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Neumonitis por Hipersensibilidad

Hypersensitivity pneumonitis

Resumen

La neumonitis por hipersensibilidad corresponde el 20 % de todas las
patologias intersticiales; su nueva clasificacion en la ATS/ALAT/JRS/
2020 en inflamatoria o fibrética y el reconocimiento de los criterios clinicos,
patrones radiolégicos y patolégicos, nos permiten una mayor identificacion
y mejorar el subdiagnéstico de la enfermedad. La neumonitis depende de
una predisposicion genética, de la reaccién frente a uno o varios antigenos
(organicos, proteinas e inorganicos) en forma repetitiva, en una persona
susceptible, que lleva a una respuesta inmune y va a desencadenar de acuerdo
con el tiempo duracién y cantidad de exposicion al antigeno una respuesta
inflamatoria y posterior fibrética en la via aérea pequena y el parénquima
pulmonar. Su incidencia y prevalencia son variables de acuerdo con la region
y la identificacién del antigeno. El cuadro clinico dependera de la exposicion
aguda o cronica al antigeno, aunque algunos pacientes pueden desarrollar la
forma crénica a pesar de la suspension del antigeno. El diagnéstico se realiza
con una historia clinica completa, detallada, tratando de identificar el antigeno,
el cuadro clinico y los patrones radiolégicos y patolégicos inflamatorios o
fibréticos, asociado a linfocitosis del 20 % en el lavado broncoalveolar y
la ayuda de un grupo multidisciplinario. La suspensioén de la exposicion al
antigeno es lo mas importante del tratamiento; la terapia farmacologica se
realiza con inmunosupresores, esteroides, micofenolato y azatioprina con
baja evidencia y los anti fibréticos estan indicados en la forma fibrosante
progresiva.
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Abstract

Hypersensitivity pneumonitis corresponds to 20% of all interstitial pathologies, its new classification of the ATS /
ALAT / JRS / 2020 in inflammatory or fibrotic and identification of clinical criteria, radiological and pathological
patterns allow us a greater identification and improve the subdiagnosis of the illness. Pneumonitis depends on a
genetic predisposition, on the reaction against one or more antigens (organic, protein and inorganic) repeatedly, in
a susceptible person, which leads to an immune response and will trigger according to time, duration and quantity
of antigen exposure an inflammatory and subsequent fibrotic response in the small airway and lung parenchyma.
Its incidence and prevalence are variable according to the region and the identification of the antigen. The clinical
picture will depend on the acute or chronic exposure to the antigen, although some patients may develop the
chronic form despite the suspension of the antigen. The diagnosis will be made with a complete, detailed clinical
history, seeking, trying to find the antigen, the clinical picture and the inflammatory or fibrotic radiological
and pathological patterns, associated with 20% lymphocytosis in the bronchoalveolar lavage and the help of a
multidisciplinary group. Suspension of antigen exposure is the most important part of treatment. Pharmacological
therapy is performed with immunosuppressants, steroids, mycophenolate, and azathioprine with low evidence, and
antifibrotic drugs are indicated in the progressive fibrosing form.

Keywords: Hypersensitivity pneumonitis, Diffuse interstitial lung disease, Latin American thorax association,
Computed tomography of the chest, Usual interstitial pneumonia, Idiopathic pulmonary fibrosis, Non-specific in-
terstitial pneumonia, American thoracic society, Japanese respiratory society, American college of chest physicians.

Introduccion

La neumonitis por hipersensibilidad (NH) es
una enfermedad inflamatoria o fibrética que afecta
el parénquima pulmonar y la via aérea pequefa. Es
el resultado de una reaccién inmune provocada por
un antigeno inhalado en individuos susceptibles. La
palabra susceptible es muy importante ya que todas
las personas expuestas a un antigeno no desarrollan
la enfermedad. En términos generales, el desarrollo
de NH depende del tiempo de exposicién, el tipo
de antigeno o antigenos y la susceptibilidad genética
(1,2). La NH se manifiesta como una enfermedad
pulmonar intersticial y debe considerarse siempre en
el diagnostico diferencial en una nueva enfermedad
pulmonar intersticial. Lo mas importante es la
sospecha en el interrogatorio y la historia clinica de
un antigeno, sea organico o no organico que la va a
diferenciar de las otras patologias intersticiales.

Clasificacion

Las clasificaciones de la neumonitis de
hipersensibilidad han cambiado a través del tiempo
a medida que se ha avanzado en el conocimiento de
la enfermedad y su abordaje multidisciplinario con
clinicos, radidlogos y patélogos, lo que ha permitido
reconocer mecanismos fisiopatologicos, patrones
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radiolégicos e histopatolégicos para hacer el
diagnoéstico definitivo de la enfermedad. Desde 1989
se clasific6 como una enfermedad aguda, subaguda y
cronica (3).

