Aligual que con los hallazgos histologicos,
los hallazgos radiologicos varian segun el esta-
dio de la enfermedad. Al principio del cua-
dro clinico de la forma aguda de NH la mayo-
ria de los pacientes tienen la radiografia de
torax alterada siendo caracteristico el patron
miliar fino o las imagenes alveolares (Fig. 3);
sin embargo, algunas series han descrito a
pacientes con NH con radiografias normales!®;
en estos pacientes, aunque no exista altera-
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FIGURA 3. Radiografia de térax posteroanterior
de un varon de 45 anos con forma aguda de espar-
tosis; en ella se objetivan infiltrados alveolares en
ambas bases.

cion radiologica, suelen detectarse cambios
patologicos en el LBA o la biopsia pulmonar.
En fases mas avanzadas se evidencian areas
bilaterales de consolidacion que pueden ser
difusas o de predominio en campos inferiores
y que obligan a establecer el diagnostico dife-
rencial con los procesos infecciosos. En la for-
ma subaguda se objetivan pequenas opacida-
des nodulares mal definidas, de predominio
en cambos medios e inferiores (Fig. 4). Cuan-
do la consolidacion de la fase aguda es exten-
sa, sobre todo si afecta a las bases, puede encu-
brir el patron nodular de las formas subagudas.
Las anomalias radiologicas de los pacientes
con la forma aguda y subaguda de la enfer-
medad con frecuencia se resuelven comple-
tamente en un plazo que varia de los 10 a los
90 dias desde la exposicion. Si la exposicion
se mantiene o se repite, es decir, si estamos
ante la forma cronica de la enfermedad, la
radiografia muestra una enfermedad pulmo-
nar intersticial difusa con patron reticular de
intermedio a grueso, con pérdida de volumen
pulmonar y, en ocasiones, hiperinsuflacion
compensatoria de las zonas menos afectadas,
hallazgos todos ellos similares a los descritos
en la fibrosis intersticial difusa.

La tomografia axial computerizada de alta
resolucion (TACAR) es superior a la radiogra-
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FIGURA 4. Radiografia de torax posteroanterior
de un varon de 40 anos con forma subaguda/agu-
da de espartosis que muestra opacidades nodula-
res bilaterales de predominio en campos medios
e inferiores.

fia simple en la deteccion de las anomalias
parenquimatosas de los pacientes con NH ya
que puede detectar alteraciones en pacientes
que tienen la enfermedad (demostrada por
biopsia, LBA, clinica etc.) pero que presentan
radiografia normal. Sin embargo, la sensibili-
dad de la TACAR no es del 100% aunque se
incrementa si se realizan barridos a intervalos
de 1 ¢cm; en un estudio publicado por Lynch
et al.!® realizado en pacientes con NH diag-
nosticada por clinica, LBA y/o biopsia trans-
bronquial s6lo 5 de 11 pacientes (45 %) tenian
alteraciones en la TACAR (hay que tener en
cuenta que el intervalo de corte de este estu-
dio fue de 4 cm). Los hallazgos de la TACAR en
la forma aguda de la NH consisten en dreas
bilaterales de consolidacion (difusa o de pre-
dominio en campos inferiores) superpuestas
sobre opacidades nodulares centrolobulillares;
en la forma subaguda se objetivan areas bila-
terales difusas de atenuacion en vidrio des-
lustrado, opacidades nodulares centrolobuli-
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llares 0 ambas (Fig. 5), y es necesario hacer el
diagndstico diferencial con la neumonitis inters-
ticial descamativa. En la forma cronica exis-
te una distorsion de la arquitectura parenqui-
matosa, con zonas de panal de abeja que se
alternan con areas de atenuacion en vidrio des-
lustrado, areas focales de atropamiento aéreo
o enfisema y micronodulos de 2 a 4 mm; la
afectacion es difusa aunque mas llamativos en
l6bulos superiores y en la periferia del pulmon,
y en las fases mas avanzadas de la enferme-
dad se objetivan bronquiectasias de traccion;
hay que establecer el diagnostico diferencial
con la fibrosis pulmonar idiopatica*2.

En general son muy raras la presencia de
engrosamientos o derrames pleurales, calci-
ficaciones, cavitaciones, atelectasias y lesiones
numulares®.

