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OBJETIVO DOCENTE

* Revisar las novedades diagnosticas de la neumonitis por
hipersensibilidad (NH) describiendo los hallazgos mas importantes

en la TC de alta resolucion (TCAR).

* Mostrar los casos de reciente diagndstico de neumonitis por
hipersensibilidad (NH) en nuestro hospital.
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DISCUSION

1) INTRODUCCION.

La neumonitis por hipersensibilidad (NH) es una enfermedad
pulmonar Intersticial (EPI), a menudo progresiva, producida por una
respuesta Inmunomediada a la exposicion repetida a un antigeno
externo, conocido 0 no, que provoca una reaccion inflamatoria y/o
fibrotica en el pulmon en personas susceptibles.

Se conocia como alveolitis alérgica extrinseca y se subdividia en
aguda, subaguda o cronica. Actualmente, debido a la Importancia
terapeutica y pronostica de la existencia de fibrosis pulmonar se divide
en dos grupos: NH no fibrosante y NH fibrosante, siendo esta ultima
un reto para el equipo multidisciplinar ya que es un estadio cronico
que se solapa con otras entidades.

A pesar de que la NH se asocla caracteristicamente con un agente
Inhalado, la realidad es que en el 60% de los pacientes no se identifica
el antigeno por lo que se desconoce si estos pacientes presentan una
predisposicion Intrinseca en ausencia de una exposicion inhalatoria.

A pesar de los estudios sigue existiendo un desconocimiento en cuanto
a la epidemiologia, patogenesis, criterios diagnosticos, tratamiento y
seguimiento de esta enfermedad, que resulta en una practica clinica no
estandarizada que requiere un enfoque multidisciplinario.
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2) EPIDEMIOLOGIA

a incidencia esta entre 0,3 y 0,9 por cada 100.000 individuos, aunque
se considera actualmente infraestimada.

Afecta generalmente a pacientes entre 50-60 anos, siendo la NH
Infantil poco comun aungue puede representar el 50% de todas las

EPID infantiles.
3) PATOGENIA

Actualmente, la patogenia de la NH sigue sin comprenderse bien, pero
se ha visto que existe una predisposicion genética en ciertos individuos

que los hace mas susceptibles a algunos agentes y los predispone a
desarrollar la enfermedad. Esta predisposicion genética esta
relacionada tanto con la inmunidad innata como adaptativa.

La mayoria de los agentes desencadenantes son antigenos proteicos
derivados de microorganismos (bacterias u hongos), proteinas
animales (excrementos...) y productos quimicos, que van a variar

segun la region geografica.

La afectacion pulmonar y la evolucion de la enfermedad esta muy
relacionada con la concentracion, duracion, frecuencia de exposicion,

tamano y solubilidad de la particula.
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4) CLINICA

El cuadro clinico es comun tanto en la forma no fibrosante como en la
forma fibrosante de la enfermedad. Cursa con disnea, tos seca Yy
sibtlancias, aunque tambien puede desarrollarse un cuadro
constitucional con pérdida de peso, febricula o malestar general.

Entre los factores de mal pronostico destacan tabaquismo, capacidad
vital baja, disminucion de linfocitos en el lavado broncoalveolar,
exposicion continua al antigeno vy el desarrollo de un patron fibrosante.

5) DIAGNOSTICO

La NH, especialmente su variante fibrosante, requiere un abordaje
multidisciplinario, ya que esta ultima forma parte del grupo de
enfermedades pulmonares fibrosantes y hasta el 50% de los pacientes
con NH fibrosante carecen de una exposicion identificable.

Su diagnostico se fundamenta principalmente en tres pilares:

* |dentificacion de la exposicion: historia clinica exhaustiva y/o
presencia de 1gG sericas especificas y/o patron obstructivo o mixto
en las pruebas de funcion respiratoria.

 Hallazgos radiologicos.
» Linfocitosis en el BAL y/o hallazgos histopatologicos.
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5) HALLAZGOS RADIOLOGICOS

La prueba de imagen Indicada para el estudio de pacientes con NH es
una TC de alta resolucion (TCAR) de torax sin administracion de
contraste. El paciente debe estar en posicion supina y se realiza
primero un estudio en Inspiracion profunda y después en espiracion
prolongada, esta ultima imprescindible para visualizar el atrapamiento

aéreo.

Los hallazgos radiologicos en las pruebas de imagen dependeran del
momento evolutivo en el que se encuentre la enfermedad. No obstante,
se clasifica en NH no fibrosante y NH fibrosante, cuyas caracteristicas

principales son descritas en las tablas 1y 2.
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RADIOLEGS
DE CATALUNYA

Tabla 1. Caracteristicas de la TCAR de torax en la HP no fibrosante.