En 2017 se cambi6 la clasificaciéon basada en la
duracién de los sintomas y hallazgos radiolégicos y
patolégicos, en aguda (menos de 6 meses) y cronica
(mas de 6 meses) (4). En el 2020 se realiza el Consenso
de la ATS, JRS, ALAT en la cual se consolida
el conocimiento en lo clinico, en los patrones
tomograficos y patolégicos y se determiné por
consenso clasificar la neumonitis de hipersensibilidad
por su presentacion clinica, radiolégica y patoldgica
como fibrética (mezcla de inflamacién y fibrosis o
puramente fibrética) o no fibrética (puramente
inflamatoria).

Algunos expertos la determinan como criptogénica
o NH sin causa determinada, cuando no se encuentra
antigeno (2).

Epidemiologia

La incidencia de la enfermedad es variable y no
se conoce con precision, principalmente por un
subdiagnostico. En la NH no fibrética, porque no se
identifica facilmente, no se registra y se confunde con
otras patologias especialmente infecciosas y en la NH
fibrética por la dificultad en el diagnéstico diferencial
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con diferentes neumopatias intersticiales como, por
ejemplo, la neumonia intersticial no especifica y la
fibrosis pulmonar idiopatica. De todas las patologias
intersticiales la neumonitis por hipersensibilidad
representa un 20 % aproximadamente (5,6). En
Nuevo Meéxico la incidencia de NH entre las
enfermedades intersticiales es de 30 %, en Canada
se encontr en el 30 % de 661 pacientes, en Espafia
en el 18% de 500 pacientes, en India en 47 % de
513 pacientes y en Dinamarca 4.1 por 100.000 /afio
(6). Esa variabilidad también depende del antigeno
inductor documentado en forma local o regional en
los diferentes paises, en lo cual debemos insistir para
mejorar la epidemiologia de la enfermedad, ya que
depende del clima, ocupacion, hobbies y exposiciones
ambientales. En los nifios la enfermedad es muy poco
comun con una prevalencia de 4 por 100.000 (7).

Clinica y curso de la enfermedad

La presentacion clinica de la neumonitis por
hipersensibilidad depende del tipo del antigeno, de la
duracién de la exposiciéon (continua o intermitente)
0 que exista uno o mas antigenos inhalados. Se
presenta en adultos jovenes y mayores de edad y
en estos ultimos (>65 afios) predomina el patrén
fibrético. La forma aguda inflamatoria no fibrética
se caracteriza por tos seca, disnea, fiebre, mialgias y
puede presentarse entre 6 a 8 horas después de una
exposicion masiva al antigeno; puede simular un
resfrio o patologia infecciosa y los sintomas pueden
desaparecer en las primeras 24 horas o en pocos dias
().

La forma crénica o fibrética se caracteriza por
disnea, tos, estertores al final de la inspiracion y
pérdida de peso segun la cronicidad de los sintomas.
Segun la duracion de la exposicion al antigeno(s) se
puede presentar disnea progresiva, con deterioro de
su clase funcional, empeoramiento de la fibrosis en la
tomograffa computada de alta resolucion (TACAR) y
talla respiratoria (8).

En algunos casos puede existir una exacerbacion
de la enfermedad con empeoramiento de la disnea
e incremento de los infiltrados en TACAR, con
aumento de las imagenes de vidrio esmerilado. Aqui
es necesario descartar una patologfa infecciosa, falla
cardiaca o tromboembolismo pulmonar.

El curso y prondstico es favorable al retirarse
de la exposicion con remision de los sintomas,
pero si se continda con exposicion al antigeno se
desarrolla la forma fibrética. Existen condiciones
de peor prondstico como el ser hombre mayor,

fumador, con capacidad vital forzada (CVF) de inicio
disminuida, que no se encuentre el antigeno, ausencia
de linfocitosis en el lavado bronquioalveolar (BAL) y
que tenga un patrén tipo neumonia intersticial usual
(NIU) en la TACAR (9). La diversidad en el cuadro
clinico se correlaciona con el patrén radiolégico
e histopatologico. Teoéricamente la secuencia es:
un cuadro inicial inflamatorio, un cuadro mixto
inflamatorio y fibrético, uno puramente fibrético, un
cuadro progresivo fibroproliferativo y finalmente un
cuadro terminal respiratorio (10). En el seguimiento
de estos pacientes, es fundamental la correlacion
clinica y funcional de la espirometria y curva flujo
volumen y la difusién de mondxido de carbono
cada 3 a 6 meses. Los hallazgos de progresion
tomografica de la enfermedad incluyen la presencia
de bronquiectasias por traccién, panalizacién y o
patron de NIU. Los hallazgos de progresion funcional
incluyen un descenso de la CVF >10 % o difusién de
CO de >15 % (11-24).

