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CONCEPTO

La alveolitis alérgica extrinseca (AAE), tam-
bién conocida como neumonitis por hipersen-
sibilidad (NH), es una enfermedad intersticial
difusa granulomatosa ocasionada por la inha-
lacion de una amplia variedad de productos
organicos de procedencia muy diversa y casi
siempre tiene un origen ocupacional®. Recien-
temente se han descrito casos de AAE desen-
cadenadas por sustancias de origen inorgani-
co. Algunos autores prefieren considerarlas
como un sindrome o un grupo de enfermeda-
des que comparten alteraciones inmunologicas,
citologicas e histologicas similares, con inde-
pendencia del antigeno involucrado, lo que
sugiere una patogenia comun.

La forma de presentacion y la historia natu-
ral de la enfermedad también variara en fun-
cion de la intensidad, frecuencia y duracion
de la exposicion al antigeno responsable. En
base a estas premisas se clasifican en tres for-
mas clinicas: aguda, subaguda y cronica. La
forma aguda se caracteriza por la aparicion de
los sintomas pocas horas después de haber
tenido contacto con una concentracion alta de
antigenos en un paciente previamente sensi-
bilizado. La forma subaguda se debe a una
exposicion continua o intermitente a una baja
concentracion del antigeno. La forma cronica
se debe a un contacto persistente o recurren-
te con el antigeno a muy baja concentracion
y se diferencia de la forma subaguda por la
presencia de fibrosis. Se han propuesto otras
clasificaciones pero, dada la gran variabilidad
de presentaciones y de curso, ninguna clasifi-
cacion ha sido del todo satisfactoria®.

EPIDEMIOLOGIA
No conocemos con exactitud la prevalen-
cia ni la incidencia de las neumonitis por hiper-

sensibilidad debido a que existen pocos estu-
dios poblacionales y a la falta de consenso en
los criterios diagnosticos utilizados en estos
estudios. En base a estos estudios se sabe que
existen multiples factores que van a influir en
la prevalencia de esta entidad, ademas de la
intensidad y duracion del contacto con el anti-
geno responsable, entre los que destacamos:
el tipo de trabajo, area geografica, el clima, la
estacion del ano, las costumbres locales y el
habito de fumar®. Otro dato a tener en cuen-
ta es que en muchas ocasiones los casos de
AAE de intensidad leve o subclinica a menu-
do son infradiagnosticados y confundidos con
infecciones virales o asma.

El pulmon del granjero®” (PQ) y la enfer-
medad del pulmon de cuidador de aves®10
(PCA) son posiblemente las AAE mejor cono-
cidas y mas frecuentes. La prevalencia entre
granjeros ronda entre el 0,4 y el 7%, es mas
frecuente en climas frios y humedos al final
del invierno cuando los granjeros utilizan el
heno almacenado para alimentar el ganado.
Otras AAE que ocupan un papel relevante en
Espana son la estipatosis'? (esparto), la enfer-
medad de los trabajadores del nacar®?, la sube-
rosis!#1% y la AAE por isocianatose17.

El tabaquismo parece que juega un papel
protector en el desarrollo de esta enfermedad,
encontrando que la prevalencia es mayor en
aquellas personas que no fuman!®?. Esto tam-
bién ha sido descrito en otras enfermedades
granulomatosas como la sarcoidosis. Los meca-
nismos inmunolégicos por los cuales las per-
sonas que fuman tienen un riesgo menor de
desarrollar este sindrome no son bien cono-
cidos. Sin embargo, cuando una persona que
fuma desarrolla una AAE tiene una mayor pre-
disposicion a que la enfermedad sea mas gra-
ve y cronifique.
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ETIOLOGIA

La AAE tiene una clara relacion con la expo-
sicion del paciente a un antigeno que en per-
sonas susceptibles desencadena una reaccion
inmune anormal que da origen a la enferme-
dad. Existe una clara relacion con determi-
nados tipos de trabajos y aficiones. El origen
mas frecuente de los Ag son las proteinas séri-
cas, excrementos, paja, cereales, maderas, ali-
mentos, pieles, etc. En resumen, proteinas de
procedencia animal y vegetal, microorganis-
mos (hongos, bacterias y protozoos), asi como
los productos organicos de bajo peso molecu-
lar. En la actualidad se conocen multitud de
agentes responsables de desencadenar este
cuadro y es frecuente que se vayan anadien-
do nuevos agentes a la lista conforme avanza
el tiempo.

