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Resumen

La alveolitis alérgica extrinseca es una enfermedad
pulmonar intersticial difusa originada por la exposicion
a diversos antigenos inhalados. La forma mas frecuente
en México es la secundaria a la inhalacion de antigenos
aviarios, en especial proteinas de palomas. Dependiendo
del tipo y tiempo de exposicion, la enfermedad puede
provocar diferentes cuadros clinicos, cuyas caracteristi-
cas mas importantes incluyen la presencia de disnea
progresiva, imagenes radiologicas bilaterales y difusas
del tipo de vidrio despulido o reticulo-nodulares,
modificaciones funcionales de tipo restrictivo con
hipoxemia de reposo que se exacerba con el ejercicio y
aumento de linfocitos T con inversion de las
subpoblaciones cooperadoras/supresoras en el lavado
bronquioloalveolar. En este articulo se presenta una
revision de la experienciade 15 arios sobre este problema
en México, con énfasis en las diferencias observadas con
poblaciones caucdsicas. Nuestros pacientes por lo
general presentan un cuadro cronico, con progresion
hacia la fibrosis en cerca de la mitad de ellos, lo que hace
que el enfoque diagnostico, prondstico y de tratamiento
presente elementos diferentes, creando la necesidad de
desarrollar investigacion clinica y bdsica de manera
permanente.

Palabras clave: Neumonitis por hipersensibilidad,
enfermedad pulmonar intersticial

Summary

Extrinsic allergic alveolitis is an interstitial lung
disease caused by exposure to a variety of inhaled
antigens. In Mexico, the most frequent form is due to the
inhalation of avian antigens, markedly pigeon proteins.
Depending on type and time exposure, the disease presents
different clinical forms usually characterized by
progressive dyspnea, ground glass or reticulonodular
images on chest x rays, a restrictive functional pattern,
rest hypoxemia worsening with exercise, and increase of
T lymphocytes in bronchoalveolar lavage with an
inversion in the helper/suppressor ratio. In this paper,
we discuss a 15-year experience with this pathological
problem in Mexico, emphasizing the differences with this
disorder in Caucasian populations. Generally, our
patients display a chronic form of the disease, which
evolvs to fibrosis in about one-half of the patients. In this
sense, the diagnostic, prognostic, and therapeutic focusing
exhibit different elements, and thus the development of
clinical and basic research is strongly required.

Key words: Hypersensitivity pneumonitis, pigeon
breeder's disease, interstitial lung disease
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Alveolitis Alérgica Extrinseca en el INER
Introduccién

Elentorno en el que se desarrolla el ser humano
esta compuesto de los elementos que le dan vida,
pero también de aquellos capaces de danarlo; de
la capacidad de utilizar a su favor estos elementos
y de adaptarse a ellos depende su bienestar, salud
y sobrevida. El aire ambiente que respiramos,
siendo imprescindible para la vida, puede ser la
fuente de multiples enfermedades, entre ellas la
Alveolitis Alérgica Extrinseca (AAE). Esta enfer-
medad es un ejemplo de como una alteracion en el
control de los mecanismos de adaptacion tiene
como resultado el que elementos por lo general
inocuos, produzcan un dafo tan importante que
ponga en peligro la vida.

En el Instituto Nacional de Enfermedades Respi-
ratorias se cred hace mas de 15 afos el grupo de
trabajo sobre enfermedades fibrosantes del pulmon,
que abarca el area clinica y de investigacion experi-
mental. Durante estos afnos ha recogido una serie de
experiencias que le permiten afirmar que la AAE en
nuestro pais no es en todos los casos una enferme-
dad benigna como se ha sugerido en la literatura
anglosajona y que puede ocasionar la muerte, ade-
mas de presentar un alto grado de dificultad diagnos-
tica y problemas de manejo y prevencion.'