Patogénesis

Antigenos

Existen aproximadamente 200 antigenos o
agentes inductores que pueden causar la neumonitis
por hipersensibilidad. Elantigeno varfa dependiendo
de la geografia, a nivel local o regional, pueden ser
organicos (los mas frecuentes) e inorganicos y varfan
de acuerdo con su peso molecular. Los de mas bajo
peso molecular son agentes quimicos, por ejemplo, el
diisocianato de tolueno. Los organicos son derivados
de proteinas de diversos microorganismos incluyendo
bacterias termofilicas, hongos, micobacterias, o de
animales (principalmente aves) (4-8) (Tabla 1).

En el caso de la exposiciéon relacionada con el
pulmoén del granjero o agricultor y de los que trabajan
en la industria pueden existir multiples antigenos. La
identificacion o sospecha del antigeno es fundamental

Tabla 1. Agentes que causan neumonitis de
hipersensibilidad (2)
Organicos Proteinas/Enzimas Inorganicos
1. Microbios 1. Animal 1. Quimicos
2. Héngos 2. Vegetal 2. Farmacéuticos

3. Levaduras 3. Metales
4. Hongo comestible
5. Bacteria

6. Protozoos
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para diferenciar la NH de otras enfermedades
pulmonares intersticiales. La busqueda del agente
con una historia clinica completa, un interrogatorio
exhaustivo de la ocupacion, hobbies, la vivienda,
entre otros aspectos, permitira determinar el agente
causal. Desafortunadamente el antigeno responsable
se identifica solamente en un 40 % a 50 % de los
casos (12).

En algunos casos puede ocurrir una exposicién
intermitente o en otros, la inhalacién de un
segundo antigeno puede llevar a la forma progresiva
fibroproliferativa. Con respecto a la recomendacion
de la guia ATS/ALAT/JRS de los cuestionarios
especificos para la NH fibrética o no fibrética y
detecciéon del antigeno, no existe recomendacion
o sugerencia en pro o en contra de la realizaciéon
de cuestionarios especificos o universales para
identificar el agente potencial, por lo que se sugiere
realizar cuestionarios propios de cada region, en
los que se incluyan condiciones ambientales y
ocupacionales relevantes a la geografia y hdbitos
culturales de cada lugar (2).

Con respecto a la pregunta del consenso de la
guia del CHEST de expertos 2021: ;se debe solicitar
en pacientes con sospecha de NH, inicamente en el
suero el antigeno especifico de la inmunoglobulina
IgG o inmunoglobulina A IgA para confirmar o
descartar la NH? La recomendacién es débil, muy
bajo nivel de evidencia. Esta respuesta es atribuible
a la mala estandarizaciéon de la prueba, la baja
estandarizaciéon del antigeno IgG/IgA, la baja
técnica de inmunoensayo y puntos de corte de la
cuantificacion de la IgG (27).

Otra pregunta del mismo consenso de expertos
del CHEST 2021 es respecto a la utilizacion de la
prueba de reto de exposiciéon al antigeno como
método de diagndstico de la NH. La recomendacién
es baja, con bajo nivel de evidencia. La realizacion
de la prueba de reto para el diagnostico de la NH
también tiene limitaciéon en la estandarizacidn,
cantidad del antigeno expuesto, sitio de la prueba
y la validacién cuando la respuesta es positiva. El
hecho de ser negativa no significa que la persona no
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estuvo expuesta a ese antigeno y no descarta la causa
de la NH (1,27).

La guia no califica, pero considera importante
incluir un médico de salud ocupacional, cuando la
busqueda del antigeno sea dificil o no este clara (27).

Genética

Lasusceptibilidad genética es un factorimportante
en el desarrollo. Los polimorfismos en genes del
Complejo Principal de Histocompatibilidad clase
II (MHC), (HDLA-DR3,DR7,DQ3,DRB1*04), en
genes del proteasoma, de proteinas trasportadoras
e inhibidores de las metaloproteinasas, han sido
asociados con esta enfermedad (2,10,13,14). Se ha
documentado, al igual que en la fibrosis pulmonar
idiopatica, una asociacion con una pobre sobrevida
de un polimorfismo de la mucina (MUC5B) y de
genes relacionados con la biologia de los telémeros.
Las mutaciones en estos ultimos provocan un
acortamiento grave de los teldmeros y se han descrito
tanto en neumonitis de hipersensibilidad familiar
como esporadica (14) (Ver Tabla 2).

