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RESUMEN

La neumonitis por hipersensibilidad es una enfermedad pulmonar inmunolégica
que frecuentemente afecta a trabajadores expuestos a bacterias, hongos, metales,
quimicos de bajo peso molecular y proteinas de origen animal y vegetal. Esta
enfermedad producida por la exposicion a un determinado agente suele
denominarse segun la actividad a la que se dedica el trabajador. Por ejemplo, entre
los tipos méas comunes se encuentran el “pulmon del granjero” y el “pulmon del
cuidador de aves”. Los antigenos llegan a la via respiratoria a traves de polvos
organicos e inorganicos comunmente hallados en el entorno laboral. Otros
factores a tomar en cuenta es el tiempo de exposicion a estos agentes y las
condiciones de ventilacion del ambiente segun la normativa. Por lo tanto, la
finalidad de este trabajo de investigacion es describir las caracteristicas de la
neumonitis por hipersensibilidad ocupacional detallando la epidemiologia, los
factores de riesgo ocupacional, la fisiopatologia, el manejo clinico, los criterios
diagnoésticos y tratamiento desde un enfoque clinico-ocupacional que permita
implementar las medidas de promocion y prevencion de esta enfermedad
respiratoria. La accion principal como parte de las estrategias de prevencion seria
evitar el contacto con el agente agresor. Sin embargo, al no ser siempre posible
queda la alternativa de sustituirlo y plantear medidas de control que aseguren una
buena ventilacién y el uso de equipos de proteccion respiratoria.

A su vez, se recomienda, realizar los monitoreos médicos ocupacionales

periddicos para la deteccion precoz de esta enfermedad en los trabajadores



expuestos. El presente estudio es llevado a cabo en base a la revision de articulos

cientificos y otras fuentes bibliograficas de afios recientes, predominantemente.

PALABRAS CLAVES
NEUMONITIS POR HIPERSENSIBILIDAD; ENFERMEDAD OCUPACIONAL,

ALVEOLITIS ALERGICA EXTRINSECA.



ABSTRACT

Hypersensitivity pneumonitis is an immunological lung disease that frequently
affects workers exposed to bacteria, fungi, metals, low-molecular-weight
chemicals, and animal and plant proteins. This disease, caused by exposure to a
specific agent, is usually named according to the worker's occupation. For
example, the most common types are "farmer's lung” and "poultryman’'s lung."”
Antigens reach the respiratory tract through organic and inorganic dust commonly
found in the workplace. Other factors to consider include the duration of exposure
to these agents and the ventilation conditions of the environment according to
regulations. Therefore, the purpose of this research paper is to describe the
characteristics of occupational hypersensitivity pneumonitis, detailing its
epidemiology, occupational risk factors, pathophysiology, clinical management,
diagnostic criteria, and treatment from a clinical-occupational perspective that
allows for the implementation of promotion and prevention measures for this
respiratory disease. The primary action as part of prevention strategies would be
to avoid contact with the offending agent. However, since this is not always
possible, the alternative is to substitute contact and implement control measures
that ensure good ventilation and the use of respiratory protection equipment.

In turn, periodic occupational medical monitoring is recommended for early
detection of this disease in exposed workers. This study is based primarily on a

review of scientific articles and other bibliographic sources from recent years.



KEYWORDS

HYPERSENSITIVITY  PNEUMONITIS, OCCUPATIONAL DISEASE,

EXTRINSEC ALLERGIC ALVEOLITIS (MeSH/NLM).



INTRODUCCION

La neumonitis por hipersensibilidad ocupacional es una enfermedad de origen
inmunoldégico (1) que también es conocida como alveolitis alérgica extrinseca (2).
La incidencia de esta enfermedad en la poblacién se encuentra aproximadamente
entre el 1% a 2 % por cada 100 000 personas por afio (3).

En un inicio, la Neumonitis por Hipersensibilidad Ocupacional era relacionada
con la cria y la exposicion a aves, el trabajo en granjas y el contacto con ganado,
entre las actividades laborales mas comunes. Hoy en dia, la industrializacion, las
nuevas técnicas agricolas y manufacturas han ocasionado que surjan nuevas
fuentes de origen y antigenos causales que desarrollan nuevos tipos de neumonitis
por hipersensibilidad (4).

Para el diagnostico de la neumonitis por hipersensibilidad ocupacional se debe
correlacionar la historia clinica del trabajador, la presencia de sintomas e
investigar sobre la fuente y el antigeno que la desencadena. Ademas de tener en
cuenta que a mayor concentracion de los agentes causantes mayor sera el riesgo
de sensibilizacion para desarrollar esta enfermedad.

Otros examenes complementarios como la radiografia o en el mejor de los casos
la tomografia de alta resolucion, la espirometria, la broncoscopia con lavado
bronquioalveolar y las tomas de muestra del ambiente laboral pueden ser de ayuda
diagnéstica. Asimismo, es relevante considerar los criterios dignésticos
propuestos en las guias médicas que toman en cuenta los patrones radiolégico e

histopatoldgico tanto de la forma fibrotica y no fibrética de la neumonitis.



Hacen falta mas estudios que permitan identificar y extrapolar resultados que sean
de ayuda para profundizar sobre esta enfermedad frecuentemente
subdiagnosticada o que puede confundirse con otras patologias de origen
intersticial.

Se debe ahondar en estudios que permitan mejorar el manejo de esta enfermedad
en la forma no fibrética y fibrética. Evitar la exposicion al antigeno viene siendo
el tratamiento mas efectivo de esta enfermedad aldn cuando no siempre es posible.
La importancia de conocer el mecanismo de la enfermedad y su repercusion en la
salud de los trabajadores va de la mano con la aplicacion de un adecuado plan de
vigilancia médica en el entorno laboral que a su vez permita identificar los
factores de riesgo ambientales, oportunamente. De ser el caso, esto contribuira a
evitar pasar por alto esta enfermedad cuya presentacion clinica puede manifestarse
de manera similar a otras patologias, su forma aguda puede simular un cuadro de
resfrio, asma o un proceso neumonico y de otro lado su forma crénica puede
conllevar a una fibrosis pulmonar con dafio irreversible, lo cual tendra un gran

impacto en la salud y calidad de vida de los trabajadores



l. DESARROLLO DE LOS TRABAJOS

1.1 Definicion, epidemiologia, agentes causales y factores de riesgo de la

neumonitis por hipersensibilidad ocupacional

Definicion

La Neumonitis por Hipersensibilidad Ocupacional (NHO) se define como una
enfermedad inmunoldgica cuya presentacion clinica es variable (4) y es producto
de una inflamacién linfocitica con frecuencia de forma granulomatosa que afecta
las vias aéreas, los alveolos y el tejido intersticial adyacente. Esta inflamacion se
desarrolla como resultado de wuna reaccion alérgica no mediada por
Inmunoglobulina E a diversos agentes organicos y aquellos de bajo peso

molecular que se encuentran en el entorno laboral (1).

Epidemiologia

La incidencia y prevalencia de esta patologia no se conoce con precision (4)
debido a la heterogeneidad de su presentacion que depende del tipo de antigeno y
del tiempo de exposicidn en aquellas personas susceptibles genéticamente (5).

Sin embargo, algunos estudios han estimado una incidencia de 0.13 a 1.94 casos
por 100 000 personas por afio, aproximadamente (3,6).

Hay una amplia proporcion del 2% al 47 % entre los casos de neumonitis por
hipersensibilidad (NH) y las demas enfermedades pulmonares intersticiales, de
acuerdo a diferentes registros.

Por otro lado, la prevalencia de la NHO puede ser diferente en cada pais en base a

sus caracteristicas geogréaficas, el clima, los agentes causantes, el avance



industrial, el desarrolllo agricola y las diferentes actividades profesionales. Por
ejemplo, la incidencia de neumonitis por hipersensibilidad es del 30% entre las
patologias intersticiales en un estudio en Nuevo México. Otros estudios
reportaron, en Canada el 30 % de 661 pacientes, en Espafia en el 18% de 500
pacientes. EI 47 % de 513 pacientes, en India y en Dinamarca aproximadamente el
4 por 100.000 por afio (4).

La carga estimada por NHO puede llegar a un 80% en trabajadores que realizan
ocupaciones de alto riesgo (7).

La clasificacion de la enfermedad ha sido por muchos afios dividida en tres
formas: aguda, subaguda y cronica (8). A partir del 2020, la Sociedad Americana
de Torax (ATS) y la Asociacion Latinoamericana de Torax (ALAT) clasifican la
neumonitis de dos formas: La forma fibrotica que combina tanto la inflamacion y
la fibrosis o solamente fibrosis y la forma no fibrética que es Unicamente
inflamatoria (5).

El diagnostico de ambas formas puede confundirse con otros diagnosticos
diferenciales lo que puede ocasionar un subregistro de esta patologia. La
neumonitis no fibrotica se confunde con patologias sobretodo de origen infeccioso
y la forma fibrética puede presentar cuadros similares a enfermedades pulmonares
intersticiales. La neumonitis por hipersensibilidad representa aproximadamente el
20% de todas las neumopatias intersticiales (9).

A nivel internacional, la Organizacion Internacional del trabajo (OIT) considera
en su lista de enfermedades profesionales publicada en el afio 2010 a la NHO

dentro del grupo de enfermedades respiratorias (10).



A nivel nacional, el Ministerio de Salud (MINSA) publica en el afio 2008 la
Norma Técnica de Salud, (NTS N°068-MINSA/DGSPV.1) que describe la Lista
de Enfermedades Profesionales en seis grupos segun el agente causal. La
Neumonitis por Hipersensibilidad es clasificada dentro del grupo Nro. 4 que
corresponde a las enfermedades profesionales causadas por inhalacion de

sustancias y agentes no comprendidos en otros aparatos (11).

Agentes causales

Han sido descritos alrededor de 200 antigenos causantes de neumonitis por
hipersensibilidad (12). La geografia de cada pais puede condicionar el origen
organico (el mas comun) o inorganico del antigeno.

El origen esta relacionado generalmente a la exposicion en el entorno laboral a
bacterias (13), hongos (14), quimicos de bajo peso molecular, metales (15) y
proteinas de origen animal y vegetal.

Un estudio en Alemania registr0 14 casos nuevos al afio de NHO en
aproximadamente 40 millones de trabajadores activos, siendo los agentes
causantes mas comunes el moho y hongos en un 45%, materiales de origen
vegetal en un 15.6 %, plumas y pelaje animal también en un 15%, bacterias en un
10%, polvo organico en un 1.6%, isocianatos en un 0.5%. Otro estudio, en Francia
registré un promedio de 29 nuevos casos por afio de NHO en un promedio de 30.5
millones de trabajadores activos; entre los cuales, la mayoria se dedicaba a la
agricultura. Se reportaron 30 nuevos casos de NHO de un total de 2.45 millones
de trabajadores, en Finlandia, siendo los hongos los agentes causales mas

frecuentes (1).