Las primeras descripciones de la AAE aparecen
junto con las de otras enfermedades ocupaciona-
les; en el siglo XVIIl Ramazzini refiere una afeccion
bronquial y pulmonar en trabajadores de cereales,
que parece corresponder a AAE. Sin embargo, es
hasta el inicio de este siglo que se empieza a
reconocer en Inglaterra como una entidad nosol6-
gica bien caracterizada, en trabajadores agricolas
expuestos a heno enmohecido, por lo que se le
llamoé "Pulmén del Granjero".? Mas adelante, se
agregaron nombres diferentes a enfermedades
similares, todas ellas relacionadas con la exposi-
cion a agentes inhalados con capacidad antigénica
y asi crecio la lista de enfermedades relacionadas,
con nombres como: pulmoén del trabajador de hon-
gos, pulmaon del aire acondicionado, del trabajador
de detergentes, de los descortezadores del arce,
del cuidador de roedores, del cuidador de aves,
etc., hasta que se reconocié que se trataban de una
misma entidad a la que actualmente se denomina
genéricamente Alveolitis Alérgica Extrinseca o
Neumonitis por Hipersensibilidad.?
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La AAE es una enfermedad producida por una
respuesta inmune exagerada del pulmén ante la
presencia de antigenos inhalados provenientes de
muy diversas fuentes, casi siempre laborales; las
mas comunes son las proteinas de aves y de
mamiferos, asi como hongos y bacterias. Esta
respuesta exagerada, produce una inflamacion
difusa que afecta al intersticio, los espacios
alveolaresy las vias aéreas periféricas. Sila expo-
sicion al antigeno persiste, o si la inflamacion no es
controlada, se produce un dafio pulmonar irrever-
sible con el desarrollo de fibrosis difusa que lleva al
paciente a la insuficiencia respiratoria y eventual-
mente a la muerte.*”’

La magnitud e importancia de la AAE como un
posible problema de salud publica se desconoce, y
el averiguarlo representa un reto dificil por multi-
ples razones, entre las que destacan: pocas veces
es diagnosticada correctamente por el médico de
primer contacto; frecuentemente se confunde con
otras enfermedades que afectan al parénquima
pulmonar, como son la tuberculosis, las neumo-
nias y la fibrosis pulmonar idiopatica; los casos
pueden tener evoluciones disimbolas que confun-
den aun mas el diagnoéstico, y no existe una prueba
diagnéstico aplicable a grandes poblaciones.

En el INER, que es un centro de referencia
nacional para enfermedades respiratorias, se reci-
ben anualmente un promedio de 60 casos nuevos;
la mayoria de ellos son mujeres que conviven en el
hogar con aves domésticas, especialmente palo-
mas. Ocasionalmente se observan enfermos con
AAE secundaria a la inhalacion de tamo de maiz,
bagazo de cafa de azucar, u otros desencade-
nantes. Nuestra experiencia por lo tanto, se rela-
ciona basicamente con este tipo de AAE llamada
también "Enfermedad de los cuidadores de aves".

Presentacion clinica

En términos generales, la forma de presenta-
cion clinica se relaciona con la cantidad de antige-
no inhalado, el tiempo de exposicion y el grado de
predisposicion genética. Se distinguen tres for-
mas: aguda, subaguda y cronica.

La forma aguda se observa en pacientes que se
exponen a grandes cantidades de antigeno en
tiempos cortos, como es el caso de los granjeros
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que penetran a los silos en el tiempo de invierno o
el de los cosechadores de hongos. Los sintomas
se inician poco después de la exposicidn, en gene-
ral entre cuatro y ocho horas después de la inhala-
cion del antigeno, con fiebre, escalofrio, malestar
general, mialgias, tos seca y disnea. Los sintomas
disminuyen gradualmente y si no existe una nueva
exposicion, desaparecen en pocos dias.

Laforma subaguda ocurre cuando la exposicion
es poco intensa, pero continua; por ejemplo, cuan-
do en elhogar se crian palomas o canarios. En este
caso, la enfermedad se inicia con molestias gene-
rales como febricula, mialgias, fatiga y tos con
escasa expectoracion. El sintoma cardinal es la
disnea de esfuerzo progresiva. Si persiste la expo-
sicion, la disnea se hace cada vez mas evidente y
puede agregarse pérdida de peso. Si se diagnos-
tica tempranamente y se evita la exposicion al
agente agresor, el dafio pulmonar puede revertir.
Desgraciadamente, por lo general el diagndstico
es tardio y las lesiones pulmonares que se presen-
tan, después de meses de exposicion, suelen ser
irreversibles.

La forma cronica puede deberse a la exposicion
repetida e intermitente a grandes cantidades de
antigeno o a la exposicion por periodos prolonga-
dos a bajos niveles del mismo. La disnea progresi-
va es la principal caracteristica clinica, la que
puede llegar a ser de reposo, aun con el uso de
oxigeno suplementario; generalmente se acompa-
fa de tos en un principio seca y mas tarde produc-
tiva, anorexia, pérdida de peso, cefalea y cambios
en el humor y apetito sexual. Es interesante sefia-
lar que un buen nimero de estos pacientes relata
que inici6 su sintomatologia después de un cuadro
de inflamacion aguda de la via aérea superior que
se calific6 como resfriado comun, y el que el
agresor estaba presente varios meses antes del
cuadro respiratorios sin que fuera evidente ningun
sintoma. Los pacientes que presentan la forma
cronica de la enfermedad, suelen desarrollar insu-
ficiencia respiratoria progresiva con cambios pul-
monares y cardiovasculares indistinguibles de los
de la fibrosis pulmonar idiopatica, lo que puede
ocasionarles la muerte.®*

En cualquiera de estas formas clinicas la explo-
racion fisica demuestra aumento del trabajo de los
musculos respiratorios, taquipnea y taquicardia.
En la forma crénica se pueden encontrar también
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otros datos de insuficiencia respiratoria como son
cianosis y el uso de musculos accesorios de la
respiracion.