Respuesta inmune

La respuesta inmune después de la exposicion al
antigeno empieza con su fagocitosis por macroéfagos,
su procesamiento por las vias MHC I y II y su
presentacion a linfocitos T y B, lo que resulta en
una respuesta humoral (mediada por anticuerpos
IgG) y celular por linfocitos T ayudadores (Thl),
son las células predominantes en la enfermedad, con
liberacion de citocinas como el IFN-y, resultando
en el cuadro clinico caracteristico no fibrético o
inflamatorio, con la formacién de granulomas en
la histopatologia y la bronquitis, bronquiolitis y
neumonitis linfocitica.

Si la exposicién al antigeno continua o existe un
segundo antigeno o una respuesta inmune repetida,
se puede desarrollar la parte fibroproliferativa de la
enfermedad (fibrotico), con secrecion de citocinas
profibroticas como TGF-B, IL-4, e IL-13 con
acumulaciéon de fibroblastos, depdsito exagerado
de proteinas de matriz extracelular y la apoptosis
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Tabla 2. Factores genéticos en neumonitis por hipers

ensibilidad

Variantes genéticas
MH Il Polimorfismos
HLA-DR3
HLA-DR7
HLA-DQ3
HLA-DRB1'04

MHCII Haplotipos
Aumento DRB1'1305
Disminucion DRB1 0802

Proteasoma y trasportados
Polimosfismos
PSMBS8 KQ
TAPI 637,661

Polimorfismos mucina
MUCSB rs 35705950
Mutaciones del telomero
Acortamiento de telomero
Mutacion telomero
Polimorfismo antiproteasa
TIMP 3-9 15 TIMP 3-1296

Etnia Autor referencia
Blanco Rither 1986
Mexicano Selman 1987
laponés Ando 1989
Mexicano Farfan 2014
Mexicano Camarena 2001
Mexicano Camarea 2010
Mexicano Aquino - Galvez
Blanco Ley 217
Blanco Ley 217
Blanco Newton 2016
Blanco Hill 2014

epitelial caracteristica de NH fibrdtica (10-15).

Hallazgos radiologicos

La identificacién de los patrones radioldgicos
tomograficos es uno de los avances de la enfermedad.
El consenso ATS/JRS/ALAT 2020 y CHEST 2021
permitieron unificar los criterios radiolégicos en

un patrén tipico, compatible e indeterminado de
la neumonitis por hipersensibilidad similar a lo
logrado con la FPI. Estos patrones se correlacionan
con los hallazgos histopatolégicos no fibréticos
(inflamatorios) y fibréticos. Es fundamental que se
realicen los cortes de la tomografia en inspiracién
y espiracion, se busque el patréon de mosaico en las
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imagenes en inspiracion y el atrapamiento aéreo en la
espiracion, los cuales son hallazgos semioldgicos que
ayudan a confirmar el diagndstico de neumonitis por
hipersensibilidad. Finalmente, la identificacion de la
combinacién de las tres densidades en inspiracion:
de pulmén normal, vidrio esmerilado y pulmén
hiperlucente, ayuda a confirmar el diagndstico
(2-17). Los patrones indeterminados (neumonia
intersticial usual, no especifica en la fase fibrética y

neumonia en organizacion) tienen que ser llevados a
biopsia por broncoscopia, criobiopsia o toracoscopia
segun la disponibilidad y experiencia del centro y
tener un seguimiento por grupo multidisciplinario.
En las Tablas 3 y 4 se muestran las caracteristicas
de los patrones tomograficos diagnoésticos tipicos,
compatible, o indeterminado de la NH no fibrética

y fibrética.

Tabla 3. Tomografia de torax patrén no fribréotico de neumonitis de hipersensibilidad (2)

Patron Tipico Compatible Indeterminado
o . . ibl H.P
Descripciéon  Sugestivo de NH se requiere Comgfaub € con N Atrones no NA
especificos descritos en NH
1. Anormalidad TACAR con compromiso
infiltracién parenquimatosa
2. Un hallazgo TACAR indicativo de enfermedad
via aérea pequefia en una distribucion difusa
H@lazgqs TACAR anormalidades con infiltracion . .
radiologicos ) Anormalidades parenquimatosas NA
celevantes parenquimatosa
1. Vidrio esmerilado 1. Vidrio esmerilado uniforme
2. Mosaico de atenuacién 2. Consolidacion espacio aéreo
3. Quistes pulmonares
TACAR anormalidades con enfermedades de via Distribucién de anormalidades
aérea pequefia paranquimatosas
1. N6dulos centilobulares mal definidos 1. Craniocaudal difusa (predominio basal)
. , 2. Axial: difusa (variante peribronco
2. Atrapamiento aéreo
vascular)
Distribucién parenquimatosa
1. Craniocaudal difusa (con o sin compromiso
basal)
2. Axial: difusa
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Tabla 4. Tomografia de térax patron fibrotico de neumonitis de hipersensibilidad (2)

Patrén

Descripcion

Hallazgos
radiologicos
relevantes

Tipico
1. TACAR patrén de fibrosis pulmonar

2. Enfermedad de la visa aérea pequefia al menos una
anormalidad

Anormalidades del TACAR con fibrosis pulmonar
compuesto por opacidades linear, reticulacion, con
distorsion pulmunar, bronqui Ectasias y panalizaciéon
presente pero no predomina.

