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OBJETIVOS DOCENTES

* Revisar las manifestaciones clinicas, histolégicas y radiolégicas de la neumonitis por
hipersensibilidad cronica (NHC)

* Destacar los hallazgos en TC que ayudan al diagnostico diferencial con otras
enfermedades difusas fibrosantes

* Enfatizar la aportacion del equipo multidisciplinar para alcanzar el diagndstico correcto

REVISION DEL TEMA

* Introduccion

* Epidemiologia, etiologia y patogenia
* Manifestaciones clinicas

* Hallazgos radiologicos

* Anatomia patoldgica

* Diagnhostico

* Diagnostico diferencial

* Evaluacion multidisciplinar

* Tratamiento y pronostico

* Perspectivas futuras

Introduccion

La neumonitis por hipersensibilidad (NH), o alveolitis alérgica extrinseca, es una
enfermedad pulmonar difusa inmuno-mediada, causada por la sensibilizacion a gran
variedad de particulas organicas inhaladas (y algunos agentes inorganicos).

La exposicion repetitiva a estos antigenos desencadena, en el huésped susceptible, una
respuesta inflamatoria linfocitaria en paredes alveolares, via aérea pequena e intersticio
circundante.

Representa un grupo heterogéneo de enfermedades con diferentes fenotipos; puede
evolucionar a un dano pulmonar irreversible.

La NH es una enfermedad compleja y supone en muchas ocasiones un reto diagnostico,
puesto que:

- muestra amplia variabilidad de manifestaciones clinicas, radiologicas e histologicas

-en aproximadamente la mitad de los casos no se encuentra un antecedente de
exposicion claro (este % es mayor en la forma cronica)

- aun no disponemos de criterios diagnosticos validados

Por todo ello, la NH constituye una enfermedad infradiagnosticada.

Ademas, la distincion entre NHC (fibrotica) y otras enfermedades fibrosantes del pulmon,
especialmente la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), es importante, puesto que tiene
implicaciones terapéuticas.
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Epidemiologia
Incidencia :
Influida por diversos factores: climatologia, area geografica, naturaleza de la exposicion
antigénica...

En la poblacion general: 0,3-0,9 por 100.000 individuos.
Representa, segun algunas series, entre 18 y 30% de todas las enfermedades intersticiales

difusas.
Prevalencia: se calcula que afecta al 5-15 % de los sujetos expuestos a polvos organicos.

Otros datos epidemiologicos:

-ligera preponderancia en mujeres

-riesgo menor en fumadores (“efecto protector” de la nicotina: inhibe respuesta de
macrofagos y linfocitos); pero el tabaquismo predispone a la cronicidad de |la NH
-pacientes mas jovenes que en la FPI

Etiologia

Se conocen mas de 200 antigenos causantes de NH. La exposicion puede ser laboral,
domestica, relacionada con actividades de ocio, o indirecta.

Campbell describido en 1932 el primer caso de “enfermedad pulmonar del granjero”.
Actualmente siguen describiéndose nuevas entidades.

Las NH mejor conocidas tienen origen ocupacional: pulmdén del granjero y pulmon del
cuidador de aves.

En general, distinguimos tres tipos antigénicos:

- proteinas animales, principalmente aviares

- microorganismos (hongos, bacterias y amebas ambientales)

- agentes quimicos de bajo peso molecular (isocianatos)

Es probable que una mezcla de antigenos, en vez de un unico antigeno, sea responsable
de la sensibilizacion.

Algunas formas de NH frecuentes y sus antigenos causantes se recogen en la Tabla I.

Pulmén del granjero Heno enmohecido Actinomicetos termofilos
(Thermoactinomyces vulgaris)

Pulmon del criador de aves Excrementos o plumas de  Proteinas aviares

aves (palomas, pichones, periquitos)
Bagazosis Cana de azucar Actinomicetos termofilos
enmohecida (T. Sacharii, M. faeni)
Suberosis Corcho enmohecido Penicillium frequentans
Penicillium glabrum
Pulmon de los trabajadores Polvo del tabaco Asperqillus sp.
del tabaco
Trabajadores de maltay Polvo enmohecido Aspergqillus clavatus
cebada

Neumonitis de ventilacion Polvo de equipos de aire I. vulgaris, T. candidus
acondicionado
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Patogenia

En la NH existen factores inductores (antigenos) y promotores (genéticos y ambientales
intercurrentes) que desencadenan una respuesta inmunopatoldgica, con el resultado de

una intensa inflamacion pulmonar (Figura 1).