En la auscultacion se aprecian estertores
crepitantes y suberepitantes finos bilaterales y de
predominio basal, y un sonido de frecuencia mas
alta, de corta duracion, llamado "squawk" que
corresponde a la apertura de las vias aérea peque-
fas al final de la inspiracion.

Como se ha mencionado, la disnea es el sinto-
ma cardinal de la enfermedad. Esta sensacion
subjetiva de "falta de aire" correlaciona directa-
mente con el grado de lesion pulmonar y es la
principal molestia del paciente en la fase terminal,
deteriorando gravemente su calidad de vida. En
nuestro grupo se han realizado diferentes esfuer-
Z0s para encontrar una manera objetiva de evaluar
este sintoma, entre ellos la validacién del uso de una
escala analoga visual que resulté funcional y repro-
ducible, por lo que es actualmente la forma en que
la valoramos para propésitos de seguimiento.

En este mismo contexto, y con el objeto de
encontrar nuevas formas de control objetivo y
confiable de nuestros pacientes, pero que también
sean sencillas y aplicables en cualquier lugar,
investigamos si el "periodo de apnea voluntaria"
podria ser una alternativa; esta prueba mide el
tiempo cronometrado desde el inicio de una inspi-
racion forzada, llegando a capacidad pulmonar
total, hasta el final de la siguiente espiracion y, por
lo tanto, globalmente la funcion de los diferentes
elementos de la funcion respiratoria. Encontramos
que esta prueba correlaciona directamente con el
estado clinico y la gravedad de la enfermedad y
significativamente con la capacidad vital, el flujo
espiratorio maximo y el volumen espiratorio forza-
do del primer segundo realizados mediante
espirometria. Ademas, correlacioné inversamente
con el grado de disnea medida por medio de una
escalaanaloga. Actualmente estamos usando esta
prueba como herramienta de seguimiento de nues-
tros pacientes con excelentes resultados.™

Enla mayoria de las descripciones de la AAE no
aparece un dato clinico que en nuestros pacientes
se presenta con frecuencia y que para nosotros es
uno de los principales datos de mal pronéstico, nos
referimos al hipocratismo digital. En un estudio
realizado en 82 pacientes, encontramos que 44
(51%) presentaban hipocratismo digital en el mo-

579




Alveolitis Alérgica Extrinseca en el INER

mento del diagnostico; de ellos, 16 empeoraron a
pesar del tratamiento, mientras que solo cinco de
los 38 pacientes que no tenian hipocratismo tuvie-
ron mala evolucion.” Es interesante el hecho de
que en uno de ellos se tomaron mediciones de los
dedos antes y después de recibir un transplante
pulmonar unilateral;' el hipocratismo disminuyo
rapidamente después del transplante, coincidien-
do con la mejoria sustancial de las pruebas funcio-
nales respiratorias, situacion similar a lo que suce-
de con este signo en pacientes a los que se les
extirpa un tumor.'s-1¢

Estudios de gabinete
1) Imagenologia

La radiografia de torax es muy util en el estudio
del paciente con AAE. Las imagenes intersticiales
y de ocupacion de los espacios alveolares, siempre
bilaterales y difusas, acompafnadas de volumenes
pulmonares disminuidos y datos de hipertension
arterial pulmonar temprana, orientan a la magnitud
del dafo subyacente (Figuras 1-3). No obstante, en
las formas agudas, o en las fases iniciales de la
enfermedad, laradiografia puede encontrarse den-
tro de limites normales; mas tarde y de manera
progresiva en el tiempo aparecen primero opaci-
dades en "vidrio despulido”, y subsecuentemente
nodulares, reticulares y reticulonodulares, que de-

Figura 1. Radiografia posteroanterior de térax de una paciente
con 2 meses de evolucion en la que se pueden observar
imagenes en vidrio despulido y datos de compromiso
cardiovascular.
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notan la presencia de fibrosis. En los estadios
terminales pueden apreciarse imagenes quisticas
que dan a los campos pulmonares la apariencia de
"panal de abeja" y que sugieren destruccion irre-
versible del parénquima pulmonar con el conse-
cuente mal prondstico.” De manera caracteristica,
en ninguna de las formas clinicas de la AAE se
observan adenopatias o derrame pleural, por lo
que su presencia obliga a pensar en un diagnostico
diferente.

