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1. Resumen de contenidos.

1.1 RESUMEN:

La neumonitis por hipersensibilidad (NH) es una de las mas de 200 enfermedades que
afectan al intersticio pulmonar. Uno de los subtipos mas prevalentes de NH es la enfermedad del
pulmon de granjero (EPG). La EPG se desencadena, en individuos susceptibles, a consecuencia,
principalmente, de la exposicion a microorganismos que proliferan en el heno o el grano
enmohecidos. Esto desencadena una reaccion inflamatoria con predominio linfocitario de la via
aérea periférica y del tejido intersticial circundante. La EPG estd probablemente
infradiagnosticada en nuestro entorno por lo que es conveniente aumentar nuestro grado de
sospecha, sobre todo ante un paciente con sintomatologia y exposicion antigénica compatibles.
Dado que las formas crénicas o fibréticas (FC) se asocian a mayor progresion que las agudas o
inflamatorias (FAS) resulta importante establecer una estratificacion prondstica de los pacientes
con la mayor antelacion y precision posibles, con el objetivo de individualizar las pautas
terapéuticas y de seguimiento mas adecuadas en cada caso. Teniendo en cuenta esto, en este
estudio de carécter retrospectivo se analizo, en una cohorte de 46 pacientes (29 con FAS, 17 con
FC) del &rea sanitaria de Lugo, la correlacion entre la linfocitosis en la muestra de lavado
broncoalveolar (LBA) y la evolucion radioldgica o sintomatica de los pacientes, también se
estudié su correlacion con diferentes marcadores de funcion pulmonar, evaluados estos, tanto al
inicio como al final del seguimiento, todo ello con el objetivo de determinar el valor predictivo
de los resultados del LBA con respecto al pronostico de los pacientes. Aunque se obtuvo una
relacién inversa debil entre el resultado del LBA y el valor aislado de la FVC al principio del
seguimiento (r= -0,34; p=0,019), en este estudio, no se obtuvo evidencia de la validez de la
linfocitosis en LBA como predictor pronéstico del resto de los aspectos estudiados.

1.2 ABSTRACT:

Hypersensitivity pneumonitis (HP) is one of the more than 200 diseases that affect the lung
interstitium. One of the most prevalent subtypes of NH is Farmer's Lung Disease (FLD). FLD is
triggered in susceptible individuals mainly as a result of exposure to microorganisms that
proliferate in mouldy hay or grain. This triggers an inflammatory reaction with predominantly
lymphocytic activity in the peripheral airway and surrounding interstitial tissue. FLD is probably
under-diagnosed in our environment so it is advisable to increase our degree of suspicion,
especially in the presence of a patient with compatible antigenic symptoms and exposure. Since
chronic or fibrotic forms (cHP) are associated with greater progression than acute or
inflammatory forms, it is important to establish a prognostic stratification of patients as early and
accurately as possible, with the aim of individualizing the most appropriate therapeutic and
follow-up guidelines in each case. Considering this, in this retrospective study we analyzed, in a
cohort of 46 patients (29 with acute form and 17 with cHP) from the health area of Lugo, the
correlation between lymphocytosis in the sample of bronchoalveolar lavage (BAL) and the
radiological or symptomatic evolution of the patients. We also studied its correlation with
different markers of lung function, which were evaluated both at the beginning and at the end of
the follow-up, all with the aim of determining the predictive value of the results of BAL,
regarding the prognosis of the patients. Although a weak negative correlation relationship was
obtained between the BAL result and the isolated value of FVC at the beginning of the follow-
up (r=-0.34 ; p=0.019), in this study, no evidence was obtained of the validity of lymphocytosis
in BAL as a prognostic predictor of the rest of the aspects studied.



1.3 RESUMO:

A pneumonite por hipersensibilidade (PH) é una das mais de 200 enfermidades que afectan
o intersticio pulmonar. Un dos subtipos mais prevalentes de PH é a enfermidade do pulmon de
granxeiro (EPG). A EPG desencadease en persoas susceptibeis a consecuencia, principalmente,
da exposicion a microoganismos que proliferan no feo e no gran mofentos, isto desencadea unha
reaccion inflamatoria de predominio linfocitario da via aérea periférica e do seu tecido intersticial
intersticial circundante. A EPG atdpase probablemente nunha situacion de infradiagnose na nosa
contorna polo que é conveniente aumentar 0 noso grao de sospeita, sobre todo ante pacientes con
sintomatoloxia e exposicion antixénica compatibeis. Dado que as formas crénicas ou fibroticas
(FC) asocianse a maior progresion cas agudas ou inflamatorias resulta importante establecer unha
estratificacion progndstica dos pacientes coa maior antelacion e precision posibeis co obxectivo
de individualizar as pautas terapéuticas e seguemento mais axeitadas a cada caso. Tendo en conta
isto, neste estudo de caracter retrospectivo analizouse, nunha cohorte de 46 pacientes (29 con
formas agudas, 17 con FC) da area sanitaria de Lugo, a correlacién entre a linfocitose na mostra
de lavado broncoalveolar (LBA) e a evolucion radioldxica ou sintomatoldxica dos pacientes.
Estudouse tamén a sua correlacion con diferentes marcadores de funcion pulmonar, avaliados
estes, tanto 0 comezo coma o final do seguemento, todo elo co obxectivo de determinar o valor
preditivo dos resultados do LBA con respecto ao prognostico dos pacientes. Ainda que se obtivo
unha relacion inversa debil entre o resultado do LBA e o valor illado da FVC o comezo do
seguemento (r=-0,34 ; p=0,019), neste estudo non se obtivo evidencia da validez da linfocitose
no LBA como preditor prognostico do resto dos aspectos estudados.



2. Enfermedad pulmonar intersticial difusa.

2.1 DEFINICION:

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) comprenden un grupo
heterogéneo de patologias respiratorias que presentan similares caracteristicas clinicas,
radiologicas y de funcion pulmonar [1].

Aunque las principales alteraciones afectan a estructuras alveolo-intersticiales, a menudo,
coexisten dafios a nivel de la vasculatura pulmonar y pequefia via aérea [2,3].

2.2 CLASIFICACION:

Bajo el acrénimo EPID se engloban mas de 200 entidades diferentes [4,5]. Desde la
neumonia intersticial cronica, descrita por Osler en 1892, varias clasificaciones diferentes han
intentado agrupar las enfermedades intersticiales [4]. En la actualidad se distinguen tres grandes
grupos de EPID (tabla 1). El primero esta constituido por las neumonias intersticiales idiopaticas.
En un segundo grupo se engloban las EPID cuya etiologia es conocida, es decir aquellas debidas
a farmacos, polvos organicos o inorganicos,... también se incluyen en este grupo aquellas que
asociadas a ciertas enfermedades entre las que destacan, por ejemplo, algunas enfermedades
hereditarias y las asociadas a enfermedades del coladgeno. Al ultimo grupo pertenecen aquellas
entidades que, aun siendo idiopaticas, poseen unas caracteristicas anatomopatolégicas y clinicas
claramente definidas [1].

TABLA 1. Clasificacién enfermedades pulmonares intersticiales difusas [1,6,7]

Neumonias intersticiales idiopaticas
1. Neumonias intersticiales idiopaticas principales:

Fibrosis pulmonar idiopatica.
Neumonia intersticial idiopatica no especifica.
Bronquiolitis respiratoria con enfermedad pulmonar intersticial.
Neumonia intersticial descamativa.
Neumonia organizativa criptogénica.
Neumonia intersticial aguda.
2. Neumonias intersticiales idiopaticas raras:

e Neumonia intersticial linfocitica idiopatica.

e Fibroelastosis pleuroparenquimatosa idiopatica.
3. Neumonias intersticiales idiopaticas no clasificables.

EPID de causa conocida o asociadas

Asociadas a enfermedades del colageno.

Inducidas por farmacos o radioterapia.

Causadas por polvos organicos (neumonitis por hipersensibilidad).
Causadas por polvos inorganicos (neumoconiosis).

Asociadas a enfermedades hereditarias.

UGAWN =

EPID primarias o asociadas a procesos no bien definidos
Sarcoidosis.

Proteinosis alveolar.

Linfangioleiomiomatosis.

Eosinofilias pulmonares.

Histiocitosis X.

Amiloidosis.

Microlitiasis alveolar.

Otras EPID.