Susceptibilidad del huésped
(predisposicion genética)

. 3
Exposicion ambiental Respue.s,ta mmgnopato!o.g.lca hl{moral Y cel.ular:
, . - Reaccidén de hipersensibilidad tipo lll: mediada
- Naturaleza del antigeno inhalado _

por inmunocomplejos
- Reaccion de hipersensibilidad tipo IV: celular

mediada por linfocitos T

- Concentracion
- Tamano (1-3 um)

+

Factores intercurrentes
(infeccion viral, tabaco)

Figura 2. Reacciones inmunologicas implicadas en la patogenia de la NH.
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En el desarrollo natural de la NH se suceden varias fases evolutivas (Figura 3).

Exacerbacion

@ X

Comienzo de ;> Sensibilizacion ;> Forma aguda ;> -
la exposicion inflamatoria Forma cronica

Fibrosis

No se conoce con exactitud por qué algunos individuos desarrollan fibrosis pulmonar.
En este subgrupo la respuesta inflamatoria-inmune conduce a la proliferacion de

fibroblastos con expansion de la matriz extracelular.
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Manifestaciones clinicas

La NH produce una extensa variedad de alteraciones clinicas y funcionales.
La division clasica en formas aguda, subaguda y cronica no resulta util, por su escaso

valor pronostico.

Es preferible emplear una clasificacion basada en los hallazgos clinico-radio-patologicos,
que diferencia dos subgrupos:

- forma aguda inflamatoria: clinica de disnea, sibilancias, tos y sintomas sistémicos
(fiebre, malestar), de duracidén inferior a 6 meses, generalmente de dias-semanas.

- forma cronica fibrotica: curso prolongado ( > 6 meses o 24 semanas), con 0O sin
sintomas sistémicos intermitentes. Se presume debida a exposicion continua de bajo

grado, o bien recurrente.

Tabla Il. Nueva clasificacion propuesta de la NH (Vasakova, 2017)

NH aguda-inflamatoria NH cronica-fibrotica
- reversible mayoritariamente - potencialmente reversible
- resolucion completa - riesgo de progresion

- sintomas relacionados con exposicion a
antigeno, que desaparecen tras su retirada
(frecuente en NH ocupacional)

Radiologia (TC): Radiologia (TC):
- opacidades en vidrio esmerilado - fibrosis
- nodulos centrolobulillares - con frecuencia coexisten signos de NH
- atrapamiento aéreo aguda

Histologia: inflamacion Histologia: Fibrosis £ inflamacién

La NHC o fibrotica se caracteriza por:

- Clinica insidiosa: disnea progresiva, tos seca, anorexia, perdida de peso. No suele haber
fiebre.

- Exploracion fisica:
* estertores crepitantes secos
* en ocasiones sibilancias
* acropaquias en 20-50% (signo de mal pronostico)

- Pruebas de funcion pulmonar:

* patron restrictivo
* disminucion de la capacidad de difusion de monoxido de carbono (DLCO)

* hipoxemia arterial (en reposo o tras ejercicio)
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Hallazgos radiologicos

Radiografia de torax

Papel limitado en el diagnostico de NH.
Puede ser util para:

- descartar otros procesos

- seguimiento de pacientes ya diagnosticados
- deteccion de complicaciones

Normal en aproximadamente 20%.

Las alteraciones radiologicas son inespecificas y varian en funcion de la fase evolutiva.
Los principales hallazgos de la Rx torax se recogen en la Tabla lll.

