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ALVEOLITIS ALERGICAS EXTRINSECAS

F. MORELL BROTAD

Secci6 de Pneumologia. Hospital General Vall d’'Hebron. Barcelona.

Las alveolitis alérgicas extrinsecas (AAE) o
neumonitis por hipersensibilidad constituyen un
grupo de enfermedades en las cuales se produce
una inflamacién de los alveolos y bronquiolos y
cuya etiologia la constituye la inhalacién de par-
ticulas de origen orgénico.

Si bien la primera descripcién de la enfermedad
considerada leader de este grupo, el pulmén del
granjero (PG), data del afio 1713, el interés por
el estudio de estas enfermedades es reciente. Qui-
Zas este interés reside en que dia a dia se descu-
bren causas productoras de la enfermedad, con lo
cual, al evitar el contacto con estas sustancias, se
produciria en la mayoria de los casos la curacién
de la misma. Por otro lado, al conocerse el origen
de la afeccién, ésta se podrd prevenir. Asi pues,
las AAE constituyen un capitulo no cerrado, en
el cual el clinico puede descubrir agentes etiologi-
cos que hasta ahora no eran conocidos. Lo fasci-
nante por lo tanto radica en que, con un minimo
utillaje y un gramo de sagacidad clinica, el neu-
mologo puede contribuir al beneficio de un gran
numero de pacientes.

Es un hecho no- infrecuente “el recibir un in-
forme del pat6logo indicindonos que la biopsia
pulmonar correspondiente a una enfermedad pul-
monar intersticial difusa que le hemos remitido, le
sugiere el diagndstico de AAE por el hallazgo de
bronquiolitis, infiltrados intersticiales linfocitarios
y ocasionales granulomas. Sin embargo, a pesar
de una reiterada busqueda etiol6gica, en ocasio-
nes no somos capaces de hallar el eventual agente
causal que nos explique los hallazgos histolégicos.
Este hecho es un dato mds, que nos indica que
atin no conocemos todas las sustancias que, por
via inhalatoria 0 no, pueden estar en el origen de
un eventual cuadro de AAE vy ello constituye un
constante acicate para el clinico que maneja este
tipo de enfermedades.

A la clésica lista de agentes causales conocidos
hasta la actualidad, se deben afadir los de algu-
nos pacientes que retinen el conjunto de carac-
teristicas clinicas para ser considerados casos de
AAE. Nos referimos por ejemplo al caso de la
paciente que con un chorro de aire comprimido
limpiaba las mohosidades que se habian produ-
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cido en los embutidos que, previamente a su co-
mercializacién, la empresa guardaba en un am-
biente himedo. La causa eran hongos del género
Penicilum y Aspergillus®. Igualmente el caso del
paciente que trabajaba en una compaiiia de ferti-
lizantes, que estando en contacto con basura de
plantas y materia musgosa desarrollé6 un cuadro
de AAE por Streptomyces albus®. Tres pacientes
que trabajaban en una factoria procesadora de ta-
baco fueron diagnosticados de AAE en un estu-
dio epidemiolégico siendo el aspergillus la causa
sospechada*. Se ha comunicado también reciente-
mente el desarrollo de AAE en una casa inun-
dada por aguas inmundas’. En nuestro pais se ha
descrito el primer caso de AAE por esparto®; en
un editorial de este nimero de la misma publica-
cién se revisan los casos de aspartosis o estipato-
sis publicados anteriormente, deduciéndose que
algunos de ellos podian ser clasificados como
neumonitis por hipersensibilidad. En colaboracion
con el grupo de Neumologia del Hospital Clinico
hemos tenido la oportunidad de estudiar dos pa-
cientes que cumplen los criterios para ser inclui-
dos dentro del cuadro de AAE. Uno consecutivo
a inhalacién de céndidas y el otro, un técnico
dentista que igualmente respondié positivamente
a los tests realizados con dimetracrilato de ure-
tano. En caso de confirmacién por otros autores,
estos dos nuevos agentes deberan ser incluidos en
el capitulo de las AAE.

En Japén se ha descrito un tipo de AAE que
solamente se presenta durante el verano, repitién-
dose las manifestaciones cada estacién durante
muchos afos. Tiene una incidencia familiar y se
reproducen los sintomas al volver el paciente a su
domicilio. No se ha podido hallar atn la causa de
tan curioso tipo de neumonitis’.