PNohwN =




2.3. EPIDEMIOLOGIA:

La incidencia y prevalencia de las EPID ha sido estudiada en diferentes paises, a pesar de
esto, actualmente, contindian sin conocerse con precision, ya que los datos varian sustancialmente
entre los diferentes estudios [8]. Algunos de los factores causantes de esta situacion son, la
dificultad de obtener un diagndstico especifico [8] y la heterogeneidad, tanto en la definicion de
las diferentes entidades como en las clasificaciones empleadas, o la variabilidad de metodologias
utilizadas para su célculo en los estudios [9]. Otro factor a tener en cuenta, es que gran parte de
los registros epidemioldgicos de prevalencia e incidencia de EPID, se han llevado a cabo
mediante cuestionarios dirigidos especificamente a servicios de neumologia, este hecho,
posiblemente, provoca una infraestimacion de casos al obviar los diagndsticos realizados por
otras especialidades [1].

En cuanto a Espafia, segun la Sociedad espafiola de neumologia y cirugia toracica (SEPAR),
se estima una incidencia de EPID en torno a 7,6 casos/100.000 habitantes. Ademas, la fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI) es la entidad mas incidente en nuestro pais con 1,6 casos/100.000
habitantes y afio [10].

2.4. ETIOLOGIA:

Estan descritas méas de un centenar de etiologias involucradas en el desarrollo de EPID [3].
Entre las causas exdgenas encontramos polvos orgéanicos causantes de neumonitis por
hipersensibilidad (NH), materia inorganica causante de neumoconiosis, reacciones a farmacos
como la amiodarona, la bleomicina, el metotrexato, ... o infecciones [8]. En entidades como la
FPI se postula que, en un sujeto genéticamente predispuesto, la accion de factores exdgenos
(como el tabaco, farmacos antidepresivos...) 0 endégenos (como el reflujo gastroesofégico)
puedan estar detras de esta enfermedad que, a dia de hoy, contintia siendo de cauda desconocida
[2,11].

En relacion con las enfermedades del colageno el 20% de los pacientes con artritis
reumatoide y hasta un 10% de los diagnosticados de lupus presentan alteraciones pulmonares
intersticiales asociadas [8].

Aun asi, a pesar de todas las causas y asociaciones descritas, la mayoria de las EPID son
idiopaticas y tan solo se consigue establecer una relacion causal en un 35-40% de los casos [4].

2.5. DIAGNOSTICO:

El abordaje diagndstico de las EPID exige descartar diferentes entidades que afectan al
intersticio pulmonar. Es un proceso complejo con diferentes pruebas disponibles. Esto implica
gue sea necesario seguir un algoritmo diagnostico secuencial y estructurado [2], uno de ellos
puede ser el reflejado en la figura 1 [3].

Tradicionalmente, el analisis histopatologico fue considerado el “gold standard” en el
diagnostico de las EPID, y mas aun entidades tan prevalentes como la FPI. El gran inconveniente
de este patron oro es la necesidad de realizar, como es logico, una biopsia pulmonar para la
obtencion de la muestra [12]. Supone, por tanto, un procedimiento invasivo, y no aplicable a gran
cantidad de pacientes ya que, debido a su situacion funcional o comorbilidad, no son candidatos
a ser sometidos a un procedimiento quirurgico [13].



Figura 1. Algoritmo diagnostico en caso de sospecha de EPID [3].
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La historia clinica debe incluir, como datos relevantes en el diagnéstico diferencial, los
sintomas del paciente y su evolucion en el tiempo, la presencia de enfermedades del colageno,
exposicion a farmacos, tabaquismo, ... Un dato especialmente relevante es la exposicion
ambiental a determinados agentes tanto organicos como inorganicos. En esta linea, debe ser
reflejada detalladamente la actividad laboral desempefiada [14]. La importancia de la elaboracion
de una anamnesis adecuada queda patente en el hecho de que para el diagnéstico de neumonia
intersticial idiopatica deben excluirse causas conocidas de EPID como farmacos, exposiciones
ambientales de riesgo y demas causas desencadenantes [7].

En cuanto a la sintomatologia, es tipica la presencia tos y disnea, siendo esta ultima el
sintoma predominante [15,16]. Es importante cuantificar el grado de disnea, entendido este como
limitacion de la actividad que conlleva,y debemos hacerlo con un método reproducible, pues su
severidad esta relacionada con el estadio de la enfermedad [17, 18]. La tos es tipica de patologias
como la sarcoidosis, la NH, la neumonia organizativa criptogénica. Asi mismo, la tos seca es,
también, un sintoma comun en la FPI [13].

Desde el punto de vista de la funcién respiratoria la presentacion como un patron restrictivo
unido a una alteracion en la difusién de mondxido de carbono es la presentacién mas habitual.
Aun asi, la ausencia de este patrén respiratorio no excluye el diagnostico de EPID pues una parte
de los pacientes pueden presentar un patrén obstructivo o volimenes pulmonares conservados
[19] sobre todo en enfermedades intersticiales con afectacion peribronquiolar.

En ocasiones, el primer hallazgo de enfermedad intersticial pulmonar es una prueba de
imagen con hallazgos anémalos. Son hallazgos tipicos patrones como las opacidades en vidrio
deslustrado, el patrdén reticular o incluso una mezcla de ambos. Estos hallazgos junto con la
clinica contribuyen a establecer una sospecha inicial de EPID [18].

La TCAR (tomografia computerizada de alta resolucion) es una prueba clave en el algoritmo
diagndstico de las EPID, aportando una mayor sensibilidad que la radiografia de torax. Ademas,
una presentacion tipica en la TCAR es muy sugerente, e incluso, en determinados pacientes, es
suficiente (por ejemplo, pacientes con sospecha inicial de FPI no candidatos a biopsia), para
realizar el diagndstico definitivo cuando el patrén radiologico es de neumonia intersticial usual
(NIU) en ausencia de otros hallazgos que sugieran otras entidades [20].

El lavado broncoalveolar (LBA) resulta Gtil como paso previo a una biopsia pulmonar
(transbronquial con pinza o criosonda y/o quirargica). Aunque en la mayoria de los casos el valor
diagnostico sera solo orientativo, apoyando un diagnostico provisional o sugiriendo una
alternativa. En algunos puede evitar la necesidad de realizacion de la biopsia pulmonar. Por otra
parte, todavia no se ha demostrado que la practica seriada del LBA tenga interés en la valoracion
del pronostico o de la respuesta al tratamiento [3].

Asignar un diagnostico concreto a un paciente con enfermedad intersticial es dificil. Se ha
visto que la precision del diagndstico aumenta cando este se consigue por medio de un consenso
en el seno de un equipo multidisciplinar compuesto por un clinico, un radiélogo y un pat6logo
experimentados [21]. Ademas, la combinacion de datos clinicos, pruebas radioldgicas y muestras
histoldgicas pronostica con mayor fiabilidad que cada modalidad por separado [22].



3. Neumonitis por hipersensibilidad.

3.1 DEFINICION:

La NH es un tipo de EPID de etiologia conocida resultado de la exposicién repetida, de un
sujeto susceptible, principalmente, a antigenos organicos [23]. Existen gran variedad de
antigenos identificados tales como hongos, bacterias, proteinas animales y ciertos compuestos
quimicos de bajo peso molecular que se comportan como haptenos [24].

3.2 PREVALENCIA:

Como ya sucedia de forma general en las EPID, estimar con precision la prevalencia e
incidencia de NH es complicado. La prevalencia entre paises varia significativamente. Segun los
datos recogidos en tres paises europeos, la NH supone entre un 4% y un 15% de todos los casos
de EPID [25]. La variabilidad en los datos disponibles es debida principalmente a la falta de
homogeneidad en los criterios diagnosticos, pero también al probable infradiagndstico de esta
enfermedad. Por otra parte, la prevalencia de la NH varia significativamente de pais a pais, pero
también incluso en diferentes areas del mismo pais influenciada por factores climaticos,
estacionales e incluso geograficos [26].

3.3 FORMAS DE NEUMONITIS POR HIPERSENSIBILIDAD:

El término NH engloba una familia de enfermedades con caracteristicas comunes, pero
también rasgos diferenciadores. Uno de los factores diferenciadores, que resulta atil de cara a
realizar una clasificacion, es la fuente del antigeno desencadenante. En la tabla 2 [24] se
ejemplifican algunas de las multiples entidades descritas, todas ellas se engloban bajo el término
NH.

Se han descrito una gran variedad de sintomas, entre los mas frecuentes se encuentran la
disnea, que se observa hasta en un 98% de los casos, tos (91%), crepitantes inspiratorios (87%)
y pérdida de peso (42%). Otros sintomas que aparecen en una menor proporcion de casos son,
por ejemplo, los escalofrios (34%) o la fiebre, presente en hasta un 19% de los casos, entre otros
[27]. En lineas generales, dependiendo de la duracion de la exposicion antigénica, la intensidad
y, posiblemente también de determinados factores individuales [28] la NH puede tener un curso
clinico agudo, subagudo o cronico [29].