_ DEFINICION HALLAZGOS RADIOLOGICOS

Es altamente sugestivo de NH.a) Hallazgos parenquimatosos: areas en vidrio
Requiere: deslustrado o patron en mosaico.
a) Al menos una anormalidad en la
TC indicativa de afectacionb) Enfermedad de la via area pequena: nodulos
parenquimatosa y centrilobulillares (5 mm) mal definidos vy
atrapamiento de aire en espiracion.

2O RETEIOO 1)) A| menos una anormalidad en la
TC Indicativa de enfermedad de la
vias area pequefay

c) Distribucion difusa en craneo-caudal (con o
sin respeto basal) y en axial. Suelen ser
bilaterales y simétricos.

c) Ambas con distribucion difusa.

Es compatible con HP. a)Hallazgos parenguimatosos: areas en vidrio
Los hallazgos no son especificos de deslustrado uniformes o sdtiles, areas

NH pero pueden estar en caso de esta consolidativas o quistes pulmonares.

, enfermedad.
PATRON

b)Distribucion: afectacion difusa en craneo-
COMPATIBLE

caudal (existe una variante con predominio de
bases pulmonares) y en axial (existe una
variante con afectacion peribronvascular).

PATRON No cumple ninguno de los hallazgos N/A
FNIBISR RS 23\ [\VA\BI®] descritos anteriormente.
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Tabla 2. Caracteristicas de la TCAR de torax en la HP fibrosante.

_ DEFINICION HALLAZGOS RADIOLOGICOS

Es sugestivo de un diagnostico de a) Hallazgos sugestivos de fibrosis pulmonar:
NHF. Requiere: - Reticulacion fina o gruesa Irregular con distorsion

a) Patron de fibrosis pulmonar enpulmonar. | o
una  de las  distribuciones - Las bronquiectasias de traccion y la panalizacion

no deben ser el hallazgo dominante.

Indicadas y

D) Distribucion de la fibrosis:
b) Al menos un hallazgo Indicativo _ Afeatoria.
SATRON TiPico T erlfermedad de via area. Predominando  en  campos  pulmonares
pequena. medios/inferiores.
- Respeto relativo de las bases pulmonares.

c) Enfermedad de la via area pequena:

- Nodulos centrolobulillares mal definidos y/o areas

en vidrio deslustrado

- Patron en mosaico, patron en 3 densidades, y/o
areas de atrapamiento aereo.

Es un patron “compatible con HP” a) Otros patrones de fibrosis pulmonar:
cuando el patron y/o distribucién - Patron NIU: panalizacion subpleural y basal con o

de la fibrosis pulmonar difiere del Sin bronquiectasias.
patron tipico de HP. La fibrosis - Amplias areas de vidrio deslustrado con hallazgos

debe estar acompafiada de signos sutiles de fibrosis pulmonares.
de enfermedad de las vias

, respiratorias pequefias. b) Distribucion de la fibrosis:
PATRON - Axial: distribucion periférica axial (subpleural) o
COMPATIBLE central (peribroncovascular).
- Craneocaudal: predominio en LLSS (solo el
10%).

c) ) Enfermedad de la via area pequena:

- Nodulos centrolobulillares mal definidos y/o

areas en vidrio deslustrado

- Patron en mosaico, patron en 3 densidades, y/o
areas de atrapamiento aéreo.

PATRON No cumple los criterios descritos Patron de NIU/probable NIU/indeterminado NIU,
DNIBISE SR NVATBIO) anteriormente. neumonia Intersticial no especifica fibrosante
(NINE) o patron de neumonia organizada.
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Con el fin de buscar claves en los hallazgos radiologicos que nos
faciliten su diagnostico, hemos revisado los casos mas recientes de NH

no fibrotica y fibrotica diagnosticos en nuestro hospital.

D

AN
o
/%

Figura 1. Varon de 60 anos. En imagenes de TC (planos axial vy
coronal) se observa un patron en mosaico con numerosos nodulos
centrolobulillares en vidrio deslustrado, que presentan distribucion
bilateral y difusa. No se observan bronquiectasias ni otros signos que
sugieran fibrosis pulmonar. Hallazgos sugestivos de un patron tipico

de NH no fibrosante.
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Figura 2. Mujer de 66 anos con disnea en contacto con aves. Imagenes
axlales de TC con extensa afectacion pulmonar bilateral con patron en
mosaico, areas de vidrio deslustrado y zonas de atrapamiento aéreo.
Hallazgos sugestivos de un patron tipico de NH no fibrosante.