Las poblaciones con mayor exposicion y
por lo tanto riesgo de desarrollar una AAE son:
los granjeros, profesiones que tienen contac-
to con aguas contaminadas, sistemas de ven-
tilacion, cuidadores de aves, veterinarios, pro-
cesado y carga de cereales, industria textil y
de plasticos. En la tabla 1 se resumen los anti-
genos mas relevantes.

PATOGENIA

Para que se produzca la reaccion inmuno-
logica las particulas tienen que depositarse en
los bronquiolos terminales y alveolos. Solo las
particulas de un tamano inferior a 5 micras
van a ser capaces de alcanzar estas regiones
y la intensidad del estimulo inmunologico
dependera del numero de particulas que se
inhalen. El numero de particulas inhaladas
estara determinado por la concentracion
ambiental de particulas en la atmosfera y la
duracion de la exposicion. Algunos autores
defienden que ha de existir un umbral mini-
mo de exposicion para que exista una res-
puesta inmune, desencadenandose una sen-
sibilizacion previa antes del desarrollo de los
sintomas y signos de la enfermedad. No obs-
tante ha de tenerse en cuenta que la sensibi-
lizacion frente a un antigeno no siempre se
acompana de la aparicion de sintomas®-2),
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En la patogénesis de esta enfermedad se
han implicado dos mecanismos de hipersen-
sibilidad segun la clasificacion de Coombs y
Gell. El tipo III, mediado por la formacion de
inmunocomplejos antigeno-anticuerpo, sobre
todo del tipo I1gG. Estos inmunocomplejos van
a intervenir en la activacion del complemen-
to. La respuesta de anticuerpos no es suficiente
para causar la enfermedad y se requiere tam-
bién una respuesta citotoxica de linfocitos
CD8 +.

El segundo mecanismo implicado es el
tipo IV o mediado por células con predomi-
nio de linfocitos, sobre todo del tipo Thi, que
es responsable de la alveolitis linfocitaria y de
la formacion de granulomas. En las prime-
ras 48 horas existe un predominio de neu-
trofilos (alveolitis neutrofilica) que posterior-
mente pasard a ser linfocitaria. Al estudiar
el fenotipo de los linfocitos encontramos que,
si bien la proporcion de CD4 + y CD8 + esta
aumentada, el numero de CD8 + €s mayor
que el de CD4 +, siendo el cociente CD4/CD8
menor de uno. En la personas sensibilizadas
pero asintomaticas también se observa en el
lavado broncoalveolar una alveolitis linfocita-
ria con predominio de CD8 +, pero el por-
centaje de CD4 + es menor en este grupo y
la respuesta in vitro frente a antigenos espe-
cificos es menor comparado con los pacien-
tes que si desarrollan la enfermedad. Un
recuento elevado de neutrofilos (pasadas las
primeras 48 horas) y de CD4 + en el lavado
se ha relacionado con un mayor riesgo de
desarrollar fibrosis pulmonar®?. Otras célu-
las implicadas son los macrofagos, mastoci-
tos, linfocitos citotoxicos y las células gigan-
tes multinucleadas®.

Las citocinas y quimiocinas proinflama-
torias activan los macrofagos alveolares,
aumentan el numero de linfocitos, sobre todo
del tipo CD8 +, estimulan el desarrollo de gra-
nulomas y en ocasiones de fibrosis pulmonar.
El interferon gamma (IEN-y) es esencial para
el desarrollo de la alveolitis y la interleucina
10 (IL-10) parece que modula la gravedad de
la enfermedad. El factor de necrosis tumoral
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TABLA 1. Antigenos mds relevantes implicados en la alveolitis alérgica extrinseca