La distribucién de fibrosis puede ser:

1. Axial y craniocaudal
2. Predomoinio en la mitad del pulmén
3. Deja libra las zonas basales

TACAR con compromiso de vias aéreas pequeflas:

1. Nédulos mal definidos centrilo bular y/o vidrio
esmerilado

2. Mosaico atenuacion, patrén de tres densidades y/o
atrapamiento aéreo

Compatible Indeterminado

Variacion de patron TACAR de la
distribucion de la fibrosis pulmonar del
patron tipico y acompafia de signos de la
via aérea pequefia

No es sugestivo con patron
tipico ni probable de NH

Variante patrén de fibrosis: Patrones solos:

1. Patron de FPI diagnostico por guias 1. Patrones de NIU

del 2018 2. Probable patrén de NIU

2. Extenso vidrio esmerilado con areas de 3. Patrén de indeterminado de
NIU

4. NINE fibrosante

5. Neumonia en organizacion
6. Patr6on indeterminado

fibrosis

Distribucion variable de fibrosis
pulmonar

1. Axial peribroncovascular

2. Areas supleural

3. Craniocaudal predominio apical

TACAR con compromiso via aérea
pequefia:
1. Né6dulo cetrilobular mal definido

2. Patr6n de tres densidades y/o
atrapamiento aéreo

Figura 1. Patréon no fibrético con nédulos en formacién y
vidrio esmerilado en neumonitis por hipersensibilidad no
fibrética.
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Figura 2. Patron fibrético de la neumonitis por
hipersensibilidad con compromiso apical con vidrio esmerilado,
bronquiectasias de traccion, mosaico de atenuacion, las tres
densidades y areas de panalizacion.
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Patrones histopatolégicos

Los patrones histopatolégicos al igual que los
patrones radiolégicos segun el consenso ATS/
JRS/ALAT 2020 permitieron resumir los criterios
encontrados en la literatura hasta la fecha y el
analisis de los expertos para clasificar los patrones
como: definitivo, probable e indeterminado de esta
enfermedad. Después de realizar la historia clinica
completa, la busqueda del antigeno, la presencia o
ausenciadelinfocitosis enellavado bronquioloalveolar

N N R e . :
Figura 3. Patrén histopatolégico de neumonitis por hipersensibilidad con patrén homogéneo de neumonia intersticial no especifica,
con formacién de granulomas no necrotizantes, con puentes, predominio de linfocitos y compromiso bronquiolocénttico.
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y un TAC de térax con un patrén probable o
indeterminado, si no se tiene el diagndstico, se debe
llevar a un andlisis del grupo multidisciplinario para
decidir la realizacién de la biopsia para confirmar el
diagnoéstico y decidir el tratamiento (2-9-16).

En la Figura 3 se muestran los hallazgos
histopatolégicos ~ de  la  neumonitis  por
hipersensibilidad definitivo, probable e indeterminado
en la clasificacion no fibrotica.

b P
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Tabla 5. Clasificacion histopatolégia no fibrética de la NH(2)

NH Probable Indeterminado

_2 criteri i Una biopsia demostrando 1-2 criterios de la
Nofbrorieo NI (Gelul) 1-2 criterios de primera columna (NH) en una pst 1

biopsia primera columna (NH)
Patrones seleccionados
_ s 5.5 : 1. Neumonia intersticial bronquiolocentrico s
Cambios histopatoldgicos tipicos no fibroticos al NINE celular 4 INTNE. ce/lular L
menos una biopsia mostrando tres hallazgos: it 1o - Neumonia en organizacion
- Predominio linfocitico - Metaplasia peribronquiolar
L. L. o - Ausencia células plasmadticas, células
1. Neumonia intersticial celular 2. Bronquiolitis celular L . .
Predominio celul plasmaticas>linfocitos
- - Predominio celular : S ;
TN EGel s P . - Hiperplasia linfoide, granuloma sacroidal o
- Predominio linfocitico - Neumonia en organizacién

. A . necrotizante y particulas aspiradas
- Macrofagos en via aérea terminal

- Ausencia células plasmaticas, células
plasmaticas>linfocitos

- Hiperplasia linfoide, granuloma sacroidal o
necrotizante y particulas aspiradas

