UurnB

Universitat Autdnoma
de Barcelona

; ESTUDI[]S cumcu *

Pulm'd'ﬁg"tiel cumadu de"h'ﬁe_‘












UnB

Universitatl Autonom:a
de Barcelona

Universidad Autonoma de Barcelona
FACULTAD DE MEDICINA
Departamento de Medicina

ESTUDIOS CLiNICOS DE NEUMONITIS
POR HIPERSENSIBILIDAD:
Espartosis, Suberosis y Pulmon del cuidador de aves

Memoria presentada por

Alex Roger Reig
para acceder al grado de Doctor

en la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de Barcelona

Directores de la tesis:
Dr. Ferran Morell i Brotad
Dra. M? Jesus Cruz Carmona
Hospital Universitario Vall d’Hebrén

Universidad Auténoma de Barcelona






“Después de escalar una montafia muy alta,

descubrimos que hay muchas otras montanas por escalar”

Nelson Mandela






A mis queridos padres,
por estar siempre a mi lado.






La realizacidn y publicacion de los trabajos aqui presentados han sido posibles gracias a la inestimable co-

laboracion de muchas personas. Quiero dejar constancia de mi gratitud a todas ellas y, muy especialmente:

Al Dr. Ferran Morell, excelente médico y extraordinaria persona. Mi “jefe” para siempre. Le agradezco su
capacidad docente, su permanente estimulo, su exigencia, su comprensién vy, muy especialmente, su permanente

confianza en mf.

A la Dra.M?* Jesus Cruz, por su amistad, su paciencia, su capacidad de trabajo y su ayuda incondicional; sin

su apoyo, con absoluta certeza, las publicaciones que constituyen esta tesis no hubieran sido posibles.

Al Dr. Xavier Munoz, por su incondicional colaboracién, su cercanfa, su capacidad para transmitir entusias-

mo y pasién por el trabajo y ... jpor todas las pruebas de provocacion bronquial especificas realizadas!

A todos los restantes miembros del Servei de Pneumologia del Hospital Vall d’Hebron, a quienes debo

una eterna gratitud por sus ensefianzas y por su ejemplo constante de respeto y humanidad con los pacientes.

A la Dra. Susana Gémez, M* Dolores Untoria y Leire Alcantara, mis compaferas durante muchos afios

en la Unitat de Recerca, por su simpatia, entusiasmo y amistad.

A la Dra. Cristina Murio, por su intenso y valioso trabajo en la gestacion inicial del trabajo de revision de

la serie de pacientes afectos del pulmdn del cuidador de aves.

A las secretarias del Servei de Pneumologia, Rosa Lloria, Montse Murillo y Maite Valdeolivas, por su ines-

timable ayuda y carifio.

Al Dr. Josep Lluis Marin, por haberme escogido en su momento para formar parte del Servicio de Neu-

mologfa del Hospital Dos de Maig de Barcelona, y también por sus siempre sabios consejos.

A la Dra. Rosa Montoliu, por depositar su confianza en mi durante los primeros afios de andadura del

Servicio de Neumologfa del Hospital de Sant Joan Despi Moises Broggi.

A todos mis companeros neumologos, médicos adjuntos y residentes, con los que he compartido traba-

jo durante mi trayectoria profesional, por sus ensefianzas y su complicidad.

A todos los pacientes, porque, sin duda, ellos son los involuntarios protagonistas de esta tesis.






BPQ: biopsia pulmonar quirdrgica

BTB: biopsia transbronquial

ELISA: andlisis de inmunoabsorcidn ligado a enzimas.
EPI: enfermedad pulmonar intersticial

ESP: espartosis

FPI: fibrosis pulmonar idiopética

HR: hazard ratio (razén de riesgo)

HVH: Hospital Universitari Vall d'Hebrdn

LBA: lavado broncoalveolar

NH: neumonitis por hipersensibilidad

NID: neumonia intersticial descamativa

NINE: neumonfa intersticial no especffica

NIU: neumonia intersticial usual

NO: neumonia organizada

OR: odds ratio

PCA: pulmdn del cuidador de aves

PCEHI: pruebas cutdneas especificas de hipersensibilidad inmediata
PCHR: pruebas cutdneas de hipersensibilidad retardada
PFR: pruebas funcionales respiratorias

PPBE: prueba de provocacién bronquial especifica
SBR: suberosis

TC: tomograffa computerizada

TCAR: tomografia computerizada de alta resolucién
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JUSTIFICACION DE LA PRESENTE TESIS DOCTORAL

Neumonitis por hipersensibilidad (NH) es el término mds comunmente utilizado en la actualidad para
describir a una enfermedad previamente mds conocida como alveolitis alérgica extrinseca. En realidad, este
nombre engloba a un grupo de enfermedades producidas por la exposicidn (e inhalacidn) a diferentes sustancias
organicas, que se caracterizan por la presencia de una reaccién inflamatoria, en individuos susceptibles, que tiene
lugar a nivel de alveolos, bronquiolos e intersticio pulmonar, con un marcado componente linfocitico-histiocitario
0 monocitico-macrofdgico'. Aunque la gran mayoria de antigenos son particulas organicas, algunos compuestos
quimicos (p.ej: isocianatos o zinc) pueden actuar como haptenos que se unen a la albumina del huésped para
crear una particula antigénica. En cualquier caso, si bien similares, las caracteristicas epidemioldgicas, las manifesta-
ciones clinicas y los resultados de las exploraciones complementarias realizadas para su estudio pueden ser algo

diferentes entre los pacientes con distintas formas de NH.

La incidencia y prevalencia de las diferentes formas de NH a nivel mundial puede ser mayor o menor en
funcién de variables geograficas como son las condiciones climdticas o el grado de desarrollo de diferentes ac-
tividades econdmicas como la ganaderfa, la industria del corcho, ... etc. De hecho, su diferente prevalencia en
funcidn del sexo de los pacientes puede traducir distintos patrones de exposicidn a los antigenos en los diferen-
tes paises’. En un estudio poblacional desarrollado en Nuevo México® -territorio geogréfico con un ambiente
seco poco propicio para el desarrollo de muchas formas de NH-, la incidencia anual de EPI fue de 30 por cada
00000 habitantes y las NH representaron un 2% de éstas . En el dmbito de Espafia, las NH ocupan el 5° lugar
(6.6% de casos) en el listado de las EPI mds frecuentemente diagnosticadas, segin el registro del Grupo Espafiol
de Enfermedades Pulmonares Intersticiales®, detrds de la FPI, la sarcoidosis, la NO y las EPI asociadas a colagenosis.
Mas concretamente, en el Hospital Universitari Vall d'Hebrén (HVH) de Barcelona, las NH representaron el 5%
de las 500 EPI diagnosticadas en la consulta externa monogrdfica de estudio de estas enfermedades del Servicio
de Neumologia entre los afios 1995 y 2004°. Estas enfermedades, ademads, pueden ser potencialmente graves;

como muestra de ello, una muy reciente publicacidon pone de manifiesto que 878 muertes entre los afios 1968



y 2008 (una media de 22 muertes por afo) fueron atribuidas a diferentes formas de NH en Inglaterra y Gales,

segln datos de la Oficina Nacional de Estadistica®.