Con el pasar del tiempo, la industrializacion y el desarrollo tecnologico ha
ocasionado que la NHO como el pulmén del granjero disminuya y surjan nuevos
agentes desencadenantes de esta enfermedad. En los ultimos afios se ha
evidenciado NHO en aquellas ocupaciones relacionadas con el uso de fluidos para
trabajar metales (16,17). Por ejemplo, el Mycobacterium immunogenum ha sido
detectado como agente causal de NHO en operarios de maquinas en contacto con
metales (18). EI Mycobacterium Avium, es otro agente causal de NHO, detectado
en trabajadores expuestos a aerosoles provenientes de sustancias relacionadas al
trabajo con metales (13).

Se describe una lista de las enfermedades y los agentes causales de acuerdo al tipo

de NHO en la tabla Nro. 1.

Tabla 1.

Enfermedad Origen Antigeno

Pulmon del granjero. Heno mohoso y granos. | Micropolyspora faeni.
Sacchapolyspora
rectivirgula.
Actinomicetos
termofilos.

Pulmon del criador de Plumas o deposiciones Proteina aviar.

aves. de aves.

Pulmon del compost. Compost. Especies de Aspergillus.

Pulmon del lavador de Queso enmohecido. Aspergillus clavatus,

quesos. Penicillium casei.

Pulmon del cultivador de | Compost de Hypsizigu marmoreus.

champifiones. champifiones.

Pulmon del cultivador de | Uvas enmohecidas. Botrytis cinerea.

vid.

Pulmon del cultivador de | Plantas de tabaco. Scopulariopsis

tabaco. brevicaulis.

Pulmon del recogedor de | Moho en la papa. Actinomicetos

papas. termofilos.

Pulmon del trabajador de | Granos de café. Polvo del grano de café.

cafe.




Pulmon del jacuzzi.

Moho alrededor de la
tina.

Especies de
Cladosporium,
Mycobacterium avium.

Pulmén del

humidificador.

Agua contaminada de
los equipos de
humidificacion y aire
acondicionado.

Aureobasidium, Candida
Albicans, Actinomicetos
termofilos.

Pulmén del bafista de
sauna.

Agua contaminada.

Aureobasidium.

Pulmén del trabajador de
cloacas.

Aguas residuales.

Cephalosporium.

Pulmoén del manipulador | Polvo de la harina de | Proteinas, enzimas,

de harina de pescado. pescado. endotoxinas y moho en
el polvo de pescado.

Pulmon de los | Irritantes inhalados, | Isocyanatos, trimellitic

trabajadores quimicos. espuma de poliuretano. | anhidra.

Pulmon del trabajador de | Moho de la malta. Aspergillus clavatus,

la malta.

Aspergillus fumigatus.

Pulmén de la industria
de embutidos.

Moho de embutidos.

Penicillium nalgiovense.

Pulmon del molinero.

Harina de
contaminada.

trigo

Sitophilus granarius.

Secoyosis. Serrin de secoya. Aureobasidium,
Graphium.
Pulmon del trabajador de | Hojas secas. Saccharomonospora
techo de paja. viridis.
Pulmon del carpintero. Polvos de cedro, pino, | Alternaria, Bacillus
roble. subtilis.

Pulmoén del trabajador
con pulpa de madera.

Pulpa de roble y arce.

Especies de Penicillium.

Pulmén del ebanista.

Madera contaminada.

Rhizopus, mucor.

Pulmoén del trabajador
con detergente.

Enzimas de Bacillus
subtilis.

Bacillus subtilis.

Pulmoén del fumigador
de vifias.

Sulfato de cobre.

Sulfato de cobre.

Estipatosis. Polvo de esparto (en | Aspergillus fumigatus,
fabricacion de yeso). actinomicetos
termofilos.
Bisinosis. Polvo de algoddn, lino. | Polvo de molienda.

Pulmon del trabajador de
metales.

Fluidos
metales.

para trabajar

Mycobacterium,
Actinobacter.




Pulmén del sericultor.

Larvas del gusano de
seda.

Proteinas de la larva del
gusano de seda.

Pulmén del botonero.

Concha del molusco.

Polvo de concha de
molusco.

NHO del trabajador de
laboratorio.

Orina de rata.

Proteina de orina rata.

Bagazosis. Canfa de azUcar. Actinomicetos
terméfilos.

Pulmoén de Miller’s. Grano empolvado. Actinomicetos
terméfilos.

Alveolitis del | Instrumentos de viento | Estafilococos,

instrumento de viento. contaminados. Estreptococos,
Moraxela.

Alveolitis  del  aire | Casas contaminadas. Actinomicetos,

interior. termofilos.

Alveolitis por fitasa. Suelo contaminado con. | Fistasa (enzima

Fitasa. proveniente del

Aspergilus 0

Tricoderma).

Pulmon del panadero.

Enzima de Aspergilus en
agentes de horneado.

Aspergilus fumigatus.

NH de verano.

Aire mohoso en verano.

Tricosporum cutaneum.

Pulmon del trabajador de
estuco.

Estuco contaminado.

Actinomicetos
termofilos.

Pulmon del trabajador
con pimentén molido.

Polvo de pimenton.

Mucor.

Alveolitis por | Material dental, lacas, | Compuestos del acrilato
metacrilato. resinas. (metil metacrilato).
Pulmoén del removedor | Sustancia  refrigerante, | Hfc-134a.

de pelo. dispositivos de

depilacion laser.

Pulmon del pintor.

Poliéster en polvo.

Isocianurato triglicidilo.

Pulmén de los
trabajadores de
fertilizantes.

Desechos de plantas.

Streptomyces Albus.

En el afio 2021, la revista CHEST sugiere los siguientes pasos de valoracion

ambiental del antigeno incitador (Al) en un individuo sospechoso de NH:




1.Valoracion de la exposicion a Al:

Analizar el contexto epidemiolégico tomando en cuenta la frecuencia de la
enfermedad, la regién geografica, el clima, la estacion.

Disefiar un cuestionario con preguntas sobre la regién y la cultura de la zona.
Redactar una historia clinica clara que contenga las caracteristicas de asociacion y
la falta de refutabilidad.

El objetivo es que tanto la historia clinica y el cuestionario consideren preguntas
que se adhieran a la situacion epidemiolégica del lugar, que incluya informacion
como el tipo de clima o estaciones del afio y las costumbres de la zona, que nos
aproximen a la diversidad en el tipo de Al y la prevalencia de NH.

Durante la recopilacion de la historia clinica de exposicion se puede contar con la
participacion de familiares y cuidadores, si el caso lo permite. Para mitigar el
sesgo de recuerdo se puede contar con la ayuda de la reconstruccion visual que
incluya mapas virtuales, imagenes y dibujos de posibles fuentes de origen de
antigenos. Puede contribuir a la indagacion del antigeno, realizar una visita clinica
independiente a profundizar sobre la historia clinica, ambiental, laboral.

Por lo tanto, se sugiere que el cuestionario de exposicion debe contener al menos
tres partes que son las encuestas de exposicicén, historia clinica e historia clinica
ambiental. Dentro de ello, incorporar un cuentionario que incluya tipos puntuales
de antigenos de acuerdo al entorno ocupacional puede sumar informacion
sustancial sobre las exposiciones habituales del paciente incluso si el personal

médico lo desconoce.



2. ldentificar los tipos de Al y origen:

Toma en cuenta el lugar de trabajo que indague sobre las ocupaciones actuales y
anteriores, ademas de indagar sobre el tipo y el grado de exposicion.

También recopilar informacion sobre el &rea interna del hogar y alrededores. Asi
como, las actividades profesionales y antecedentes de viajes y/6 migracion y en
general todo contacto con animales.

En aquellos casos vinculados al trabajo, requerir al paciente informacién sobre
materiales y/6 quimicos o indagar sobre listas de seguridad.

3. Determinar la probabilidad de Al:

-Si es Identificable indica una relacion causal y ausencia de refutabilidad o prueba
contra el origen sospechoso del Al. La recomendacion inmediata es la prevencion
y correccion.

-Si es Indeterminado la evidencia sugiere asociacion. Por lo tanto, ejecutar un
ensayo clinico no relacionado al entorno probable con el Al y la serologia.
-Cuando es No identificado son las evaluaciones de exposicion seriadas a tomar
en cuenta. Un cultivo de esputo positivo a mycobacterias es el primer indicio de
NH por este microorganismo sobretodo en aquellos casos anteriormente
considerados indeterminados o no cuantificados.

Se recomienda indagar sobre el tipo de agente, sus fuentes de origen y
localizacion en paginas virtuales del Instituto Nacional de Salud de Estados
Unidos (NIH), de la Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos
(EPA), y la pagina de Hplung que es un repositorio web de posibles agentes

causales de NH.
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En caso de sospecha de la presencia de moho en interiores otro recurso web para
el personal de salud y pacientes es la pagina del Centro para el Control y la
prevencion de enfermedades (CDC) en la seccién de moho.

4.Evaluacion de equipo:

-Evaluar la derivacion a un centro especializado.

-Requerir de una interconsulta en medicina ocupacional orientada al lugar de
trabajo, el avance de la enfermedad y la persistencia de una posible exposicion
indeterminada al Al 6 varias fuentes del mismo. Luego precisar si es factible una
evaluacion ambiental de la zona.

El especialista de medicina ocupacional puede sugerir la participacion de una
persona responsable de la seguridad del lugar, quien puede ser un consultor
certificado en calidad ambiental de interiores que labore o no para el centro de
salud de referencia o para el empleador del paciente.

5. Realizar la evaluacion del lugar con el fin de poner metas y objetivos a la
evaluacion de la exposicion. Luego, analizar los resultados y limitaciones de la
evaluacion y proveer la probabilidad del Al en caso de una exposicion
indeterminada con el fin de proponer recomendaciones y medidas especificas a
tomar.

Observar los alrededores del hogar como los edificios aledafios, sistemas
mecanicos, electrodomésticos y mantenimiento. Ademas, la evaluacion de un
hogar incluye tres puntos, el primero corresponde a la parte externa de la casa
como por ejemplo techos dafiados, paredes, ventanas y base. El segundo punto
corresponde a valorar el estado de la calefaccion, el sistema de aire

acondicionado, el enfriador de aire evaporativo y el humidificador. Por ultimo, el

11



tercer punto se refiere a la evaluacion del espacio interior como por ejemplo

observar si se encuentra agua estancada u otros dafios relacionados (19).

Factores de riesgo

Comlnmente, la NHO aparece en individuos entre los 50 y 60 afios de edad.
Afecta casi por igual tanto a hombres como mujeres. Sin embargo, en ciertos
estudios se reporta que bajo un entorno ocupacional los varones son mas
frecuentemente afectados que las mujeres. Los antigenos que desencadenan la NH
pueden encontrarse en entornos laborales, domesticos y recreacionales. Sin
embargo, la quinta parte de los casos de NH son de origen ocupacional. Las
actividades laborales en la agricultura, industria alimentaria, aquellos expuestos a
fluidos relacionados al trabajo con metales, procesamiento de madera,
construccion y textileria son los de mayor riesgo (20) .