Fuente del antigeno
Heno enmohecido
Bagazo enmohecido

Abono para champinones

Corcho enmohecido
Corteza de arce humeda
Esparto

Serrin de sequoia

Pulpa de madera
Cebada enmohecida
Paja enmohecida

Sueros, proteinas y
excrementos de aves

Harina de trigo

Soja

Grano de café

Pimenton molido

Moho de queso

Tabaco

Basura de plantas
Embutidos humedecidos
Harina de pescado

Acondicionadores,
humidificadores

Cana de azucar

Mezcla de Burdeos

Pieles de astracan y zorro

Detergentes enzimaticos

Pinturas, espumas y
adhesivos

Plasticos

Antigeno

S. rectivirgula, T. vulgaris

T. vulgaris

S. rectivirgula, T. vulgaris

P. frecuentans

C. corticale

A. fumigatus
Graphium, Pu. pullulans
Alternaria

A. clavatus y fumigatus
A. versicolor

T. vulgaris

Sitophilus granarius
Polvo de soja

Polvo de grano de café
Mucor

P. casei. Acarosiro
Aspergillus
Streptomyces albus
Penicillium. Aspergillus
Harina de pescado

Termoactinomyces
Proteinas de protozoos

Termoactinomyces

Solucion de sulfato de cobre

Polvo de la piel
Bacillus subtilis

[socianatos, colofonia,

Anh. ftélicos y trimetilico

Plasticos, colofonia

Enfermedad

Pulmon del granjero

Bagazosis

Pulmon del cultivador de setas
Suberosis

Enf. descortezadores de arce
Estipatosis

Sequoiosis

Enf. trabajadores de la pulpa de madera
Enf. de los trabajadores de la malta
Aspergilosis alérgica

Pulmon del cuidador de aves

Enfermedad de los molineros

AAE por polvo de soja

AAE por polvo de grano de café

AAE por polvo de pimenton

Pulmon de los lavadores de queso

Enf. de los procesadores de tabaco
Enf. de los trabajadores de fertilizantes
Pulmon de limpiadores de embutidos

Pulmon de los trabajadores de harina
de pescado

Alveolitis por acondicionadores
de aire

Pulmon de los cultivadores de cana
de azucar

Pulmén de los rociadores de vinas
Pulmon de los peleteros

Pulmon de los detergentes

AAE del pintor

Pulmon de trabajadores de pldstico

S: Saccharopolyspora (previamente denominada Micropolyspora faeini). T: Termoactinomyces. P: Penici-

llium. C: Cryptostroma. A: Aspergillus. Pu.: Pullularia®.

alfa (TNF-a) y el factor transformador del cre-
cimiento beta (TGF-) se han relacionado con

el desarrollo de fibrosis pulmonar en la fase
cronica de la enfermedad®+2> (Fig. 1).
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FIGURA 1. Reacciones inmunologicas implicadas en la patogenia de la AAE. RH: reaccion de hipersensi-

bilidad. Ig: inmunoglobulinas. Ag: antigenos®?.

El numero total de mastocitos también esta
aumentado y suelen aparecer degranulados. Se
ha sugerido que un recuento mayor del 3% es
particularmente sugestivo de AAE®9. Se ha rela-
cionado el reclutamiento de estas células con
la intensidad de la linfocitosis, el infiltrado inters-
ticial y el deterioro de la funcion pulmonar®?.

También se han descrito alteraciones en la
composicion del surfactante pulmonar con
aumento de la proteina A®® y de la interaccion
de los componentes del surfactante con los
macrofagos alveolares estimulando la alveo-
litis@9-50),

En sujetos sensibilizados la aparicion de
AAE puede verse precipitada por reacciones
inflamatorias inespecificas, como infecciones
virales o bacterianas, lo que explica que cier-
tos sujetos puedan desarrollar la enfermedad
después de un largo periodo de contacto con
el antigeno, en los que ha existido un equili-
brio entre el sistema inmune y el agente cau-
sal sin la presencia de sintomas®!32).
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No todos los individuos expuestos des-
arrollan la enfermedad, pudiendo existir cier-
ta predisposicion genética; sin embargo, estas
investigaciones no han sido aclaratorias. Se
ha descrito en la enfermedad del cuidador de
aves un aumento de la frecuencia de HLA-
DRB1*1305 y HLA-DOB1#0501, un descen-
so de HLA-BRB1*0802 y un aumento de la
frecuencia del polimorfismo del gen promo-
tor del TNF-alfa TNF-2-308¢4. Otros polimor-
fismos que se han implicado son los relacio-
nados con el inhibidor tisular de la
metaloproteinasa 3% . En pacientes diagnos-
ticados de AAE tipo estival se ha encontrado
una prevalencia aumentada de HLA-DQw364).
Se han descrito formas familiares de AAE, sin
embargo las investigaciones genéticas reali-
zadas han fallado a la hora de confirmar la
existencia de factores hereditarios para la
AAE®539). Otros estudios no han encontrado
asociacion entre el tipo de HLA y el tipo de
AAE.