- Cuadro agudo:

Las formas agudas suelen ser intermitentes y no progresivas. La sintomatologia puede
ser indistinguible de la que se presenta en una infeccion virica con fiebre, escalofrios,
mialgias, dolor de cabeza, tos seca, disnea ... En algunos casos los sintomas respiratorios
pueden estar ausentes o ser muy leves, dando lugar a un cuadro menos florido, presentandose
como una fiebre inespecifica [23]. La sintomatologia tipicamente aparece tras 4-6 horas de
exposicion al antigeno con mejora espontanea tras su supresion [30].

- Cuadro subagudo:

La forma subaguda suele aparecer gradualmente con la exposicion antigénica después
de dias 0 semanas y esta caracterizada por tos y disnea. En ocasiones este cuadro puede tener
una presentacion severa con disnea intensa y cianosis precisando ingreso hospitalario urgente
[28].



Cabe destacar que diferenciar entre el cuadro agudo y el subagudo es, a menudo, dificil.
Ambas probablemente representan diferentes manifestaciones de una misma enfermedad,
estando estas mas determinadas por el patron de exposicidn antigénica que por el mecanismo
patogénico del antigeno en si [29].

- Cuadro croénico:

Tipicamente aparece tras una exposicion prolongada a baja dosis de concentracion
antigénica. Clinicamente tiene un inicio insidioso con disnea de esfuerzo progresiva, tos seca
y pérdida de peso. En la exploracion fisica podremos objetivar crepitantes secos bibasales vy,
en caso de existencia de cor pulmonale, también acropaquias, aunque estas no estaran
presentes en un gran nimero de casos [27].

Tabla 2. Ejemplos de agentes etiologicos causantes de neumonitis por hipersensibilidad. Adaptada de Selman et
al. Clin Chest Med 2004;25:131-47.

Hongos y bacterias

Pulmon del trabajador de madera

Polvo de cedro, roble, pino...

Alternaria sp.

Enfermedad de pulmoén del granjero

Mohos del heno, granos o silos

Saccharopolyspora
rectivirgula,
Thermoactinomyces
vulgaris,
corymbifera

Absidia

Neumonitis por ventilador, enfermedad
pulmonar por humificador.

Sistemas de aire contaminados y
reservorios de agua.

Thermoactinomyces
vulgaris,
Thermoactinomyces
sacchari,
Thermoactinomyces
candidus, Cytophaga.

Neumonitis de verano

Casas viejas contaminadas

Trichosporon cutaneum

Pulmén de jacuzzi

Moho de humedad

Complejo  Mycobacterium
avium, Cladosporium sp.

Pulmon de los empleados queseros

Moho del queso

Penicillium casei

Pulmon del usuario de sauna

Agua de sauna contaminada

Aureobasidium sp.

Pullularia
Sequiosis Moho del aserrin Pullularia
Suberosis Polvo de corcho Penicillium frequentans,
Aspergillus fumigatus
Stipatosis Fibras de esparto Aspergillus fumigatus

Proteinas animales

Enfermedad del criador de palomas Palomas, pavos, pollos, | Heces, plumas y suero de
periquitos aves
Pulmon del peletero Pieles de animales Polvo de piel de animales
Pulmén del cuidador de animales; | Orina, sueros, proteinas de | Ratas y monos
pulmon de trabajador de laboratorio pieles
Quimicos

Resina epdxica

Calentamiento de resina epdxica

Anhidrido ftalico

Pulmon de trabajador de industria
quimica

Espuma de poliuretano, pinturas
en spray, elastomeros, gomas
especiales.

Isocianatos, anhidrido

trimelitico

Neumonitis por piretroides

Insecticidas

Piretroides

Alveolitis del reactivo de Pauli

Sulfato de diazobenceno sodico

Reactivo de laboratorio




A pesar de las diferencias previamente descritas, esta clasificacion segun la evolucion de la
enfermedad en aguda, subaguda o crénica posee escaso valor pronostico [30]. Por otra parte, la
forma subaguda es, como ya se ha comentado, en muchas ocasiones dificil de diferenciar de la
forma aguda y probablemente no represente un grupo separado de esta, sino una variante con
sintomas similares pero atenuados y que perduran durante dias o semanas [31]. Debido a esto, la
tendencia actual es la clasificacion en dos categorias, formas agudas/inflamatorias y formas
cronicas/fibroticas, establecidas en base a diferencias clinicas, radiolégicas vy
anatomopatoldgicas [32].
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4. Enfermedad de pulmén del granjero,
una forma de NH.

4.1 APUNTE HISTORICO:

Entidad clinica descrita por primera vez por Campbell en 1932 cuando publico “sintomas
agudos después del trabajo con heno” que afectaba a los trabajadores agricolas en Westmorland.

En 1931 la recogida de las cosechas de heno habia sido realizada en condiciones inusuales
de alta humedad, esto provoco la proliferacion de moho en el heno durante el almacenamiento
posterior. Asi, en 1932, con el uso de ese heno enmohecido varios granjeros desarrollaron
sintomas como disnea, cianosis, tos seca ...

Pero sera Pickels quien en 1944 use por primera vez el término enfermedad del pulmoén del
granjero. Asi denomind este cuadro clinico, cuando reportd en Yorkshire un caso similar a los
descritos anteriormente por Campbell.

En 1962 seran Pepys et al. quienes detecten precipitinas contra antigenos contenidos en
extractos de heno enmohecido presentes en suero de granjeros afectos. Un afio mas tarde
conseguiran identificar Thermopolyspora Polyspora (ahora llamada Micropolyspora faeni) como
fuente de antigenos principal de esta enfermedad [26].

4.2 DEFINICION:

La enfermedad del pulmdn del granjero es una forma de NH resultado de la exposicion
repetida a microorganismos presentes en heno enmohecido, polvo de grano o paja almacenados
en ambientes con elevada humedad [24]. La figura 2 muestra formas tipicas de almacenamiento
que podrian favorecer la proliferacion de microorganismos [33].

Figura 2. Diferentes formas de almacenamiento del heno, compactado (A) y recubierto (B). Esta forma de
almacenamiento, en las condiciones climaticas adecuadas, favorece el crecimiento de microorganismos causales
de la EPG. Imagenes cedidas por E. Cano-Jiménez.
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4.3 EPIDEMIOLOGIA:

A pesar de que existen pocos estudios en nuestra area geogréfica [34], se estima que de un
0.5% a un 3% de los granjeros podran desarrollar un cuadro de EPG [33]. Un estudio, realizado
en 5880 granjeros en activo de la provincia china de Liaoning, ha descrito una prevalencia algo
menor del 6% [35]. Debemos tener en cuenta que es dificil determinar adecuadamente la
prevalencia debido a que esta se ve influenciada por factores como el clima, las costumbres
locales y diferencias en la naturaleza o intensidad de la exposicion antigénica [35] en este sentido
es mas frecuente en climas frios, himedos y al final del invierno [3].

4.4 ETIOLOGIA Y PATOGENIA:

Se han detectado diversos agentes etiologicos causantes de EPG. La mayoria de los casos
son debidos antigenos procedentes de bacterias de la clase actinomiceto termofilos. Entre estos
encontramos, la bacteria Saccharopolyspora rectivirgula (microorganismo mas frecuentemente
relacionado [36], Thermoactinomices vulgaris [37], Th. thalpophilus y Saccharomonospora
viridis [38] como algunos de los agentes etioldégicos mas habituales.

Aunque en menor frecuencia, también se han detectado antigenos procedentes de hongos
como causa de EPG. Algunos de los identificados so Lichtheimia Corymbifera [39], Alternaria
0 Aspergillus fumigatus [36,38].

La patogenia de la EPG es comun a la de las otras NH, la enfermedad se desarrolla en un
paciente susceptible tras la exposicién repetida a un antigeno determinado. Los antigenos
implicados daran lugar a una reaccién de hipersensibilidad de tipo 111 de Gell y Coombs, esto da
lugar a la formacion de complejos antigeno-anticuerpo, principalmente del tipo Ig G, a partir de
los cuales se produce una activacion del complemento. Por otra parte, se produce una respuesta
citotoxica mediada por linfocitos CD8+ [33]. También se desarrolla una reaccion de
hipersensibilidad tipo IV o hipersensibilidad retardada la cual esta mediada por células,
predominantemente linfocitos de estirpe Th1l, responsables de la alveolitis linfocitaria y de la
formacion de granulomas [3]. En algunos estudios también se han implicado reacciones de
hipersensibilidad inmediata desencadenadas por inmunoglobulinas del tipo 19G4 [13, 40].

A nivel genético, se ha demostrado la expresion aumentada de CCL18, un mediador
atrayente de linfocitos T en pacientes afectos de neumonitis por hipersensibilidad [41].