Entre todas las diferentes formas de NH, el pulmdn del granjero es probablemente la entidad mds conocida
histéricamente a nivel mundial. Publicaciones recientes como la del Registro Nacional Checo de Enfermedades
Ocupacionales ponen de manifiesto que ésta sigue siendo la NH mds prevalente en algunos paises’, si bien su
incidencia parece haberse reducido en los Ultimos afios en algunos otros, tras la instauracién de métodos nove-

dosos en la recoleccion y almacenaje del heno®.

Pese a que el puimdn del cuidador de aves (PCA) lo desarrollan Unicamente un bajo porcentaje de las per-
sonas expuestas a aves (debido a una conjuncién de factores ambientales y genéticos predisponentes), parece
que esta entidad, en la actualidad, es la predominante en muchos paises. Asf, en una serie de 85 pacientes con
NH estudiada en la Clinica Mayo entre los afios 1997 y 2002 publicada en el aflo 20077, las causas mas frecuentes
de estas NH fueron: los antigenos aviares 6 PCA (34%), el Mycobacterium avium en el pulmdn del bafio turco
-"spa” ¢ “hot tube”- (21%), el pulmdén del granjero (1 1%) y la exposicién doméstica a hongos (9%). En otra serie
recientemente publicada de 2| pacientes con NH estudiados en un hospital de Pekin (China) entre 1983y 2007,

la primera causa de éstas fue también la exposicion a aves en el domicilio (28.6%)'°.

En el dmbito de nuestro pais, el PCA es, probablemente también, la NH mds frecuentemente diagnosticada.
Aunque frecuentemente se asocia esta enfermedad a los colombdfilos cuidadores de palomas -con prevalencias
descritas en diferentes estudios que oscilan entre el 8 y el 30%!'"'?, su frecuente diagndstico en nuestro pais se
debe probablemente también a la extendida costumbre en Espafia de tener algin tipo de ave en el domicilio. De
hecho, en uno de los estudios presentados en esta tesis, hemos descrito que hasta un 9% y un 24% de la pobla-
cion control de un hospital de Catalunya afirmd tener o haber tenido en el pasado, respectivamente, contacto
con alglin tipo de ave/s en su domicilio'®Y ya desde hace afios, ademds, se habfa descrito una prevalencia de PCA

entre personas expuestas a periquitos que oscila entre el 0.5% y el 7.5%'".

Otros dos tipos de NH que no infrecuentemente se diagnostican en nuestro pais son la espartosis, carac-
terfstica de los trabajadores de la construccidon que manipulan yeso en su actividad laboral diaria, y la suberosis,

la cual desarrollan caracteristicamente los trabajadores que participan en la manufacturacién de productos de



corcho. En relacidn con ésta dltima, es importante destacar que Espafia es el segundo productor mundial de cor-
cho, tras Portugal. Sin embargo, pese a la importancia de la industria del corcho en Espafia, existen pocos estudios
epidemioldgicos'® o casos esporddicos publicados'®'” sobre esta entidad, especialmente si se compara con los

publicados por autores portugueses'®.

El Servicio de Neumologfa del HVH de Barcelona, acumula una amplia experiencia y prolongada dedicacién
al estudio de las NH mas frecuentemente diagnosticadas en nuestro pafs (espartosis, suberosis y pulmoén del cui-
dador de aves), habiéndose convertido en referente, no sélo nacional sino también internacional, para el estudio

de estas enfermedades.

Esta tesis por compendio de publicaciones estd constituida por 2 exhaustivos trabajos de revision, retros-
pectivos, que engloban a 8 y 86 pacientes afectos de suberosis'® y pulmdn del cuidador de aves'?, respectivamen-
te. Asi mismo, se incluye, como anexo, una tercera revision de 20 pacientes con espartosis®®. Con la informacién
presentada en todos ellos, se pretende aportar a la bibliografia internacional la amplia experiencia acumulada en

el Servicio de Neumologia del HVH en el campo del estudio, diagndstico, y seguimiento de pacientes con NH.

Algunos aspectos diferenciales de estas tres publicaciones respecto a las existentes sobre este campo en
la bibliografia internacional, y que constituyen sus principales aportaciones, son los siguientes: a) identificacién de
nuevos agentes etioldgicos en las tres entidades estudiadas; b) descripcidn de caracteristicas de presentacién cli-
nica inicial, evolucion y prondstico diferenciales entre ellas; c) confirmacion diagndstica y etioldgica de la gran ma-
yorfa de los casos mediante prueba de provocacién bronquial especifica (considerada por algunos la exploracion
“gold standard” en el diagndstico de estas enfermedades); d) evaluacién del rendimiento diagndstico y seguridad
no sélo de una sino de todas las exploraciones diagndsticas utilizadas en el estudio de las NH (pruebas funciona-
les respiratorias, Rx tdrax, TC tordcica, biopsia transbronquial, lavado broncoalveolar, biopsia pulmonar quirdrgica,
determinacion sérica de anticuerpos IgG especificos, pruebas cutdneas especificas de hipersensibilidad inmediata,
pruebas cutdneas de hipersensibilidad retardada y pruebas de provocacién bronquial especifica) y e) descripcidn
de las caracteristicas epidemioldgicas, manifestaciones clinicas y resultados de las exploraciones diagndsticas, de la

mds amplia serie de pacientes con PCA (n=86) publicada en la bibliograffa internacional.






INTRODUCCION

Pese a que las neumonitis por hipersensibilidad (NH) son entidades clinicamente ya bien conocidas, lo cier-
to es que actualmente no existe una definicidn clara y universalmente aceptada. Un grupo de expertos definié en
los Ultimos afios a las neumonitis por hipersensibilidad como una “enfermedad pulmonar con sintomas de disnea
y tos secundaria a la inhalacién de un antigeno frente al cual el paciente se ha sensibilizado previamente”?'. Otra
definicién previamente sugerida®, entre otras, es:“una NH es una respuesta inmune inapropiada a antigenos in-
halados que causa disnea, que cursa con un defecto pulmonar restrictivo e infiltrados intersticiales en las pruebas
de imagen pulmonares (Rx de térax y TCAR), y en la que se comprueba una acumulacidn de un gran ndmero
de linfocitos T activados en los pulmones. La enfermedad se caracteriza, en ocasiones, por episodios de fiebre a

las pocas horas después de la exposicidon”.

Aunque sigue existiendo cierta confusién respecto a la forma de clasificar las NH, las formas de presenta-
cién clinica de estas enfermedades han sido cldsicamente diferenciadas en aguda, subaguda y crénica?. En la forma
aguda predominan los sintomas pseudo-gripales, con escalofrios, fiebre, sudoracion, mialgias, cefalea y nadseas,
que se inician 2-9 horas tras la exposicidn, alcanzan su pico entre 6 y 24 horas después y pueden persistir hasta
horas o dias después; los sintomas respiratorios tales como la tos y la disnea son comunes pero no estan siempre
presentes. La forma subaguda puede aparecer gradualmente a lo largo de muchos dias o semanas, se caracteriza
por la presencia de tos y disnea, y puede progresar hasta una disnea severa con presencia de cianosis que puede
requerir atencion en un servicio de UCIAS. La forma crdnica tiene un inicio insidioso a lo largo de un periodo
de meses o incluso afios, con aparicidn progresiva de una disnea de esfuerzo, pudiendo acompafarse de fatiga
y una pérdida progresiva también de peso, que pueden ser los sihtomas predominantes. La distincién de estos
estadios es a menudo dificil, puesto que en realidad suelen representar diferentes manifestaciones de una misma
enfermedad, las cuales pueden estar mds relacionadas con el patrdn de exposicidn antigénica que con al antigeno
causal en si mismo. Mds recientemente, se ha propuesto una nueva clasificacién®, todavia no prospectivamente

validada, que sugiere agrupar a los pacientes en 2 grupos; los pacientes del primer grupo tendrian mds sintomas



sistémicos recurrentes (escalofrios, mialgias, ....) y Rx de térax normal y los del segundo grupo mostrarfan mas
frecuentemente acropaquias, hipoxemia, un trastorno ventilatorio restrictivo en las PFR y fibrosis en la TCAR

(ambos grupos presentarfan con la misma frecuencia opacidades nodulares en laTCAR).