ANATOMIA PATOLOGICA

Las AAE son a menudo dificiles de dia-
gosticar ya que las manifestaciones clinicas no
son especificas y los hallazgos radiologicos e
histolégicos pueden parecerse al de otras enfer-
medades intersticiales difusas o que afecten a
la pequena via aérea®.

Las alteraciones tisulares que podemos obser-
var en la AAE estara en funcion de que se trate
de un cuadro agudo, subagudo o cronico. Si bien
esta clasificacion es de ayuda, los pacientes a
menudo comparten hallazgos con frecuencia
subagudos y cronicos. La reaccion inflamatoria
en la AAE afecta a los alveolos, los bronquiolos
terminales e intersticio pulmonar. En la fase agu-
da de la enfermedad predomina el infiltrado de
neutrofilos en bronquiolos y alveolos y puede
verse un patron de dano alveolar difuso con uni-
formidad temporal de las lesiones.

En la fase subaguda los hallazos anato-
mopatologicos clasicos se caracterizan por una
alveolitis y bronquiolitis con formacion de gra-
nulomas. Es caracteristica la presencia de un
infiltrado intersticial linfocitario con distribu-
cion focal y peribronquiolar. También existe
un aumento del numero de otras células infla-
matorias como histiocitos, PMN y células plas-
maticas. El acaimulo de células inflamatorias
a este nivel se ha relacionado en un porcen-
taje significativo de pacientes con una dismi-
nucion del calibre de los bronquiolos dando
lugar a una bronquiloitis obliterante asociada
a neumonia organizada®?. En el espacio alve-
olar existe un infiltrado con caracteristicas simi-
lares, con predominio de linfocitos y en las oca-
siones, que se desarrolla la bronquiolitis es
caracteristico un aumento del numero de
macrofagos espumosos. Otro hallazgo carac-
teristico de esta enfermedad es la existencia
de granulomas de pequefo tamano formados
por histiocitos y/o células gigantes multinu-
cleadas. Suelen estar peor definidos que en
otras enfermedades granulomatosas como la
sarcoidosis y no tienen necrosis central como
los granulomas de la tuberculosis®“?.

En algunos pacientes con AAE se pueden
detectar otros tipos de patrones intersticiales
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del tipo de neumonia intersticial no especifi-
ca o neumonia intersticial usual. De hecho
estos patrones son mas frecuentes en las for-
mas cronicas de la enfermedad siendo menos
frecuente el hallazgo de bronquiolitis oblite-
rante con neumonia organizada®h.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La AAE se comporta como un sindrome
clinico complejo que varia en su presentacion
inicial y evolucion clinica. Como ya hemos
mencionado antes se han hecho varios inten-
tos de clasificar las AAE; por su sencillez,
hemos seguido el modelo clasico. No se cono-
cen con exactitud los factores que determinan
la presentacion clinica inicial y el curso de la
enfermedad pero es probable que estén impli-
cadas las caracteristicas de la exposicion, las
caracteristicas del antigeno y los factores modu-
ladores que controlan la respuesta inmune del
individuo®?.

La forma de presentacion aguda de la AAE
es la mas facil de reconocer por la estrecha
relacion temporal de exposicion al antigeno y
aparicion de los sintomas. Se caracteriza por
la aparicion de los sintomas a las pocas horas
después de haber tenido contacto con una con-
centracion alta de antigenos en un paciente
previamente sensibilizado. El paciente comien-
za con tos seca, disnea progresiva, opresion
toracica, fiebre y escalofrios. En la exploracion
fisica destaca un aumento de la frecuencia car-
diaca y respiratoria; en la auscultacion pul-
monar suelen apreciarse estertores crepitan-
tes difusos y es raro oir sibilantes. Estos
sintomas alcanzan su maxima expresion entre
las 6 y 24 horas del contacto y se resuelven en
pocos dias si cesa el contacto con el antige-
no responsable. La resolucion clinica y la radio-
légica completa pueden durar varias semanas.
Suelen confundirse con una infeccion viral o
bacteriana. Los sintomas suelen reaparecer si
se produce una nueva exposicion al antige-
now“2,

La forma de presentacion subaguda es mas
insidiosa, la disnea se manifiesta progresiva-
mente a lo largo de semanas o meses. La expo-
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sicion al antigeno suele ser de mayor duracion
y frecuencia pero de menor intensidad. Los
sintomas mas habituales ademas de la disnea
son la tos productiva, febricula, astenia, ano-
rexia, pérdida de peso y malestar general. Exis-
te un aumento de la frecuencia respiratoria,
estertores crepitantes difusos en la ausculta-
cion pulmonar. La resolucion del cuadro lleva
mas tiempo que la forma aguda®?.