Estudios de funcion pulmonar

En las fases precoces la funcion pulmonar
esta conservada o puede presentar ya un leve
descenso de la capacidad vital forzada (FVC)
y del volumen espiratorio maximo en el pri-
mer segundo (FEV1) con un cociente FEV1/FVC
normal o elevado (es decir, un patron restric-
tivo), que aparecen a las 4-6 horas de la expo-
sicion antigénica en los episodios agudos. Por
otra parte, también se evidencia un descen-
so en la compliance pulmonar y en la capaci-
dad de difusion del mondxido de carbono (CO),
ademas de descensos de la presion parcial arte-
rial de oxigeno (Pa0,)??. Estos hallazgos que
en las formas agudas son reversibles, con el
tiempo llegan a ser irreversibles en las formas
crénicas de la enfermedad. En algunas formas
cronicas no es raro encontrar un patron obs-
tructivo por afectacion de la pequena via aérea
con atrapamiento aéreo y disminucion de los
flujos mesoespiratorios, secundario a la pre-
sencia de bronquiolitis. Un estudio publicado
por Erkinjuntti et al. en el que se analiza la evo-
lucion funcional durante 14 anos de un grupo
de pacientes con PG frente a un grupo control
muestra que un descenso persistente de la
capacidad de difusion del CO fue la secuela
mads importante de la enfermedad del PG, aun-



FIGURA 5. Corte de TACAR de paciente con forma
subaguda de neumonitis por hipersensibilidad.

que en un 33 % de los casos de forma cronica
se evidencio patron obstructivo®?.

Laboratorio general

Los hallazgos generales de laboratorio son
totalmente inespecificos; puede evidenciarse
elevacion de la velocidad de sedimentacion
globular, de la proteina C reactiva, positividad
del factor reumatoide y, en ocasiones, de los
isotipos de inmunoglobulinas 1gG, IgM o IgA,
todo ello reflejo de un proceso inflamatorio
agudo ylo crénico. En algunos casos se detec-
tan anticuerpos antinucleares y raramente anti-
cuerpos antitejido. La esosinodilia es rara y
observamos neutrofilia con desviacion izquier-
da en las formas agudas de la enfermedad o
tras realizar una prueba de provocacion bron-
quial especifica.

Pruebas inmunoldgicas especificas

La presencia de anticuerpos precipitantes
(IgG) frente al antigeno desencadenante de
la NH es un marcador objetivo de exposi-
cionte29. Los avances en las técnicas de detec-
cion de dichos anticuerpos cada vez mas sen-
sibles 'y especificas (sobre todo los
inmunoenzimoensayos ELISA) y la estandari-
zacion mas precisa de los extractos prepara-
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dos a partir de los materiales relacionados con
el desarrollo de NH han mejorado la precision
de las pruebas inmunologicas especificas. Sin
embargo, la negatividad no excluye el diag-
nostico de NH ya que, de forma excepcional,
en algunos pacientes la enfermedad puede cur-
sar sin la presencia de estos anticuerpos. Igual-
mente, la positividad no indica enfermedad ya
que pueden detectarse precipitinas tanto en
sangre periférica como en LBA de expuestos
asintomaticos.

Pruebas cutaneas

Las pruebas cutaneas especificas son uti-
les para el diagnostico aunque su especifici-
dad es baja. Son pruebas en las que se admi-
nistra por via intradérmica el extracto
especifico a estudio y se realiza una lectura
inmediata (a los 15 minutos), considerandose
que la prueba es positiva si se evidencia una
papula mayor de 10 mm. Pueden servir como
nocion de contacto con el antigeno y como
prueba con cierto poder discriminante entre
mero contacto y enfermedad®®.

Respecto a las pruebas cutdneas de hiper-
sensibilidad retardada, que se utilizan en la
practica clinica para valorar la respuesta inmu-
ne celular, se ha visto que en la NH existe una
disminucion cualitativa de la respuesta, simi-
lar a la objetivada en la sarcoidosis.