NH aguda / inflamatoria NHC fibrotica

* opacidades en vidrio esmerilado * opacidades lineales / reticulares

e lesiones nodulares o micronodulares e patrén en panal

e opacidades alveolares e predominio en campos superiores y medios
e distribucion parcheada o difusa e disminucién de volumen pulmonary

e predominio basal distorsidon arquitectural

e signos de NH aguda asociados

Tabla Ill. Hallazgos en Rx torax

I~

Figura 4. Mujer de 71 a, con disnea, exposicion a aves v linfocitosis en LBA.
Rx toérax PA: opacidades lineales y reticulares en |6bulos superiores.

¥
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Figura 5. Mujer de 85 a con NHC por contacto con palomas.
Rx térax PA: opacidades reticulonodulares extensas, con
predominio en campos medios y pérdida de volumen pulmonar.
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TC de alta resolucion (TCAR)

Desempena un papel central en el diagnostico de las neumopatias intersticiales difusas.

La TC muestra alteraciones en > 90% de pacientes con NH. Los hallazgos son variados, en

funcion del grado de inflamacion y/o fibrosis. Ciertos patrones son muy sugestivos vy
otros inespecificos.

Los sighos principales se recogen en la Tabla IV.

NH aguda / inflamatoria NH crénica / fibrotica

- Opacidades en vidrio esmerilado - Reticulacion

parcheadas / difusas - Bronquiectasias de traccion
- Nédulos centrolobulillares: - Panalizacion
<5 mm, difusos y con atenuacion - Disminucion de volumen

en vidrio esmerilado

Atenuacion en mosaico por atrapamiento aéreo

Tabla IV. Hallazgos en TCAR

Figura 6 (A, B, C). Varon de 43 a, NH inflamatoria (pulmon del criador de palomas).
La TCAR muestra nddulos centrolobulillares de distribucion difusa (flechas),

asociados a opacidades en vidrio esmerilado; y atenuacidon pulmonar en mosaico.

Atenuacion en mosaico

Consiste en densidad pulmonar heterogénea, con areas geograficas de menor atenuacion.

Frecuente en NH aguda y cronica (hasta en 86%), en las que traduce atrapamiento aéreo
lobulillar.

Es importante obtener imagenes en espiracion:
- permiten confirmar atrapamiento aéreo

- en espiracion las areas de baja atenuacion no se modifican, o bien aparece patron en
mosaico no visible en inspiracion

Cuando el mosaico es extenso (bilateral y afecta a mas de tres l6bulos), sugiere NH.
En la NHC suele localizarse en las regiones del pulmén con menos signos de fibrosis.

No es un hallazgo exclusivo de la NH, también en se da en sarcoidosis y enfermedades
del tejido conectivo; en la FPl no se presenta o es muy limitado.
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Figura 7. Mujer de 71 a. Diagnostico clinico de NHC: disnea progresiva, exposicion a
antigeno aviar, linfocitosis en LBA, hallazgos sugestivos en TCAR.

Cortes axiales en inspiracion (A) y espiracion (B): se observa atenuacion en mosaico, que se
acentua en la espiracion, en relacion con atrapamiento aéreo. La reconstruccion coronal de
minima intensidad de proyeccion o MinlP (C) destaca el patron en mosaico: se identifican
lobulillos y areas geograficas de menor atenuacion con margenes nitidos.

Se aprecian también opacidades en vidrio esmerilado, engrosamiento septal, asi como
reticulacion peribroncovascular con bronquiectasias de traccion (D); estas ultimas
predominan en el I6bulo inferior derecho (flecha).

El sigho o patron en “cabeza de jabali” (“headcheese sign”), por su similitud con este
tipo de embutido, consiste en |la combinacion de parénquima pulmonar normal,
atrapamiento aereo y opacidades en vidrio esmerilado, con distribucion geografica. Es

un hallazgo muy caracteristico de la NH inflamatoria, que refleja sus componentes
infiltrativo y obstructivo.