Figura 2. Radiografia posteroanterior de térax de un paciente
con AAE de 6 meses de evolucion. Se observan imagenes
bilaterales en vidrio despulido y reticulonodulares de
predominio nodular.

Figura 3. Radiografia posteroanterior de térax de un paciente
con AAE de 14 meses de evolucion, que progreso hacia la
fibrosis intersticial. Se observan opacidades reticulares
bilaterales, imagenes en panal, signos radiolégicos de
hipertensién arterial pulmonar y crecimiento de la imagen
cardiaca.

Gac Méd Méx Vol.135 No. 6, 1999




Con las nuevas técnicas de imagenologia, es-
pecialmente con la tomografia axial computada de
alta resolucion, las lesiones se aprecian en forma
mucho mas temprana y con mayor sensibilidad y
especificidad que con la radiografia de torax con-
vencional (Figuras 4 y 5). Asi por ejemplo, Silvery
cols'” evaluaron 11 enfermos con AAE y encontra-
ron que en las formas subagudas y crénicas la
tomografia fue capaz de demostrar opacidades
bilaterales que no fueron visibles en la radiografia
simple del térax. Asimismo, Muller'® ha sugerido

Figura 4. Tomografia axial computada de alta resolucién en la
misma paciente ejemplificada en la figura 1. Se observan
imagenes en vidrio despulido y micronodulares, que son mas
aparentes que en la radiografia convencional.

Figura 5. Tomografia axial computada de alta resolucion en
una paciente de 2 afios de evolucion. Se aprecian multiples
imagenes quisticas (panalizacion) y grave repercusion
cardiovascular.
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que enlas enfermedades intersticiales pulmonares
difusas, incluyendo la AAE, el tipo de imagenes
radiolégicas puede correlacionar con el tipo de
anormalidades morfologicas, permitiendo de esta
manera diferenciar la inflamacion (potencialmente
reversible) de la fibrosis. Reniy-Jardin y cols'
evaluaron las imagenes de TAC en 21 pacientes
con forma aguda o subaguda provocada por la
exposicion ocupacional masiva aantigenos aviarios
y en 24 con la forma cronica de la enfermedad. Los
pacientes con formas agudas exhibieron principal-
mente imagenes micronodulares difusas y de vi-
drio despulido y ocasionalmente zonas de
atrapamiento de aire. Los pacientes con la forma
cronica mostraron imagenes semejantes, pero
ademas se observaron opacidades lineales, zonas
enfisematosas y en la mitad de ellos imagenes
quisticas con pulmon en panal.

Es importante destacar que estas técnicas de
imagenologia son utiles para sospechar el diag-
nostico en un entorno clinico apropiado y para
evaluar la evolucion y el grado de lesién, pero no
permiten hacer un diagnoéstico definitivo, ni son
utiles para diferenciar con seguridad el tipo de dafio
pulmonar.

Pruebas funcionales respiratorias

Las pruebas de funcién respiratoria relaciona-
das con el estudio de la mecanica, pueden variar
desde ser practicamente normales durante las
etapas iniciales, hasta mostrar irregularidades im-
portantes de tipo restrictivo en etapas avanzadas,
De manera caracteristica, se observa una disminu-
cion de los volumenes y capacidades pulmonares
asi como de la distensibilidad, mientras que la
presion de retraccion elastica se incrementa. De-
pendiendo del grado de compromiso pulmonar, en
la gasometria arterial se puede encontrar
normoxemia en reposo, con aparicion de hipoxe-
mia durante el ejercicio. En casos mas graves se
aprecia hipoxemia de reposo, que empeora signi-
ficativamente durante el ejercicio. La presion arte-
rial de C02 es normal o se encuentra incluso
disminuida por la hiperventilacion secundaria a la
hipoxemia; en fases avanzadas con fibrosis impor-
tante hay retencion de C02, lo que es signo de mal
prondstico.
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La difusién del monodxido de carbono esta dismi-
nuida en todos los casos y es la prueba mas
sensible y de aparicion mas temprana de lesion del
parénquima pulmonar.?°

Es necesario sefialar que estas anormalidades
funcionales respiratorias no son privativas de la
AAE y se pueden encontrar en casi todas las
enfermedades que afectan al intersticio pulmonar
por lo que sirven para evaluar el impacto del
padecimiento sobre las estructuras pulmonares,
pero no desempenan ningun papel diagndstico.