La forma cronica puede ser consecuencia
de la evolucion de la forma aguda/subaguda
de la enfermedad o bien se puede llegar a ella
sin necesidad de presentar formas agudas de
la misma. Se caracteriza por presentar tos,
disnea progresiva hasta hacerse de reposo y
un cuadro constitucional con ausencia de fie-
bre. Las acropaquias suelen ser infrecuentes
si bien en algunas series de PCA se han des-
crito hasta en un 50% de los afectados. Pre-
sencia de crepitantes a la auscultacion pul-
monar243),

Selman propuso una clasificacion que enfa-
tiza la naturaleza dindmica de la enfermedad
y permite ver la evolucion de los diferentes
patrones clinicos en el tiempo®. Se divide tam-
bién en tres patrones clinicos: agudo progre-
sivo, agudo intermitente no progresivo y enfer-
medad recurrente no aguda. La forma aguda
progresiva experimenta los sintomas después
de la exposicion al antigeno y €stos progresan
conforme tienen nuevos contactos, el pacien-
te reconoce el origen y para la exposicion. La
forma aguda intermitente no progresiva tiene
los sintomas de la forma clasica aguda pero
de menor intensidad. Muchos de estos sujetos
siguen expuestos al antigeno y paradojica-
mente los sintomas son menos graves en las
exposiciones sucesivas con el resultado de un
cuadro clinico de larga evolucion que se esta-
biliza sin deterioro clinico ni de la funcion pul-
monar durante anos. En la enfermedad recu-
rrente no aguda los sintomas son de naturaleza
inespecifica, cronicos y la ausencia de una rela-
cion temporal con la exposicion al antigeno
puede conducir a un retraso en el diagnostico.
Esta forma equivale a la forma croénica clasica
de la enfermedad.

108

DIAGNOSTICO

La AAE es a menudo dificil de diagnosti-
car porque las manifestaciones clinicas no son
especificas y los patrones radiologicos, fun-
cionales e histologicos, pueden simular otras
enfermedades intersticiales difusas®.

El diagnostico de las AAE se debe basar en
la anamnesis exhaustiva, con evidencia de
exposicion pasada o presente a un antigeno y
establecer la relacion de los sintomas y la expo-
sicion al antigeno (Fig. 2). Existen una serie de
datos clinicos, radiologicos, funcionales, inmu-
noldgicos y citohistologicos que la pueden suge-
rir, si bien no son patognomonicos de AAE
(Tabla 2)®.

Pruebas de laboratorio

Los hallazgos de laboratorio no son espe-
cificos en ninguna de las formas de presen-
tacion. En la forma aguda suele haber leuco-
citosis, aumento de la VSG, la PCR y de la LDH.
Existe un aumento de la fraccion gamma en
el proteinograma y de todas las inmunoglo-
bulinas a excepcion de la IgE®#445),

La deteccion de precipitinas séricas o de
anticuerpos especificos (IgG) frente al anti-
geno mediante técnicas de difusion simple
o ELISA tiene una relevancia clinica cuestio-
nable pues sirven como marcador de expo-
sicion, pero carecen de especificidad como
para tener valor diagnostico por estar tam-
bién presentes en aproximadamente la mitad
de los sujetos expuestos asintomaticos. La
preparacion de los antigenos utilizados no
esta estandarizada o puede existir un error
en la identificacion de los mismos y por ello
un informe negativo no excluye la enferme-
dad(45»47)‘

Se han utilizado pruebas cutdneas de tipo
inmediato y retardado para detectar sensibili-
dad a los antigenos sospechosos pero en la
actualidad no se consideran utiles en el diag-
nostico pues su especificidad es baja debido a
que los extractos de agentes que se han utili-
zado producen reacciones inespecificas que
no quiere decir que el sujeto esté sensibiliza-
do al antigeno®?.
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FIGURA 2. Evaluacion diagnéstica de un paciente con sospecha de alveolitis alérgica extrinseca. Ag: anti-
genos. Ab: anticuerpos precipitantes. LBA: lavado broncoalveolar. BPE: broncoprovocacion especifica. BTB:

biopsia transbronquial. BP: biopsia pulmonar®?.