y ) \\ ; " ‘I ’.‘k ..'n. - .' L) : e
o ’ »” b . - - - A ™ “'w“' 1 .""- \... £ o -2 ’ -
e, ? . : . - R, " s ey -~ - . . i
r /" =2 h‘.' . ' \ s ‘.“ L 4 t,“'}'-x “,' o r.("‘." ._/ ‘_'_; .a'.‘ ‘l’d‘ ‘\. L, " 'A- - ~‘Fc .‘ - o »
- _ y _ "_ l\ > A ' . » . ‘_ M ' v& " ’,"* N ,/..ﬂﬁ: J‘- ' N o ‘¢ ,‘l{ o /.- ‘ ~ M ",".. NN "\ .“_‘ 5
" - : ’~, v - - -; ) - Y A ~b)'. ’0‘2 ‘.".‘*' r o '. . T - Tyt 1 -\.”‘... 'l‘ oo “_ph s A ¢ e
..ﬁ - —‘\r - &N L4 "'~ .4 T} u 4 -'_.'. > D™ . ‘ e _ ' . - b p '.’ . '”‘A v’" -: L) ~ v at 2 (3R M s S ' <
ﬂ.:‘ - - L or o "I._‘-_Q -0 o - . .--.-' ' ‘,#’ ‘.W'.'A'
‘J“h _ P g a _ _ \“x RIS po e - r 'l "8 !AH

” ”~
4 ‘ . . .' . v . » . . - B . i‘ ” »
» . ~ . ® A - L \ - L -

Figura 8 (A y B). Signo de |la “cabeza de jabali” en dos pacientes con NH.
Vidrio esmerilado ( )

Pulmon normal (%)
Atrapamiento aéreo (*)
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Caracteristicas del patron de fibrosis en la NHC

- predominio en |lébulos superiores-medios, respetando las bases; no obstante,
hasta en un 30 % presenta predominio basal, similar a la FPI

- distribucion parcheada, subpleural y peribroncovascular
- presencia de lobulillos pulmonares secundarios respetados

- coexistencia de signos de NH aguda, por ejemplo nodulos centrolobulillares y
opacidades en vidrio esmerilado

- asociacidon con patron en mosaico

o ~ ¥

-

Figura 9. Varon de 64 a. Disnea progresiva. LBA: linfocitosis > 40%. Sin datos de exposicion.
TCAR con cortes axiales (A, B, C, D en sentido craneocaudal) y coronales (E, F, G, H en sentido
anteroposterior). Signos de fibrosis peribronquial y subpleural: reticulacion, bronquiectasias de

traccion, panal (flechas), distorsion arquitectural. Pequenos infiltrados en vidrio esmerilado en
algunas areas de reticulacion y atenuacion en mosaico bilateral.

™
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Figura 10. Mujer de 70 a. NHC por exposicion a palomas. Disnea progresiva. DLCO: 41%. lg G
especificas elevadas. Biopsia con hallazgos compatibles.

TCAR: cortes axiales sucesivos en sentido craneocaudal (A, B, C, D, E, F). Se aprecian hallazgos de
NH inflamatoria: opacidades parcheadas en vidrio esmerilado combinadas con areas de baja
atenuacion de distribucion lobulillar y pulmon normal, asi como datos de fibrosis: reticulacion y
bronquiectasias de traccion (flecha), de predominio peribronquial, con preservacion relativa de
las areas subpleurales y los senos costofrénicos.

Tabla V. Otros hallazgos en TC

Hallazgo Caracteristicas

Quistes aéreos - Pared fina
- Poco numerosos
- Causados por obstruccion bronquiolar

Engrosamiento septal - Liso
- Hallazgo ocasional

Consolidacion - Muy poco frecuente
- Sospechar otro diagnostico o infeccidn sobreanadida

Enfisema centrolobulillar - Descrito sobre todo en el pulmon del granjero
- Afecta también a pacientes no fumadores
- Pueden desarrollar enfisema extenso

Adenopatias mediastinicas Tamano 10-20 mm

Dilatacion de arterias pulmonares  Probablemente causada por hipertensidon arterial pulmonar

Valor pronostico de los sighos de fibrosis en TCAR

La TCAR proporciona informacion pronostica util en pacientes con NHC:

- la presencia y la extension de la fibrosis se correlacionan con peor pronostico

- la severidad de las bronquiectasias de traccidn parece superior a las pruebas de funcion
pulmonar para predecir la mortalidad

- las técnicas de imagen basadas en el analisis automatico por ordenador sugieren que la
extension de la reticulacion es un predictor independiente de mortalidad.
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Anatomia patologica

Lavado broncoalveolar (LBA)

Técnica muy sensible para detectar inflamacion alveolar en pacientes con neumopatia
intersticial.