En algunos pacientes se observa obstruccion
moderada de las vias aéreas, posiblemente secun-
daria a la inflamacién bronquiolar producida por la
sensibilizacion alergénica. Los bronquiolos
membranosos y respiratorios son los mas afecta-
dos por lo que el flujo espiratorio maximo al 25% de
la capacidad vital y el volumen de isoflujo pueden
encontrarse anormales. Ocasionalmente existe
ademas obstruccion de las vias aéreas centrales
con disminucion de los flujos.?'22 Asimismo, 15%
de nuestros pacientes presentan hiperreactividad
delasvias aéreas, conrespuestaal broncodilatador
similar a la de los pacientes asmaticos; en estos
casos, es frecuente que a pesar del tratamiento y
de ausencia de exposicion antigénica, persistan
con sintomas relacionados a la hiperreactividad
durante varios meses.

Un punto importante en el estudio de estos
pacientes, es tratar de diferenciar los estadios
iniciales (predominantemente inflamatorios y porlo
tanto reversibles) de los mas avanzados, donde ya
existe fibrosis y destruccion del parénquima. En
este sentido, realizamos un estudio en el que se
compararon diferentes parametros de la funcién
respiratoria en pacientes con AAE en fase inflama-
torio y con fibrosis pulmonar idiopatica con predo-
minio de fibrosis intersticial. Los resultados mostra-
ron que larelacion entre la distensibilidad pulmonar
dinamica/distensibilidad pulmonar estatica permi-
tia diferenciar ambos procesos patolégicos. En la
mayoria de los pacientes con AAE la relacion fue
menora 0.80, mientras que todos los pacientes con
fibrosis presentaron una relacion mayor a esta
cifra. En otras palabras, la disminucién de la disten-
sibilidad dependiente de la frecuencia respiratoria
es comun durante la inflamacién del parénquima 'y
parece ser menos frecuente y cuantitativamente
menos importante cuando lafibrosis es avanzada.?®
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Dentro de este mismo marco conceptual, he-
mos evaluado la utilidad del analisis exponencial
de la curva presion-volumen pulmonar para sepa-
rar la restriccion funcional causada por la inflama-
cion de aquella ocasionada por la fibrosis.?* Teori-
camente, la distensibilidad pulmonar se puede
encontrar disminuida por dos razones: a) por la
disminucion del volumen de aire que un sujeto
puede introducir a sus pulmones y b) por aumento
de la "rigidez" del parénquima pulmonar para su
expansion. La primera de ellas se puede deberala
inflamacion y la curva de distensibilidad se corrige
cuando en lugar de usar la capacidad pulmonar
total (CPT) tedrica normal, se utiliza la CPT real del
sujeto en estudio. La segunda se debe al depdsito
exagerado de colagena y otros componente de
matriz extracelular en el intersticio (fibrosis) y en
este caso se trata de una disminucion "real" de la
distensibilidad pulmonar, la cual no se corrige
cuando se evalua con la CPT que tiene el sujeto en
estudio. Con esta hipotesis de trabajo, se estudia-
ron 29 pacientes con AAE cronica y se encontré en
el 60% de ellos una disminucion significativa de la
constante exponencial K, lo que sugiere la presen-
cia de fibrosis con cambios en las propiedades
mecanicas de las unidades alveolares. Estos resul-
tados indican que lafibrosis pulmonarintersticial es
relativamente frecuente en pacientes con la forma
cronica de la enfermedad, y que la constante
exponencial K puede ser util como un indicador
pronéstico.

En otro estudio, analizamos la capacidad de
diferentes variables funcionales, clinicas y de labo-
ratorio para predecir los hallazgos de la biopsia
pulmonar en relacion con el grado de inflamacion y
el de fibrosis, asi como con el diagndstico de AAE y
de Fibrosis Pulmonar idiopatica; encontramos que
ninguna de las variables podia hacerlo, exceptuan-
do los casos extremos, lo que confirma nuestra
posicion de que la biopsia pulmonar sigue siendo
necesaria en el estudio de estos pacientes.?