La NHO causada por actividades laborales en contacto con aves ocupan cerca de
un 30% (21); entre ellas, el pulmon de criadores de aves. Seguido por las
actividades relacionadas con la agricultura que expone a los trabajadores al
contacto con antigenos fungicos y bacterianos producto de la vegetacion en
descomposicion, fertilizantes y residuos organicos. Con la aparicion de nuevas
tecnologias, los cuadros de pulmén del granjero han ido disminuyendo. Por el
contrario, aquellas actividades relacionadas con agua contaminada con aerosoles
han ido incrementando los casos de NHO, debido a la exposicién a antigenos
como bacterias, mycobaterias y hongos. Tal es el caso como los operarios de

humidificadores, aire acondicionado, planchas a vapor, etc (1).
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Otras ocupaciones que también predisponen a esta enfermedad son las del &rea de
la construccion y manufactura de plasticos y poliuretanos dado que estan
expuestas a isocianatos y sustancias de bajo peso molecular que son producto de
pinturas, barnices y espumas en aerosol. Algunos estudios sugieren que
aproximadamente, un 27 % de los trabajadores expuestos pueden desarrollar NHO
D).

Para indagar sobre el agente causal es importante ejecutar una historia clinica
minuciosa que profundice sobre la ocupacién, los pasatiempos, el lugar de
residencia. A pesar de que solo en la mitad de los casos se identifica al agente
causal (22).

Varios estudios relacionan la exposicion a antigenos organicos y el nivel de
Inmunoglobulina G sérica especifica contra determinados agentes (23) con la
prevalencia de NHO.

Sin embargo, no queda claro por qué solo ciertos trabajadores expuestos
desarrollan la NHO. Se propone que la susceptibilidad genética ha sido asociada
con la presencia de polimorfismos de las moléculas HLA-DR y DQ del complejo
mayor de histocompatibilidad (MCH) tipo Il , en el gen del FNT alfa, la
subunidad PSMB8 que participa en la transformacién de proteinas a péptidos para
la presentacion llevada a cabo por el complejo mayor de histocompatibildad tipo |
y por ultimo la participacion del antigeno relacionado con el gen TAP-I para el
MCH tipo |. Estos polimorfirmos pueden ser un factor protector contra el

desarrollo de NH (24).
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I.2. Clinica, clasificacion, fisiopatologia y diagndstico de la neumonitis

por hipersensibilidad ocupacional.

Manifestaciones clinicas

Tanto el tipo de antigeno, el tiempo de exposicion al mismo y la predisposicion
genética del individuo determinaran la forma de presentacion clinica.

La forma aguda y subaguda se manifiesta con tos seca, disnea y fiebre, suele
ocurrir entre las 2 y 8 horas post exposicion y puede simular un cuadro de resfrio.
Los sintomas pueden presentar un pico dentro las 24 horas y luego remiten. La
reexposicion puede empeorar los sintomas condicionando a desarrollar disnea
severa. La forma cronica o fibrdtica es de aparicion insidiosa en semanas 0 meses,
los sintomas son progresivos como la disnea, tos, pérdida de peso. Al examen
fisico también se halla la presencia de crepitantes inspiratorios, cianosis,
acropaquias, corpulmonale. Los sintomas no suelen desaparecer a pesar de evitar
la exposicion al antigeno en la forma fibrotica. Sin embargo, en la forma no
fibrética el prondstico se torna favorable con evitar la exposicion al antigeno. En
los adultos jovenes y adultos mayores de 65 afios que desarrollan esta enfermedad
es mas comun encontrar el patrén fibrético (25).

De acuerdo al tiempo de exposicion a estos agentes la enfermedad puede
presentarse de manera aguda, subaguda 6 cronica (8). En el caso de una forma
aguda el resultado sera una inflamacidn linfocitica que puede llevar a la formacion

de granulomas en las vias aéreas, alveolos e intersticio debido a una reaccion
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alérgica no mediada por IgE. Tras 4 a 8 horas de exposicion, la clinica se
manifestard con tos, disnea, fiebre elevada con escalofrios, mialgia y malestar
general. Si se continda con la exposicion en situaciones posteriores pueden
afiadirse la anorexia, la pérdida de peso y el aumento de la disnea. Ya en las
formas crénicas la fibrosis pulmonar avanza de manera difusa e irreversible con
empeoramiento de los sintomas iniciales.

El prondstico puede empeorar cuando el trabajador es varén, de edad media, con
capacidad vital forzada disminuida al inicio, antigeno disminuido, patron similar a
la neumonia intersticial en la tomografia que no presente linfocitosis en el lavado
bronquioalveolar (BAL) (26).

Si se persiste con la exposicion al antigeno la evolucion de la enfermedad va
desde un evento inflamatorio de inicio, seguido de cuadro mixto que presenta
inflamacion y fibrosis hasta una falla respiratoria (9).

Para el control de esta patologia se recomienda corrrelacionar las manifestaciones
clinicas con la funcion respiratoria, y de ser necesario la difusion de monoxido de
carbono 2 a 4 veces al afo. A ello se suman los resultados de las tomografias de
control que es el gold standard para los controles radiologicos. Se debe prestar
atencién a la presencia de bronquiectasias y el aumento de un patron tipo de
neumonia intersticial. El registro de una disminucion de la capacidad vital forzada
(CVF) mayor al 10% o una difusion pulmonar de monéxido de carbono (DLCO)
mayor de 15% indican progresion de la enfermedad (27).

De manera controversial, se ha observado que el fumar puede ser un efecto
protector, debido a los niveles bajos de IgG encontrados frente a agentes

organicos y el desarrollo de NH. Lo cual podria estar relacionado a la nicotina que
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podria estar afectando el funcionamiento de los linfocitos y macrofagos y
remarcando su efecto inmunosupresor. A pesar de ello, los fumadores que
padecen de NHO puede presentar las formas severas de la enfermedad y aumentar
el riesgo de muerte.

La historia natural de la NH en los individuos con NH no fibrética que evitan
exposicion al antigeno es favorable al punto de remitir la enfermedad. Sin
embargo, aquellos que presentan la forma fibrotica con patron similar a una

neumonia intersticial tienen bajos niveles de expectativa de vida (28).

Patofisiologia

Aquellos antigenos que miden menos de 5um de didmetro pueden llegar hasta los
bronquiolos. La NHO es una forma de respuesta inmune retardada.

Por lo tanto, en la NHO se afecta la via aérea distal, acompafiada de un infiltrado
intersticial y alveolar debido a la presencia de células inflamatorias y titulos altos
de precipitinas y niveles de IgE sin alteracion (25).

El mecanismo de patogénesis de la NHO comprende la reaccion de
hipersensibilidad tipo 3 (mediada por complejos inmunes) o la tipo 4 (mediada
por linfocitos T).

Las caracterisiticas patoldgicas de la NHO muestran una infiltracion celular
mononuclear, granulomas celulares epiteliodes pequefios menores a 150 um de
didmetro, neumonitis difusa y lesiones variables de fibrosis pulmonar. La
presencia de precipitinas contra el agente causal puede ir de la mano o no de la
aparicion de NH. La respuesta de hipersensibilidad mediada por linfocitos T es la

reaccion inmune tipo 4, la cual es la mas relevante en el desarrollo de la NH (19).
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El mecanismo immune clave para el desarrollo de NHO es la respuesta TH1; en
los estadios tardios es la respuesta TH2.

Las formas cronicas de la enfermedad presentan un aumento de las células T
CDA4+ y el ratio CD4+/CD8+.

Se observa la inflamacion del tejido parenquimal en la forma aguda de la
enfermedad debido a la respuesta de hipersensibilidad tipo 3 (29).

En el lavado broncoalveolar las células presentes en mayor cantidad son los
linfocitos. Diferentes tipos de citoquinas y proteinas que promueven la
inflamacion aumentan en el BAL de la NH y de la fibrosis pulmonar idiopéatica
(30). Sin embargo, en una exposicion aguda se observa la presencia de
neutrofilos. Cabe mencionar, en la NH, las células T reguladoras alteran su
funcion.

No se precisa aun el por queé algunos pacientes evolucionan a cuadros de fibrosis o

enfisema y otros no.

Caracteristicas radiologicas

En la radiografia de térax se observan lesiones no especificas de la enfermedad.
En aproximadamente un 20% de los casos, la radiografia no muestra alteraciones.
La tomografia de alta resolucion TCAR es el gold standard para detectar dafios en
el intersticio, siendo mas sensible que la radiografia (5). En la tomografia de la
forma aguda se observa opacidades en vidiro esmerilado, imagenes nodulares
pequefias centrolobulares, imagenes de atrapamiento de gas en espiracion,
también pueden aparecer linfandenopatias mediastinales y quistes de pared

delgada de 3 a 25 mm. En la forma crénica se observa el paréquima reticulado a
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causa de la fibrosis. En un 20% de los casos, sobretodo en los casos del pulmon
del granjero, se puede encontrar enfisema en no fumadores.

La tomografia de alta resolucién es la prueba radiografica por excelencia para el
diagndstico de NH. Lo ideal es tener desde el inicio de la sospecha una tomografia
después de una inspiracion profunda y luego otra después de una espiracion
prolongada (19).

En el patrén no fibrotico, cominmente se presentan signos de lesiones
parenquimales, principalmente en el intersticio que se presentan
caracteristicamente en la TCAR como opacidades de vidrio esmerilado y mosaico
de atenuacion, anormalidades con alteracion de la via aérea pequefia que muestran
I6bulos centrilobulares pobremente definidos y atrapamiento aereo. Sin embargo,
estas caracteristicas pueden observarse tanto en el patrén fibrético y no fibrético.
Otro signo radiologico que tiene una especificidad del 93% para el diagndstico de
la forma fibrética es el signo del patron de tres densidades que describe areas bien
definidas con atenuacion disminuida, normal e incrementada en la TCAR tomada
en inspiracion, antes conocido como el signo de la “cabeza de queso”(31). En el
patrén fibrotico, se mezclan las opacidades ya descritas con las bronquiectasias
por traccion y cambios en panal de abeja. En la mayoria de los casos no hay zona
de presentacion especifica. Algunos estudios refieren que solo 10% de la forma
fibrética tendrian distribucion a nivel del 16bulo superior (32).

La relevancia de la diferenciacion de la NH crénica y la sarcoidosis en fases
avanzadas de fibrosis pulmonar idiopatica 6 una neumopatia intersticial habitual

radica en que cada uno de estos trastornos tiene un manejo y pronostico distinto.
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El grado de reticulacion y dafio en forma de panal que arroja una TCAR 0 el nivel
de fibrosis observado en una radiografia de tdrax pronostican la severidad en estas
tres enfermedades (5).

La Guia ATS/JRS/ ALAT del 2020, considera los siguientes hallazgos
radioldgicos para el diagnostico:

Tabla 2. Hallazgos en la TCAR en la NH no fibrética:

Patron de | NH tipica Compatible  con | Indeterminada
TCAR NH para NH
Descripcion. Patron tipico de | Patrones N/A.

NH sugiere NH. | Compatibles  con
Requiere a) Al | NH, son patrones
menos un TCAR | no especificos que
anormal que | han sido descritos
muestre infiltracion | en NH.

parenquimal y b) al
menos una TCAR
anormal que indica
enfermedad de via

aérea pequenfa,
ambos con
disitribucion
difusa.
Hallazgos Alteraciones en la | Alteraciones N/A.
radioldgicos TCAR que | parenquimales:
significativos. sugieren -Opacidades en
infiltracion vidrio  esmerilado
parenquimal: homogéneas y
-Opacidades en | ténues.
vidrio esmerilado. | -Consolidacién en
-Atenuacion en | la via aérea.
mosaico. -Quistes

Alteraciones en la | pulmonares.
TCAR que sefialan | Anormalidades de
enfermedad de la | distribucion del
via aérea pequefia: | parenquima:

-Nodulos -Craneocaudal:
centrolobulares Difusa
pobremente -Axial: Difusa
definidos.