Un muy amplio ndmero de antigenos, frecuentemente de origen flingico, han sido descritos como agentes

etioldgicos de las diferentes formas de NH?. Algunas de estas entidades, distintas a las que constituyen esta tesis,

son las siguientes:

Pulmon del granjero

Pulmon del acondicionador de aire

Pulmon del nacar

Pulmon del cuidador de seta

Pulmon del limpiador de embutidos

(Chacinero’s lung)
Pulmén de los peleteros

Pulmén de los operarios
de maquinaria
(“Metal working fluid”)

Pulmon del bafo turco

Pulmon de los insecticidas

Heno enmohecido

Acondicionadores,
humidificadores

Conchas marinas,

botones, perlas

Setas en cultivo

Embutidos humedecidos
Pieles de astracdn y zorro
Fluidos lubricantes (taladrinas)

y refrigerantes

Spray de agua caliente

Insecticidas

Sacharopolyspora rectivirgula,
Thermoactinomyces vulgaris,
Aspergillus flavus / fumigatus

Actinomicetos termofilicos,
bacterias termotolerantes,
protozoos

Proteinas

Sacharopolyspora rectivirgula,
Thermoactinomyces vulgaris

Penicillium sp, Aspergillus sp.

Polvo de la piel

Pseudomonas fluorescens
Mycobacterium immunogenum
Aspergillus niger, ...

Mycobacterium avium complex,
otras micobacterias,
Cladosporium sp.

Piretroides



Pulmén de la soja Polvo de soja Proteinas de la soja

Pulmon del humidificador Agua del humidificador Cephalosporium acremonium,
ultrasénico casero contaminada Candida albicans

Pulmén de los tomadores de sauna Agua de lago contaminada Aureobasidium sp.

Pulmon de los trabajadores del café  Grano de café Polvo de café

Enfermedad por metales duros Cobalto + wolframio Cobalto + wolframio

(neumonitis interstic. a cél. gigantes)  en metalurgia

El nimero de nuevas entidades y agentes etioldgicos descritos estd en constante aumento y en los Ultimos
afios siguen describiéndose en la literatura internacional nuevas formas y agentes desencadenantes de NH:
asociada al uso de plancha de vapor?, por inhalacién de Aspergillus niger en cultivadores de rosas?’, por exposi-
cién a fitasa en la industria alimentaria de ganado?®, por exposicién doméstica a Candida sp?, por exposicion a
polvo de embutido seco® (por exposicidn a Penicillium frequentans o quizds a otros hongos), por inhalacién de
excrementos de estornino®', NH del saxofonista (por inhalacién de hongos que colonizan dicho instrumento)®,
por exposicion a conglomerado de densidad media®... etc, lo que traduce la extendida incidencia de este tipo
de enfermedades en la poblacién mundial y el interés que éstas despiertan entre el colectivo de profesionales

médicos que las diagnostican y tratan.

En relacién con las formas de NH estudiadas aqui, es decir, con la espartosis, la suberosis y el pulmdén del
cuidador de aves, los agentes etioldgicos mds frecuentemente identificados en la bibliograffa como responsables
de las mismas han sido Aspergillus fumigatus®* (que contamina al esparto), Penicillium frequentans® (que conta-
mina al corcho enmohecido), algunas proteinas séricas aviares (gammaglobulinas y albumina), y la IgA, la IgG y la
mucina intestinal de paloma que estdn presentes en los excrementos y en el polvillo descamado de las palomas
(conocido en inglés como “bloom’)**¥, respectivamente. Sin embargo, diversos estudios, previos a los aqui pre-

sentados, habfan sugerido que otros agentes, fundamentalmente fingicos, podrian tener también un posible pa-



pel etioldgico en la espartosis (p.ej: Thermoactynomices vulgaris*®*', Saccharopolyspora rectivirgula)®*', T.sacchari*',
Penicillium sp*, fibras de esparto®*) y en la suberosis (p.ej: Penicillium glabrum™®, Chrysonilia sitophila®). Respecto
al PCA, la mayorfa de casos se han descrito tras exposicién a palomas o a aves de la familia de las Psittaciformes
como cacatuas, tértolas, carolinas ¢ periquitos; mas esporddicamente se han descrito casos secundarios a la
exposicion a aves de corral como pollos, pavos, gansos o patos*. Finalmente, aunque menos conocidos, también
se han diagnosticado casos de PCA desarrollados tras la exposicidn a plumas de pato, oca o ganso presentes en
almohadas o edredones, casos denominados por algunos autores como “pulmdn del edreddn de plumas”™®, del
cual recientemente nuestro grupo ha comunicado una larga serie de 28 pacientes (“Neumonitis por hipersen-

sibilidad por edreddn de plumas. Descripcion de una serie”. 45 Congreso Nacional SEPAR. Madrid, Junio 2012).

El todavia frecuente retraso diagndstico que se observa en estas enfermedades sigue siendo a dia de hoy
un caballo de batalla crucial contra el que hay que poner todos los medios necesarios, con el objetivo de mejorar
la calidad de vida de nuestros pacientes y mejorar el prondstico de su enfermedad. A él contribuyen, sin duda,
diferentes aspectos tales como: a) conocimiento insuficiente de estas enfermedades y bajo indice de sospecha
de las mismas por parte de los profesionales médicos, b) desconocimiento frecuente por parte de los traba-
jadores con exposiciones de riesgo y de sus directivos sobre las posibles enfermedades que pueden derivarse
de su actividad laboral, ¢) dificultad de establecer una relacién causa-efecto entre los sintomas del paciente y la
exposicion al agente causal de los mismos, al presentarse los primeros generalmente horas después de dicha
exposicidn, d) existencia de diferentes formas de presentacidn (aguda, subaguda & crénica), algunas de las cuales
pueden confundirse con otras enfermedades, e) no disponibilidad en muchos de los centros donde consultan
los pacientes de todas las exploraciones complementarias y técnicas diagndsticas necesarias para el estudio de
las NH, f) ausencia de un algoritmo o protocolo diagndstico estandarizado y reconocido por todos los centros
donde se estudian estas enfermedades, g) ausencia de unos criterios diagndsticos precisos, universalmente reco-
nocidos y aceptados, h) escasa generalizacion de la practica de las pruebas de provocacion bronquial especificas

y i) posible etiologia mdltiple o multifactorial en algunas formas de NH.