3) Hemodinamia
Los estudios relacionados con la dinamica
vascular en esta enfermedad son muy escasos. La

hipoxia alveolar, con su efecto vasoconstrictory las
lesiones anatdmicas del lecho vascular pulmonar
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durante la inflamacion y la fibrosis, producen alte-
raciones hemodinamicas que se pueden presentar
tempranamente, como lo han demostrado Lupi y
cols., en estudios realizados en la Ciudad de Méxi-
co a 2 240 m de altura sobre el nivel del mar.?
En nuestro Instituto evaluamos diferentes
parametros hemodinamicos en 12 pacientes con
AAE cuyas biopsias pulmonares mostraban un
claro predominio de la inflamacién. Todos los pa-
cientes presentaron en la biopsia pulmonar lesio-
nes vasculares grado | o Il de acuerdo a la clasifi-
cacion de Heath y Edwards, y tenian datos
electrocardiograficos de sobrecarga del ventriculo
derecho. En 10 de los 12 pacientes se observé un
aumento significativo en la presién media de la
arteria pulmonar con un promedio de 28.6 mm de
Hg y aumento de la presién media del ventriculo
derecho y de la auricula derecha. Por otra parte,
todos los pacientes presentaron niveles elevados
en las resistencias arteriolares y vascular total. Se
encontré también un aumento moderado de los
cortos circuitos intrapulmonares, con una media de
17.2. Se observo una correlacion significativa entre
las alteraciones hemodinamicas pulmonares y la
hipoxemia arterial. Por ultimo, la presion pulmonar
en cufa, las resistencias vasculares sistémicasyla
presion arterial sistémica fueron normales.

Pruebas de laboratorio

Hasta el momento, no existe ninguna prueba de
laboratorio que pueda asegurar el diagnosticode la
AAE. El estudio mas utilizado es la medicién de
anticuerpos circulantes en contra del o los antige-
nos presuntamente responsables. Desgraciada-
mente, el encontrarlos no es necesariamente sino-
nimo de enfermedad, ya que pueden estar presen-
tes en la poblacién expuesta pero sana como
muestra de una respuesta inmune normal.?”

En nuestro medio es muy frecuente la presencia
doméstica de diferentes aves de ornato o de carne,
que cruzan antigénicamente, lo que explica que en
un estudio que realizamos en 226 sujetos asinto-
maticos de poblacién abierta aparentemente no
expuesta, se detect6 una positividad en alrededor
de 2,5%.%8

Es necesario destacar que no todas las técnicas
inmunoldgicas tienen la misma sensibilidad para la
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busqueda de anticuerpos especificos; en nuestra
experiencia la inmunodifusion radial que utilizaba-
mos hace afios, da como resultado un 50% de
falsas negativas, las que se reducen amenos de
5% cuando se utiliza el método de ELISA.2°-30

La persistencia y en especial el aumento de los
anticuerpos durante el seguimiento de un paciente
permiten sospechar que la exposicién continda o
ha existido una reexposicion. Esta determinacion
es critica, pues permite saber si un empeoramiento
inexplicable o una mala evolucién se debe a la
historia natural de la enfermedad o a una nueva
inhalacién de antigenos.

De manera interesante, hemos encontrado fac-
tor reumatoide de inmunoglobulina M e inmunoglo-
bulina G en un alto porcentaje de los pacientes con
AAE por palomas, lo cual no ocurre en individuos
expuestos a antigenos aviarios pero sin enferme-
dad.®

Otras anormalidades que se observan en los
casos activos son eritrosedimentacion elevada,
proteina C reactivay aumento deinmunoglobulinas
con normocomplementemia, todos estos, marca-
dores inespecificos de inflamacién. En la biometria
hematica no existe un patron especifico, aunque
en algunos casos de exposicion reciente se puede
encontrar ligera linfocitosis; los eosindfilos no se
encuentran aumentados.

Estudio del lavado bronquioloalveolar (LBA)

La alteracion que se observa con mayor fre-
cuencia en el LBA la constituye el aumento del
porcentaje de linfocitos con la correspondiente
disminucion en los macrofagos alveolares (Figura
6,%2). La mayoria de los linfocitos obtenidos en el
LBA son células T, con un significativo predominio
de la subpoblacién CD8* (supresora/citotdxica), y
el consecuente desbalance de la relacion CD4*/
CD8*.3323 Con el marcador membranal Leu-15, que
distingue entre los linfocitos CD8* a las células con
actividad supresora de aquellas con actividad
citotoéxica, se hademostrado que ambas subpobla-
ciones se encuentran incrementadas en esta en-
fermedad.*®

En relacion con los neutrdfilos, se ha descrito
que existe una elevacién moderada e inconsistente
de estas células inflamatorias.** pero en un estudio
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realizado en nuestro Instituto en 24 LBA consecu-
tivos obtenidos de pacientes con AAE cronica, se
encontré un aumento significativo de los neutréfilos
en la mitad de ellos.®’

En relacion a la presencia de marcadores
moleculares, se ha reportado que el LBA de los
pacientes con AAE contiene niveles elevados de
IgG e IgM, beta 2 microglobulina, leucotrieno C4 y
complejos inmunes.®':3839

Figura 6. Poblacion celular en lavado bronquioloalveolar de
un paciente con AAE subaguda. Se observa un importante
incremento de linfocitos (H&E; 160X).