-Atrapamiento  de

aire.

Alteraciones en la
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distribucion del
parenquima:
-Craneocaudal:
Difusa (con o sin
compromiso basal)

-Axial: Dfuso.

Tabla 3. Hallazgos en la TCAR en la NH fibrética:

Patron TCAR NH Tipico Compatible con NH | Indeterminado
por NH
Descripcion. Patron tipico de | Patron  compatible | Patron
NH relativo a|con NH  existe | indeterminado
NH. a) TCAR | cuando el patron en | para NH existe
con patrén tipico | la TCAR y/6 la | cuando la NH no
de fibrosis en una | distribucion de la | es ni sugestiva ni
de las | fibrosis  pulmonar | compatible con un
distribuciones. difiere del patron | patron tipico de
b)Al menos una | tipico pulmonar, | NH.
alteracion que | ademas de
sugiera encontrarse  signos
enfermedad de la | de enfermedad de la
via aérea | via aerea pequefa.
pequena.
Hallazgos Alteraciones de la | Otros patrones de | Patrén aislado (no
radioldgicos TCAR con | fibrosis pulmonar: muestra otros

significativos.

fibrosis pulmonar
muestran

opacidades
lineales
irregulares /
reticulacion
amplia con
distorcion
pulmonar,
bronquiectasias
por tracciobn 'y
panalizacién que
puede estar

presente pero no
en gran cantidad.
La distribucion de
la fibrosis es:
-Indistintamente
axial y

craneocaudal 6

-Patron de
Neumonia
Intersticial Usual: En
panal de abeja de
distribucion basal y
subpleural, con o sin
bronquiectasias  de
traccion.

-Grandes opacidades
en vidrio esmerilado.
Otras distribuciones
de fibrosis
pulmonar:
-Axial:areas
peribroncovasculares
subpleurales.
-Craneocaudal:
Zonas  pulmonares
superiores.
Alteraciones en la

hallazgos
sugestivos de NH:
-Patron Neumonia
intersticial usual
NIU(Guia
diagndstica 2018).
-Probable NIU.
-Patron
indeterminado
NIU

-Patron de
Neumonia
intersticial no

especifica NINE.

-Patron tipo
neumonia
organizada.
-TCAR  muestra
patrén

indeterminado.

20




-Sobretodo TCAR que sugieren
localizarse en la | enfermedad de las
zona media 6 vias respiratorias
-Sin  compromiso | pequefias:

de la zona inferior | -Nédulos

pulmonar. centrolobulillares
pequefnos
Anormalidades de | pobremente

la. TCAR que | definidos.

indican -Patron  de  tres
enfermedad de la | densidades ylo
via aérea | atrapamiento de aire.
pequefa:
-No6dulos
centrolobulares
pobremente
definidos ylu
opacidades en
vidrio esmerilado.
-Atenuacion  en
mosaico, patron
de tres densidades
y/6 atrapamiento
de aire (de
distribucién
lobular).

Caracteristicas histopatoldgicas

La NH no fibrotica puede mostrar lesiones patologicas de neumonitis
bronquiocentrica intersticial junto con granulomas pequefios no necrotizantes.

En la NH fibrotica las lesiones fibroticas centroacinares y subpleurales son
caracteristicas de NH fibrotica. Cuando se encuentran estas lesiones en tejidos
menos fibrético se requerird la toma de mas muestras. El registro de estos

hallazgos indican un mal pronostico de la enfermedad.
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La Guia ATS/JRS/ ALAT del 2020, considera los siguientes hallazgos

histopatoldgicos para el diagnostico:

Caracteristicas histopatoldgicas de NH

NH No fibrotica (NH celular)

Patrén histopatoldgico tipico de la NH no fibrética que al menos una zona de
biopsia muestre las siguientes tres caracteristicas:

1.Neumonia intersticial celular

-Bronquiolocentrica

-Patrén de Neumonia intersticial no especifica (NINE) celular

-A predominio linfocitico

2.Bronquiolitis celular

-A predominio linfocitico (mayor cantidad de linfa que células plasmaticas) con
predominio de agregados linfoides peribronquiales focales con centros
germinales.

-+/- Patrén de neumonia organizada con cuerpos de Masson.

-+/-Macrdfagos espumosos en espacios aéreos terminales.

3. Granulomas no necrotizantes mal formados.

-Acumulos sueltos de células epitelioides y/0 células gigantes multinucleadas +-
inclusiones intracitoplasmaticas.

-Ubicado en el intersticio peribronquial, espacios aéreos terminales y/6 neumonia
organizada (cuerpos de Masson).

Y la ausencia de hallazgos en cualquier sitio de la biopsia que sugiera un

diagndstico alternativo.
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-Mayor cantidad de células plasmaticas que linfa.

- Hiperplasia linfoide extensa.

-Granulomas sarcoideos de gran tamafio y bien formados y/6 granulomas
necrotizantes.-Particulas aspiradas.

Probable NH

Cuando ambas de las siguientes caracterisiticas (La 1y 2 de la primera parte) en al
menos un sitio de biopsia:

1.Neumonia intersticial celular.

-Bronquiolocéntrica (centrada en las vias respiratorias).

-Patron de Neumonia intersticial no especifica (NINE) celular.

-A predominio linfocitico.

2.Bronquiolitis celular.

-A predominio linfocitico (mayor cantidad de linfa que células plasmaticas) con
predominio de agregados linfoides peribronquiales focales con centros
germinales.

-+/- Patrén de neumonia organizada con cuerpos de Masson.

-+/-Macrofagos espumosos en espacios aéreos terminales.

Y la ausencia de hallazgos en cualquier sitio de la biopsia que sugiera un
diagndstico alternativo.

-Mayor cantidad de células plasmaticas que linfa.

- Hiperplasia linfoide extensa.

-Granulomas sarcoideos de gran tamafio y bien formados y/é granulomas
necrotizantes.

-Particulas aspiradas.
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Indeterminado para NH

Al menos un sitio de biopsia que muestra uno de los siguientes:

-1 6 2 de la primera columna.

-Patron de Neumonia intersticial no especifica (NINE) celular.

-Patron de neumonia organizada.

-Metaplasia peribronquial sin otras caracteristicas que sugieran NH fibrdtica.

Y la ausencia de hallazgos en cualquier sitio de la biopsia que sugiera un
diagndstico alternativo.

-Mayor cantidad de células plasmaticas que linfa.

- Hiperplasia linfoide extensa.

-Granulomas sarcoideos de gran tamafio y bien formados y/0 granulomas
necrotizantes.

-Particulas aspiradas.

NH Fibrotica

Caracteristicas histopatologicas tipicas de la NH fibrotica; 1 6 2 y 3 en al menos
una zona de la biopsia:

1.Neumonia intersticial fibrotica cronica

-Distorsion de la arquitectura, focos de fibroblastos =-panalizacion subpleural.

- Patron de Neumonia intersticial no especifica (NINE) fibrotica.

2.Fibrosis centrada en las vias respiratorias.

-+-Metaplasia peribronquial.

-+-Fibrosis en puente.

3. Granuloma no necrotizante mal formado.

-+-Neumonia intersticial celular.
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-+-Bronquiolitis celular.

-+-Patron de Neumonia organizada.

Y la asuencia de hallazgos en cualquier sitio de la biopsia que sugiera un
diagndstico alternativo.

-Mayor cantidad de células plasmaticas que linfa.

- Hiperplasia linfoide extensa.

-Granulomas sarcoideos de gran tamafio y bien formados y/6 granulomas
necrotizantes.

-Particulas aspiradas.

Probable NH

Cuando ambas de las siguientes caracteristicas (La 1 y 2 de la primera parte) estan
presentes en al menos un sitio de biopsia:

1.Neumonia intersticial fibrotica cronica

-Distorsion de la arquitectura, focos de fibroblastos =-panalizacion subpleural..

- Patron de Neumonia intersticial no especifica (NINE) fibrotica.

2.fibrosis centrada en las vias respiratorias.

-+-Metaplasia peribronquial.

-+-Fibrosis en puente.

+- Neumonia intersticial celular.

+-Patron de neumonia organizada.

+-Bronquiolitis celular.

Y la ausensia de caracteristicas en cualquier sitio de la biopsia que sugieran un
diagndstico alternativo.

-Mayor cantidad de células plasmaticas que linfa.
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- Hiperplasia linfoide extensa.

-Granulomas sarcoideos de gran tamafo y bien formados y/6 granulomas
necrotizantes.

-Particulas aspiradas.

Indeterminado para NH

Cualquiera de estas caracteristicas en al menos un sitio de la biopsia:

1.Neumonia intersticial fibrosante cronica.

-Distorsion de la arquitectura, focos de fibroblastos +-panalizacion.

- Patron de Neumonia intersticial no especifica (NINE) fibrotica.

+- Neumonia intersticial celular.

+-Patron de neumonia organizada.

+-Bronquiolitis celular.

Y la ausencia de caracteristicas en cualquier sitio de la biopsia que sugieran un
diagndstico alternativo.

-Mayor cantidad de células plasmaticas que linfa.

- Hiperplasia linfoide extensa.

-Granulomas sarcoideos de gran tamafio y bien formados y/6 granulomas
necrotizantes.

-Particulas aspiradas.

Genética
La susceptibilidad genética del huésped es un factor relevante para la aparicion de
NH. Existen diferentes polimorfismos genéticos del complejo mayor de

histocompatibilidad clase Il (MHC II) relacionados con esta patologia, (HDLA-
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DR3,DR7,DQ3) por nombrar algunos, aquellos inhibidores de las proteinas
transportadoras de las metaloproteinasas, proteinas inhibidoras con el mismo fin.
Tanto la fibrosis pulmonar idiopatica y la neumonitis por hipersensibilidad han
reportado el vinculo entre la baja supervivencia de un polimorfismo de la mucina
(MUCS5B) con genes que afectan la naturaleza de los telémeros. Las mutaciones
en estos Ultimos provocan un acortamiento grave de los telomeros y se han
descrito tanto en neumonitis de hipersensibilidad familiar como esporadica (33).
Respuesta inmune

La presentacion clinica inflamatoria o no fibrotica muestra el hallazgo de
granulomas con cuadros de bronquitis, bronquiolitis y neumonintis linfocitica.
Dado que después de la exposicion al antigeno la respuesta inmune resulta en la
fagocitosis, los mecanismos de las vias de MHC | y Il y la presentacion de los
linfocitos T y B, lo que resulta en una respuesta humoral mediada por Ac Ig G y
celular por los linfocitos T ayudadores (Thl), promoviendo la liberacion de
citocinas como el IFN-y. Si no se suspende la exposicion al antigeno, o se
superpone un segundo antigeno y provoca una respuesta inmune repetida se puede
desencadenar la fase fibroproliferativa de la NH, es decir el tipo fibrético, en el
cual participan citocinas como TGF-B, IL-4, y la IL-13 que promueven la
acumulacion de fibroblastos, apoptosis y el aumento de proteinas extracelulares
(34).