En |la NH es caracteristico un recuento celular total aumentado, con % de linfocitos > 30%,
(0 > 20% en fumadores).

- la linfocitosis > 50% es altamente indicativa de NH

- en la NHC la inflamacion alveolar es menor: en el 40% de los pacientes la linfocitosis es
inferior al 25%

- en la FPI no suele haber linfocitosis, por lo que un recuento < 20% hace muy improbable
el diagnostico de FPI.

Cociente CD4/CD8 < 1 se considera sugestivo de NH; es un dato controvertido, variable en
funcion de la exposicion y la fase evolutiva (actualmente no recomendada su utilizacion).

Biopsia pulmonar

La biopsia pulmonar quirurgica (por videotoracoscopia) queda reservada para establecer
el diagnostico en casos ambiguos. Habitualmente se trata de pacientes con signos de NH
fibrética en TC.

Para evitar los riesgos de la biopsia quirurgica, puede plantearse la biopsia guiada por
broncoscopia:

- biopsia transbronquial convencional (BTB): rendimiento limitado (por pequeno
tamano de la muestra y caracter parcheado de la afectacion intersticial)

- criobiopsia: consigue muestra mayor que BTB, y tiene menos complicaciones
qgue la videotoracoscopia; aun se precisan mas estudios para establecer su rentabilidad.

Hallazgos histologicos

La NH provoca una neumonitis intersticial granulomatosa cronica, con distribucion
parcheada y temporalmente uniforme.

Los principales hallazgos histologicos de las formas inflamatoria y fibrotica se recogen en
la Tabla VI.

Fase activa, celular o inflamatoria Fase cronica fibrotica

Triada tipica: e predomina la fibrosis

e neumonia intersticial linfo-histiciocitaria e infiltrados inflamatorios menos desarrollados
bronquiolocéntrica e en casi 1/3 no se observan granulomas
e bronquiolitis celular e patrones similares a NIU o NINE fibrotica

e sranulomas no necrotizantes pobremente formados
(a veces s6lo agregados de células gigantes)

Tabla VI. Hallazgos histologicos mas importantes
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Figura 11. A. A pequeno aumento se observa una luz bronquiolar
(LB) v a su alrededor varias células gigantes multinucleadas que

contienen cristales de colesterol (flechas).
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por un cristal de colesterol (*).

B. A mayor aumento se aprecia la luz bronquiolar (LB) situada a la
izquierda, y a su derecha dos células gigantes multinucleadas con

los cristales antes referidos (flechas).

Figura 13. Estructura granulomatosa con un
cuerpo de Schaumann (flecha) en forma de
estructura nodular calcificada dentro de una
célula gigante multinucleada.

Figura 15. A pequeno aumento se distingue
un bronquiolo y rodeando una parte del
mismo un denso acumulo celular linfoide
(flechas). Esta imagen de bronquiolitis es
propia de la fase inflamatoria activa.
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Figura 14. Se observa un agregado
histiocitario mal definido de aspecto
pseudogranulomatoso acompanado de
linfocitos.
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Figura 16. Signos de fibrosis peribronquiolar.
Se aprecia engrosamiento intersticial y de las
paredes alveolares (flechas), y distorsion
arquitectural, con distribucion centrada en
un bronquiolo (B). Este hallazgo es tipico de
la fase cronica fibrotica.