Pruebas de imagen

En la forma de presentacion aguda el patron
radiologico caracteristico es un patron inters-
ticial micronodular difuso con predominio en
lobulos inferiores y medios. El acumulo de
micronodulos si s muy numeroso puede simu-
lar areas de consolidacion alveolar. Sin embar-
go la radiografia de torax puede ser normal
entre un 10 y un 33 % de los casos. La TC de
torax es mas sensible que la radiografia de torax
convencional, mostrando imagenes patologi-
cas en pacientes con sintomas y la radiografia
de torax es normal. En la TC se aprecia un
patron micronodular similar al que se veia en
la radiografia de torax con areas bilaterales ate-
nuadas en vidrio deslustrado y pequenas opa-
cidades nodulares centrolobulillares (Fig. 3-B).

La radiografia de torax suele evolucionar hacia
su resolucion una vez que se retira la exposi-
cion al antigeno si bien puede llegar a tardar
semanas en resolverse por completo®s9,

En la enfermedad subaguda el patron mas
caracteristico de la radiografia de torax es el
micronodular junto con areas en vidrio des-
lustrado, de distribucion difusa pero con pre-
dominio en las regiones medias y superiores.
En la TC es tipica, ademas de las previamen-
te mencionadas, la presencia de un patron focal
en mosaico causado por areas de vidrio des-
lustrado asociadas a areas de atrapamiento
aereo en los cortes en espiracion. En ocasio-
nes se ha descrito un patron de enfisema. Las
opacidades en vidrio deslustrado se han rela-
cionado con la presencia de neumonitis inters-
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TABLA 2. Criterios diagnosticos de las alveolitis alérgicas extrinsecas®

Criterios mayores
e Sintomas compatibles con AAE

o deteccion de anticuerpos en suero o LBA
frente a este antigeno

® Hallazgos compatibles en la radiografia de
torax o TACAR

® LBA con linfocitosis
¢ Histologia compatible con AAE

® Prueba de provocacion bronquial positiva

de transferencia pulmonar de CO.

¢ Evidencia de exposicion al antigeno sospechoso

LBA: lavado broncoalveolar; TACAR: tomografia axial computarizada de alta resolucion, DLCO: capacidad

Criterios menores
® Crepitantes bibasales
e DLCO disminuida

® Hipoxemia en reposo o en las pruebas
de esfuerzo

FIGURA 3. TAC correspondiente a dos pacientes con AAE y forma de presentacion subaguda. A) Patron
en mosaico, presencia de dreas con patron en vidrio deslustrado combinado con dreas de radiolucencia
secundarias a atrapamiento aéreo por bronquiolitis, no existe engrosamiento de los septos ni distorsion
de las vias aéreas. B) Patron micronodular bilateral, los nédulos son de distribucion peribronquiolar y mal
definidos con aéreas de vidrio deslustrado tipico de las formas de presentacion aguda y subaguda.

ticial linfocitica difusa y en menor grado con
zonas de neumonia organizada. Los nédulos
mal definidos centrolobulares pueden ser cau-
sados por la bronquiolitis y la distribucion peri-
bronquiolar de la neumonitis intersticial o are-
as focales de neumonia organizada. La
bronquiolitis puede ser la responsable de la obs-
truccion de las vias aéreas de pequeno tama-
no y de las imagenes de atrapamiento aéreo e
imagen en mosaico que se ven en la TC en espi-
racion. La combinacion de patron en mosai-
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co (Fig. 3-A), dreas de vidrio deslustrado y nodu-
los centrilobulares son muy sugerentes de AAE.
No obstante, la AAE aguda o subaguda es indis-
tinguible en multitud de ocasiones de la neu-
monia intersticial descamativa y otras EPID,
por ello es fundamental la realizacion de otras
pruebas para confirmar el diagnostico®®50.
En la forma cronica los hallazgos de la radio-
grafia de térax convencional pueden simular
los de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), apre-
cidndose cambios fibroticos asociados a pérdi-



FIGURA 4. TAC de un paciente con AAE cronifi-
cada en la que se aprecia distorsion de las vias aére-
as, bronquiectasias por traccion, areas de panal,
engrosamiento reticular intralobular y septal, que
indica fibrosis irreversible. También existe algun
area con patron en vidrio deslustrado.