Clasificacion

En la actualidad, los criterios diagnosticos de NH, no estan standarizados ni

validados universalmente, lo que no permite la precision diagnostica.
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En 1989, Richerson y col. miembros de la Asociacion Americana de Alergia,
Asma e Inmunologia (35) propusieron los primeros criterios diagndsticos para
NH. Posteriormente, en 1997, Schuyler y Cormier plantearon 6 criterios mayores

y 3 criterios menores, siendo requisito la presencia de 4 y 2 de ellos,

respectivamente para confirmar la enfermedad.

Algunos criterios propuestos para el diagnéstico de neumonitis por

hipersensibilidad:

Tabla 4.
Autor Criterios mayores Criterios menores
1989 Historia clinica, examen fisico y
Richerson | funcion pulmonar compatibles.
et al.(36) | Radiologia concordante.
Exposicion identificada.
Anticuerpos frente al antigeno.
1997 Clinica compatible. Crepitantes bibasales.
Schuyler y | Evidencia de exposicion mediante | Hipoxemia en reposo o
col. historia o deteccion de durante el ejercicio.
anticuerpos en LBA y/o suero. Disminucion de la DLCO.
Radiologia compatible.
Linfocitosis en LBA.
Prueba de provocacion positiva.
Biopsia compatible.
1997 Exposicion al antigeno Fiebre recurrente.
Cormier y | Crepitantes inspiratorios Disminucion de la DLCO.
col.(37) Disnea Anticuerpos frente al
LBA de predominio linfocitico. antigeno.
Infiltrado en la radiografia o Biopsia pulmonar
CTAR. compatible.
Mejoria tras evitacion.
1986 Exposicion al antigeno por Disminucion de la DLCO.
Terhoy historia, anticuerpos o Crepitantes bibasales.
col.(38) identificacion microbioldgica. Hipoxemia en reposo o al
Clinica compatible. esfuerzo.
Radiologia compatible. Alteracion ventilatoria
restrictiva.

28




Biopsia pulmonar
compatible.

Test de broncoprovocacién
positiva.

La Academia Americana de Alergia, Asma e Inmunologia propuso criterios para

el diagndstico (35) adaptada por Schuyler y Cormier:

Criterios Mayores

1. Historia de sintomas compatible con NH que aparece o empeora poco después
de la exposicion al antigeno.

2. Confirmacion de la exposicion al agente por la historia, investigacion del
ambiente, prueba de precipitinas y/o LBA.

3. Cambios compatibles en la TCAR.

4. LBA con linfocitosis.

5. Cambios histologicos compatibles.

6. Prueba de provocacion positiva.

Criterios menores
1.Crepitantes basales.
2.Disminucién DLCO.

3. Hipoxemia arterial en reposo o con el ejercicio.

En otro estudio, Lacasse y col. propusieron ciertos criterios clinicos y de

laboratorio después de precisar un valor predictivo positivo (VPP). EI VPP viene

a ser del 98% si se encuentran 6 de los criterios.
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Tabla 5.

Autor Criterios

Valor predictivo positivo
2009 Exposicion a agente causal
Lacasse y col.(39) identificado.

Episodios recurrentes de sintomas.
Desarrollo de sintomas 4-8 horas
después de la exposicion.

Pérdida de peso.

Crepitantes.

Precipitinas en el suero.

La NH se clasificaba como aguda, subaguda y crénica basada en la duracion de
los sintomas. Sin embargo, esta clasificacion mostraba fallas cuando se
encontraban formas superpuestas entre ellas, mezclando la forma subaguda con la
forma aguda y la crénica, lo cual hacia dificil precisar el prondstico. Por lo que,
recientemente dos guias han clasificado a la NH en dos grupos. La NH no
fibrética y NH fibrética que presenta en sus inicios desde caracteristicamente sélo
inflamacion y posteriormente la mezcla de inflamacion con fibrosis con diferentes

niveles de extension.

Diagndstico

La presentacion clinica y la historia ocupacional de un trabajador son informacion
clave para el diagnéstico y sospechar de una enfermedad de origen ocupacional.
Tanto la NH de origen ocupacional y ambiental tienen sintomas similares, lo que
diferenciara uno de otro es el tiempo de duracién de los sintomas. La forma aguda
de la NH presenta los sintomas clasicos y se le afiaden sintomas generales como

fiebre y malestar. Cominmente en la forma crénica el trabajador ha perdido peso.
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En la forma aguda, los sintomas que se presentan debido a la presencia de un
antigeno en el entorno laboral pueden aparecer al final de una jornada laboral que
mejoran cuando termina un dia libre. A diferencia de la forma crénica en donde la
mejoria de los sintomas no necesariamente estaran vinculados a dias de descanso

(1,40).

La Sociedad Americana de Torax (ATS), la Sociedad Respiratoria Japonesa
(JRS), and la Asociacion Latinoamericana del térax (ALAT) publicaron una guia
para el diagnostico de NH en adultos (5). Tanto CHEST (19) y la guia de la
ATS/JRS/ALAT proponen preguntas de diagndstico analogas con el fin de
orientar el diagnostico de NH. Ambas guias presentan variaciones en conceptos y
organizacion de la TCAR vy el detalle de los patrones hispatoldgicos pero a pesar
de ello, los objetivos diagndsticos de ambos documentos tienen coincidencias.

La guia CHEST propone preguntas de diagnostico importantes que no consigna la
guia ATS/JRS/ALAT lo cual le suma evidencia. Por lo tanto, la mayor diferencia
entre ambas puede recaer en el alcance de la revision de la evidencia y el acuerdo
de expertos es que la guia de este andlisis pone énfasis en el razonamiento
probabilistico para efectos de diagndstico gradual. CHEST propone esclarecer la
probabilidad del antigeno incitador respecto a s6lo dicotomizar la exposicion en
“si” 0 "no”. También presenta el uso de un cuestionario que facilite la
identificacion de la exposicion y la probabilidad que antecede a la prueba, sugiere
cuando ejecutar pruebas de anticuerpos especificos de antigeno sérico, pruebas de

provocacion por inhalacion y precisar la confianza diagndstica de NH. El

momento de realizar el analisis de liquido LBA es otra diferencia entre ellas.
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CHEST no recomienda LBA con recuento de linfocitos en todos los individuos,
haciendo hincapié en quienes tienen un historial de exposicion claro y relacionado
con la clinica y un patrén de TCAR especifico de NH. Si la prevalencia es mayor,
porque puede tratarse de NH no fibrética, los hallaszgos pueden bastar para ser
predictivos de NH histopatoldgica como para no requerir el LBA o de una biopsia
de tejido pulmonar. El LBA sera analizado cuando existe una razon adicional a la
estimacion previa a la realizacion de la prueba y/6 si la probabilidad antes de la
prueba de NH esta en la mitad, es decir, por sobre el umbral de la prueba y por

debajo del umbral de manejo.

Criterios diagnosticos

La academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica, en el 2016, propuso la
clasificacion de NH en aguda, subaguda y cronica (41).

Criterios diagnosticos considerados en la clasificacion inicial. En el diagndstico

de NH aguda y subaguda:

La exposicion de un antigeno altamente dafiino que se halla en el entorno
laboral.

- Recurrencia de sintomas en un tiempo de 4 a 8 horas en promedio después

de la exposicion en el lugar de trabajo.

- Presencia de crepitantes inspiratorios en el examen fisico.

- Patron tomogréafico con NH aguda y/6 subaguda.

- Niveles elevados de 1gG especificos a un agente de origen ocupacional.
Cuando alguno de los criterios anteriores no se cumple, uno de los que siguen a

continuacion puede sustituirlo:
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- Linfocitosis en el lavado bronquioalveolar.
- Biopsia pulmonar compatible con NH aguda y/o subaguda.
- Retos inhalatorios positivos en laboratorio o retos en el lugar de trabajo
positivos o mejoria después de evitar la exposicién ocupacional posible.
La Neumonitis por Hipersensbilidad crénica puede darse si se cumplen 4 6 mas de
los siguientes criterios:
- Exposicion a un antigeno de origen laboral altamente nocivo.
- Niveles elevados de 1gG especificos a un agente de origen laboral o la
presencia de linfocitosis en el lavado bronquioalveolar.
- La capacidad de difusion (DLCO) baja y/6 hipoxemia en reposo ¢ con el
ejercicio.
- Patron tomogréafico compatible con NH cronica.
- Biopsia pulmonar compatible con NH cronica.
- Retos inhalatorios positivos en laboratorio o retos en el lugar de trabajo
positivos 0 mejoria después de suspender la exposicion ocupacional

probable.

La historia clinica ocupacional.

Identificar la NH puede ser un desafio sabiendo que la presentacion clinica y las
imagenes pueden simular otra enfermedad pulmonar intersticial. Cuando se trata
de una enfermedad pulmonar del intersticio se debe tener en cuenta como
diagnostico diferencial la Neumonitis por Hipersensibilidad. Cuando la historia
clinica detecta exposicion a algun agente y la prueba de imagen revela patrones

radioldgicos evidentes puede inducir al diagndstico adn sin la confirmacion
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seroldgica o histopatoldgica. A pesar de ello, cuando existe el antecedente de una
elevada exposicion del paciente con el patron de una neumonia usual intersticial
se debe hacer el diagndstico diferencial con la fibrosis idiopatica pulmonar y la
NH (12) .

La historia de exposicion y laboral debe ser reconocida como ayuda diagnéstica
en pacientes recientemente diagnosticados con enfermedad pulmonar intersticial.
Se establece que la NH con agente de exposicion no identificado esta asociado
con un mal prondstico de la enfermedad. Y vale precisar que en cerca de la mitad
de los casos, los agentes de exposicion que causan la NH no logran ser
identificados (42).

Por lo tanto, se debe tomar en cuenta los pasos que contribuyan a identificar el
agente de exposicion:

1. Recolectar informacidn a través de la historia del entorno que puede ejcutarse
con la ayuda de cuestionarios ambientales y ocupacionales. Lo que acercara a la
identificacion del agente potencial cuando se revisa la historia clinica. Se han
planteado diferentes cuestionarios para las enfermedades intersticiales pulmonares
aungue casi todos so6lo ofrecen una lista limitada de los agentes de exposicidn mas
frecuentes que carecen de validacion. El cuestionario basado en la evidencia
propuesto por Petnak es el mas facil de comprender y dirigido a NH. El cual se
debe adaptar a la region y habitos laborales para aumentar su eficiencia.

2. Contar con la participacion de higienistas que contribuyan con su conocimiento
en inspeccionar sistemas de edificios, recoleccion de muestras que ayude a

precisar un agente potencial.
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3. Educar a los trabajadores respecto a la repercusion de una exposicion
circundante en el entorno laboral altamente perjudicial. Los sintomas como fiebre
y malestar no sélo relacionarlo con una infeccién respiratoria aguda, si no que
incluya a la NH como diagndstico alterno y sugiera una evaluacién médica
oportuna.