Estudio histopatolégico

Los principales cambios observados en la eva-
luacién del parénquima pulmonar incluyen la infla-
macioén intersticial e intraalveolar de predominio
mononuclear compuesta principalmente de linfoci-
tos enelintersticio y de macréfagos en los espacios
alveolares. Ocasionalmente, en las formas croni-
cas del padecimiento se observa un aumento de
los neutrofilos y de células cebadas. Otros hallaz-
gos frecuentes lo constituyen la presencia de célu-
las gigantes multinucleadas y la formacion de
granulomas pequefos y pobremente diferencia-
dos. Asimismo, la mayoria de los pulmones mues-
tran cambios patolégicos enlas vias aéreas peque-
fias, en especial inflamacién y fibrosis peri e
intrabronquiolar. En las formas cronicas, la fibrosis
es un hallazgo conspicuo y generalmente de mal
prondstico, y practicamente todos los pacientes pre-
sentan lesiones vasculares del tipo de la enfermedad
vascular pulmonar hipertensiva (Figuras 7 y 8).4041
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Figura 7. Fotomicrografia de pulmén de un paciente con AAE
de 6 meses de evolucion. Se observa inflamacion intersticial
de predominio mononuclear y varias células gigantes
multinucleadas en la luz alveolar (H&E; 40X).

Figura 8. Estudio histoldgico en un paciente con 2 afios de
evolucion. Se aprecia engrosamiento intersticial por fibrosis e
inflamacion. Se pueden observar espacios quisticos por
destruccion del parénquima (H&E; 40X).

Diagnéstico, pronéstico y tratamiento

La principal dificultad para el diagndstico de la
AAE es no tenerlo presente. Es importante desta-
car que la mayoria de nuestros pacientes acuden
al INER después de haber sido catalogados como
asmaticos, bronquiticos, tuberculosos, etc y trata-
dos por meses sin éxito, tiempo en el cual persiste
la agresion antigénica y progresan las lesiones.

Las bases del diagnostico son: 1) Historia de
exposicion a palomas u otros antigenos con una
relacion causa-efecto. 2) Disnea progresiva. 3)
Estertores finos, bilaterales, diseminados, de pre-
dominio basal. 4) Alteraciones radioldgicas bilate-
ralesy difusas deltipo de vidrio despulido, nodulares
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o reticulo-nodulares, sin adenopatia hiliar o derra-
me pleural. 5) Presencia de anticuerpos precipi-
tantes especificos, tanto en suero como en el
lavado bronquioloalveolar. 6) Disminucion de los
volumenes pulmonares y de la distensibilidad, con
disminucion de los flujos aéreos periféricos. 7)
Disminuciéon de la capacidad de difusién del
monoxido de carbono. 8) Hipoxemia que se exa-
cerba con el gjercicio. 9) Aumento de linfocitos T
con inversion de las subpoblaciones cooperado-
ras/supresoras en el LBA. 10) Alteraciones
morfologicas pulmonares compatibles con la en-
fermedad, y sin datos histopatoldgicos sugestivos
de otro padecimiento intersticial pulmonar difuso.

Aunque la necesidad de realizar el estudio
morfolégico mediante biopsia para llegar a un
diagnéstico de certeza es controversial, nosotros
consideramos que sigue siendo el estandard de
oro. Es posible que la prueba de reto inhalatorio
con el antigeno presuntamente responsable pueda
reemplazar en el futuro a la biopsia pulmonar; sin
embargo, sera necesario estandarizar y validar la
técnica, asi como obtener el antigeno puro con el
fin de evitar respuestas inespecificas.