Figura 3. Mujer de 29 anos con tos y disnea. En cortes axiales de TC se
visualizan multiples nodulos centrilobulillares en vidrio deslustrado

distribuidos de forma difusa en ambos parenquimas pulmonares.
Hallazgos compatibles con NH confirmada por biopsia pulmonar.
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Figura 4. Mujer de 64 anos, exfumadora. Disnea y tos tras 8 meses en
contacto con un canario. En cortes axiales de TC se aprecia afectacion
pulmonar iIntersticial difusa y Dbilateral, con engrosamiento septal y
areas de atrapamiento aereo junto con otras en vidrio deslustrado, sobre
todo a nivel de lobulos inferiores como se observa en la imagen b.
Hallazgos compatibles con patron tipico de NH no fibrosante

confirmada por criobiopsia.
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Figura 5. Varon de 50 anos con colitis ulcerosa en tratamiento con

mesalazina. En planos axial (imagen a) y coronal (imagen b) de TC se
observan multiples nodulos en vidrio deslustrado de distribucion difusa y

bilateral. Hallazgos sugestivos de neumonitis por hipersensibilidad a
farmacos. En comite se decidio retirar la mesalazina observando mejoria

radiologica en cortes axial (imagen c) y coronal (imagen d) de TC de
control.
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Figura 6. Varon de 56 anos, exfumador. En cortes axiales de TC se
aprecia una reticulacion periferica subpleural a nivel de lobulos
superiores (flecha en Imagen a) que asocia bronguiectasias de traccion
en lobulos superiores y segmentos apicales de lobulos inferiores
(flechas en Imagen b y c¢). Se aprecia en la Imagen d respeto de las
bases pulmonares. Hallazgos en relacion con patron indeterminado de
NIU, sugestivo de neumonitis por hipersensibilidad fibrotica.
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Figura 7. Mujer de 58 anos con
agaporni y exposicion a setas en
ambiente laboral. En la imagen a,
corte coronal de TC, se observa
marcado engrosamiento
peribroncovascular en lobulos
Inferiores con bronquiectasias.

En los cortes axiales de TC se
aprecia afectacion en vidrio
deslustrado periférico junto con
brongquiectasias en lobulo medio
(b) y ambos lobulos inferiores (c).
Hallazgos anatomopatologicos
compatibles con NH Fibrotica con
patron NIU.
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Figura 8. Mujer de 55 anos con clinica de tos y disnea con exposicion
laboral a polvo de ajo. En cortes axiales de TC destaca patron en
mosaico bilateral y difuso junto con engrosamiento septal y focos de
reticulacion subpleural en bases pulmonares. Observe area de
panalizacion en LIl en imagen a y area de atrapamiento aéreo en LID
en Imagen b. La anatomia patologica confirm0 neumonitis por
hipersensiblidad fibrosante tipo NIU.
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Figura 9. Paciente con disnea de larga evolucion. En imagenes axiales
de TC destaca patron Intersticial bilateral y difuso en forma de
engrosamiento septal y focos de reticulacion subpleural en lobulos
superiores. Observe en Imagen a la perdida de volumen del LSD vy
areas parcheadas en vidrio deslustrado. Destacan bronquiectasias de
traccion en LSD (imagen a) y en region apical de LID (imagen c). En
Imagen d destaca cierto respeto de bases pulmonares. La anatomia
patologica confirmo neumonitis por hipersensibilidad fibrosante.
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FUNDACION ESPAROLA DE RADIOLOGIA MEDICA

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

La NH comparte caracteristicas clinicas y radiopatoldgicas con otras
enfermedades pulmonares difusas. Una de ellas es la bronquiolitis
asoclada al tabaco que puede plantear dudas con la NH en fase
Inflamatoria cuando es muy florida, en ambas predominan los nodulos
centrolobulillares, siendo mas sutiles en el caso de la bronquiolitis. El
diagnostico de confirmacion se lleva a cabo con el lavado bronguial.

Figura 10. Varon de 71 anos, exfumador, con disnea de grandes
esfuerzos. En cortes axiales de TC se observan nodulos
centrilobulillares de predominio en lobulos superiores con focos en
vidrio deslustrado parcheados y bilaterales. Se decidio realizar biopsia
que confirmo hallazgos compatibles con habito tabaquico.
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DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

La Neumonitis por Hipersensibilidad Fibrotica (NHF) es un reto
diagnostico, siendo la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) su principal
diagnastico diferencial.

Aunque se ha considerado due la fibrosis predominante en campos
pulmonares superiores es una caracteristica distintiva entre la NHF vy
FPI, en realidad, la fibrosis asociada a la NHF afecta a los campos
pulmonares inferiores en mas del 50% de los casos. Ademas, el patron
en panal de la NHF puede llegar a ser igual de extenso y grave que en
la FPI, resultando Indistinguible. De hecho, como hemos vVisto
anteriormente, los criterios radiologicos de diagnostico de la NH de la
ATS/JRS/ALAT de 2020 incluyen el patron de neumonitis intersticial
usual (NIU) en la categoria de patron compatible con NH fibrotica.