La medicion de la Inmunoglobulina G especifica sérica contra el antigeno es de
ayuda diagndstica en los casos con enfermedad pulmonar intersticial (EPI) que
puede identificar NH con un 83% de sensibilidad y 68% de especificidad. Se ha
detectado 10 veces aumentado el nivel de Ig G especifica en suero en pacientes
con sospecha de NH, segun Samson et al.

Existen panels para NH propuestos por varios laboratorios que cominmente
incluyen a la 1gG sérica especifica, mientras que hay centros especializados que
recolectan antigenos del entorno del paciente que arrojan resultados mas precisos
pero que todavia carecen de validacion.

Cabe recalcar que la deteccion de anticuerpos positivos circulantes no precisan
causalidad (43).

Para evitar resultados falsos positivos, los niveles de 1gG sérica especifica deben
de ser cuidadosamente interpretados, sobretodo en aquellos casos que presentan la
clinica y el resultado de imagenes altamente sospechosos. Puesto que en la
mayoria de los casos hay marcadores de exposicion presentes en individuos

asintomaticos que presenta niveles parecidos de respuesta humoral.
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Pruebas de inhalacion de antigenos.

Primero se inhala una solucion nebulizada que contenga el antigeno probable y
luego se hace una evaluacion conjunta de la clinica, las imagenes radioldgicas, los
resultados de laboratorio y las pruebas de funcion pulmonar.

Esta respuesta debe ser cuantificada luego de las 8 a 12 horas de la provocacion.
Se debe describir los sintomas respiratorios, la aparicién de signos clinicos y de
inflamacion en las pruebas de laboratorio (fiebre, proteina C reactiva, y
leucocitosis) y la afectacion de la funcion pulmonar y la oxigenacion sanguinea.
Este procedimiento muestra una sensibilidad del 73% y una especificidad del
84%, a pesar de que carece de validacion (44). En la actualidad, no se recomienda
esta prueba debido al riesgo elevado de una reaccion severa durante su
realizacion. Podria sugerirse su utilizacion sélo en centros especializados cuando
otras investigaciones no han sido contributorias (4).

Este tipo de pruebas para identificar un agente sospechoso puede relizarse en un
laboratorio o en el lugar de trabajo. Sin embargo, los protocolos de seguridad
deben ser respetados como cuando se realizan las pruebas de provocacion por
inhalacion (PPI) en el asma ocupacional (45). En el caso, de las PPl deben ser
realizados sélo en centros especializados.

Existen barreras que impiden la realizacion de rutina de PPI y la investigacion de
NHO que son tales con facilidades inexistentes, la falta de antigenos preparados
estandarizados y la ausencia de criterios de validacion que precisen una respuesta
positiva. Los pacientes con sospecha de NHO pueden ser considerados candidatos

para la PPI. Sobretodo cuando otras pruebas no han sido de ayuda para precisar el
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diagnostico de NH o en la identificacion de un antigeno que no previamente no ha
sido relacionado a la NHO.

Sélo escasos estudios han valorado la significancia diagnostica de la PP1 en la NH
(44). Casi siempre, la realizacion de una PPI con un agente ocupacional especifico
en el laboratorio confirma el diagndstico, cuando la respuesta es asertiva pero lo
mismo no suele suceder cuando se realiza una PPI en el lugar de trabajo dadas las
condiciones del entorno laboral que limitan el diagndstico de NHO.

Antes de ejecutar una PPI, el trabajador debe encontrarse informado. Se requerira
el consentimiento del paciente que incluya un formulario que describa con detalle
el procedimiento, y registrara las firmas tanto del paciente y del médico
responsable. La prueba de “evitacion de antigenos” puede ser una alternativa a la
PPI que ayude a precisar al diagndstico de NHO.

Se realiz6 un estudio por parte de Tsutsui y col. que describe la variacion de los
niveles fisiologicos y biomarcadores poco después de realizada la prueba de
evitacion de antigenos durante dos semanas en 196 individuos con el diagndstico
de NH cronica (con exposicion a antigenos de aves) y un grupo control de 43
personas que presentaban otros tipos de EPI.

Para ello, el analisis ROC (caracteristica operativa del receptor) establecio el
punto de corte para cada parametro y se consideré la positividad de dos 6 méas de
estos criterios: a) ElI aumento mayor al 3% de la CVF (capacidada vital forzada).
b) KL-6 disminuido mas del 13% en el nivel sérico de Krebs y c) la caida en mas
del 3% del recuento de glébulos blancos arrojé una sensibilidad del 51% y una

especificidad del 81%.
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Muestras y pruebas de laboratorio

Recolectar muestras del ambiente laboral son de ayuda para indentificar al
antigeno o después de que se conoce la fuente de uno. Los test miden los
anticuerpos de lg G antigeno especificos (46) que ayudaran al diagndstico de
NHO. Los titulos elevados a estos anticuerpos, en asociacion con la clinica y las
imagenes de tomografia contribuirdn al diagnéstico de NH. Sin embargo, el
hallazgo de estos anticuerpos no confirma la enfermedad y su ausencia tampoco la
descarta (47).

La presencia de precipitinas es un factor predictor para NH con un odds ratio de
5.3 (IC:95%=2.7 a 10). Se utilizan diferentes metodos cualitativos y cuantitativos
para la identificacion de anticuerpos de IgG especifico que arrojan resultados
variables entre uno y otro metodo.

Broncoscopia

Lavado bronquioalveolar

El lavado bronquialveolar es de gran ayuda diagnéstica de NH aguda y subaguda.
Caracteristicamente muestra linfocitosis marcada a predominio de la células T
CD8+ (ratio CD4+/CD8+ disminuido). La NH fibrdtica puede presentar niveles
normales o elevados de linfocitos. Por lo tanto, los niveles altos de CD8+ no
descartan de diagnostico de NH (28).

La ausencia de linfocitosis en el BAL aleja el diagdstico de NH.

En la actualidad, se reconoce que una elevada linfocitosis alveolar en el LBA
aumenta la posibilidad de NH. Un recuento mayor al 30% de linfocitos en el LBA
en un paciente con enfermedad intersicial pulmonar aumenta el riesgo de NH,

para lo cual ya no seria necesaria la biopsia.
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Pruebas de funcion pulmonar

Las pruebas de funcion pulmonar son de ayuda para el monitoreo de la
enfermedad. Sin embargo, no ayuda a diferenciar la NH de otras patologias con
patron intersticial. Estas pruebas ayudan para valorar la severidad, seguimiento de
la progresion de la enfermedad y el pronostico. El patrdén caracteristico es el
restrictivo; es decir, la capacidad vita forzada est4 disminuida, conjuntamente con
la disminucion de la capacidad de difusion del mondxido de carbono (Dlco) lo
que se manifiesta en hipoxemia con la actividad y nos indica que el intersticio esta
comprometido. La disminucion de la CVF y la DLCO sugieren la progresion de la
fibrosis pulmonar. Algunos estudios refieren que el atrapamiento de aire se
manifiesta con el aumento del volumen residual, asimismo con el aumento de la
gradiente del volumen residual (VR) y la capacidad pulmonar total (VR/CPT).
DLCO es el parametro que se altera mas frecuentemente; a su vez, llega a estar en
rangos normales en alrededor del 22% de individuos. Con menos frecuencia
puede hallarse un patron obstructivo o mixto que se evidencia en la disminucion
del ratio VEF1/CVF lo que puede manifestarse clinicamente con enfisema y
bronquiolitis (48). Por ejemplo, se han realizado estudios como la prueba de los
seis minutos de caminata, que considera tanto la tolerancia al ejercicio, el grado de
alteracion vascular pulmonar, el desempefio del intercambio gaseoso y la
movilidad del paciente que en su conjunto ayudan con el seguimeinto de la
enfermedad y el prondstico. A pesar de que no se precisa aun el patron
caracteristico de la NH, el acortamiento de la distancia de las caminatas y el
aumento de los niveles de desaturacion de oxigeno indican enfermedad severa y

pobre pronostico. La disminucion en la caminata de los seis minutos esta
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relacionada con el DLCO vy los niveles elevados de desaturacion se asocian con
niveles bajos de la capacidad vital (CV).
Otro estudio hallé que en pacientes con diagnéstico de NH, la tolerancia a largas

caminatas es un indicativo de buena respuesta al tratamiento.

Caracterisiticas radioldgicas
La tomografia de alta resolucion permite evaluar el patron y la forma de alteracion

del tejido pulmonar en cada una de estas tres patologias.

Tabla 6.
NH cronica Sarcoidosis FPI
Caracteristicas Areas lobulares | Areas irregulares | Presencia de
TCAR de atenuacion | de reticulacion. panal con
disminuida. Bronquiectasias predominio en
Nodulos por traccion. zona inferior.
pequerios Distorsion Ausencia de
centrolobulillares. | arquitectonica. pequefios l6bulos
Quistes en forma | centrolobulillares.
de panal.
Ampollas y
enfisema
paracicatricial en
zonas superior 'y
media.
Bases intactas.

Biopsia pulmonar

Frecuentemente, se piensa que la realizacién de una biopsia es innecesaria y que
el diagnostico se limita a asociar los antecedentes epidemiologicos, las
manifestaciones clinicas, y los resultados de imagenes.

Sin embargo, en algunos casos la biopsia seria relevante. Entre las técnicas para

realizar una biopsia de pulmén esta la biopsia transbronquial con forceps, la crio-
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biopsia transbronquial, o la biopsia pulmonar quirdrgica. Para determinar qué
técnica se utilizard se toma en cuenta el tipo de NH, las comorbilidades, el grado
de funcionalidad del paciente, los riesgos asociados al procedimiento propiamente
como lo es una crisis aguda, el sangrado, el neumotdérax y la experiencia del
profesional.

Las guias de la ATS, JRS y ALAT recomiendan la técnica biopsia transbronquial
con forceps en casos de NH no fibrética y en los casos de NH fibrética la crio-
biopsia transbronquial TBLC o la biopsia pulmonar quirdrgica son las mas
indicadas.

La técnica de TBLC tiene un alto nivel de deteccion diagndstica (82%) pero se ha
detectado un incremento del riesgo de sangrado y neumotOrax. La biopsia
pulmonar quirdrgica es el mejor método para procesar una muestra.

Los diferentes patrones radioldégicos de la NH representan las formas
histopatoldgicas descritas hasta el momento.

La morfologia de la forma no fibrotica muestra alteraciones tanto en el intersticio
y las vias aéreas pequefias, sobretodo en la zona central del I6bulo pulmonar
secundario. Tipicamente, se observa inflamacion con infiltrado linfocitico
simulando una neumonia intersticial celular no especifica acorde con una
bronquiolitis celular, neumonia focal y granulomas pobremente definidos.

Se observa, ademas células gigantes dispersas multinucleadas en diferentes zonas
del parénquima, preferentemente en el intersticio peribronquial. Se suman otras
alteraciones como la presencia de inclusiones citoplasmaticas tales como los

cuerpos de Shaumann, hendiduras de colesterol y cuerpos asteroides.
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En cuanto a la NH fibrdtica, las lesiones muestran también de fondo una
neumonia intersticial y bronquiolitis con la superposicion de fibrosis. Tanto las
zonas de inflamacion vy fibrosis tienen una distribucion central a nivel de los
bronquiolos conjuntamente con granulomas y células multinucleadas gigantes, lo

que lo diferencia de otras enfermedades intersticiales pulmonares (49).