da de volumen. En la TC de térax suele coe-
xistir un patron compatible con fibrosis, patron
reticular, distorsion del parénquima pulmonar,
panal y bronquiectasias por traccion que sue-
len asociarse a imagenes de enfermedad sub-
aguda con areas extensas de atenuacion en
vidrio deslustrado y micronodulillar de 2 a 4
mm de didmetro (Fig. 4). El patron reticular sue-
le tener un predominio subpleural y de distri-
bucion peribroncovascular, pero suele respetar
las bases pulmonares al contrario de lo que pasa
en la FPI, si bien la TC en la mitad de los casos
no es de ayuda para diferenciar la AAE de la FPI
(NIU) o de la neumonia intersticial no especifi-
ca (NINE)®539. Otra lesion que se ha descrito en
la TC de torax es la presencia de enfisema leve
a moderado, no estando claro si se debe a enfi-
sema o sobreinsuflacion lobulillar debido a la
bronquiolitis presente en la AAE®,

Pruebas de funcion pulmonar

Estas pruebas son utiles para valorar el
deterioro funcional de la enfermedad o para
confirmar el mismo con pruebas de provoca-
cion especifica. En todas las formas de pre-
sentacion el patron que predomina es el res-
trictivo. Se acompana de una disminucion de
la capacidad de difusion pulmonar para el
monoxido de carbono (DLCO) y de la disten-
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TABLA 3. Criterios diagnosticos en la
prueba de provocacion bronquial®

1. Disminucion > 15% dela FVCo > 20% de
la DLCO

2. Disminucion entre el 10-15% de la FVCy
ademas uno de los siguientes criterios:

- Aumento = 20% de neutrofilos en sangre
periférica

- Cambios radiograficos evidentes

- Disminucion de la SaO, > 3 mmHg

- Sintomas clinicos (temperatura corporal
> 0,5° Crespecto a la basal, tos, disnea,
artromialgias, opresion pretordcica, crepi-
tantes)

3. Disminucion de la FVC aunque sea menor
del 10% si va acompanada de al menos tres

de los criterios enumerados en el apartado 2

FVC: capacidad vital forzada; DLCO: capacidad
de transferencia pulmonar de CO; Sa0,: satura-
cion basal de oxigeno.

sibilidad pulmonar estatica. El patron restric-
tivo es el mas frecuente, aunque en algunos
pacientes se ha descrito obstruccion de las vias
aéreas de pequeno calibre, reflejado por el
hallazgo de atrapamiento aéreo y disminucion
de las velocidades de flujo mesoespiratorio,
que puede ser debido a la bronquilitis®?.

En pacientes con agudizacion grave o enfer-
medad avanzada se acompana de un descen-
so de la presion arterial de oxigeno. Existe un
gradiente alveolo arterial de oxigeno aumen-
tado bien en reposo o con el ejercicio®®.

Las pruebas de provocacion especifica son
las mas fiables para hacer el diagnostico (Tabla
3), tienen el inconveniente de que son una
técnica que no esta estandarizada, es laborio-
say debe hacerse en un medio hospitalario
con el paciente ingresado, pudiendo sélo hacer-
se una provocacion al dia. Se realiza cuando
existe una sospecha clinica razonable y no
se ha llegado al diagnostico con la anamnesis,
radiologia de torax, anticuerpos precipitan-
tes que demuestren la exposicion y el LBA;
también se realizan por motivos legales y con
fines de investigacion clinica®?.
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Lavado broncoalveolar (BAL) y biopsia
transbronquial (BTB)