Figura 12. Detalle de una célula gigante
multinucleada con la hendidura dejada



Diagnostico

No existe ningun dato clinico, de laboratorio, radiolégico o histologico patognomaonico
de NH, por lo que el diaghostico se basa en la combinacidon de varios hallazgos:

- es preciso un alto indice de sospecha, basado en una historia clinica minuciosa,
orientada a identificar exposicion a un alergeno y sintomas relacionados con ésta
(relacion causa-efecto)

- signos radioloégicos compatibles en TCAR

- determinacion de anticuerpos (precipitinas o Ig G séricas especificas) frente al
alergeno sospechoso

- linfocitosis en el LBA

- datos histologicos sugestivos de NH

Identificacion del antigeno causante

Determinar la fuente de exposicion es crucial para el diagnostico y el manejo de la NH.
Incluye varios aspectos:

- empleo de cuestionarios dirigidos

- determinacion de Ig G especificas: su presencia indica exposicion / sensibilizacion,
pero no diagnostica la enfermedad (prueba sensible pero no especifica). Su ausencia no
excluye NH.

- prueba de provocacion mediante inhalacion del antigeno (en medio natural o en
laboratorio): tiene utilidad limitada (falta de estandarizacion, dificil interpretacion y
riesgo de exacerbacion). No se emplea de forma rutinaria, pero puede plantearse
cuando la biopsia pulmonar esta contraindicada o no es concluyente.

Si tras analizar los datos clinico-radiolégicos, serologicos y del LBA, el diagndstico de NH
sigue siendo incierto, debe plantearse |la biopsia pulmonar. Idealmente esta decision
deberia tomarse por discusion multidisciplinar, al igual que la eleccion de criobiopsia o
biopsia pulmonar quirurgica (dependiendo de la situacion clinica del paciente y la
experiencia del centro).

Aungue no existen criterios diagnosticos estandarizados, los mas empleados en la
practica clinica son los propuestos por Schuyler en 1997 (Tabla VIl). Para diagnosticar NH
es preciso cumplir al menos 4 criterios mayores y 2 menores, asi como haber
descartado otras neumopatias intersticiales.

Criterios mayores Criterios menores

e Sintomas compatibles e Crepitantes basales

e Evidencia de exposicion antigénica apropiada e Disminucién de la DLCO

(historia clinica, precipitinas séricas o en LBA) e Hipoxemia arterial en reposo o tras ejercicio
e Hallazgos radiologicos compatibles

e Linfocitosis en LBA

e Hallazgos histopatologicos compatibles

e Prueba de provocacion bronquial especifica positiva

(natural o controlada en laboratorio)

Tabla VII. Criterios diagnosticos de NH (Schuyler)
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Diagnostico diferencial

La NH puede simular otras enfermedades pulmonares, tanto desde el punto de vista
clinico como radio-patologico. Habitualmente, alguno de los tres aspectos de la
valoracion multidisciplinar muestra rasgos sugestivos de NH.

La forma cronica fibrotica resulta en muchas ocasiones dificil de distinguir de la FPI.
Los hallazgos que ayudan en el diagnostico diferencial entre ambas entidades se
recogen en la Tabla VIII.

Clinica Mas en mujeres Mas en varones
vy no fumadores vy fumadores
Antecedente de exposicion (50%) Ausencia de exposicion

Histologia Fibrosis peribronquial: preservacion relativa de  Fibrosis subpleural y basal

septos y area subpleural Ausencia de fibrosis bronquiolocéntrica
Granulomas mal formados dispersos Ausencia de granulomas
TCAR Reticulacion peribroncovascular Reticulaciéon subpleural
Predominio en campos superiores Predominio basal
Panal en aproximadamente 50% Panal frecuente
Engrosamiento septal ocasional Engrosamiento septal raro
Nodulos centrolobulillares Ausencia de nodulos centrolobulillares
Atenuacidon en mosaico / atrapamiento aéreo Ausencia de atenuacion en mosaico

Tabla VIIl. Diagnostico diferencial entre NHC fibroticay FPI

Figura 17. FPl en varon de 78 a, ex-fumador. Disnea de moderados esfuerzos. Ausencia de
exposicion antigénica. LBA sin linfocitosis. Se excluyen otras neumopatias de causa conocida.