Profundizando algo mds en uno de los puntos mencionados, uno de los aspectos mds determinantes en
el infradiagndstico de las NH son, precisamente, sus criterios diagndsticos, diferentes segin las propuestas de

distintos autores, y ningunos de ellos validados. Los criterios diagndsticos més histéricamente utilizados en el pa-



sado habfan sido los siguientes?: historia clinica, exploracion fisica y funcién pulmonar compatibles con EPI, Rx de
tdrax consistente, exposicidn a una causa reconocida y presencia de anticuerpos frente a ese antigeno. En 1997,
y seglin opinidn de algunos expertos®, se establecen 6 criterios diagndsticos mayores (sintomas compatibles con
NH, evidencia por historia clinica de exposicidn a un antigeno o deteccién de anticuerpos especificos en suero
o lavado broncoalveloar, hallazgos compatibles en Rx térax y/o TCAR de térax, linfocitosis en el LBA, demostra-
cién de cambios histoldgicos consistentes con NH y/o prueba de provocacidn “natural” positiva) y 3 menores
(crepitantes en la auscultacion respiratoria, disminucidn de la capacidad de difusién pulmonar y presencia de hi-
poxemia arterial en reposo o ejercicio), pudiendo confirmarse el diagndstico si se cumplen = 4 criterios mayores
y = 2 criterios menores. La confirmacidn de una mejorfa tras una continuada evitacidon de exposicion al agente
causal es otro criterio a tener en consideracién®. Por otra parte, sin embargo, algunos de estos mismos auto-
res* aceptan que el diagndstico puede establecerse en la préctica clinica diaria con unos criterios menos rigidos:
sintomas clinicos caracteristicos, exposicién a un antigeno conocido y mejorfa clinica tras la evitacién antigénica.
Posteriormente, en 2003, un grupo de expertos?' concluye que puede sostenerse el diagndstico de NH en un
98% de casos cuando se cumplen 6 criterios diagndsticos, a cada uno de los cuales asigna individualmente un
valor predictivo de tener una NH en forma de odds ratio (OR): exposicidn a un conocido antigeno causal (OR:
38.8), sintomas 4-8 horas tras exposicion a un agente causal (OR:7.2), anticuerpos precipitantes positivos (OR:
5.3), crepitantes inspiratorios (OR:4.5), episodios recurrentes de sintomas (OR: 3.3) y pérdida de peso (OR:2).
Finalmente, en 2007, otro grupo’ propone los siguientes criterios: presencia de sintomas respiratorios, evidencia
radioldgica de enfermedad pulmonar difusa, conocida exposicién o prueba seroldgica positiva frente a un anti-
geno causal y ausencia de otra causa de enfermedad pulmonar; en ausencia de un antigeno causal identificable
se requiere la presencia de = | de los siguientes 2 criterios: biopsia pulmonar compatible con NH ¢ linfocitosis
en el LBA mds evidencia de dreas en vidrio deslustrado o nédulos centrolobulillares bilaterales en la TCAR toré-
cica. Parece razonable pensar, ante todas estas propuestas, que la confirmacién o no del diagndstico de un caso
de NH puede depender, en algunas ocasiones, de la mayor o menor rigurosidad del médico responsable en la

aplicacion de todos estos criterios.

Los pacientes incluidos en todos los trabajos aqui presentados se diagnosticaron tras seguir un mismo algo-
ritmo diagndstico (ver figura ), cuyo disefio permite evaluar, de forma sistematizada, si se cumplen o no todos

los criterios diagndsticos establecidos por los expertos anteriormente mencionados.



INTRODUCCION

FIGURA 1

Algoritmo diagndstico utilizado en los estudios presentados, para el estudio
de las neumonitis por hipersensibilidad (NH)

Exposicidon antigénica conocida
Signos ¥ sintomas consistentes con NH
Rx de torax v PFR consisienies
¥
Determinacion de anticuerpos IgG especificos (Precipitinas / ELISA)

Pruehas cutineas especificas de hipersensibilidad inmediata
" ¥ 3
Ambas (-} (+)/ (=) Ambas [+)
v

Evitacion antigénica

4 b

No mejoria Si mejoria
No NH TC tordcica yio PFR! PFR!
LBA? + BTB? y/o i "

Iy |
P provocacion bronguial especifica "

W

BPO! 51 no se alcanza un diagndstico de certera

I Mejorfa en las pruebas funcionales respiratorias: incremento > 20% en FVC, FEV| y/o DLCO.
2 | BA: lavado broncoalveolar:
3 BTB: biopsia transbronquial.

* BPQ: biopsia pulmonar quirdrgica.

Por este motivo, en los 3 estudios, se describen los resultados obtenidos en las diferentes exploraciones
complementarias que conforman el algoritmo diagndstico seguido en nuestro centro (Rx térax, TC/TCAR toré-
cica, PFR, pruebas cutdneas especificas de hipersensibilidad inmediata, determinacién sérica de anticuerpos IgG

especificos, lavado broncoalveolar, biopsia transbronquial, pruebas de provocacién bronquial especificas, biopsia
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pulmonar quirdrgica) asi como los de algunas otras realizadas que no se incluyen en el algoritmo descrito (resul-

tados analiticos, pruebas cutdneas de hipersensibilidad retardada).

Un aspecto que estd suscitando, sin duda, un interés creciente en los Ultimos afios es el prondstico a largo
plazo de las NH. Es conocido desde hace ya tiempo que la persistencia de una exposicién continuada al agente
causal comporta un peor prondstico de la enfermedad®. Pero no ha sido hasta mds recientemente cuando en
diferentes publicaciones se ha descrito la potencial progresion de esta enfermedad hacia cuadros de fibrosis
pulmonar bien establecida***3, con aparicidn de imdgenes caracteristicas de afectacion intersticial severa en la
TC tordcica®*® y desarrollo de graves trastornos ventilatorios restrictivos en las PFR. En las series estudiadas se
describen, no sdélo los sintomas que presentaban los pacientes en el momento del diagndstico, sino también la
fase de la enfermedad (aguda, subaguda o crénica) en que éste se alcanzd vy la evolucidn clinica que presentaron
aquellos que pudieron seguirse en nuestro centro. Se han podido evidenciar algunas diferencias en la forma de
presentacidn y en la evolucidn de las 3 enfermedades, condicionadas principalmente por el tiempo de evolucién

y severidad de la misma en el momento del diagndstico.

Como aspecto relevante a destacar, probablemente la mayor virtud de estas 3 series de NH es el hecho de
que las conclusiones que pueden extraerse de ellas adquieren mayor consistencia al haberse realizado pruebas
de provocacién bronquial especificas a 73 (64%) de los | 14 pacientes incluidos en los 3 estudios y al haberse
obtenido un diagndstico etioldgico de certeza en 65 (57%) del total de estos | 14 pacientes. Sin duda, esta con-
firmacion clinica y etioldgica precisa, obtenida en la mayor parte de los pacientes estudiados, permite evaluar con

mds garantias la utilidad del resto de exploraciones en el estudio de estas enfermedades.

En definitiva, se presentan 3 series de pacientes de 20, 8 y 86 pacientes afectos de espartosis?, suberosis'

y PCA"3, respectivamente, que traducen una amplia experiencia del equipo investigador en este campo.