2. Broquiolitis celular

- Predominio linfocitico; nomas de foco linfoide
peribronquiolar con centros germinales

- Neumonia en organizacién con cuerpos de
Masson

- Macréfagos en espacio aéreo terminal

3. Granulomas pobremente formados no
necrotizante

- Cluster de cedular epitelioides, multinucleada con
inclusiones intracitoplasmaticas

- Localizada en intersticio peribroquiolar y/o
neumoniaen organizacion

- Ausencia células plasmaticas, células
plasmaticas>linfocitos

- Hiperplasia linfoide, granuloma sacroidal o
necrotizante y particulas aspiradas

Tabla 6. Clasificacion histopatolégica patron fibrético de NH (2)

Fibrético Probable Indeterminado
Caracteristicas histopatologicas de NH fibrotica 1-2- 1-2 criterios de primera columna 1 criterio de primera columna (Fibrético) en una
3 en una biopsia (Fibrético) en una biopsia biopsia
1. Neumonia intersticial cronica fibrosante 1. Neumonia intersticial cronica fibrosante 1. Neumonia intersticial cronica fibrosante
- Distorsion de la arquitectura foco fibroblasto y - Distorsion de la arquitectura foco - Distorsion de la arquitectura foco fibroblasto y
panalizacion subpreural fibroblasto y panalizacién subpreural panalizacién subpreural
- NINE fibrotica - NINE fibrotica - NINE fibrotica

- Neumonia intersticial celular

2. Fibrosis via aérea 2. Fibrosis via aérea - Neumonia organizacién
- Metaplasia peribronquilar - Metaplasia peribronquilar - Bronquiolitis celular
- Puentes de fibrosis - Puentes de fibrosis - Ausencia células plasmaticas, células

plasmaticas>linfocitos
- Hiperplasia linfoide, granuloma sacroidal o
necrotizante y particulas aspiradas

3. Granulomas o necrotizantes no bien formados 3. Neumonia intersticial celular

- Neumonia intersticial celular - Neumonia en organizaciéon

- Bronquiolitis celular - Bronquiolitis celular

- Neumonia en organizacion - Ausencia células plasmaticas, células
plasmaticas>linfocitos

- Ausencia células plasmaticas, células - Hiperplasia linfoide, granuloma sacroidal

plasmaticas>linfocitos o necrotizante y particulas aspiradas

- Hiperplasia linfoide, granuloma sacroidal o
necrotizante y particulas aspiradas
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Diagnéstico

El diagnéstico de la  neumonitis  por
hipersensibilidad continda siendo un reto para
el médico. Esto es importante porque es de las
pocas enfermedades intersticiales que tiene causa
y que debemos insistir en la bisqueda del antigeno
causal, a través de una historia clinica detallada,
investigando no solo los antigenos mas frecuentes
como aves, moho, exposicién en las fincas o trabajos
de agricultura (12-19), sino en la ocupacién en forma
detallada, hobbies, vivienda, cambios de habitat,
ambiente y medicamentos utilizados por el paciente.
Se debe identificar si los sintomas son agudos o
crénicos y si el paciente es mayor o menor de 50
afios, para clasificarlo como no fibrético o fibrético.
El paciente no fibrético puede presentar sintomas
agudos o de pocas semanas/meses de evolucion, es
mas frecuente identificar la fuente de exposicién y
encontrar nédulos en formacién en la tomografia y
linfocitosis en el BAL (2).

El paciente fibrotico presentara sintomas mas
insidiosos, cronicos, con una mayor dificultad en
el hallazgo del antigeno que sélo se encuentra en
alrededor de 40 % a 50 %. En la TACAR presenta
patrén fibrético y en el BAL linfocitosis leve o
moderada (2).

Por este motivo, la guia de ATS/JRS/ALAT
enfatiza en tres dominios para el diagndstico:

1. Identificaciéon en la exposicién (historia clinica
con o sin cuestionario, mediciéon de IgG contra
el antigeno o test de especifico de inhalacién).
Patrén tomografico.

Linfocitosis en el BAL o
histopatologicos compatibles.

La NH puede ser diagnosticada con alto indice

de confianza en pacientes con identificacién

del antigeno, una TACAR de térax con patrén
definitivo y linfocitosis en el BAL. Este paciente no
requiere ninguin otro examen adicional segin grupo
multidisciplinario (18). Los pacientes que tengan otra
combinacién de historia clinica, de hallazgo o no del
antigeno, del patréon compatible o indeterminado de
la tomografia y presencia o ausencia de linfocitosis
en el BAL, requieren de la evaluacién del grupo
multidisciplinario  (clinico, radidlogo, patélogo,
reumatologo) para definir la necesidad de la biopsia

ya sea por criobiopsia o por toracoscopia (2 -18)

(Figura 4).