Otros examenes

Pueden ser considerados otros exadmenes cuando se requiere evidenciar otras
fuentes de origen de EPI. El antecedente de una exposicion que indique el origen
de la enfermedad puede deberse a la presencia de precipitinas (anticuerpos
especificos contra el probable antigeno). A pesar de ello, el encontrar precipitinas
circulantes no aumenta la sensibilidad o especificidad para un diagnostico certero

de NHO.

En tal caso, la participacion de higienistas ambientales serd requerida en el
entorno laboral para investigar sobre el posible agente desencadenante.

No se detecta eosinofilia y la realizacion de pruebas dérmicas no es contributorio.
Los test serolégicos y cultivos son de utilidad para identificar enfermedades como
la psitacosis y otros procesos neumonicos. El incremento de eosinofilos puede
indicar cuadros de neumonias cronicas eosinofilicas. La sarcoidosis por su parte

es un trastorno que se acompafia de linfadenopatia hiliar y paratraqueal (50,51).
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Diferencias de la NHO con el asma relacionado al trabajo:

Tabla 7.
NH Asma
Tipo de patron Restrictivo Obstructivo
Area afectada Via aérea pequefia Via aérea grande
(bronquios)
Tipo de hipersensibilidad yiv I

Diagnostico Diferencial

Lista de enfermedades a tomar en cuenta como diagndstico diferencial.
Forma aguda

Tragueobronquitis aguda, bronquiolitis 0 neumonia.
Exposicion aguda a endotoxina.

Sindrome toxico por polvo organico.

Aspergilosis alérgica broncopulmonar.

Sindrome de disfuncion reactiva de las vias aéreas.
Embolismo pulmonar/Infarto.

Neumonitis por aspiracion.

Bronquiolitis obliterante con neumonia organizada.
Dafio difuso alveolar.

Forma subaguda

Neumonia recurrente.

Aspergilosis alérgica broncopulmonar.

Enfermedad pulmonar granulomatosa.

Infeccion por mycobacteria u hongos.
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Beriliosis.

Silicosis.

Talcosis.

Histiocitosis de las células Langerhan’s.
Sindrome de churg-Strauss.
Granulomatosis de Wegener’s.
Sarcoidosis.

Forma croénica

Fibrosis idiopatica pulmonar.
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica con fibrosis pulmonar.
Bronquiectasias.

Enfermedad pulmonar por el complejo Mycobacterium avium.

Enfermedades ocupacionales que pueden ser confundidas como no ocupacionales

(52):

Tabla 8.

Enfermedad no ocupacional Enfermedad ocupacional

Asma. Asma ocupacional inducido por

sensibilizadores.

Asma inducido por irritantes/
Sindrome de disfuncion reactiva de las
vias aéreas.

Asma relacionada al trabajo.

EPOC (Enfermedad pulmonar | EPOC ocupacional.

obstructiva crénica). Bronquitis irritante (crénica).
Neumonia. Neumonitis por hipersensibilidad

Neumonitis quimica aguda
Fibrosis pulmonar idiopatica. Asbestosis

Neumoconiosis de trabajadores del
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carbon.

Neumoconiosis de trabajadores con
uranio.

Enfermedad con metales pesados.
Neumonitis  por  hipersensibilidad

cronica.

Sarcoidosis. Enfermedad crénica del berilio.
Neumonitis  por  hipersensibilidad
cronica.

Granulomatosis pulmonar inducida
por aluminio.

Pronostico de la enfermedad

El desarrollo de la enfermedad puede estar determinado por diferentes factores
tales como el lugar de procedencia, la exposicion al antigeno, cronicidad de la
enfermedad, ser fumador o no, enfermedades asociadas, la genética y otros datos
clinicos.

Se ha reportado que a mayor edad mayor mortalidad. El estudio de Fernandez
Pérez y col. una mortalidad significativa en personas mayores de 65 afos. Este
mismo estudio revela una baja sobrevida en varones, respecto a las mujeres que
paraddjicamente presentaron una elevada prevalencia de NH (4).

Sin embargo, en otros estudios el indice de mortalidad fue la misma para ambos
sexos (53). Un studio retrospectivo de cohorte sugiere el indice EPI-GAF
(Enfermedad pulmonar intersticial — género, edad y fisiologia) como un asertivo
predictor de mortalidad en la NH fibrotica (54). Se ha reportado también que el
fumar puede disminuir la incidencia de esta enfermedad; a pesar, de su conocido
efecto dafiido en el tejido pulmonar en enfermedades como la sarcoidosis y la
neumonitis por hipersensibilidad. Es decir, segun la literatura la forma aguda de

NH es infrecuente en fumadores pero estos mismos son proclives a desarrollar la
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forma fibrética de esta enfermedad. Por lo tanto, el fumar se asocia al
empeoramiento de la sobrevida en quienes presentan NH (55).

Para el desarrollo de la NH es necesario la exposicion a un antigeno, lo cual
significa que evitarlo es lo fundamental para tratar esta enfermedad. Se hace
dificil evitar exposiciones posteriores a detrminado antigeno cuando sélo es
identificado en la mitad de los casos. Hay una amplia informacién que en algunos
casos puede discrepar sobre la repercucion de la exposicion al antigeno sobre el
desarrollo de esta enfermedad. Estudios demuestran que evitar la exposicion
reiterada al antigeno detiene el desarrollo de fibrosis en aquellos pacientes con
NH no fibrotica y prolonga la expectativa de vida en tanto la forma NH no
fibrética y fibrotica.

Algunos pacientes con NH fibrotica se veran afectados con una fibrosis pulmonar
progresiva a pesar de evitar por completo la exposicion al antigeno (56).

La tomografia de alta resolucion es la prueba de ayuda diagnoéstica ideal para la
diferenciacion entre la NH no fibrética y la forma fibrotica.

La mortalidad aumenta cuando se encuentra el patrén fibrdtico en los estudios
radioldgicos e histopatoldgicos. Segun Salisbury y col.,los pacientes con NH que
evidenciaron un patron de panal de abeja en la tomografia de alta resolucion
tuvieron una tasa de supervivencia parecida a la de los pacientes con fibrosis
pulmonar idiopatica (FIP) (28). La tasa de mortalidad es mas alta en pacientes con
NH con fibrosis y que a su vez muestran el patrén en panal de abeja (57).

Se muestran resultados similares respecto al prondstico cuando el patron de

neumonia usual intersticial (NUI) es hallado en muestras de biopsia pulmonar.
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Por otra parte, el aumento de la sobrevida esta relacionado con patrones que
muestran opacificacion en vidrio esmerilado, mosaico de atenuacion y
atrapamiento de aire observado en la tomogfrafia de alta resolucion (58).

La progresion de esta enfermedad esta relacionada con marcadores como la KL-6,
YKL-40 y CCL17 o marcadores de autoinmunidad como ANA (anticuerpos
antinucleares) positivo y tiroiditis autoinmune (59). En las enfermedades
intersticiales pulmonares con base inflamatoria la KL-6 esta elevada; lo cual se
debe a la liberacién desencadenada por la regeneracion de los neumocitos tipo Il
en el pulmon dafado. KL-6 puede ser un marcador de ayuda prondstica por su
capacidad para diferenciar la NH fibrética de la fibrosis pulmonar idiopatica,
tomando en cuenta que tanto la NH no fibrotica y la forma fibrética pueden llegar
a presentar inflamacion y fibrosis (47).

Es necesario validar estos biomarcadores en otras poblaciones ademas de la
asiatica. Se ha detectado una baja respuesta al tratamiento con inmunosupresores
debido a la presencia de telémeros acortados y linfocitosis en el LBA en nivles
bajos (60).

La hipertension pulmonar puede ser una complicacion producto de la NH fibrotica
que puede ser desarrollada en la mitad de los casos lo que resulta en una baja
sobrevida y aumento de la severidad de esta enfermedad.

Presentar un nivel bajo de CVF y de %DLCO eleva la tasa de mortalidad en los
pacientes con NH. La mortalidad es similar tanto en los pacientes que desarrollan
una fibrosis pulmonar progresiva que simula el comportamiento de una fibrosis

pulmonar idiopética (61).
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Si bien existen diferentes factores prondsticos para la NH, la trascendencia del
mismo en la salud de los pacientes es indeterminda. EI manejo de cada paciente
debe ser individualizado conforme a los hallazgos de las comorbilidades cuyo
resultado mejorara el pronéstico y la calidad de vida de estos pacientes.

Por ejemplo, un estudio clasificO tres grupos de pacientes con distintas
comorbilidades con diferentes formas de NH y encontré que el grupo con las
enfermedades cardiovasculares asociadas tenia una mayor mortalidad y aumento

de hospitalizaciones por causas respiratorias (62).

1.3. Vigilancia de la salud de los trabajadores, prevencion y tratamiento

de la neumonitis por hipersensibilidad ocupacional

La vigilancia de la salud de los trabajadores propensos a desarrollar la NHO esta
dirijida a aquellos que estén expuestos a la inhalacién de polvo organico de
diferentes proteinas de origen animal y vegetal. Asimismo, existen diferentes
actividades laborales que involucran la exposicion a sustancias inorganicas como
es el caso de los isocianatos. Lo que conlleva al desarrollo de esta patologia en sus
distintas formas de presentacion.

Ejemplos de los cinco tipos de agentes que pueden causar NHO debido a su
exposicion en actividades laborales, son:

1. Proteinas séricas y excrementos: desechos de aves, proteinas de la orina de

ratas, abonos para setas (Termoactinomyces, bacterias y protozoos).
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2. Paja y cereales: cafa de azlcar, serrin, corcho y heno, cebada y malta con
moho, trigo y otros cereales, polvo de grano de café, techos de paja (la mayoria
contaminados por hongos).

3. Maderas: polvo y pulpa de madera con moho (Especies Penicillium, Mucor,
Rizhopus, Alternaria), corteza de arce contaminada.

4. Alimentos y pieles: mohos de queso, harina de pescado, polvo de las pieles de
astracan y zorro.

5. Enzimas industriales, sistemas de aire acondicionado e isocianatos : detergentes
enzimaticos (Bacillus subtilis), polvo de pimenton (Mucor), aerosoles de agua
contaminada (hongos), particulas de acondicionadores y humidificadores
(Actinomyces), espuma, adhesivos y pinturas (isocianatos), sulfato de cobre.

En el caso de los isocianatos son particulas de bajo peso molecular que pueden
encontrarse como mono, di o poliisocianantos. Los componentes metileno difenil
diisocianato y el tolueno diiisocianato abarcan el 95% de los diisocianatos
utilizados para la produccion de polimeros poliuretanos que son requeridos para
la fabricacién de adhesivos, espumas aislantes, componentes de pintura. Por lo
tanto, aquellas personas con antecedentes de exposicidbn a compuestos de
poliuretanos obtenidos a partir de disocianatos y que presentan cuadros
respiratorios deben ser evaluados para descartar NH cuando se alejan otros
diagndsticos (63).