Prueba de provocacion bronquial

Es probablemente el mejor método para
diagnosticar la NH ya que reproduce el sin-
drome clinico tras someter al paciente a la inha-
lacion (siempre en condiciones controladas)
del antigeno especifico desencadenante®?.
El inconveniente que tiene es que no es una
técnica que esté estandarizada, es muy labo-
riosa y precisa del ambito hospitalario para su
realizacion. Se debe realizar en aquellos casos
en que el diagnastico es dificil y se considera
el “patron oro” en el diagnostico de la NH. Para
su realizacion es necesario disponer del extrac-
to antigénico y de un estudio funcional basal
con valores de FVC y capacidad de difusion del
CO superiores al 60% de los valores teoricos
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de referencia. Posteriormente se realiza un con-
trol a intervalos regulares de espirometria, capa-
cidad de difusion del CO, oximetria, tempe-
ratura y recuento de leucocitos en sangre
periférica. La prueba se considera positiva si
se presenta cualquiera de los criterios refleja-
dos en la tabla 2@%. La aparicion de fiebre, la
neutrofilia y el descenso de la FVC son los cri-
terios de positividad mas utiles y suelen pre-
sentarse a las 4-6 horas de la exposicion®?. En
reacciones positivas mas graves podemos
observar crepitantes en la auscultacion pul-
monar, alteraciones radiolégicas, disminucion
de la capacidad de difusion del CO e hipoxe-
mia; en estos casos hay que interrumpir la pro-
vocacion y administrar oxigeno y esteroides.

Sila prueba es negativa se puede repetir
al dia siguiente usando una concentracion
mayor del extracto antigénico. Si sigue siendo
negativa se puede repetir la prueba a las 48
horas o bien realizar una exposicion directa
a la fuente antigénica durante 5 dias seguidos.

La prueba de provocacion se usa, no solo
como prueba diagnostica, sino que se realiza
también por motivos legales (en Espana la NH
esta reconocida como enfermedad profesional,
para mas datos consultar capitulo previo de esta
misma monografia) y de investigacion clinica.

Broncoscopia

El andlisis del lavado broncoalveolar (LBA)
es mas sensible en el diagnostico de la NH que
la radiologia toracica, las pruebas de funcion
pulmonar y la presencia de precipitinas. La
presencia de una marcada linfocitosis, en su
mayoria linfocitos T, con predominio de linfo-
citos CD8 + (con cociente CD4/CD8 < 1) es
altamente sugestiva de NH. Esta linfocitosis se
asocia a un incremento en el nimero de mas-
tocitos (> 1%) en la fases inicial/aguda de la
enfermedad®® ya que el recuento de estos ulti-
mos desciende a los pocos meses. En el
momento que cesa la exposicion antigénica
se normaliza el indice CD4/CD8. Si no cesa
la exposicion, persisten las alteraciones; Tren-
tin et al. publicaron un estudio que mostraba
que los pacientes con NH que continuaron
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expuestos al antigeno mostraron una persis-
tente alveolitis CD8 + con una mayor activi-
dad natural de las células killerh.

Hay que establecer el diagnéstico diferen-
cial con otras entidades que cursan con linfo-
citosis en el LBA a expensas de los linfocitos
CD8 + como la neumonitis intersticial asocia-
da a conectivopatias, la silicosis, la neumonia
organizada criptogénica o bronquiolitis oblite-
rante con neumonia organizada, la inducida por
farmacos y la infeccion por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH). Por otra parte, el
fenotipo caracteristico de las células del LBA en
las NH es el CD3 +/CD8 +/CD56 +/CD57 +
ICD16-, no hallado en otras entidades®>34.

Todos los pacientes con NH presentan alte-
raciones en el LBA por lo que un LBA normal
nos permitiria excluir este diagnostico. Sin
embargo, las alteraciones objetivadas en el LBA
referidas anteriormente no son indicativas de
enfermedad ya que en sujetos expuestos asin-
tomaticos encontramos resultados cualitati-
vamente similares aunque cuantitativamente
menores. Por otras parte, aunque estas alte-
raciones son comunes a las distintas enfer-
medades englobadas en la NH, algunos estu-
dios demuestran que puede haber sutiles
diferencias entre ellas lo que pone de mani-
fiesto que diferentes antigenos pueden causar
distintas respuestas inmunoldgicas e inflama-
torias en el pulmon®?.

La deteccion de anticuerpos especificos en
el LBA tiene una escasa relevancia dada su baja
especificidad ya que estan presentes, no solo
en los pacientes con NH, sino también en la
mitad de los sujetos expuestos asintomaticos.

En raras ocasiones en las que existe alta
sospecha clinica pero no existe confirmacion
diagnostica mediante el resto de exploracio-
nes menos invasivas o cuando estd contrain-
dicada la realizacion de la prueba de provo-
cacion especifica por mala funcién pulmonar,
es necesaria la realizacion de biopsia trans-
bronquial para obtener el diagnostico.