Las preguntas PICO realizadas por el consenso
ATS/JRS/ALAT permitieron realizar una revisién
sistematica de la literatura y aclarar las dudas sobre

el

hallazgos
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los métodos diagnosticos y su recomendacién para

consolidar el conocimiento de la enfermedad.

1. Con respecto a si debemos realizar la medicion
de test serolégico para anticuerpos IgG contra
antigenos  especificos, el consenso ATS/
JRS/ALAT 2020- concluyé que debido a su
variabilidad en la sensibilidad 83 % - 90 % vy
especificidad 68 % - 91 % los resultados son
sub6ptimos, insuficientes para confirmar o
excluir el diagnoéstico de NH. Es importante
destacar que una prueba de IgG positiva no
significa que el antigeno sea la causa, sino que
solamente estuvo expuesto en algin momento
de su vida (2). Sin embargo, su recomendacién
sugiere realizar el estudio para potenciales
antigenos que causen NH.

2. ¢Se debe realizar un conteo de linfocitos en el
BAL para el diagnéstico de neumonitis de
hipersensibilidad? El consenso concluye que
después de una revision sistematica recomienda
fuertemente este estudio para HP no fibrotica
y con menor confianza para HP fibrética (2-12-
20).

3. ¢Se debe indicar la biopsia transbronquial para el
diagnostico de NH?

Recomendacion: No fibrética, sugiere la biopsia
transbronquial (muy baja confianza estimada);
en la fibrética no realiza recomendacion a favor
o en contra de la biopsia transbronquial (2-23).

4. :Se debe realizar una criobiopsia para diagnéstico
de NH? Recomendacion: No fibrotica, no
recomendacién o sugerencia a favor o en contra
de criobiopsia; en NH fibrética, sugiere la
criobiopsia (2-21-22).

5. ¢Se debe realizar una biopsia quirurgica para
diagnostico de neumonitis por hipersensibilidad?
Recomendacién: se sugiere biopsia quirurgica
tanto en no fibrotico como fibrético, cuando se
hayan agotado las otras alternativas diagndsticas

2.

Tratamiento

El tratamiento mas importante y definitivo es,
rapidamente retirarse de la fuente de exposicién que
esté causando la enfermedad sea en el trabajo, en
la casa, en la realizacién de un pasatiempo o en el
medio ambiente que pueda ser sospechoso. Inclusive
se pueden tomar fotos o videos del entorno cuando
no hay un agente claro o un segundo agente que
puede estar perpetuando su enfermedad, para ser
examinado por el médico y/o un experto ocupacional
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FLUJOGRAMA DX:

pacientes con diagnoéstico reciente de
enfermedad intersticial en Rx

Exposicion agente y TACAR

BAL y linfocitos con o sin biopsia
trasbronquial

L . otras combinaciones de exposicion
exposicion identificada agente y TACAR TACAR,BAL y biopsia trasbronguial
patron tipico y BAL Linfocitosis

NO Diagnéstico claro
Discusion multidisciplinaria
Discusion multidisciplinaria

Alta confidencia de diagnostico de
NH

Biopsia cricbiopsia o cirugia

Discusion multidisciplinaria
Diagnostico de NH

Figura 4. Flujograma diagnostico de la neumonitis por hipersensibilidad.
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y para poder tomar conductas de manejo. El retiro
del antigeno y la mejoria clinica dependeran del
antigeno o varios antigenos expuestos, la duracién y
la intensidad del tratamiento de eleccién en la forma
no fibrética o fibrética. La identificacion del antigeno
sera de mejor prondstico que no encontrarlo, pero
en la forma fibrética el hecho de retirar el antigeno
no significa que no puede progresar la neumonitis
por hipersensibilidad crénica. Debemos trabajar con
los médicos de salud ocupacional en caso de que sea
necesario, frente a todas las medidas de prevencion,
mascaras, retiro o cambio de material que tengan que
ver con la etiologia de la NH (1,27).

Con relacion al tratamiento farmacologico, existen
escasos estudios que sean doble ciego, aleatorizados y
controlados. Los corticoesteroides son el tratamiento
mas utilizado sin estudios que lo confirmen con
respecto a la dosis (prednisona 0.5 mg/kg), duracién
y efectividad. Este firmaco es mas util en la fase no
fibrética que la fibrética de la enfermedad. La forma
no fibroética respondera con el retiro del antigeno
unicamente y ocasionalmente podemos dar tres meses
de esteroides orales y o inmunomoduladores. Estos
resultados estan basados en estudios observacionales
con bajo nimero de pacientes (1,10,19).