Los objetivos de estos 3 estudios fueron los siguientes:
Aportar a la literatura internacional la prolongada experiencia del Servei de Pneumologia del HVH en el diag-
nostico y seguimiento de pacientes con NH, mediante la revisidn retrospectiva de 3 series de pacientes. La
serie de la espartosis es la mds amplia (n=20) de las publicadas hasta la fecha en la literatura internacional, la
de la suberosis también es la mds amplia (n=8) de las publicadas hasta la fecha en la literatura nacional (n=8)

y la del pulmdn del cuidador de aves es, igualmente, la mds amplia (n=86) de las publicadas hasta el momento.



Describir las caracterfsticas clinico-epidemioldgicas de estas 3 formas de NH e identificar eventuales aspec-

tos diferenciales entre ellas, asi como evaluar el prondstico a medio-largo plazo de las mismas.

Revisar y evaluar la rentabilidad diagndstica no sélo de alguna, sino de todas las diferentes exploraciones
complementarias utilizadas en el estudio de estas enfermedades (PFR, Rx térax, TC tordcica, lavado bron-
coalveolar; biopsia transbronquial, pruebas inmunoldgicas “in vitro™ e “in vivo", pruebas de provocacion

bronquial especfficas, ... etc).

Muy especialmente, revisar y evaluar la rentabilidad diagndstica y la seguridad de las pruebas de provoca-

cion bronquial especificas en el diagndstico de las NH.

Poner de manifiesto la necesidad de seguir un algoritmo diagndstico sistemdtico y racional, basado en las

evidencias publicadas en la literatura internacional, en el estudio de Is NH.

Esclarecer el eventual papel etioldgico de los diferentes hongos contaminantes del esparto y del corcho, asf

como el del material corcho o el del esparto por si mismos, en la etiologfa de la espartosis y la suberosis.
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PUBLICACIONES (1) Suberosis (Chest, 2003)

Background: Penicillium frequentans is considered to be the causal agent of suberosiz, hvpersen-
sitivity poneumonitis due to cork dust inhalation. Nevertheless, other fungi can colonize cork
during its storage period in humid conditions. The aims of the study were to assess the etiologic
role of several .rungl' andd cork itsell in the ﬂll‘.'llll'.'iiﬂ of .'zul.h:ru!ii:. anel Lo review Lhe clindcal
choracteristios of potients with this disease.

Methads: Eight patienls with suberosis were studied. Chest mdiography, high-resolution chest
CT, pulmonary function testing, bronchofibroscopy with BAL and transhronehial biopsy, and
||i,.|n.:|'-n|| PRI FTTFTER TS lﬂ}]‘lrn:l. ||u'|l|'|.|l._'!.' Ba=sls wwasree l:l_rfllrrru:d F ung.ul arvel uberin {l:i:l:rl; thaet is culbure
pegalive for fungil antigens were wsed for serum determination of specific Igl antibodies,
immaediate hypersensitivity specific skin tests, and specific bronchial challenge tests.

Results: Serum specific [gf antibody determinations and specific skin tests against Aspergilius
Jumigatus and suberin demonstrated the capacity of both these antigenic extracts to induce an
immunalogic response. Positive specific bronchinl challenge tests performed not only with P
Jrequentans but also with A fumigatus, and cork itsell were recorded in some patients for the Hivst
time in this discase. Dvspnea and cough were the most frequent symptoms. Clinical and
functional improvement sceurred after antigen avoidance.

Conclugions: In addition to P frequentans, A fumigatus and cork dust itsell may contribute to the
development of suberosis, (CHEST 3003; 124:1145-1152)

Key words: Aspergifins fuanigatus;, hypersensitivity poesmonitis; suberosis

Abbhrevistions: Diaxco = diflisim apacity ol e '|u||-|; Foir carbas imonergkls: ELISA = llr|;-':l.I|I:-lr\-l|I|hl1| Imwimcsnri st
IR TEBR = trandlsmmsclinl ||i-:|-|_11}'

Cnﬂr is a light, porons, impermeable material
extractod from the bark of some trees, The mos)
widely wsed cork ix obtained from the cork tree
':l!;'.ui'.l'r:r!? stler], owing o its greaber thickness. The

*Fromn Served de Presmalogis (Dre. Morell, Roger, Musar, and
M Coren, Londest ||'l'|l.lr\.1|l_r|.n'|-c'|- FETl |"|H'|l||ut-:|:.l|‘|.|. & | aberatosts
[ T T T T |I||.|||ll|u:l!_l;1.|. b “|I||Ih_;||-'_ |||n|r.|l:|| Lrnisaervicard
Vall d’'Hitorone, Barcelom, Sperin
This stanby vwas fseed in part by gt F155 00841, amd Rl
Hl'lllllJ |||:'||I|H|'.|!T".|!‘n “I[ Fia RO 1, SEPAR
!'.Eunuw:rqn recehved July 16, 3003 rovisdon m‘-:"m:ﬂ'l Junmary 27,
Ll iR
Biprrochiction ol this asticle i |:rrrlI|I|:-|I-r-cI witthennit wriilden pormds.
siem frown the American Colloge of Chest Masiclans (e-uail:
it g et sk el oz,
Corrmmpaondence fo: Ferrom Morell, PAEP, Served e Preemuofiggie,
Henaftal Cemerad Vall el Hiekam, Pavote Vall o Wb, [ 151359,
fil-‘iﬂg'u Barvefoma, Spmin, e-mwil _ﬁ-m-:irh'.'-# pdiefiiioan i

processes used in the manufacture of cork depend
on the end product to be obtained. “Natoral™ stop-
[rers {wime beiottle corks) are mude fram bark that is
boaled, stoved under dark homid comdittons until
|||l||-|.|.:|.'._ alicesl, |:|u||-|.'||-|-li- anal Imtibheu.l. Cork ooane
|_u::-|||:|l:|:q. riude [pom g;nnunl burde sure wpseel s ih.ln:l_m-l:
fooring, wallpaper, wall coverings, shoe soles, life
belts, champagme corks, wl panels for industrial
sounddproofing, ete. During the manufacturing preo-
cess, workers are exposed to an environment that is
hewdily contaminated with cork dust. The world
production of cork is centered in the south of
Eniregne, will Spain Ix-i:r'Lr. thui= sescvam] nmast annpsartint
producer after Portugal.

Suberosis wis first described in 1955 by Caneella
dabren,' In any event, different respiratory and

29



PUBLICACIONES (1)

Suberosis (Chest, 2003)

vipational diseases ranging from boonchial ssthma
by edirinbe hroncldtls™* have been related fo cork
dhast expusure and sssocited microbial contami-

raiits. Sfarvsts = the tern applied o hypersensi-
I:n]l:} l:uu:urrumﬁil dhue to oork dust indialation. 18 @
thee et well-knasm rr:l-p[rlhn}' iz abtrilatalds

by eierk evpsiine i Spaain. Despite the importance of
the: Speanish cook imbistey, Heere ane few epidemio.
lonie® o gporadic stucies"" on this subject, particn
larly n wvmrnparesd for e FI.IhEI:II'H.'I.I Ty Puarbugmise
Akl

I warly works, reseanchers®* detected procipitin
v ek dbust andd Later to Peateillom frogreentans n
serum ol eork workers. Sivee that tme, this ndero-
organbm has been considered the cansal agent of
sulwernsis. ! £5% During its storage perid in hinmid
coalitions, however, cork is frequently colondecd by

other fungi such s Aspergillas fiumigatns or Mucor
e therefore, these uﬁd.'rmrrglmhuu amil even Hue
cork dust itsel may also |ﬂ.1.:,- A rl.'Fn]uglL e im thee
menests of Hue disease.