La naturaleza dinamica y variada de la NH
hace dificil definir una serie de criterios diag-
nosticos precisos; como se ha expuesto ante-
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TABLA 2. Criterios diagnosticos de la neumonitis por hipersensibilidad

Criterios mayores

Sintomas compatibles con NH

Evidencia de exposicion al antigeno sospechoso o deteccion

de precipitinas en suero o en LBA frente al mismo

Hallazgos compatibles en la radiografia simple de torax

o en la TACAR
LBA con linfocitosis
Histologia compatible con NH

Prueba de provocacion bronquial positiva

Criterios menores

Crepitantes en bases pulmonares
tipo velcro

DLCO disminuida

Hipoxemia en reposo o en las pruebas
de esfuerzo

NH: neumonitis por hipersensibilidad; LBA: lavado broncoalveolar; TACAR: tomografia axial computerizada de alta
resolucion; DLCO: test de difusion del monoxido de carbono

riormente, existen una serie de datos clinicos,
radiologicos, funcionales, inmunoldgicos y cito-
histolégicos que la pueden sugerir si bien no
son patognomonicos. Asi, diferentes autores
han propuesto diferentes criterios diagnosti-
cos, la mayoria adaptados a los descritos por
Terho para el pulmon del granjero®®; los adop-
tados por la Sociedad Espanola de Neumolo-
gia y Cirugia Toracica (SEPAR) son los que se
exponen en la Tabla 3¢®; la presencia de cua-
tro criterios mayores y al menos dos de los
menores confirma el diagnostico.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico de NH debe considerarse en
cualquier paciente que presente clinica de
enfermedad pulmonar intersticial difusa. En
la forma aguda el diagnostico diferencial com-
prende las neumonias atipicas y virales, las
enfermedades del colageno, el sindrome toxi-
co por polvo organico (antes llamado mico-
toxicosis, producido tras inhalaciones masivas,
afectando a varios individuos) y otras lesiones
agudas por inhalacion; si el paciente presenta
sibilancias debemos pensar en el asma ocu-
pacional, la aspergilosis broncopulmonar alér-
gica y la bisinosis. En la forma subaguda, sobre
todo si la radiografia muestra un patron miliar,

debemos establecer el diagnostico diferencial
con la tuberculosis, ademas de con los pro-
cesos neoplasicos (sobre todo en aquellos
pacientes con importante cuadro toxico). El
diagnostico diferencial de la forma cronica de
la NH debe establecerse con el resto de enfer-
medades pulmonares intersticiales difusas
sobre todo con la fibrosis pulmonar idiomati-
ca, las asociadas a conectivopatias, las indu-
cidas por drogas, las neumoconiosis, la sar-
coidosis y la beriliosis.

TRATAMIENTO

El aspecto mas importante del tratamien-
to es el diagnostico precoz y evitar el contac-
to con el antigeno responsable, bien evitan-
do la exposicion con medias de proteccion,
bien eliminando el antigeno del medio labo-
ral siempre que esto sea posible (en ocasiones
llega a ser necesario el cambio de ocupacion
laboral). Algunas iniciativas que han demos-
trado su utilidad son el uso de desinfectantes
para eliminar el antigeno del medio, las mas-
carillas homologadas con filtros, los cambios
en los sistemas de ventilacion y la moderni-
zacion de las técnicas agricolas del secado de
la paja para evitar la humedad. La educacion
del personal (explicando los factores de ries-
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TABLA 3. Criterios diagnosticos en la prueba de provocacion bronquial

® Disminucion de > 15% de la FVC o disminucion de > 20% de la DLCO

* Disminucion entre el 10-15% de la FVC y alguno de los siguientes criterios:

Aumento = 20 % de neutrdfilos en sangre periférica
Cambios evidentes en la radiografia de térax

Disminucion de > 3% de la saturacion de oxigeno

- Aparicion de sintomas clinicos (incremento de > 0,5° C respecto a la temperatura basal, tos,
disnea, artromialgias, opresion tordcica, crepitantes en bases)

* Disminucion de la FVC < 10% vy al menos 3 de los criterios mencionados en el apartado anterior

FVC: capacidad vital forzada; DLCO: test de difusion del monoxido de carbono

go y ensefiando a reconocer los sintomas que
ayuden a un diagnostico precoz) asi como
adoptar las medidas necesarias para evitar el
contacto son otros aspectos importantes.