4.5 DIAGNOSTICO:

Debido a que es una forma de EPID de etiologia conocida la demostracion de causalidad
antigénica cobra gran importancia en el algoritmo diagnostico especifico de la EPG. Una forma
de aproximacion diagndstica ante posible caso de EPG seria la reflejada en la figura 3 [32].

La sospecha clinica, al igual que en otras EPID, se establece ante un paciente con clinica
respiratoria y alteracion funcional pulmonar compatible. Estos datos, unidos a la exposicion
manifiesta a moho del heno, polvo de grano o paja son sugestivos de EPG.

Radiolégicamente observaremos, en fase aguda, multiples iméagenes nodulillares de
contornos mal definidos con predominio en I6bulos medios e inferiores. También es posible
observar opacidades alveolares bilaterales con broncograma aéreo. En la fase cronica es
caracteristica la presencia de fibrosis con afectacion predominante en campos medios y
superiores [42].

La realizacion de una TCAR constituye un pilar fundamental en el proceso diagndstico. Las
imagenes obtenidas seran también diferentes segun se trate de un proceso agudo o crénico. Asi,
en fase aguda veremos un patrén difuso en vidrio deslustrado, un patron nodular o un patron
mixto. En la fase cronica predominan areas sugerentes de fibrosis con un patron reticular con
afectacion sobre todo en areas subpleurales y peribroncovasculares, imagenes en panal de abejas,
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bronquiectasia por traccion y desestructuracion del parénquima pulmonar; es habitual la
coexistencia de zonas sugerentes de actividad subaguda con areas en vidrio deslustrado y
afectacion micronodular [3]. También se han descrito formas enfisematosas [42]. En lo que
respeta a la determinacion seroldgica de anticuerpos Ig G precipitantes especificos (precipitinas)
frente a los antigenos sospechados, existe evidencia suficiente en cuanto a su utilidad en la
demostracion de exposicion y sensibilizacion frente al agente causal. Es importante tener en
cuenta, sobre todo en las formas crénicas, que la ausencia de deteccidn seroldgica de precipitinas
no excluye el diagndstico, ya que pueden negativizarse tras un tiempo sin exposicion del paciente
al antigeno causal [33].

Aunque no se incluye en el algoritmo propuesto, otra prueba Util y a tener en cuenta, es el
test cutaneo de hipersensibilidad inmediata. Aunque se ha visto que un resultado positivo en su
lectura retardada es muy inespecifico [33], su lectura inmediata (lectura tras 10-15 minutos)
muestra una sensibilidad del 83% y especificidad del 72% considerandose, por tanto, una prueba
util en el proceso diagnostico [43]. EI LBA es método de gran sensibilidad en el diagndstico.
Todos los pacientes con NH presentan alteraciones en el LBA, asi si la realizacion de la prueba
es Optima, un resultado normal excluye el diagnostico de EPG. EIl perfil citologico tipico
presentara linfocitosis con predominio de CD8. Como excepcion en la forma de presentacion
aguda, en las primeras 48-72 horas puede predominar la neutrofilia pasando posteriormente al
predominio linfocitico [3].

Este patron no es exclusivo de las NH asi, por ejemplo, un recuento diferencial de linfocitos
>20-25% en el fluido obtenido del LBA sugiere presencia de enfermedad granulomatosa (dentro
de ellas podemos encontrar la sarcoidosis, la neumonitis por hipersensibilidad o la beriliosis
cronica). Un recuento de linfocitos mayor del 50% es sugestivo de NH, pero también puede
deberse a neumonia intersticial no especifica (NSIP) y neumonia intersticial linfoide (NIL) [44].

Cuando los resultados obtenidos en las diferentes pruebas no sean concluyentes, la prueba
de inhalacion especifica (PIE) frente antigenos sospechosos puede ser de ayuda para confirmar
el diagndstico. Este test, con un valor predictivo positivo que puede llegar al 94%, es de gran
utilidad en determinadas circunstancias ya que, con estos datos, un resultado positivo en la prueba
puede ser practicamente diagnostico de la enfermedad [45]. Ademas, su realizacion presenta la
ventaja de producir pocos efectos adversos, asi en aquellos centros donde esté disponible es
recomendable realizar una PIE previamente a la realizacion de una biopsia quirdrgica,
especialmente en aquellos casos en los que esta esté contraindicada [33,35].

Muy pocos casos de EPG van a requerir una biopsia quirtrgica para establecer el
diagndstico. En las formas agudas de EPG suele ser sencillo establecer una relacion causal por
lo que se suele llegar al diagnéstico sin necesidad de practicar una biopsia [43]. Las alteraciones
tisulares observadas en cada caso dependeran de que se trate de un cuadro agudo o cronico. La
reaccion inflamatoria se puede observar a nivel intersticial pero también en alveolos y
bronquiolos terminales. En la fase aguda de la EPG la afectacion predominante serd la infiltracion
alveolar de neutréfilos, con presencia de eosindfilos y vasculitis necrosante de pequefio vaso
[46]. Posteriormente, se apreciara la afectacion inflamatoria en forma de alveolitis y bronquiolitis
con formacion de granulomas, ademas de la presencia de infiltrado linfocitario intersticial con
una distribucion focal predominantemente peribronquiolar. Es habitual también en el cuadro
agudo/subagudo la aparicion en los cortes histoldgicos de un aumento del nimero de neutrofilos,
histiocitos y células plasmaticas [3].

Los hallazgos histopatoldgicos en la fase crénica se corresponden con la triada clasica
descrita por Coleman y Colby [47] o Myers [48] y que consisten en la presencia de granulomas
no necrotizantes, bronquiolitis crénica con diferentes grados de fibrosis peribronquial y
neumonia intersticial linfocitica. Aunque estos hallazgos tipicos no siempre coexisten y en
algunas ocasiones los granulomas pueden estar ausentes [49], una biopsia que muestre estos
hallazgos es altamente sugestiva de EPG [50].
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Figura 3. Algoritmo diagnostico de un caso de EPG. Adaptdado de Vasakova et al. Hypersensitivity Pneumonitis:

Perspectives in Diagnosis and Management. Am J Respir Crit Care Med. 2017;196(6):680 - 689.
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Con todo esto, y en consonancia con el algoritmo diagndstico propuesto en la figura 3 ante
un paciente en el que la sospecha diagnostica sea EPG, comenzaremos por investigar mediante
una historia clinica detallada la exposicidn del paciente a antigenos causantes de EPG. Ademas,
procederemos también a la determinacién serolégica de anticuerpos 1gG especificos
(precipitinas) y a la realizacion de TCAR en todos los casos. La demostracion de exposicion a
antigenos responsables de EPG (mediante historia clinica o presencia de precipitinas) junto con
una imagen tipica en la TCAR y un LBA de predominio linfocitico nos permite establecer de
forma confiable un diagnostico clinico de EPG [32].

En esta linea Morell et al proponen que el diagnostico de NH y por extension también de
EPG podria alcanzarse en ausencia de biopsia pulmonar cuando, una vez establecida la sospecha
diagnostica (historia clinica, pruebas de funcion respiratoria, pruebas de imagen...) obtengamos
un resultado positivo tanto en la determinacion seroldgica de anticuerpos IgG especificos contra
alguno de los antigenos conocidos causantes de EPG, como en la lectura inmediata del test
cutaneo de hipersensibilidad. Cuando esto sea asi y ademas se objetive mejoria significativa del
funcionalismo respiratorio del paciente al eliminar la exposicion al antigeno desencadenante,
podremos realizar un diagnostico concluyente de EPG [43].

4.6 TRATAMIENTO:

La principal medida en el tratamiento de la NH, y por tanto de la EPG, es el cese de la
exposicién al antigeno, confirmado o sospechado, tras el diagnostico. La evitacidén antigénica
puede efectuarse eliminando el antigeno del medio laboral, mediante el uso de medidas de
proteccion personal o la mejora de los métodos de almacenamiento del forraje en la industria
agricola. El uso de secadores y otros medios técnicos en el almacenamiento de heno ha mostrado
reducir significativamente la cantidad de bacterias termofilicas [51].

En aquellos pacientes en los que la eliminacién antigénica no produce una recuperacion
completa, puede estar indicado el tratamiento con glucocorticoides. Su uso se restringe a las
formas agudas sintomaticas, en pacientes con afectacion funcional respiratoria [3]. A pesar de
esta indicacion, los glucocorticoides no han demostrado mejorar la evolucion a largo plazo de la
enfermedad [52].