Todos los pacientes con AAE presentan alte-
raciones en el LBA de tal manera que un LBA
normal excluye el diagnostico de AAE. Es el
meétodo mas sensible. En la forma de presen-
tacion aguda en las primeras 48-72 horas pue-
de predominar la neutrofilia pasando poste-
riormente a un predominio de linfocitos. En la
forma subaguda existe predominio de linfoci-
tos CD8 en el LBA con un cociente CD4/CD8
menor de uno y en las biopsias transbron-
quiales pueden observarse granulomas y bron-
quiolitis linfocitica asociada o no a neumonia
organizada. El perfil citologico y el histologico
son caracteristicos aunque no patognomoni-
€0, como ya explico previamente®®.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
El diagnostico diferencial de la forma agu-
da de la AAE incluye los procesos infecciosos
(neumonia bacteriana o viral, infecciones por
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumo-
niae, TBC miliar, neumonia eosinofila aguda o
cronica y reacciones a farmacos, entre otras.
Las fiebres inhaladas, entre las que desta-
ca el sindrome toxico causado por polvo orga-
nico, también llamado fiebre del grano, pul-
mon del silo o micotoxicosis pulmonar. La
clinica es semejante pero en el LBA predomi-
na la neutrofilia, no se acompana de cambios
en la radiografia de térax, el dano pulmonar
no es permanente y no existe sensibilidad pre-
via, con ausencia de anticuerpos sericos.
Otras enfermedades que han de barajarse
en el diagnostico diferencial son el asma y la
EPOC que pueden verse agravadas por irritan-
tes inespecificos del material organico inhalado.
El diagnostico de la forma subaguda y de
la cronica de la AAE es mas complejo debido
a la dificultad de establecer la relacion tem-
poral con la exposicion al antigeno. Dentro del
diagnoéstico diferencial se incluyen el resto de
enfermedades pulmonares intersticiales difu-
sas (EPID), en especial la fibrosis pulmonar
idiopatica, las asociadas a enfermedades del
tejido conectivo (LES, AR, otras), la granulo-
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matosis de Wegener o de Churg-Strauss y otras
vasculitis, las inducidas por drogas, las neu-
moconiosis, sarcoidosis y beriliosis®*5%.

TRATAMIENTO

Lo mas importante del tratamiento es el
diagnostico precoz y evitar el contacto con el
antigeno responsable, ya sea evitando la expo-
sicion mediante medidas de proteccion perso-
nal o eliminando el antigeno del medio laboral
cuando sea posible. Se han utilizado desinfec-
tantes para eliminar el antigeno del medio; la
utilizacion de mascarillas homologadas con fil-
tros también pueden ser de utilidad, asi como
modernizar las técnicas agricolas con métodos
de secado de la paja para evitar la humedad. Es
importante la educacion del personal, infor-
marles de los factores de riesgo y ensenarles
a detectar precozmente los sintomas, asi como
adoptar las medidas para evitar el contacto®*0.

En las formas agudas, muy sintomaticas
ylo con deterioro progresivo de las pruebas de
funcion pulmonar, se ha indicado el uso de cor-
ticoesteroides sistémicos. El esquema tera-
péutico es similar al utilizado en otras EPID al
usar una pauta de 1 mg/kg/dia durante un
periodo de 4 semanas seguido de una reduc-
cion gradual hasta alcanzar una dosis de man-
tenimiento de 10-15 mg/dia hasta que el
paciente se haya curado o bien no haya una
respuesta objetivable al tratamiento. El unico
ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, con-
trolado con placebo, muestra una resolucion
algo mas rapida de algunas anormalidades
radiologicas y de las pruebas de funcion pul-
monar®. Sin embargo, a largo plazo no se
encontraron diferencias con el grupo control
y la recurrencia de la enfermedad es mayor
en los que recibieron tratamiento con corti-
coides. Algunos autores han encontrado mejo-
ria de los sintomas, tos y opresion toracica,
con el uso de corticoesteroides inhalados®©?).

Reciban o no tratamiento farmacologico,
es necesario un control y seguimiento médi-
co de los pacientes a largo plazo, con evalua-
cion de la clinica, pruebas de funcion pulmo-
nar respiratoria y radiografia de torax©64.



HISTORIA NATURAL Y PRONOSTICO

El pronostico de la enfermedad suele estar
relacionado con la forma de presentacion. Una
exposicion constante, prolongada y de baja
intensidad tiene un peor prondstico que la expo-
sicion intermitente y a altas concentraciones
ya que esta ultima se diagnostica antes©>6o.

Diferentes publicaciones parecen coincidir
en que el pronostico suele ser bueno si se reco-
noce la enfermedad en un estadio temprano y
se elimina la exposicion al antigeno de forma
precoz. Si el contacto con el antigeno persiste
hasta una tercera parte de las personas que de-
sarrollan la enfermedad evolucionan a un esta-
do de fibrosis pulmonar con deterioro clinico,
radiologico y funcional permanente®©’.¢9. Estas
formas crénicas, una vez que se han desarro-
llado, implican un peor prondstico incluso cuan-
do se evita el contacto con el antigeno.
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