En las formas agudas muy sintomaticas
ylo con deterioro progresivo de la funcion pul-
monar a pesar de haber suspendido la expo-
sicion antigénica estd indicado el uso de cor-
ticoides sistémicos a dosis de 1 mg/kg/dia de
prednisona durante al menos 4 semanas, con
reduccion progresiva a razoén de 10 mg cada
15 dias hasta los 20 mg/dia; esta dosis se debe
mantener durante dos semanas y después ir
disminuyendo de forma progresiva hasta 5-10
mg en dias alternos, dosis que se mantendra
hasta la resolucion clinica y la estabilidad de
las pruebas funcionales®®.

Monkare publicé en 1983 un estudio pros-
pectivo realizado con 93 pacientes con PG con
tres ramas: sin tratamiento y con 4 y 12 sema-
nas de tratamiento con esteroides sistémicos;
el tratamiento no mejoro de forma significati-
va la evolucion de la funcion pulmonar en las
ramas de tratamiento aunque los esteroides si
mejoraron los sintomas agudos y los cambios
fibroticos en la radiografia de torax®?.

Posteriormente, en 1992, Kokkarinen et
al. publicaron un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo en 36
pacientes con PG, en el que mostraba una reso-
lucion algo mas rapida de las pruebas funcio-
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nales respiratorias (incremento de la capaci-
dad de difusion del CO) y de las alteraciones
radiologicas en la rama de los pacientes que
recibieron corticoides durante 8 semanas, aun-
que a largo plazo no habia diferencias signifi-
cativas con el grupo control e incluso la recu-
rrencia de la enfermedad fue mayor en los
tratados con esteroides (no se encontré una
explicacion logica para este dato aunque se
planteo que los pacientes tratados con corti-
coides, al recuperarse mas rapidamente se
incorporaban antes al trabajo)®®. Algunos auto-
res han encontrado mejoria de la tos y la opre-
sion tordcica con los corticoides inhalados.

Con frecuencia es dificil disuadir al pacien-
te para que abandone la actividad laboral o
extralaboral que implica el contacto con el anti-
geno causal. En el caso de no acceder al aban-
dono de su ocupacion se debe aconsejar el uso
de mascarilla ya que esto ha demostrado redu-
cir los sintomas agudos tras el contacto anti-
génico.

Se prescriba o no tratamiento farmacol¢-
gico, es importante realizar seguimiento clini-
co, funcional y radioldgico a largo plazo de
estos pacientes, asi como controlar las medi-
das de evitacion del antigeno.

PRONOSTICO
La profilaxis es fundamental para la apa-
ricion de esta patologia, reconocida como



enfermedad profesional en Espana. Una vez
establecida, el prondstico de la NH depende
basicamente de la precocidad del diagnostico
y de la evitacion del agente causante; se ha pos-
tulado que las diferencias en el prondstico pue-
den ser debidas a la naturaleza del antigeno,
el tipo de exposicion y la intensidad de la reac-
cion inmune del sujeto susceptible a desarro-
llar la enfermedad. La forma aguda en la que
la exposicion es intermitente aunque de mayor
intensidad suele tener mejor prondstico que
aquellos casos en los que la exposicion es mas
continuada, prolongada y de baja intensidad;
en estos casos es mas frecuente (hasta un ter-
cio de los pacientes) la evolucion hacia fibro-
sis pulmonar con deterioro permanente de
la funcion pulmonar®?. Otra secuela impor-
tante es la alta incidencia de obstruccion cré-
nica al flujo aéreo debida a la presencia de
bronquiolitis.

Algunos trabajos publicados en los que se
expone el seguimiento realizado a largo plazo
a pacientes afectados por el pulmon del cui-
dador de aves muestran una evolucion glo-
bal buena incluso persistiendo la fuente anti-
génica y la presencia de niveles de anticuerpos
especificos permanentemente elevados (lo que
sugiere que se ha establecido un “equilibrio”
entre el antigeno y la respuesta inmunologi-
Ca)(14'40).

La mortalidad global de los pacientes con
NH parece ser baja. En un estudio publicado
en 1994 sobre granjeros finlandeses s6lo un
0,7% de los mismos fallecié a consecuencia
de la enfermedad entre 1980 y 1990, la mayo-
ria con sintomas cronicos y alteraciones radio-
logicas®“.
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