En algunos casos de NH se probado el uso de rituximab, anticuerpo monoclonal anti CD20,
obteniendo mejoria funcional respiratoria, siendo la experiencia todavia escasa [53,54]. El uso
de otros farmacos inmunosupresores, como micofenolato de mofetilo o azatioprina, parece
reducir los efectos adversos debidos al tratamiento con respecto a la monoterapia con prednisona,
pero no se ha obtenido mejoria adicional en la supervivencia, ni en la evolucion funcional
respiratoria de los pacientes tratados con ellos [55].

En las formas cronicas o fibroticas cada vez existe mas evidencia del uso de tratamientos
antifibroticos para frenar la progresién de la enfermedad, pero pocos son adn los ensayos clinicos
disefiados a tal fin [56].
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5. Material y métodos.

5.1 DISENO DEL ESTUDIO:

Estudio observacional retrospectivo realizado en el Hospital Universitario Lucus Augusti de
Lugo, que cubre un area sanitaria de 221.441 personas. Se revisaron las historias clinicas de todos
los pacientes con el diagndstico de NH, alveolitis alérgica extrinseca 0 EPG desde 1997 hasta el
31 de diciembre del 2014. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Galicia (nimero de
registro2015/416).

5.2 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:
Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes que cumplian los siguientes criterios:
- Exposicidn reconocida al antigeno (en este caso, heno o silo).

- Manifestaciones clinicas, hallazgos fisicos y funcién pulmonar compatibles con el
diagndstico de EPG.

- Radiologia (radiografia de térax y TC de alta resolucion) congruente con el diagndstico de
EPG.

- Anticuerpos 1gG especificos en plasma positivos contra un antigeno asociado a la
enfermedad y/o histologia (biopsia transbronquial o quirtrgica) que descarte otros procesos y
que sea compatible con EPG (infiltrados inflamatorios intersticiales, granulomas no caseificantes
y bronquiolitis celular, con o sin zonas de fibrosis).

Los criterios de Richerson no contemplan inicialmente la necesidad de una biopsia, pero
decidimos incluir esta exigencia porque se ha demostrado que muchos pacientes no presentan
anticuerpos 1gG especificos positivos contra los antigenos analizados de forma ordinaria, sobre
todo en las formas cronicas. Se excluyeron todos los pacientes que, aun diagnosticados de EPG,
no cumplian alguno de los criterios expuestos anteriormente o presentaban otras neumopatias
cronicas concomitantes.

5.3 RECOGIDA DE DATOS:

Se elaboro una hoja de recogida de datos con una detallada historia clinica que incluyo los
datos antropomeétricos, la forma de presentacion clinica, los sintomas y su duracion, el mes del
afio en que se realizo el diagnostico, el valor inicial de la PaO2, datos bioquimicos, anélisis de
anticuerpos 1gG especificos en plasma(Saccharopolyspora rectivirgula, Penicillium,
Aspergillus, Trichosporon y Thermoactinomyces vulgaris), estudio de la funcion pulmonar
(espirometria, determinacién de volimenes pulmonares y de la DLco), hallazgos histoldgicos y
radiologicos («vidrio deslustrado», «patrén en mosaico», «patrén micronodulillar» o «patron
reticular/bronquiectasias de traccion/engrosamiento septal»). Para la disnea se utiliz6 la escala
de la MRC que evalta dicha variable. En la aparicion de sintomas recurrentes post exposicionales
se excluyeron aquellos episodios en los que se identificd una causa infecciosa subyacente. La
forma de presentacion clinica se dividio entre aguda, subaguda y cronica en funcion del tiempo
de evolucion clinica (superior o inferior a 6 meses) y, sobre todo, de los hallazgos radiol6gicos.
En la TCAR toracica, en las fases agudas es caracteristica la presencia de imagenes en vidrio
deslustrado, imagenes hiperlucentes y, en menor medida, nodulillos centrolobulillares. En las
formas cronicas destaca la presencia de imagenes en panal, ocasionalmente enfisema y el
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componente inflamatorio es escaso o esta ausente. Para el anélisis se agruparon en formas
agudas-subagudas (FAS) y cronicas (FC) segun la clasificacion propuesta por Lacasse et al. [31].

Se reviso la evolucion desde el diagnostico hasta la tltima visita a la consulta. La realizacion
de la evitacion antigénica se valor6 segun la historia clinica. El tratamiento contemplado fue
glucocorticoides, azatioprina y rituximab. Se clasifico a los pacientes dentro de uno de los
siguientes grupos: 1) progresion de la enfermedad (cumplia cualquiera de los siguientes puntos:
empeoramiento radiologico, caida de la FVC > 10%, caida de la DLco > 10% o muerte secundaria
a EPG); 2) mejoria de la enfermedad (cumplia cualquiera delos siguientes puntos: mejoria
radiologica, mejoria de la FVC > 10% con mejoria o estabilidad radioldgica, mejoria de la DLco
> 10% con mejoria o estabilidad radioldgica), y 3) resolucion (resolucion radioldgica con
normalizacion de las pruebas funcionales respiratorias).

5.4 ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos se presentan como media y desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico
para las variables cuantitativas. Se expresan como porcentajes las variables cualitativas. Las
diferencias entre variables cuantitativas se calcularon con la prueba de t de Student (distribucién
normal) y con el test de Wilcoxon (distribucién no normal). Las diferencias entre porcentajes se
analizaron con el test exacto de Fisher. Los resultados de la funcion pulmonar al inicio y al final
del seguimiento se compararon usando el test t de Student para datos pareados y el test de
Wilcoxon. Se proporcionan los intervalos de confianza del 95%. Se considero estadisticamente
significativa una p < 0,05.

5.5 COHORTE FINAL INCLUIDA EN EL ESTUDIO:

Partiendo de las historias clinicas de 144 pacientes diagnosticados de NH, se seleccionaron
un total de 75 pacientes (32 hombres y 43 mujeres) con diagnéstico de EPG y que cumplian los
criterios de seleccion antes citados. De esa cohorte inicial de 75 pacientes fueron finalmente
incluidos en el estudio los 46 (30 mujeres y 16 hombres) en los que se disponia de una prueba de
LBA realizada satisfactoriamente. La figura 4 muestra de forma gréfica el proceso de seleccion
seguido hasta alcanzar la cohorte final a estudio.
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Figura 4. Diseno del estudio.
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AP: anatomia patoldgica; BTB: biopsia transbronquial; C-R: clinico-radioldgico; FAS: forma aguda-subaguda; FC:

forma croénica; VAT: biopsia pulmonar por videotoracospcopia; LBA: lavado broncoalveolar. EPG: enfermedad del

pulmon de granjero; LBA: lavado broncoalveolar.
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6. Resultados.

6.1. CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS:

Las principales caracteristicas de los 75 pacientes (32 hombres y 43 mujeres) con diagndstico
de EPG que formaban la cohorte inicial se reflejan en la tabla 3. La edad media de estos pacientes
fue de 61+11afios y la mediana del tiempo de seguimiento fue de 53,9 [6-192].

En la cohorte final a estudio, formada por 46 pacientes diagnosticados de EPG y en los que se
disponia de prueba de LBA realizada satisfactoriamente, las caracteristicas clinicas y
demogréaficas mas destacables se reflejan de forma resumida en la tabla 4. La edad media en esta
cohorte fue de 61+11 afios. En cuanto a la forma de presentacion clinica 29 de los 46 pacientes
corresponden a la forma aguda/subaguda (FAS) y 17 a la forma crénica (FC).

Tabla 3. Principales caracteristicas de la cohorte de pacientes con enfermedad de pulmon de granjero.

Total (n=75) aguda/subaguda (n=50) Cronica (n=25)

Edad (anos) media + DE 6111 60+11 62+11
Sexo (H/M) 32/43 21/29 11/14
Peso (kg) media + DE 70,1+12,4 71,9+13,2 66,3+10
Tabaco (fumador/nunca fumador) 11/63 8/41 3/22
FVC (%), media + DE 79,3 +17,3 83,69 + 11,79 70,51 + 22,80
FEV1 (%), media + DE 84,8 + 20,7 87,89 + 16,41 78,65 + 26,87
FEV1/FVC (%), media + DE 81,3 £12,7 79,62 + 10,76 84,61 + 15,60
DLco(%),media + DE 64,2 + 14,8 65,58 + 13, 21 61,25 + 17,95
Sat 02 (%), media +DE 90,1 + 4,4 89,5 £+ 4,4 91,25+ 4,2
Ac IgG especificos (si/no): 51/21 39/8 12/13

- Saccharopylispora rectivirgula 12 9 3

- Penicilillium 7 6 1

- Thermoactinomyces vulgaris 2 1 1

- Aspergillus 28 22 6

- Trichosporon 2 1 1

- Sin anticuerpos 21 8 13

DE: desviacion estandar; FVC: capacidad vital forzada; FEV1: volumen de aire espirado en el primer segundo; DLco:
capacidad de difusién de mondxido de carbono; SatO,: saturacion de oxihemoglobina; H: hombre; M: mujer.