TC con cortes axiales (A, B, C), y reconstrucciones coronal (D) y sagital (E): patron de NIU tipico:
reticulacion subpleural con predominio basal (gradiente craneo-caudal), bronquiectasias de
traccion, pequenas areas de panalizacion subpleural en LID (flechas) y minimas opacidades en
vidrio esmerilado coincidentes con algunas zonas de reticulacion. Se aprecia también enfisema
centrolobulillar poco extenso en |6bulos superiores.
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La NHC también debe distinguirse de otras neumopatias fibrosantes, entre ellas las
secundarias a enfermedades del tejido conectivo, sarcoidosis, neumoconiosis v
toxicidad pulmonar por farmacos (bleomicina, metotrexate, nitrofurantoina...). Sus

principales diferencias con la NHC, clinicas, radiologicas e histologicas, se resumen
en la Tabla IX.

- Sarcoidosis Conectivopatias Neumoconiosis / drogas

Clinica Manifestaciones sistémicas Manifestaciones articulares Exposicion a:
frecuentes (cutanea, ocular...) y musculares - polvos inorganicos
Serologia + - drogas / farmacos
TCAR - Fibrosis con marcada - Patron NINE* frecuente Hallazgos similares o
distribucion peribroncovascular - Serositis idénticos a NHC

- Micronodulos perilinfaticos

Histologia Granulomas bien formados, - Agregados linfoides -Neumoconiosis por metales
coalescentes, con distribucidn prominentes con centros pesados: rasgos tipicos
linfatica germinales -Toxicidad: muchas veces

- Engrosamiento arterial indistinguible de NHC
miointimal

* NINE: neumonia intersticial no especifica

Tabla IX. Otros diagnodsticos diferenciales de la NHC

Valoracion multidisciplinar

La evaluacion conjunta por un equipo multidisciplinar (heumodlogo / radiodlogo
/patdlogo), que integre los hallazgos clinicos, de TCAR e histoldgicos, contribuye a
aumentar la exactitud diagnostica.

Sin embargo, en la NH la discusion multidisciplinar alcanza un menor acuerdo entre
especialistas que en otras enfermedades intersticiales difusas. Este hecho refleja la
falta de confianza diagnostica, incluso entre expertos, y la ausencia de guias
diagnodsticas validadas.
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Los dos escenarios en los que el diagnostico de NHC resulta mas complejo son:
a) pacientes con exposicion plausible, pero ausencia de hallazgos sugestivos de NHC
en TC y biopsia
b) pacientes que cumplen requisitos de neumonia intersticial idiopatica, pero en los
que TC y/o histologia muestran rasgos que se asocian a NHC, por ejemplo:

- atrapamiento aéreo o nodulos centrolobulillares en TCAR

- células gigantes y/o fibrosis bronquiolocéntrica en biopsia pulmonar

Figura 18. Mujer de 70 a. No fumadora. Obesa. Disnea progresiva. Patron restrictivo en PFP.
Hipertension arterial pulmonar. Sin antecedente de exposicion antigénica. LBA sin linfocitosis. No se
realiza biopsia por su mala situacion funcional.

TCAR: Imagenes axiales (A, B, C, D), coronal MinlP (E), y cortes comparativos en inspiracion (F) y
espiracion (G). Se observa reticulacion extensa peribronquial y periférica, sin gradiente
craneocaudal, asociada a bronquiectasias de traccion. No se aprecia panal. Las alteraciones son mas
acusadas en el LSD, donde existe pérdida de volumen. Se identifican lobulillos pulmonares
respetados y pequenas opacidades en vidrio esmerilado acompanando a la reticulacion. Atenuacion
en mosaico bilateral, que se acentua en espiracion (flechas), indicativa de atrapamiento aéreo.

-

La distribucidon de la fibrosis y el mosaico extenso son datos “inconsistentes” con NIU (neumonia
intersticial usual), y sugieren NHC.