The: aims of this stuchy wens to wsess the ctickegic
role of several fungl and cork in the genesis of
subwersis, and to review the chnica and epidemio

forgie: characteristies of a series of elgld patiens with
thix disesme. For e first twe fnoan :!hl.:ly af this
entity, fic skin tests, quantitative determination

of gpecifie serom antiliwdies by enemeslinked ime

mwnoserhent asswy (ELISA), snel specific bronchial

challenge tests against varioias anwilior anti
vork extract uncorstamissted by o e all irn

spformesl Bevanse of Hee sanall pamber of seres

deseribesd in the Beeratore and thee limited challengse
best ot wor believe ot the results presented may
b of interest to researchers working in this ficld,

Maremius axn MeTioos

Rualy Pispaslotiio

Eight lﬂ‘h’lﬂ‘l ifha mamnl with & meam aie (X NN of
AR =S yran (Figge, M ois 57 vwan) whe flfillad g
criteria for sibermls™ weee rtrospectively studied. AN bt ose
ol the pasients recrbedd o dagmosds ab onr fmnal e
oy hisrane nusi Deetveren 1962 aiwd 2000 Tl T R
G} pevivind o dignisi o 15825 Ar the e of dliagmests, all
[uith=ils were antively warkiog ok imannlseng ndusires
i the presinee of Cepma (€ atakea) mad all pressted acute
#iimj g :F||ﬂrrnr|_h1ﬂ|- I—'ﬂ“lﬂlﬂh. L 1IENTT] Igjerm A
vl chunsd ek By (Biinguiemes s 000 vess (range, | b 15 veass ),
T ollasiing hata woere petropeotody. nevlesek modical s
tory, e rmmination, eeeral wsbes, chist neliogragdy,
|rﬂ-rr-lﬁ'- wlurid O simn, rataaty T tim 1|ul'nu;[l]r|-
roaeetey, iy vodeses, wnd dilsion ), bosdwolibiosegn
with WAL ani] reanshponclal Tsbopeny (TRE], dlelayed catanoos
Inpaemmmatiily testy, s iletermination of gecific 102 i
Il [ELISAL speedlie nmodiae bypor-sensiihieg skin o

wpdnat fingal and sulfn ek colunenegative for Foeg)
mntigeenis iecl, Bimally, speevilie bronclal clalleigs lests peefonned
with these minie anbgsm.

Antigen xtrwed Fregurvation

ek -l“'nli_- ity Canlemin was mﬂrﬂ fremm Ralewrron]
Lﬂ.l.rr\-:rp.l.l'.r enmb. Sululidc et el wills ain-
mnthm bbeartmssabe bufSer 02 mol@{pll 790oommighn o 470
The sosbuticon wa contrilugsd aned tlee supermatant disbyesd o1 4°C
agdmat abistillnd watew vl 4 3500 prweeslar mewbmim
iSprotraor, Spectmini Madieal Indisires; Lo mgeles, CAL
T wrenterial adained froms fhe dialaste was haophilisesd aed the
protes ooneenbration didemine] by ehe Bidncbonink acid
methaml [ Perore; Rreldond 100 Cosmmeeprialize] roracts (Rial-
Ariategm; Dallwao, Spaind Eroa #* fempienion, A fiomiigetas, Ao
vt sl Flinopers slgrivans were used w0 sty gl

Sl X Teshy

Skin tests wene merfomes] I inbradermal inpction i the
feavarm of L1 ml of sidethms {100 sefgdatodumed of the
fedbmang extracts: P fvpientne, A fsigau, asl ssdberin
ilu-nﬂmlhrlﬂii'uflﬁ.: u|1l'r:'-¢d1.|ﬂ-:-n1.ll'mw
|'|I¢'F|1'.|r|'l|_ I'I'I-.Il.:l."1ll |I|I||:|.|'-'l.1'||£|:| bt witle & s
hamseter 5 10w -:.‘ 1% min [li':u'h.?qh rremlingh was the
caiberbol ibefinhng o positive g peule == Specilie sk esting

agpdvat P freuentoana, A feigatres, e solewin wiore alsa
Fd‘ﬁrrl.u"ﬂh Iﬂ.h-d]p-'lh'h}n.lhqu.nn,mrr‘qn“L

Detrrmination of Seeotfic [0 Anfdocdies to P iequeentane,
& fomigatus, b ik, B dgrioe, awl Saleria

ﬁkn:w.-.l.ﬂ: w iRl 40 Dingd adul siilaepa defo Qiterinlingd
by s ELISA seelimibque Tosrdd oo ihee sodifed mecthod] of
Moo ol al M Comcrntrations of B g prrobeiivaed] in Mooy
M, buflor (pH LA} wene plaos] In mikTiter
slates | Comtar, Cambicidige, MA) aml incilabed for I RS
%k*umqﬂmludmbm-ﬂi 430 mam. Vihws
ateme the mean plus 2 3 of the posults olgslned i a ot

milation of 3 healily: mdvidnab peevicinhe studied in our
Eﬂm_'wm- conshlerod pasitive

.I'.hﬁrr!rf {Tulrnsaore F]'nﬂmll’h'.l.l" Timta

Delowdl cutanesns lvpersensitiviey bess wene perfomsed s
intrsbermal nprotin i the R of 00wl of sach of the
fiollirsing antgen eomacrs solutiomns:  cusbicies 1900 weight!
vaditioe [Labe Lati; Machd !i!uln:l githoroakn [PFIP Fynn
HT-23; Fnuins Miodlical .ql.l.ﬂ.q, Nlalridl, Sinddnnl AL1 ml. = 2 di-
bl mmits | Maedesa-1harma 5 4 wrheml, Surmey, UK,
trivoplton mewtsrophvts 100 sg'nil, {Lah. Letil, msl v
tapa-stmpaulingnes #0 Ll sophodonmane 10 110 {Lah
ladlerle. Mmlril, Bpsaim | Ilnriqmlﬂ.l ol a qulr wih &
s tssseier =3 mim by 48 b alter cxommer Infection was
oonsislerr] pusitiun, 1
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st wning ihee sheghe Dl bods| mieilioad. ' The fammetieal
salues progmard by Hoon o8 al® for the bloelmmsseas populaton
W “hl inr wpriremnchry, s wulur '|1r|."1n-'ﬂ !l:r Fh Fuin-
prean Bigjpiratonry Souiety o stathe jadivamany vohine amd Do
reatiing, -

ﬁp’r*lrhnfﬂ‘{jﬂﬁ'w T

Spuilic leonchiad dhallonge tets were awsys rafomesd in
the hosipitsd seteing ol sfier obealning the patient™ wrimten
comenl. Tolsl Tood ooml, clest mabograpde, - spimme=try.
o, il sahirsdon defrrniation rabas] mdneeiny
e '||-|-l".'I'p'lrIl'Fl..l.'i:I FI'H'I.r ha 4w ._-h.ilmp- II'||II|.!:l:I ¥