En los pacientes con forma de presentacion aguda la edad fue de 61+11 afios, en las
formas crénicas la edad media fue de 60+12 afios. El sexo predominante fue el femenino
suponiendo un 65,21% de total de participantes (30 mujeres de 46 pacientes), un 72,41 %
de las formas agudas/subagudas (21 mujeres del total de 29 sujetos) y un 58,82 % de las
formas cronicas (10 de 17). En cuanto al peso en el momento del diagndstico fue de media
68,93+10,64 kg, un 85,13% nunca habian sido fumadores.

En cuanto a la funcién pulmonar, al principio del proceso asistencial de los pacientes de
la cohorte el valor del porcentaje de la capacidad vital forzada (FVC) respecto al valor
predicho fue de 79,63+13,64%, la capacidad de difusion de mondxido de carbono (DLco)
fue de 65,99+11,03% y el cociente FEV1/FVC fue de media 80,58+9,43%. La saturacion
media de 0> fue de 89,92+4,39%. Las variables de funcién pulmonar también fueron
determinadas al final del proceso, en este caso, la FVVC porcentual fue de 80,17+13,99%, la DLco
media fue de 70,35%£17,31%, la FEV1 85,27+12,34 % y el cociente FEV1 / FVC resulté
81,21+8,39%.
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Se detectaron precipitinas especificas en 31 de los 46 pacientes. EI microorganismo
predominante fue Aspergillus frente al cual presentaron anticuerpos 1gG especificos 14 de los 46

pacientes.

Tabla 4. Principales caracteristicas de la cohorte de pacientes con EPG y LBA realizado.

Total (n=46)

aguda/subaguda (n=29)

Cronica (n=17)

Edad (anos) media + de
Sexo (H/M)
Peso (kg) media + DE
Tabaco (fumador / nunca fumador)
FVC al diagnostico (%), media + DE
FVC final (%), media + DE
FEV1 al diagnéstico (%), media + DE
FEV1 final (%), media + DE
FEV1/FVC al diagnostico (%), media + DE
FEV1/FVC final (%), media + DE
DLco al diagndstico (%), media + DE
DLco final (%), media + DE
Sat 02 (%), media +DE
Linfocitos en LBA (%), media + DE
Ac IgG especificos (si/no):

- Saccharopylispora rectivirgula

- Penicilillium

- Thermoactinomyces vulgaris

- Aspergillus

- Trichosporon

- Varios

- M. Faeni

- Sin anticuerpos

61 + 11

16 / 30
68,93 + 10,64
71739

79,63 £ 13,14
80,17 £ 13,99
84,74 + 14,58
85,27 + 12,34
80,58 + 9,43
81,21 + 8,39
65,99 + 11,03
70,35 £ 17,31
89,92 + 4,39
20,46 + 11,17
31/15

15

61+ 11
9/20

70,14 + 11,56
5724

83,99 + 5,09
83,82 + 6,66
88,14 + 8,07
87,50 + 7,81
78,59 + 6,04
79,04 + 6,06
67,30 + 10,95
74,70 + 16,19
89,15 = 4,51
19,55 + 9,69
25/ 4

0

4

AIANO = 0O

60+12

7/10

66,9 + 8,8
2/15

72,2 + 18,63
73,78 £ 20,34
78,94 + 20,66
81,36 + 17,36
83,97 + 12,91
84,99 + 10,56
63,18 + 11,08
61,66 + 16,72
91,3 £ 3,92
22,00 + 13,51
6/ 11

0

= 0= N OO

1

DE: desviacion estandar; FVC: capacidad vital forzada; FEV1: volumen de aire espirado en el primer segundo;
DLco: capacidad de difusién de mondxido de carbono; SatO;: saturacion de oxihemoglobina; H: hombre; M:

mujer.

6.2 CONTRASTE DE HIPOTESIS:

6.2.1 Asociacion de porcentaje de linfocitos en LBA y formas clinicas de presentacion.

Se agruparon a los pacientes en base a la forma de presentacion aguda, subaguda y cronica.
Los valores obtenidos (tabla 5) fueron, en los pacientes con forma de presentacion aguda la media
del porcentaje de linfocitos de la muestra de LBA fue del 20,58% con una desviacion tipica de
9.70, en el grupo de pacientes clasificados dentro de la forma de presentacion subaguda la media
fue de 14.6+8.87%. En cuanto a la presentacion cronica, la media de este valor fue de 22+13,51%
(p=0.437). Segun los resultados obtenidos, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el porcentaje absoluto de linfocitos en LBA y la forma clinica de

presentacion. En la figura 5 se ilustran mediante un diagrama de cajas los datos obtenidos.
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Tabla 5. Porcentaje absoluto de linfocitos en LBA seglin forma de presentacion.

Forma de presentacion clinica Porcentaje linfocitos en LBA, media + DE
Aguda 20,58 +9,70
Subaguda 14,60 + 8,87
Cronica 22,00 + 13,51

LBA: lavado broncoalveolar; DE: desviacion estandar.

Figura 5. Relacion entre porcentaje de linfocitos en LBA y forma clinica de EPG.
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LBA: lavado broncoalveolar; EPG: enfermedad del pulmon de granjero.

6.2.2 Correlacién entre el porcentaje de linfocitos en el LBA y capacidad vital forzada
(FVC) en el momento del diagnostico.

Se tuvieron en cuenta los datos del porcentaje de linfocitos en LBA y la FVC (contabilizada
como mililitros de aire espirado) obtenida en el momento del diagndstico. EI nimero de
individuos en que ambos datos estaban disponibles fue de 45 (n=45). Para este célculo se ha
utilizado el coeficiente de correlacion lineal de Pearson, el valor del coeficiente de correlacion r
fue de —0.3478 con un intervalo de confianza del 95% (1C95%) de [-0.5819,-0.06045] y un valor
de p=0.0192, por lo tanto, hay relacion estadisticamente significativa entre el valor porcentual
de linfocitos en LBA y la FVVC presente al debut de la enfermedad. En la figura 6 se muestran los
valores de los diferentes sujetos.

Cuando comparamos mediante el coeficiente de correlacion lineal de Pearson el % linfocitos
del LBA y su relacién con el porcentaje de FVC esperable (cociente, expresado en porcentaje,
entre la FVC de cada sujeto con el valor tedrico previsible para la misma talla, edad y sexo) en
el debut de la enfermedad. El resultado obtenido fue r = -0.2887 (correlacion negativa débil) con
IC 95% de [-0.5343, 0.001712] y una p= 0.0516 con lo que en este caso el resultado no es
estadisticamente significativo. EI nimero de sujetos con ambos datos disponibles fue de 46
(n=46), los valores de los diferentes sujetos estan representados mediante un diagrama de
dispersion en la figura 7.
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Figura 6. Correlacion entre el porcentaje de linfocitos en LBA y la FVC en ml en el de debut de la enfermedad.
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LBA: lavado broncoalveolar; FVC: capacidad vital forzada.

Figura 7. Correlacion entre porcentaje de linfocitos en LBA y el porcentaje de FVC al debut de la enfermedad.
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LBA: lavado broncoalveolar; FVC: capacidad vital forzada.

6.2.3 Relacion entre el % de linfocitos en el LBA y DLco al final del estudio.

En esta ocasion se ha tenido en cuenta el porcentaje de linfocitos en la muestra de LBA 'y la
DLco al final del seguimiento (expresada esta como porcentaje de la DLco esperable para la
misma edad, sexo y talla). EI nimero de pacientes con ambos datos disponibles es de 42 (n=42).
Con estas premisas el resultado del test de correlacion lineal de Pearson fue de r=-0,2869 con
un 1C95% [-0.5434, 0.01872] (p=0.0655). Aunque estos muestran una correlacion negativa débil
entre ambos parametros los resultados no son estadisticamente significativos para un 1C95%. La
figura 8 muestra en forma de diagrama de dispersion la relacion entre ambas variables.
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Figura 8. Diagrama de dispersion de la relacion entre valores de LBA y % DLco al final del seguimiento.
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LBA: lavado broncoalveolar.

6.2.4 Relacion entre el porcentaje de linfocitos en LBA 'y el valor de la DLco medida en
el momento del diagndstico.

Para determinar si existe relacién entre el porcentaje absoluto de linfocitos en la muestra de
LBA vy la capacidad de difusion pulmonar de monédxido de carbono expresada como porcentaje
de la DLco prevista para misma edad, sexo y talla (% DLco) se utilizo el test de correlacién lineal
de Pearson. EI nimero de individuos con ambos datos disponibles fue de 41 (n=41). El
coeficiente de correlacion r entre ambos factores result6 -0.2176 con 1C95% [-0.4923, 0.09657]
(p=0.1718). No se ha encontrado relacion estadisticamente significativa entre el porcentaje de
DLco inicial y el porcentaje de linfocitos en LBA para el nivel de evidencia prefijado. La figura
9 se corresponde con un diagrama de dispersion que relaciona los valores de ambas variables en
los sujetos estudiados.