Todos estos casos enumerados son una buena
muestra de que el tema de las AAE esté en conti-
nuo progreso y que muchas otras entidades po-
dran ser extraidas del «capitulo idiopéatico» para
entrar en el de las AAE.

En cuanto a la clinica de estas enfermedades,
es bien conocido que pueden presentarse en
forma aguda con disnea, tos y tirantez torécica a
las pocas horas del contacto con el antigeno; en
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forma subaguda cuando el contacto es menos in-
tenso manifestandose con disnea de esfuerzo, fe-
bricula, astenia, pérdida de peso y, finalmente, en
forma crénica en la que el paciente se nos pre-
senta con clinica de fibrosis pulmonar. Quizas es
menos conocida la posibilidad de que el paciente
pueda presentar clinica de afectacién bronquial.
De hecho, es ya cldsica la afectacién bronquiolar,
sin embargo recientemente se ha ido compro-
bando que la afectacién bronquial tanto clinica
como funcional no es infrecuente en las AAE,
llegando incluso en algunas series de pacientes
afectos de pulmén del granjero a comprobarse la
existencia de sintomas compatibles con bronquitis
crénica en el 28 % de los casos tras un segui-
miento promedio de 14,8 afios®. Nosotros hemos
podido comprobar afectacién clinica y/o funcio-
nal en més del 50 % de casos tanto en pacientes
afectos de pulmén del granjero como en aquellos
afectos de pulmén del cuidador de aves®.

Un detalle clinico aiin poco corroborado en la
literatura es el de la eventual posibilidad de que
estos pacientes se presenten con clinica de
«sindrome del lunes» tal como hemos podido
comprobar en algiin caso de pulmén del cuidador
de aves y en un caso de suberosis.

La patogenia de la enfermedad todavia no es
completamente conocida, aunque cada vez mas,
se corrobora la participacién de miiltiples meca-
nismos inmunolégicos en la génesis de la enfer-

medad. En este sentido, ademas del bien cono-. -

cido papel de la hipersensibilidad semirretardada

- (Arthus), se ha ido reafirmando el papel de la hi-
persensibilidad retardada (celular), tanto por la
presencia y activacion de los linfocitos T en el la-
vado alveolar que estdn en franco aumento en re-
lacién con los B, como por el aumento de los lin-
focitos T supresores (OKT8) en el lavado, asi
como por la demostracién de la activacion de los
linfocitos T tanto en el lavado!® como en sangre
periféricall12,

Es sabido, por otro lado, que en estos pacientes
no se ha comprobado un aumento de IgE total ni
tampoco de IgE especifica frente al antigeno cau-
sal; sin embargo, el papel de la hipersensibilidad
inmediata no puede ser descartado por cuanto el
test cutdneo inmediato en estos pacientes, como
hemos podido comprobar, es mucho mas positivo
en los pacientes que en las personas asintomaticas
en contacto con el antigeno'>14,

Se postula que la mediacién de esta hipersensi-
bilidad de tipo I seria llevada a cabo por una in-
munoglobulina del tipo STS (short term sensiti-
zing antibody), probablemente perteneciente a la
subclase IgG,!. Este hecho se avala por el ha-
llazgo de niveles elevados de IgG, en el lavado al-
veolar de los pacientes afectos de AAE, que por
contra no se hallan elevados en los contactos
asintomaéticos!. Asimismo, el hecho de que el test
cutdneo sea positivo cuando se realiza en inyec-
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cién intradérmica y no por prick, también apoya
el hecho de que la mediacién no sea por IgE sino
por la IgG,"".

Una contradiccién muy importante al eventual
papel de la hipersensibilidad de tipo I, surge
cuando se efectia un test de provocacién en estos
pacientes. En nuestra serie!>'8, al igual que en las
de otros autores'®, el test de inhalacién, cuyas
sensibilidad y especificidad son muy elevadas,
presenta como es conocido la reaccién a las pocas
horas de haber inhalado el antigeno, sin embargo,
ninguno de ellos lo hace antes de la primera hora,
como seria de esperar si estamos convencidos que
la hipersensibilidad de tipo I juega un papel en la
reaccion. Quizds esta reaccién inmediata seria
muy débil y actuarfa dnicamente como introduc-
tora (gate keeper) de los otros mecanismos inmu-
nolégicos. De este modo se explicaria que para
manifestarse se requerirfa una gran cantidad de
antigeno tal como hacemos al introducirlo en la
papula intradérmica y en cambio sea negativo al
inhalarlo a escasa concentracién (1/100). En
todo caso es un punto no queda aclarado por el
momento.