Llidrgr a e Vil B4E totnikres (D Vil Sonenad, PA)
el o My W B dhtrtor {Melsr, Ele H % Modisili; Breos
by, whviely prebeans the wdiitton duming the At seoord of cach
tnspiration, the patiend was wapesbed o dnhabe 3 mi. of the
suspeoted antigem at & dilstion of 17100 (0001 mgimld8 PV
FEV;, P, and the pationt's s wrne peorrdked o 30
nuin alter Elie defaalabaog aiml vy [wmir fir tae ‘Ihﬂﬂﬂ_ A bk
therrralter, New Bood conms, el neliograpldn, aid ispen
datvifalbon merarilifeineiieg wene perlomied § b afer il

Tl test resull was oopddered preitbe when oy of the
follming meaponses wan clicited: (13 FVC alormome = 159% or
T iss cheorvame 5 HFE an |l|m1|_r|:| with lemad vabeea| (2] M be
15 VL dbectnae phis thae v ol ol bt ooy of tae
fedlomving erileria wiils wegpeecd io clinical siatus and basal analyveic
walues* =% (4] WL incrvase & B, (3% docroms in ongen
ibaration, () smifivant radicogic danges, () s i body
Wempmrabhom > 055, winl [E} rrl.'h:h'ﬂ il manjdums [enmgghs
dyapiien, . . . & aoed (3] BV ilewwrse < 109 T with evkihmee of
e o mrear of e pirevioshy mentioned clisseal and analveic
omberia 3 When the Soat pesult prosesd pegative, nlulatbon of o
e antigen dibation of KHF (0.0 mgieal.] folling the e
prsrshune v perbromed the nest ey

Sl Hiese [eatiiuty we e laber folliwed i o o conted, it W
ity il tos collberd lata o (Berr boog-tern linkeal evolution
ﬁlull}:ﬂ_\'. ootite geirmietry wis [waforesd to aeertaln e
tacwyll evrdutin im the Fee patients Filloeesd ape for 20 1 vear

Besviars
Clindeal Dhira and Test Hesalts

Clinseal dita aned test resulis ame show in Toble 1.
A the time of diagiosis, the patients had presented
sympinms for @ sean of 26 VeI i g, 05 5
vears), Charscteristically, ::.'mrmm 0 halfway
thraugh the working day or o the end of e evening
shift and remitted or fmprove] st weekends or
during holicavs, Evolation was highly favorable in all
patients after a mean anbigen aoidanee periol of
14.2 months (range, 4 to 26 months); 50% of patients
(eases 1, 4, 6, and 5) remained wtic, and
e ol P:Lli.rnbt fomees &35, 7] had :hrl!lut'u
only on extreme ensrtion. Clest rdiogrphy showed
w slight interstitial pattern predominatly affecting
the r lohes in only |tﬂlll' patbents; homever,
||.if_'|1a|'|-'.m[||'li|m cluet T lﬂeﬂ'l:lnllt-il in meven of the
eight patients revealed parenchyimal changes in six
patients | Fig 1}

Plﬂnmnur':' function stucdies showed decreased

FVE (< 80} in thne patients and shightly de
ereased DLco (< S0 in wo patients (this was the
!I-I1t:|.' Tumictisaml imqmirmient distecter] in cose 51 In
case 2, pulmonary fupction texs were performed
after | owear of wntigen ooidanes. Nowe of the
paticnts showed obstruction or siftrepping. Func-
tiomad evedution was reconded in five paticnts (oxses 2
o 5, o caxe T} after a menn pericd of 17.2 moaths
(range, 15 to 26 months ) without workplace expo.
sure, Cases 2 and 4, with initially normal respiraton
Tometiion, sl 130 i.iur“rﬂ, wiserens cases 3, 5, anel
7. with initially decreased FVC and Do, dhowed
newmul vibues (FVE = 80% amd Do = 308 for
these parameters (Fig 20,

BAL and TEE were performed in six paticnts aned
fivar qrantioents, pespectively, although one patiens (ease
£} llr&dmwph}mrh-ﬂhmm}' after 1 wear of
antigen svebdanoe, BAL coll count obtained i e
other five patsents revealed lvmphocytesis > 20% in
fowar patients. The common charctenigic of TRB
(e 2 to 5, and case 8] was the presence of an
fmtirrstitdal lmplwhistioetic infibmte setler g
ibomas ey bronchiolitis were detected in any case.

Specific Skin Tests

The specific skin test for P frprendany provesd

pestive in three of the four patients Inowhen it was
werlormied. The cork extract skin fest was positive in
our of fve patients. A fusidgabins tested positive in
the oy patient (oase T in whoon it was performisd
{Talde: 2).

Iia thee combrod growp, the mean masdomum Jiame-
ter of respoise was 1A oon (rege, O to 7 mim), 26
o Crange, 40 e 02 ), wned 8.1 ma (raege, G 1]
) for .!"'_fm"m'rlr.rm:, A fnmlﬁﬂm, amel subering
reapectively, One posithe fesailt wis olstadined for A
Jrrmbgetus, and one for sobedn i two different
healthy individuwals,

Deterrmination of Specific g0 Antilaodies to
P frequentans, A fumigatus, M mncedo,
R nigricans, smd Silerin

Spevific 1pG antibodies o the hmgal antigens
stipalived warre determined in swven patients {Tulbde 2],
sl positive results were obtadned against P frequen-
trw 1m s Ewﬂrnl:. Previpitins to Hiis sime micromor-
st wiere chetectesd B the patient in whian spe-
cific IpC hod vt been determined by ELISA (case
). Specific IgG to A fumigefies was posstive in four of
sven patients. Fivie patients Im'—.ﬂ‘ﬂlﬂl h'l:lt'ﬂ'iﬁl‘.' [l
andibuslies o more tha ome el atigen, Posstive
:rfmc'iﬁ.: Iyt antihelies mgainst suberin antigen ex-
tract were obtuined in four of six patients (Table 2.

31



sis (Chest, 2003)

Subero

PUBLICACIONES (1)

LM e o gl wie sy

) i pEip kaijpiear g psad iy pov pomiojiod demopusd |10 iepmpaEn e s g L)
A B rapmnlan o gl O R IR 1) () 0 Bk gé%é&iin“
T n i el | sy rmiegial e [y R SR BRE) TR

i‘jﬂ.