Tampoco se obtuvo significacién estadistica analizar la relacién entre la DLco en ml en el
momento del diagndstico y el porcentaje de linfocitos en LBA. La figura 10 muestra en forma de
diagrama de dispersion los valores que estas variables tomaron en los individuos estudiados.
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Figura 9. Diagrama de dispersion de los valores de porcentaje de linfocitos en LBA y porcentaje de DLco inicial.
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Figura 10. Relacion entre porcentaje de linfocitos en LBA y DLco inicial expresada en mililitros.
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LBA: lavado broncoalveolar; DLco: capacidad de difusion de mondxido de carbono.

6.2.5 Relacidn entre el valor del % de linfocitos en el LBA y la evolucion radioldgica.

Se incluyeron un total de 46 pacientes (n=46) en los que se disponia tanto de pruebas
radiologicas como de LBA. Se clasificaron a los pacientes en cuatro categorias en base a su
evolucion radiologica desde el inicio al final del seguimiento. EI primer grupo incluye 15
pacientes en los que se observo mejoria radioldgica sin resolucion completa, se obtuvo una media
de % de linfocitos en LBA de 20,26+12.99 %. En el segundo grupo se incluyeron los 10 pacientes
en los que se constatd empeoramiento radiologico, la media del % linfocitos en LBA en este
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grupo fue de 23.90+£9.93%. Hubo un total de 5 pacientes en los que el resultado fue la resolucion
completa de las anomalias radiologicas presentes al inicio del seguimiento, estos se categorizaron
en un tercer grupo cuya media del % absoluto de linfocitos en LBA resulté 26.80% con
desviacion tipica de 6.53%. En un cuarto y Gltimo grupo se incluyeron los 16 sujetos en los que
no hubo cambios radioldgicos durante el seguimiento, en este caso la media del % linfocitos en
LBA fue de 16.50+10.39%. No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el
porcentaje absoluto de linfocitos en LBA en los grupos establecidos y la evolucion radioldgica
de los pacientes durante el seguimiento (p= 0.206). Los resultados se expresan en la tabla 6 y en
la figura 11.

Tabla 6. Valores porcentuales de linfocitos en LBA segln la evolucion radiolégica de los pacientes del estudio.

Evolucion radioldgica | NUmero de sujetos (n) | % linfocitos en LBA (media + DE)
Mejoria 15 20,26+12,99%
Empeoramiento 10 23,90 + 9,93%
Resolucion completa 5 26,80+6,53%
Sin cambios 16 16,50+10,39%

Figura 11. Valores de porcentaje de linfocitos en LBA con relacion a la evolucion radiologica.
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6.2.6 Valor pronostico del porcentaje de linfocitos en la muestra de LBA como
predictor de la evolucion sintomatoldgica de los pacientes con EPG.

En este caso se utilizaron los datos de porcentaje absoluto de linfocitos en LBA y la
evolucion clinica, definida como la sensacion subjetiva de mejoria o no por parte del paciente.
Ambos datos estaban disponibles en los 46 pacientes (n=46). Se formaron tres grupos. El primero
de ellos formado por 9 pacientes sin sensacion de mejoria a lo largo del seguimiento, la media
de linfocitos en LBA fue 17.77+£13.75%. Los 23 pacientes que notaron mejoria clinica subjetiva
a lo largo del seguimiento formaron el segundo grupo (n=23) cuya media del porcentaje de
linfocitos en LBA fue de 20.04+11.20%, el tercer y ultimo grupo se formo con 14 pacientes cuya
sensacion subjetiva fue de empeoramiento, la media de porcentaje absoluto de linfocitos en este
grupo resulto ser 22.86+9.57%. Las diferencias en la media y desviacion tipica observadas entre
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los tres grupos no alcanzaron significacion estadistica (p=0.561) por lo que, a priori, el porcentaje
de linfocitos en LBA no es predictor de la evolucion clinica de los pacientes con EPG. Los
resultados se expresan en la Tabla 7 y en la figura 12.

Tabla 7. Valores porcentuales de linfocitos en LBA segun la evolucion clinica de los pacientes a estudio.

Evolucion sintomatica | NUmero de sujetos (n) | % linfocitos en LBA (media + DE)
Sin mejoria 9 17,77+13,75%
Mejoria sintomatica 23 20,04+11,20%
Empeoramiento sintomatico 14 22,86+9,57%

Figura 12. Valores de porcentaje de linfocitos en LBA con relacion a la evolucion sintomatica.
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7. Discusioén de resultados.

Este es un estudio de carécter retrospectivo realizado a partir de una cohorte de 75 pacientes,
diagnosticados de EPG en la provincia de Lugo. De estos 75 pacientes, se seleccionaron los 46
sujetos a los que se le habia practicado de forma satisfactoria una prueba de LBA. De esta forma,
se analizo la posible relacion entre el porcentaje absoluto de linfocitosis obtenido en la prueba de
LBA vy diferentes aspectos clinicos, radiologicos, funcionales y de evolucion de los pacientes
incluidos en la cohorte. La media de edad de los pacientes estudiados fue de 61+11 afios con un
predominio del sexo femenino (65%). El 85% de los pacientes de la cohorte nunca habia sido
fumador. La determinacion antigénica mas prevalente fue en las formas agudas Aspergillus, en
las formas crénicas, por el contrario, en el 65% de los pacientes no se encontraron anticuerpos
especificos contra antigenos sospechosos.

A pesar de la falta de estudios epidemiolégicos amplios, la EPG es una enfermedad que
posiblemente este infradiagnosticada en nuestro medio, mas adn, teniendo en cuenta factores
como la alta pluviosidad de la zona noroeste de Espafia, la prevalencia de la actividad ganadera
y elevada frecuencia de uso de determinados métodos de almacenamiento del heno que favorecen
la proliferacion de microorganismos responsables del desencadenamiento de la enfermedad. Es,
por tanto, recomendable aumentar el grado de sospecha ante pacientes con sintomas y exposicion
laboral compatibles con EPG pues un diagnostico temprano que permita la evitacion antigénica
puede influir de forma significativa en el prondstico de los pacientes.

En cuanto a la relacion entre la presentacion clinica de la enfermedad y el porcentaje absoluto
de linfocitos en LBA los resultados obtenidos en este estudio fueron de 20,58+9,70 % en la forma
aguda, 14,60+8,87% en la forma subaguda y 22+13,51% en la forma crénica de presentacion.
No se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa entre las medias de linfocitos de las
diferentes formas de presentacién por lo que el porcentaje de linfocitos en LBA no parece ser
buen predictor de la forma de presentacion de la enfermedad.

La posible capacidad de prediccion de la funcién pulmonar de los pacientes a través del
porcentaje absoluto de linfocitos en LBA se estudio en base a diferentes parametros. Uno de los
estudiados fue la FVC inicial medida en mililitros y, con los resultados estadisticos obtenidos en
este estudio, parece existir una relacion inversa debil entre esta medida y el porcentaje de
linfocitos en LBA. Al analizar los valores de FVC de los mismos pacientes, pero expresados
como proporcion del valor tedrico esperable en un individuo de la misma edad, talla y sexo
(siendo este, a priori, un dato de mayor utilidad en cuanto a la afectacion de la FVC que la
medicion bruta en mililitros de la FVC), sigue apareciendo una correlacién inversa débil, pero
en este caso los resultados no obtuvieron significacion estadistica. Otro marcador importante de
funcionalismo respiratorio es la DLco, pardmetro funcional respiratorio mas frecuentemente
afectado a largo plazo en los pacientes con EPG [57], al estudiar la relacion entre el porcentaje
absoluto de linfocitos en la muestra de LBA tanto con la DLco al inicio del proceso diagndstico
como con esta misma medicion al final del seguimiento se obtuvo, una vez més, una correlacion
inversa débil, pero estos resultados no alcanzaron significacion estadistica.