En el diagnéstico de la enfermedad se ha intro-
ducido en los tltimos afios el test de deteccion de
anticuerpos por el sistema enzimitico (ELISA).
En este sentido han aparecido varios trabajos que
recomiendan su uso por ser mis sensible y por la
posibilidad de cuantificar la respuesta: -Los estu-
dios realizados dosificando la enzima conversora
de la angiotensina, contrariamente a lo que su-
cede en la sarcoidosis, no han hallado niveles ele-
vados de esta enzima en la AAE. A nivel de
analitica de rutina pocos son los datos orientado-
res de la enfermedad, en todo caso constatamos
que un 24 % tienen leucocitosis, un 12 % presen-
tan eosinofilia superior a 700/mm3, algo mis de
la mitad muestran hipergammaglobulinemia y un
36 % tienen serologia reumdtica positival’. La re-
ciente introduccién de los test cutdneos frente al
antigeno en cuestién!*!4, en especial en su lectura
inmediata, constituye para nosotros un peldaiio
muy importante en el diagnéstico de estas afec-
ciones, aunque su validez debera naturalmente ser
refrendada por otros autores.

Quizéds uno de los estudios mis novedosos de
los dltimos afios en el campo de las AAE ha sido
la introduccién del lavado broncoalveolar, el cual
ha servido de apoyo diagnéstico, asi como de
ayuda para una mejor comprensién de la patoge-
nia de estas enfermedades. Se ha podido compro-
bar que los pacientes afectos de AAE presentan
cifras muy elevadas de linfocitos, siendo la ma-
yoria de ellos del tipo T; estas cifras disminuyen
en las fases crénicas de la enfermedad. Los indi-
viduos en contacto con el antigeno pero asinto-
méticos, presentan igualmente aumento de los lin-
focitos aunque con valores intermedios?'. En todo
caso estos iltimos presentan proporciones de lin-
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focitos T supresores aiin superiores a los pacien-
tes afectos de AAE?2 lo que explicaria en parte
el porqué la enfermedad no se manifiesta en ellos.
En cuanto a las inmunoglobulinas, se ha podido
hallar un aumento de IgG en las fases agudas, asi
como de IgA e IgM?, aunque estas ultimas no
han sido halladas aumentadas por otros autores.

En lo referente al tratamiento, siempre se debe
recomendar la eviccién del antigeno para evitar la
progresion de la enfermedad, sin embargo, mu-
chos de los neumélogos con alguna experiencia
en este tipo de enfermedades, conocen casos de
pacientes que por circunstancias diversas han se-
guido en contacto con la fuente antigénica y que
curiosamente a lo largo de los afios no muestran
un deterioro de sus pardmetros funcionales. En
este sentido se muestra el estudio de Cormier y
Belanger?*, los cuales tras un seguimiento de al
menos 5 afios, no hallan diferencias significativas
en la funcién pulmonar entre los 37 pacientes
afectos de pulmén del granjero que habian se-
guido trabajando en la granja y los 24 que habian
abandonado el trabajo que les era perjudicial.
Para explicar esta aparente contradiccién, se
puede pensar que los que se apartaron del trabajo
eran los que presentaban una forma més reactiva
o bien que los pacientes que siguen en contacto,
desarrollan una cierta tolerancia frente al
antigeno. Nuestra experiencia en este sentido es,
que tienen a la larga peor funcién pulmonar los
que estuvieron durante mds afios en contacto con
el antigeno®.

El tratamiento con corticoides, si bien parece
acortar los sintomas de la fase aguda, no se ha
podido demostrar que su administracién mejore
la funcién pulmonar ni los cambios radiolégicos
al cabo de los afios?®, en todo caso no se han rea-
lizado estudios controlados para poder certificar
estas experiencias.
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