Por tanto, fijar nuestra atencion en los hallazgos adicionales como
nodulos centrolobulillares, patron en mosaico o0 atrapamiento aereo,
patron en 3 densidades especifico de NHF, especialmente si no estan
superpuestos en areas de fibrosis, pueden ser clave para el diagnostico
diferencial entre estas dos entidades.
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Figura 11. Varon de 57 anos exfumador con fibrosis pulmonar
idiopatica. En cortes axlales y coronal de TC destaca una afectacion
Intersticial bilateral, con reticulacion subpleural y engrosamiento septal
difuso, con areas de panalizacion de predominio en region posterior de
lobulos Inferiores y anterior de lobulo medio y superiores, asi como
bronquiectasias en lobulos iInferiores, medio y lingula. Hallazgos
compatibles con un patron de probable NIU, estableciendose fibrosis

pulmonar idiopatica como diagndstico mas probable.
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La NH vy la sarcoidosis en fase avanzada fibrotica también comparten
muchas caracteristicas radiologicas, con afectacion
peribroncovascular, de predominio en lobulos superiores y areas de
atrapamiento aéreo/patron en mosaico asocladas. Ambas tienen
linfocitosis en el lavado broncoalveolar. Sin embargo, la existencia de
granulomas calcificados va a favor de la sarcoidosis y la exposicion a
un antigeno de la neumonitis por hipersensibilidad.

Entre otras neumopatias fibrosantes a tener en cuenta estan la EPI
secundaria a enfermedad del colageno, neumoconiosis y toxicidad
pulmonar por farmacos (bleomicina, metotrexate, nitrofurantoina...).
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Figura 12. Cortes axlales de TC. En imagen a se visualizan adenopatias
hiliares derechas. En imagen b destaca patron micronodular en LM vy
LID que asocla engrosamiento nodular cisural. Hallazgos sugestivos de

sarcoidosis como diagnostico mas probable.
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Figura 13. TC de torax en plano axial en el que vemos hallazgos de
fibrosis pulmonar en ambos lobulos superiores en un paciente con

diagnostico de sarcoldosis.
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Figura 14. Varon de 50 anos diagnosticado de artritis reumatoide en
tratamiento con leflunomida. En corte sagital y axial de TC se observa
leve engrosamiento de los septos interlobulillares, con areas de vidrio
deslustrado y nodulos centrilobulillares. Esta afectacion es difusa y
bilateral si bien se observa una cierta distribucion principalmente
central y en LLSS con un cierto respeto, coincidiendo con areas de
atrapamiento aéreo en la porcion anterior de LLSS y del LM en
Imagen a. Aunque estos hallazgos podrian estar relacionados con su
patologia de base, este patron radioldgico no es tipico de NINE, por lo
que en comite iInterdisciplinar se concluye NH por leflunomida y

suspension de dicho farmaco.
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ENFERMEDAD FIBROSANTE

PROGRESIVA

La NHF tiene peor pronostico que la no fibrosante, por lo que
determinar la existencia de fibrosis pulmonar es un factor fundamental
con Implicaciones terapéuticas y prondsticas que pueden consequir
mejorar la calidad de vida y aumentar la supervivencia de estos

pacientes.

Ademas, la NHF forma parte del concepto de enfermedad fibrosante
progresiva (EFP) o “fibrosis pulmonar progresiva (FPP)” que surge a
partir de dos ensayos clinicos publicados en torno a 2019. ES un
concepto evolutivo, independiente de la etiologia de base, por lo que
no es un diagnostico como tal. Asi pues, podemos afirmar que existen
diferentes fenotipos de FPP. La clave ahora es averiguar si la

enfermedad fibrosante progresa o no.

En general, la valoracion multidisciplinar de un paciente con NH es
basico para la deteccion temprana de la enfermedad, determinando la
necesidad de biopsia o de otras pruebas diagnosticas, e Iinstaurando, Sl
es necesario, cuanto antes el tratamiento con antifibroticos, ya
que puede cambiar la evolucion de la enfermedad.
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CONCLUSION

* La NH es una entidad compleja e infradiagnosticada con un amplio
abanico de manifestaciones clinicas y radiopatoldgicas.

» Actualmente se dividen en dos grupos: no fibrosantes y fibrosantes,
y distinguir entre ambos patrones tiene una importante implicacion

terapéutica y pronostica.

* |L.a NH supone un reto diagndstico que necesita la colaboracion de
un equipo multidisciplinar formado por neumdlogo, patologo,
cirujano toracico y radiologo para aumentar la exactitud diagndstica.
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