Como parte de la vigilancia de esta enfermedad se debe reconocer los efectos
sobre la salud: Resaltando que la forma aguda se manifiesta poco después de la
exposicion y puede manifestarse con tos seca, disnea, fiebre, escalofrios, con

crepitantes basales presentes o no. A su vez, puede haber un cuadro de evolucion
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insidiosa que puede presentar tos productiva, disnea, astenia y malestar general
que puede o no a desarrollar la forma cronica que se acompafia de tos, disnea
progresiva, astenia y pérdida de peso moderada.

Implementar un Protocolo Médico, donde la historia ocupacional incluya:
-Informacion de exposiciones anteriores a labores de riesgo (granjas de cria de
aves, graneros, cultivo de setas, pintores, laboratoristas, trabajadores en
metallrgia, estilistas, etc).

-Describir la exposicion actual al riesgo (sustancias de origen organicos,
vaporizadores, aerosoles, heno con moho, desechos de aves, harina de trigo, gases
inhalados, etc.)

-Tomar en cuenta si se utilizan o no los equipos de proteccion individual como
mascarillas, guantes, gafas, etc.

-Indagar si se cumplen con las medidas de control ambiental en el puesto de
trabajo (ventilacion, respiradores, filtros, etc.)

-ldealmente, una historia clinica que identifique los criterios diagndsticos mayores
y menores (segun lo indicado en el capitulo 1.2).

Ademas de considerar los antecedentes personales, familiares y patologicos del
paciente. Tales como:

-Antecedentes de enfermedades alérgicas, antecedentes de infecciones
respiratorias, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, reflujo gastroesofagico.
-Antecedente de tabaquismo o uso de sustancias (cocaina, marihuana, heroina,

otras).
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Prevencion

-Principalmente, la prevencion de la NHO es evitar la exposicion al antigeno

desencadenante mediante el reemplazo del producto y/é una adecuada ventilacion.

-Incluir el uso del equipo de proteccién personal cuando la exposicion al agente es

s6lo eventual.

-Si a pesar de las medidas de control y el uso de epp continda el cuadro
respiratorio, el trabajador debe de ser retirado de la exposicion y reubicado en otro

puesto de trabajo.

-Aquellos trabajadores con un diagndéstico de NHO deben ser evaluados

peridédicamente, sobretodo si todavia mantiene la exposicion al agente causal.
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Prevencion de la Enfermedad del Pulmon del granjero

Una de las enfermedades intersticiales respiratorias que afecta a los trabajadores
que participan en la manipulacion y almacenaje de productos agricolas es la
enfermedad del pulmon del granjero, trastorno causado por la inhalacién de polvo
organico. Dado que no siempre es factible el cambio de ambiente de trabajo en
esta poblacion laboral, la alternativa esta en implementar medidas de control del
polvo con técnicas mejoradas y/é hacer uso de mascarillas y filtros de aire. En
este sector, facilitar el almacenamiento adecuado de heno es de utilidad para
disminuir los antigenos circulantes. Se ha evidenciado que el forraje en forma de
fardos cuadrados impide el crecimiento de agentes, pero por su elevada inversion,
esta técnica esta siendo reemplazada por la presentacion en fardos redondos. Su
forma redonda hace mas simple su almacenaje y manipulacion pero es mas
proclive a retener la humedad por la compresion del heno. Luego, el proceso de
vacear el silo debe ser lento para evitar dispersar el polvo que puede contener el
antigeno, también se recomienda disminuir el tiempo de exposicion. Las areas de
almacenamiento de heno deben mantener una buena ventilacion, facilitar la

circulacion de aire de afuera a adentro con el uso de un extractor (64).

No se precisa la seguridad a largo plazo de usar fungicidas que eviten el desarrollo
de microorganismos antigénicos. EI mantenimiento y limpieza en los sistemas de
ventilacion contribuyen a evitar la humedad en ciertos lugares. Por ejemplo,
permitir una éptima ventilacién de edificios, asegurar el buen funcionamiento de
los sistemas de refrigeracion y lograr un grado de humedad a no mayor del 60%

contribuyen a la prevencion de la NHO.
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Después de identificar el agente causal la medida curativa como recomendacion
sera el cambio de puesto de trabajo, que si bien no es posible en todos los casos
sera necesario cuando la enfermedad no es controlada. Particularmente, se
menciona la situacion de algunos granjeros en quienes esta patologia no avanza a

pesar de continuar en el puesto de trabajo.

Tratamiento

No existe un consenso para el manejo de NH, a pesar de los avances terapéuticos.
El factor desencadenante para esta enfermedad con rasgo inflamatorio es la
exposicion a un antigeno gatillo; por lo tanto, evitar el antigeno junto al uso de
corticoesteroides y medicamentos inmunosupresores son los pilares del
tratamiento de NH. Otros farmacos como los antifibrdticos evidencian resultados
certeros en el tipo NH fibrotico progresivo.

Cuando se trata de una enfermedad avanzada el trasplante de pulmon sera la
alternativa. Por lo tanto, la identificacion y suspender la exposicion al antigeno, es
la base para la mejoria en los pacientes con NH.

Favorece la intervencién de un higienista que contribuird a la deteccion de
antigenos y a su erradicacion del ambiente laboral.

A pesar de la limitada evidencia, se propone que tanto NH no fibrética y la
fibrética muestran mejoria con el uso de antifibréticos. Sobretodo en aquellos
pacientes con NH del tipo fibrotica que muestran progresion de la fibrosis
pulmonar a pesar de un tratamiento dirigido.

Hay distintos patrones que indican el empeoramiento de la enfermedad como los

sintomas respiratorios per se, la disminucién de la CVF y %DLCO, y/o el

53



incremento de la fibrosis en la tomografia de alta resolucién son indicadores de la
progresion de la enfermedad.

A pesar de los planteamientos de manejo de las nuevas guias, todavia no queda
claro el momento de inicio con terapia antifibrdtica, el cual sera usado
conjuntamente con un inmunosupresor o sold, segun sea el caso.

En varios paises, ya ha sido aprobado el uso del Nintedanib en casos de NH
fibrotica y la Pirfenidona todavia se encuentra en estudio con resultados
alentadores (65).

En el tipo NH no fibrotico los medicamentos de primera eleccion son los
corticoides, frecuentemente el tratamiento comprende el uso de una dosis de 0.5 a
1 mg/kg/dia durante 1 a 2 semanas, para luego ir nivelando una dosis de
mantenimiento de 10 mg/por dia.

A pesar de que en la actualidad las guias no precisan el manejo en consenso.
Después de un largo periodo de tratamiento con corticoesteroides, se puede
disminuir la dosis de manera gradual en base a la mejoria clinica, radioldgica y
funcional, condicionado al retiro de la exposicion.

Algunos estudios muestran una mejoria en los resultados de las pruebas de
funcion pulmonar en un corto periodo. No asi, en el seguimiento a largo plazo que
no muestra mejora alguna.

En cuanto al tratamiento de NH del tipo fibrotico se recomienda iniciar una dosis
promedio en el periodo de 4 a 8 semanas que ird reduciéndose de manera gradual
hasta la dosis minima eficiente que en promedio puede mantenerse en 10 mg/dia.
El monitoreo serd en base al seguimiento clinico, de imagen y pruebas de funcion

que indicaran la dosis y la duracion del tratamiento. Sin embargo, en alrededor de
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la mitad de los casos la falta de identificacion del antigeno desencadenante y al
componente inflamatorio de la enfermedad es factible el uso de inmunosupresores
por un largo periodo que puede durar meses 0 afos.

De no ser posible evitar el antigeno o cuando es necesario el uso de
corticoesteroides por un largo tiempo o cuando se presentan recaidas sucesivas, se
recomienda el uso temprano de ahorradores de esteroide, como el micofenolato
(MMF) o la azatioprina (AZA). Ambos pueden ser una alternativa con menos
reacciones adversas, sea Como monoterapia 0 en conjuntamente con esteroide a
dosis bajas.

A pesar de la mejoria de la funcion pulmonar después de un afio de tratamiento,
menos reacciones adversas y buena adherencia al inmunosupresor. El uso de
corticoesteroides, Azatioprina y Micofenolato mostré un nivel de mortalidad
similar en los casos de NH fibrotica.

Se ha observado ciertos beneficios de los farmacos antifibréticos en pacientes con
NH fibrotica que muestran progresion de la fibrosis pulmonar a pesar del
tratamiento estandar (66).

Con los afios se han realizado avances en cuanto a la NH; sin embargo, todavia
existen vacios que deben ser motivo de investigaciones futuras. Es mandatorio
llegar a un consenso que utilize herramientas de diagnostico validadas como lo
son los cuestionarios de exposicion, la deteccién del antigeno en su entorno
ambiental, panels para 1gG especificos, pruebas estandarizadas y acordar los
limites de la leucocitosis en el LBA.

El manejo del tipo NH no fibrético es mas estandarizado en comparacién con el

manejo de la NH fibrotica que todavia no logra precisarse y es diverso.
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Se debe continuar con estudios en cuanto al manejo de la NH con
inmunosupresores y valorar los resultados a largo plazo. Ademés de profundizar
en el rol de los antifibréticos en el manejo de la NH fibrotica con fibrosis

progresiva.
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Il. CONCLUSIONES

-La prevalencia e incidencia de la neumonitis por hipersensibilidad es
relativamente baja y variable. Se debe tomar en cuenta que uno de los motivos es

el subdiagnéstico.

-La NHO pertenece al grupo de las patologias intersticiales que debe sospecharse
cuando se observan infiltrados intersticiales en una tomografia de térax sobretodo

de alta resolucion.

- Aproximadamente, en solo la mitad de los casos de NHO se identifica al
antigeno causante. Lo cual debe ser motivo para establecer protocolos de

vigilancia de los trabajadores para su prevencion.

- La NH produce tanto la reaccion por hipersensibilidad de tipo Il que es aquella
mediada por inmunocomplejos y la de tipo IV que es la hipersensibilidad

retardada. No se trata de una enfermedad por atopia (tipo I).

- La deteccion temprana de la enfermedad contribuye a la resolucion de la misma
y evita el desarrollo de las formas severas de la NHO.

-No hay un tnico consenso que proponga criterios diagnosticos para la NHO.

- Clinicamente, la NH no fibrética puede ser confundida con un resfrio o un
cuadro de asma y la NH fibrética con la fibrosis idiopatica pulmonar, entre otros

trastornos. La forma no fibrética tiene mejor prondstico que la forma fibrotica.
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- Los patrones radioldgico e histopatoldgico de la forma fibrética y no fibrética

nos aproximan al diagnéstico de la NHO.
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I1l. RECOMENDACIONES

- Realizar una historia clinica ocupacional en los trabajadores con sintomas
respiratorios con sospecha de NHO que recopile informacion sustancial de los
antecedentes laborales, personales, patoldgicos que contribuyan en la medida de

lo posible a identificar el antigeno y direccionar el diagnéstico.

- Implementar un protocolo de vigilancia de salud de los trabajadores expuestos a
antigenos e implementar las medidas de control personal y ambiental en el puesto

de trabajo.

- Segun sea el caso, complementar la evaluacion de los pacientes sospechosos de

NHO con los exdmenes de ayuda diagnostica que contribuyan a precisar el

diagnostico.

- Realizar mas investigaciones sobre la NHO que permitan establecer consensos y

herramientas diagndsticas validadas .
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