En relacién al pronéstico, clasicamente se ha
considerado a la AAE como una enfermedad be-
nigna, con buena respuesta al tratamiento e inclu-
sive que tiende a autolimitarse sin dejar secuelas
cuando cesa la exposicion al antigeno agresor.*?
Nuestra experiencia es muy diferente ya que aproxi-
madamente un 40% de los pacientes con las
formas subagudas o crénicas evoluciona hacia la
fibrosis y la mayoria de estos fallece en un prome-
dio de 5 anos. Asimismo, alrededor de otro 40%
queda con alteraciones clinicas, radiolégicas o
funcionales de diferentes grados, y solamente un
20% cura. Diferentes factores pueden influir en
este tipo de evoluciéon y probablemente el mas
relevante esté representado por las caracteristicas
de la exposicion y el grado de susceptibilidad
genética. En nuestro pais, por razones sociocultu-
rales, es comun que lafamilia conviva con diversos
tipos de aves, frecuentemente palomas. El tipo de
exposicion en este caso suele ser permanente y a
dosis bajas, lo que origina una enfermedad de lenta
evoluciéon y en consecuencia de deteccidn tardia,
similar a lo que se ha descrito en sujetos que
poseen aves de ornato como canarios y pericos.*
En este contexto, el diagndstico suele hacerse en
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la fase croénica, lo que empeora el prondstico. Una
situacion diferente ocurre en la enfermedad que se
observa en colombdfilos, que generalmente se
exponen a cientos de palomas durante su entrena-
miento, y en donde la exposicion es intermitente e
intensa, lo que genera cuadros inflamatorios agudos,
de facil diagndstico, y que ceden rapidamente al
tratamiento. Asimismo, en estos casos el evitar nue-
vas exposiciones favorece la curacién completa.

Los factores que determinan el curso clinico de
la enfermedad no se conocen con precisiéon. Enun
analisis de sobrevida efectuado por nuestro grupo
de trabajo en 78 pacientes con AAE seguidos por
7 anos, permitié encontrar algunos factores aso-
ciados con mal prondstico.” Entre estos destacan
mayor edad, sexo masculino, hipocratismo digital,
eritrocitosis, mayor desaturacion de oxigeno, pa-
tron radiolégico en panal de abeja, y obviamente el
predominio de fibrosis en el estudio morfolégico.

En términos generales, los pacientes con la
forma cronica de AAE que presentan mala evolu-
cion, desarrollan progresivamente fibrosis intersti-
ciol y la muerte ocurre por insuficiencia respiratoria
grave, tromboembolia pulmonar, infecciéon conco-
mitante, neumotoérax, descompensacion de cor
pulmonale o presencia de un tumor terminal.

El enfoque terapéutico depende del tipo de expo-
sicion, elgradode lesiony de la evolucion del paciente
al alejarse del antigeno. Abolir la exposicion es el
punto clave en el manejo. Es frecuente que ante una
mala evolucion o una reactivacion de la enfermedad
realicemos una visita domiciliaria o reinterroguemos
a los familiares y al paciente, encontrando que la
exposicion se ha repetido o se mantiene.

En la mayoria de nuestros casos, en general
subagudos o crénicos, no nos limitamos a indicar
que se suspenda la exposicion, sino que agrega-
mos terapia con esteroides. Nuestro grupo utiliza
tratamientos no inferiores a 6 meses en los casos
subagudos y a 1 afo en los enfermos cronicos que
presentan una mejoria ostensible. Usamos
prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia durante 1 mes
y posteriormente se disminuye progresivamente a
razon de 5mg cada 15 dias hastallegara una dosis
de mantenimiento de 15-20 mg. Esta dosis puede
usarse en dias alternos y la evolucion individual
condiciona si puede disminuirse o aumentarse.

Debido al alto indice de efectos colaterales
indeseables provocados por el uso prolongado de
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esteroides por via oral, recientemente hemos ex-
plorado la posibilidad de reemplazarlo con el uso
de esteroides inhalados.** En un ensayo clinico
prospectivo demostramos que después de 6 me-
ses de seguimiento la mejoria clinica y funcional
con ambos esquemas fue similar, pero con un
incremento en la PaO2 significativamente mayor
enlos pacientes que estabaninhalando beclometa-
sona. Asimismo, no se observaron efectos secun-
darios indeseables en este grupo. Este estudio
sugiere que en el futuro sera posible cambiar
dramaticamente la calidad de vida de estos enfer-
mos reemplazando el uso de esteroides orales por
inhalados.

Otras medidas terapéuticas recomendadas in-
cluyen el uso de agonistas beta adrenérgicos por
via inhalatoria para controlar el componente de
obstruccién bronquial y mejorar la ventilacion, asi
como el uso profilactico de HAIN cuando se utilizan
corticoides, dada la alta prevalencia de tuberculo-
sis en nuestro medio. En las formas cronicas que
cursan con insuficiencia respiratoria grave es im-
portante la utilizacién de oxigeno domiciliario, lo
cual mejora la calidad de vida y eventualmente
podria incrementar el tiempo de sobrevida. En las
formas cronicas con grado variable de fibrosis,
hemos utilizado desde hace varios afios medica-
mentos que modifican el metabolismo de la
colagena.®® El Unico de ellos que parece agregar
algun beneficio al uso de corticoides, esla colchicina,
la cual, aun cuando no modifica en forma significa-
tiva el tiempo de sobrevida, mejora la calidad de la
misma, cuando menos en los primeros afos.
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