La EPG es una enfermedad que cursa con gran diversidad de signos y sintomas, aunque los
mas prevalentes son la tos y la disnea también es posible encontrar otros como pérdida de peso,
fiebre, cianosis, crepitantes inspiratorios, ... [27,29,58]. La presencia de sintomatologia puede
marcar la actitud terapéutica en determinadas circunstancias, un ejemplo lo constituye la
indicacion de tratamiento con glucocorticoides en pacientes con forma de presentacion aguda y
ausencia de recuperacion completa que contindan con sintomas persistentes tras la correcta
evitacion antigénica [3]. La importancia de la sintomatologia en los pacientes con EPG fue
también sefialada por Braun et al. que, en estudio en 141 pacientes y tras un largo periodo de
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seguimiento sefialaron la recurrencia sintomatica (entendida como 5 0 mas recurrencias) como
el factor méas influyente en el deterioro de la funcion pulmonar de los pacientes con EPG [59].
Teniendo en cuanta este dato, parece interesante la bdsqueda de marcadores tempranos de
evolucion sintomatoldgica de los pacientes con EPG. En el presente estudio no se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas entre la evolucion sintomatica de los pacientes y el
porcentaje de linfocitos en LBA. Por tanto, y en consecuencia con los resultados obtenidos, este
no constituye un buen predictor de la evolucion sintomatica de los pacientes con EPG.

Tanto las pruebas de imagen como el LBA son técnicas de uso habitual en el proceso
diagnostico de la EPG. Por otra parte, en esta enfermedad la importancia de las pruebas de imagen
no solo se limita al diagnostico, por ejemplo, en un estudio Walsh et al. afirman que el patron
radiologico presente en TCAR es un factor prondstico incluso superior a la evaluacion de la
funcion respiratoria en los pacientes con NH cronica [60]. En nuestro estudio, al a lo largo del
seguimiento 15 pacientes presentaron mejoria radioldgica sin resolucion completa con una media
de porcentaje de linfocitos en LBA de 20,26+12,99%, los 5 pacientes cuya radiologia evoluciond
hacia la resolucién completa presentaron de media un porcentaje de linfocitos de 26,80+6,53%,
23,90+9,93% fue la media de linfocitos en LBA en los pacientes cuya radiologia empeor6 a lo
largo del seguimiento y 16,50+10,39% en los que no hubo cambios radiolégicos. A tenor de estos
resultados, parece que los pacientes que presentan resolucion completa radioldgica son aquellos
que presentan un porcentaje de linfocitos mas elevado en el LBA, una posible explicacién es que,
por una parte, se han asociado mayores porcentajes de linfocitos a las formas agudas o
inflamatorias [61] y estas ademas son mas propicias a obtener una mejor respuesta tras la
evitacion antigénica y/o el tratamiento con corticoides [52, 62]. Por otra parte, es necesario
destacar, que no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre el porcentaje de
linfocitos en LBA y la evolucién radioldgica de los pacientes en este estudio y, por lo tanto, no
parece que el recuento de linfocitos en la muestra de LBA permita predecir la evolucion
radioldgica de los pacientes con EPG.

En numerosos estudios se ha comprobado que, incluso en condiciones de riesgo y exposicion
similares, la EPG es menos frecuente en fumadores [63]. Algunos de los mecanismos propuestos
para explicar la menor prevalencia de EPG en fumadores son los posibles efectos de la nicotina
sobre la capacidad fagocitica y de produccion mediadores inflamatorios (IL-1 y TNF) de los
macrofagos alveolares, también se ha visto que la nicotina disminuye la celularidad del liquido
obtenido en las muestras de LBA siendo, ademas, la poblacion mas afectada la linfoide [64]. En
consonancia con estos datos, el 85% de los pacientes de nuestra cohorte nunca habia fumado (39
de los 46 pacientes), porcentaje similar al descrito en 2009 por Lima et al. en una cohorte de 103
pacientes diagnosticados de NH donde solo el 13% de los sujetos eran fumadores [65]. Un efecto
paradojico en cuanto al habito tabaquico y la EPG es el hecho de que, a pesar de que aparece
como un factor protector para el desarrollo de la enfermedad, en los individuos fumadores la
EPG suele cursar de forma mas insidiosa, tienen mayor nimero de recurrencias y un curso clinico
con mayor tendencia a la cronicidad, esto lleva a que la supervivencia de los fumadores con EPG
sea menor que en los no fumadores [64].

Entre los factores prondsticos asociados a una mayor mortalidad de los pacientes con EPG
destaca la presencia de fibrosis en el TCAR [60, 65, 67, 68], la hipertension arterial pulmonar,
complicacién que ademas se ha visto que pueden llegar a desarrollar hasta un 20% de los
pacientes con forma cronica de presentacion [69] o, también, la presencia importantes
bronquiectasias de traccion [60]. También constituyen variables de peor pronéstico la forma de
presentacion cronica frente a la aguda [70] y como se ha sefialado anteriormente la recurrencia
sintomatica [59] y el tabaquismo [66]. Resulta también de especial relevancia prondstica, y por
tanto se debe considerar un objetivo prioritario, la identificacion causal [30] y la subsiguiente
evitacion antigénica, la cual debe ser recomendada a todos los pacientes pues disminuye la
progresion de las formas agudas a formas fibroticas con peor prondéstico [27, 33, 71]. Por tanto,
en general, se ha visto que tienen un mejor pronostico las formas agudas de enfermedad en las
que se realiza un diagndstico temprano [23] y una correcta evitacion antigénica. En cambio,
existen pocos estudios en torno al valor prondstico de los resultados obtenidos en esta prueba.
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En el presente estudio, tras el analisis de los datos, un mayor porcentaje de linfocitos en LBA se
correlaciona con una menor FVC (valor en ml) al inicio del seguimiento. Aunque esta correlacion
se mantiene, no se obtuvo significacion estadistica cuando se analiza con respecto al el valor
porcentual de FVVC tedrico u otros pardmetros del estado de la funcién pulmonar como la DLco.
No se obtuvo una correlacion estadisticamente significativa entre el porcentaje de linfocitos y
evolucion radioldgica o sintomatica de los pacientes a lo largo del seguimiento, tampoco se
obtuvieron diferencias significativas entre la forma de presentacion aguda/crénicay el porcentaje
de linfocitos en LBA. Por tanto, no se obtuvo evidencia suficiente que dote al porcentaje de
linfocitosis en LBA de una clara capacidad de estratificacion prondstica de los pacientes con
EPG. En contraposicion a estos resultados, De Sadeleer et al. en su estudio sobre una cohorte de
91 pacientes con diagnosticos de NH crénica publicado en 2020 encontraron relacion entre la
presencia de un menor porcentaje de linfocitosis en LBA y la existencia de patrén en panal de
abejas en TCAR, en este estudio ambas variables se asociaron con peores datos de supervivencia
a 10 afios en los pacientes con estas caracteristicas frente a los pacientes que presentaban mayor
grado de linfocitosis en LBA [72].

Este es un estudio retrospectivo con la gran cantidad de limitaciones que caracterizan a este
tipo de estudios, entre las que podemos destacar el uso de diferentes métodos de determinacion
de anticuerpos IgG especificos y la variabilidad en la sensibilidad de deteccién que ello supone,
también se han empleado diferentes técnicas de adquisicion de imagen, no ha sido estandarizado
el momento de realizacién de las pruebas de funcién pulmonar, con lo que estas se han podido
realizar en diferentes momentos del seguimiento o, incluso, la ausencia de determinadas pruebas
en algunos individuos de la cohorte a estudio. Otra importante limitacion este tipo de estudios es
la dificultad para establecer factores prondsticos de evolucion en un estudio de caracter
retrospectivo, siendo este el principal objetivo del presente estudio. Estamos, ademas, ante un
estudio unicéntrico, con una cohorte de pacientes procedente de enfermos de EPG con
diagndstico y seguimiento evolutivo a nivel hospitalario. En altimo lugar y probablemente
condicionado por el tamafio de la muestra a estudio una parte de los resultados no han obtenido
resultados estadisticamente significativos en base al valor prefijado con lo que estos podrian
deberse al azar. Estas caracteristicas deben tenerse en cuanta de cara a interpretar correctamente
los resultados obtenidos en este estudio.

En conclusion, en el presente estudio se ha visto que el porcentaje de linfocitos en la muestra
de LBA podria tener implicaciones prondsticas en cuanto a la prediccion de la FVC del paciente,
sin embargo, en otros marcadores de capacidad funcional los resultados no han sido
concluyentes. No parece que el porcentaje de linfocitos tenga capacidad predictiva con respecto
a la forma de presentacién clinica de la EPG y tampoco con respecto a la evolucion sintomatica
o radiol6gica del paciente. Teniendo en cuenta que el LBA es una prueba de uso generalizado y
consolidada en el proceso diagndstico de la EPG, la basqueda de predictores prondsticos en base
al andlisis de las muestras obtenidas en ella implicaria aumentar la eficiencia del uso de esta
prueba. Para ello es necesario realizar nuevos estudios que preferiblemente deberian ser
prospectivos, estandarizados y multicéntricos para intentar obtener una evidencia cientifica de la
mayor calidad posible.
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