Tratamiento y pronostico

Las pautas fundamentales en el manejo de la NH incluyen:

a) Evitar la exposicion antigénica: es la piedra angular del tratamiento; pero en un alto %

e NHC no se identifica la fuente de exposicion.
b) Tratamiento farmacologico:
- corticoides sistémicos en la fase aguda inflamatoria
- inmunomoduladores: azatioprina y micofenolato
- antifibroticos (ensayos clinicos)
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c) Otras medidas terapéuticas:

- rehabilitacion respiratoria

- valoracion y tratamiento de comorbilidades
d) Trasplante pulmonar: en pacientes con NHC y deterioro progresivo. La supervivencia
post-transplante a medio-largo plazo es mejor que en FPI.

La evolucion de |la NH es variable; depende, entre otros factores, de las manifestaciones
iniciales y la deteccidon precoz de la enfermedad, con retirada del alergeno.

En algunas formas cronicas el deterioro funcional avanza tras haberse instaurado el
tratamiento. En este grupo la supervivencia media es de aproximadamente 7 anos.

Algunos factores se han relacionado con una evolucidn desfavorable (Tabla X).

Factores relacionados con pronodstico desfavorable

- edad avanzada

- historia de tabaquismo

- presencia de crepitantes en la auscultacion

- reduccion de la capacidad pulmonar

- disminucion de la DLCO

- ausencia de linfocitosis en LBA

- signos de fibrosis en TCAR

- ausencia de identificacidn del antigeno causante

Perspectivas futuras

Los criterios diagnosticos disponibles no estan estandarizados y son aplicables
principalmente a la NH aguda inflamatoria clasica, pero su valor es limitado en las
formas cronicas de la enfermedad.

Seria deseable establecer una guia diagnodstica, basada en el consenso entre expertos,
qgue precisara los criterios minimos para el diagnostico de la NH fibrotica.

Mostramos el algoritmo diagnostico de consenso para la NH propuesto recientemente
por Vasakova (2017) (Figura 19).

La estandarizacion de los métodos de deteccion de la exposicion antigénica también
ayudaria al diagnostico de NH.

Por otro lado, resulta necesario valorar la eficacia de los farmacos antifibroticos en la
NHC, asi como de los nuevos agentes antiinflamatorios, mediante ensayos clinicos
bien disenados.
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Figura 19. Algoritmo diagnostico propuesto para la NH (Vasakova, 2017)
Paciente con neumopatia intersticial de causa no conocida
- Historia clinica detallada (exposicion ambiental, laboral...)
- TCAR incluyendo cortes en espiracion
- LBA (recuento celular y microbiologia)
- lg G séricas especificas
- TCAR tipico - TCAR tipico de NH - Exposicion o lg G + - Exposicion o lg G —
- Exposicion o g G + - Exposicion o Ig G - - BAL sin linfocitosis - BAL sin linfocitosis
- Linfocitosis en BAL - Linfocitosis en BAL (0 no disponible) (0 no disponible)
— - TCAR sugestivo de NH, - TCAR sugestivo de NH,
- TCAR no tipico u otros patrones (NIU, u otros patrones (NIU,
- Exposicion o Ig G + NINE: NO) NINE: NO)
- Linfocitosis en BAL
v l v v
DIAGNOSTICO PROBABLE NH POSIBLE NH NH IMPROBABLE
CLINICO DE NH
> Biopsia pulmonar -
NH DEFINITIVA ) consistente NO consistente ) NO NH
CONCLUSIONES

La NH es una entidad infradiagnosticada, que se presenta con diferentes fenotipos
clinicos y manifestaciones radio-patologicas variadas.

Puesto que su diagnostico resulta en muchas ocasiones complejo, es recomendable
una valoracion multidisciplinar (neumodlogo-radiologo-patdlogo), que consigue
aumentar la exactitud diagnostica.

Las formas cronicas / fibroticas deben diferenciarse de otras neumopatias fibrosantes,
especialmente de la FPI. Esta distincidon tiene implicaciones terapéuticas.

Algunos hallazgos en TCAR sugieren NHC: fibrosis peribronquial con predominio en
l6bulos superiores, asociada a sighos de NH aguda-inflamatoria, por ejemplo nodulos

centrolobulillares, opacidades en vidrio esmerilado y / o atenuacidn en mosaico por
atrapamiento aéreo.
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