La terapia inmunomoduladora se ha utilizado sin
evidencia cientifica en pacientes con NH fibrotica,
especialmente en pacientes que no han mejorado con
el retiro de la exposicion y el uso de corticoesteroides.
Se han realizado estudios con bajo numero de
pacientes y no aleatorizados con azatioprina o
micofenolato agregado a bajas dosis de prednisona.
En un estudio retrospectivo que incluyé 50 pacientes
con NH fibrética, con el uso de azatioprina o
micofenolato presentaron mejoria en la difusion de
4.2 % afo, pero sin cambios en la CVF (25).

Otros estudios han sido realizados con rituximab
o leflunomide sin evidencia cientifica clara de posible
utilidad y con bajo nimero de pacientes (1,10,19).

En la fase fibrotica debe usarse rehabilitacion
respiratoria, uso de oxigeno en pacientes con
hipoxemia e hipertension pulmonar y trasplante
pulmonar, como otra forma de manejo que mejora la
sobrevida a cinco afios, comparada con la FPI (4-19).

Un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego
controlado con placebo de 52 semanas (INBUILD),
evalud la eficacia y seguridad de nintedanib en 663
pacientes mayores de 18 afos con fibrosis pulmonar
progresiva, 84 de ellos (23 %) con NH. Todos los
pacientes tenfan compromiso fibrosante >10 % en
TACAR, con promedio de CVF 68 % y DLCO 44.4%
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del predicho y con 62 % con patrén tomografico de
NIU. El objetivo primario era la disminucién anual de
la CVE Los resultados mostraron una disminucioén
de la caida de la CVF de toda la poblaciéon en estudio
de 107 ml/afio frente a placebo. En los pacientes que
tenfan patréon tomografico de NIU, la disminucién
de la CVF de los que recibfan nintedanib fue de 82.9
ml por ano, frente a 211ml que recibian placebo, con
una diferencia de 128.2 ml, mostrando un beneficio
en el grupo que recibia nintedanib en los pacientes
con fibrosis pulmonar progresiva (26). Es muy
importante el seguimiento funcional de este tipo de
pacientes con NH y Fibrosis Pulmonar Progresiva
durante dos afios o antes, si existe un deterioro
clinico, funcional y tomografico. Se debe evaluar la
caida del 10 % de la CVF y 15 % de la difusion de
monoxido de carbono (CO) y seguimiento clinico
y radiolégico (tomografico) de la extensiéon mas
del 20 %, presencia de bronquiectasias de traccion,
incremento de vidrio esmerilado y o panalizacion,
con patréon de NIU. También puede documentarse
una cafda del 5 a 10 % de las pruebas funcionales
asociadas a cambios clinicos y tomograficos, como
signos de progresion de la enfermedad (11).

Un estudio de Pirfenidona (RELIEF) en
pacientes con fibrosis pulmonar progresiva, en el
cual existia un 45 % de los pacientes con NH, tuvo
que ser suspendido por bajo reclutamiento y por
el tamafio de la muestra, por lo cual no se pueden
sacar conclusiones (28). Un estudio en pacientes con
patrén no clasificable del 73 %, en el cual el 8 %
tenfa NH, no cumplié con el objetivo primario en la
semana 24 por problemas técnicos y de realizacion
de la espirometria en casa, por lo cual tampoco se
pueden obtener conclusiones (29).

Conclusiones

La neumonitis por hipersensibilidad es otra de las
enfermedades pulmonares intersticiales difusas, que
debemos sospechar ante la aparicién de infiltrados
intersticiales en una tomografia de térax. Es una
enfermedad intersticial que tiene etiologia y debemos
continuar buscando e identificando el antigeno o los
antigenos causantes de la enfermedad. Requerimos de
una historia completa, un cuestionario pendiente de
validar por la region o zona geografica especifica; para
cada antigeno, una ayuda tomografica y patologica
para su diagnodstico. Los patrones radiolégico e
histopatologico de la forma fibrética y no fibrética
nos permiten una mejor aproximacion diagnostica de
la entidad.
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El equipo multidisciplinario debe jugar un papel
preponderante en el analisis de los antecedentes,
exposiciones, diagnéstico, tratamiento y seguimiento
de los pacientes con neumonitis por hipersensibilidad.

Faltan estudios aleatorizados randomizados o
consenso de expertos para definir el tratamiento de
esta enfermedad en la forma no fibrética y fibrotica.
El retiro de la exposicién al antigeno continda siendo
el tratamiento mas efectivo de la enfermedad. Estan
pendientes los estudios especificos para la NH con
esteroides, inmunosupresores y antifibréticos para
definir su manejo, prondstico y sobrevida.
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