= LHEM el mofpryiogt aposEie « ] AR = B AH Wiedes Sang pay o [yl g, spageeer] - 03,

g wnlomplugy ey lmgpleg gy NER T YAk aryl imapngnalo
a5 wileplumryy i gy Wi ST preudncamd mapees  g@ee werdvip ud gy Bamg oqpmo gy g0 T
= | ey W1 TR EE
sty g gl e LT ‘pumsrenle npan
e AT i s sl g ‘Tzl et "Ald e B L L
{—p sy iny el by e ] WL A fesmmanml papags) i.....-lr...h__.,ﬂ,! LREL ARy L] =N
e b B
R R “pemaka b BLijade
..._l...__.___ﬁ._..__.._.,_ﬂ e gy o b ol g g sy sy
g ang
TENE s LA P 11
1 martaplery) 10 SIS ol Bds BARY el o B
B e iR ir phavy  maumglayg g TR | blrap, s iR | e i
| = i ey oy i by [T T e T R 1 ¥ ] h .u..ﬂ PRIy gt el ad g sy Ly sy W
Wi PR
T T Jyan o s
oo mrsempliemaign) W wsd £ 4" imtssma] o jeniqaie
b smilomplngy oy bagpleg e AN A el s SR R
i wiploamryy MR Ty .-.r._h.._ﬂﬁ“ rendtmeend prapays)  Emcsagmmeakip ai g gy Fras E e B
=] ey LA L]
[ il I WIS i el wi% &AL s e s
i~ A s bl nleplad g PECEOE A s e ey il e
4 - by W edtempliserpy Iy saplarary .___Fun..-_."wﬂ Sl Geomeeeebip el gy oppEoEEg oo oy
HOH D]
§ WL Wi ST eE i e
ey memap gy WL W CICR T R e LU0 TIEN
toenieplak ey g Wond FE alid e R
s Ll e o Ea-..ﬁrﬁ sofl sty Tomospnmedi 3l gy om0 EeE @ ey
LT ] jwamielm
1 WA SR AT [EETTERr -
pumimmpledy g1 g [T TERS R P wirgd isarpcion |, B vy
T | e el W mankliipepeiion,  Wsinagasenlogi L | Ly [ T TR R N S |
PR LI A IV ey Ry ), a1y wanplinig g W segag g oy
wjm Aoy sl Tomgery| e TN ay e
i

SEEEAINE ML, SRaN B o pepesoesey ) sdiopaipey pum oopieey S Eopigl— e

32



PUBLIGACIONES (1)

Subero

Fetiwne | High-resolthon el O b casi 3 Paschy sirtrapeing {msostbe paflern b aom on ogeiraom

Wi

S

e B rersiicdi fai 'f..'lrr.LI'.'u:!l' Tty

"'-|H cilie hrmchind cliallemge tests {Talsle 2) againsd
different antigens were |H'|'.ll|1|-"l| ih S palinks

i lin o |.|ii| 1] '\.H'.i_l:-: fim, T S10]LE] |||I|-||'|| i in

LT '

-.I'\- b ||1|, 5.:\: 1 fiadis I||'||| Lol A bTL] -:11". TG ] S
e |l_lhi v anbhodies, | anlirenie exkract v laksilitw
il Hlise wepaitadd Lalsisraboory. F freqrentons wis posi

in thiree of £

+ foiar patients tested with this antigen
lin el ||.||||'|1| temme B, P r.ln'r.'l. il VR |-
I.Il"ll [§]] -:'\-l'\-rl‘. I s '|'|'::IIL;|I.ﬂI .'hII-E: Wils ||'\-ﬂ.1| Lan

IHIl:'hﬂII ||:-. -c|.|H-|' {1 '\.l.|'|| Iurl.il'u' n"-.'I!I-.

Peesibive pesiblts wey beo qalst af im b of foar ol

thies ichindli= = bests |l|'1|l!.||||l‘1| miil st edemn cork wwl
I the oElvy Best Iu"rl-'l-'rnl.'l'l ek A Jer
ll'\litl'_i arinst I'_l'l'. el IS limel ||||||..|-|_I Beralive

I this lnst paatient (s 2], A frusigatus was zolated
it wulfure of Hee oork tat bad tdgrered the palbent's

ilguitris §abbeR

"-!.l:l;llltlll s,

Ihsicnssios

The prresend work descrilses the clinical, analvtic,
amiel |.|||i|||.:-l;_i|' [eabiipes, ax waell as Emisisi :1]|r_l_ir' s
FESFRIRACE of a well-charactenzed u LT Ei | :mt:-:-:u!'\-
L |||I “|:|'|.'|'l"|'\- .IIHI 1= ddnee '|I. VY {' i ||.'|||!.i-\.'!l
|||||||'\-I-:||'|| B alate o this 'H.I1|II|I'E'| T stischy shionws
that hesisbes P frequentons, A fiunigmus, sl cork
itsell, aeontmminated by fos may prarticipate in

Fle -'hllll.lf:|lr|_|ll st dol suilwsress [ some ||_.|||'|||-\.

e etindory of cork dust-i
|'-|n-h|||u-||.iri=- lias heen mter

tucesd lln|-:'l Wi 'I|'\-|'|il-|!:.

il to the hll1:i|_[l'liil:
kI ity o P .I'n'. ijra mbripr V2R [ie ke et
I|l|l' i Ij:.'\- ||!'-.-| i E |I||.|.I:||||'ll (8] ] l|||' il.'-l'!{'ll'. '\.t'.lll:.
|y |l.:'\-i||'.-' '\-|_H'l.'iiil:' skin st resnlis, LR Ik sicmam
1-_:':.' anbifsly .||1.||:. T el '.]:\-'\-:'||:-:' brroiwchilal adsal-
|.'|.'_=_|' tists—amanalclersd to by the "'_llllll skamiclamd
I.Il.l:_:lll"alll' |5-C|-|-\.l:'llllr'h.':'.—.ll_{.ll:u-l this ambigteEn Hns-
wier, ok hier Punsg, such ax A fremignfas, Mouooor sp, o
1';.I!|"--'!! 15 Sfk, Cul al=n hi= issdated in caldtimes ol .1-:-r|\.
shicseds dar l\.l\.l.n.l.l..illlu.ll- Fromm the work |l|.u.l!' =T e
ciirree] willy A firnisaliog g our oo 2, Lin view ol 1las
cilture mesale andd the s Fivee 'a!_H'IIl.:'C |_lli: #TININ

detemuinations o thes Fllll'_:.. W SUEIeEt that cork

vl tay bee eapaosaed Bo vanaais andigemic sounoes
||I|I-Ir|_[ thi= workolay, anel that esch of thse s
coamtrilaete to tee etioboery of Hee disease. This con
..1-: is fuirtlier u|'|-]:-|;'_.'\-|! b Ihl'\-\.|':|.!.-l -\.Ih'l'||:<' |:._1:
W o I
sy andibsdy determibnstions awd b ahhe skin hest
resufts Tul154 chean cork, s well as |-\..ﬂi1.l\.|' skeim sl
resuills damalist A _rrulrl;'-r.'u'\-' foais] b wosais I ihieils

wildigbonally, and for the Frst tinee, this sty e

seanibs peeitive recir]ts ol twa spretil e bronclidal olial
leige dests gerlommesd against olean cork extrac
cases | and 5) and one WLt .'l_l'lllm_:-n'rn case 21
which ajpeear bo conbirm e etiologe mole ol e
.|l_|:|"||-. rii '.||| .|.'l\.|'||||-||||'||| 1 | wibwerosks. 11 (s TH L
worthy that the functional impainment observed in
the browchial challenge tests was a drop in FVC
ar b Drooo B o S B aller il e et o imBialabfon,

33



PUBLICACIONES (1)

Suberosis (Chest, 2003)

224 -

15%

2 T T T T
0 05 1

2 3 4 5 6 7 B 24

Post-inhalation time (hours)

Frovnmic 2, & 205 devmase fm Do sl 5 155 deereasse in FVO B olmemasd Betaeet thas Tl aiel sieh
listirs alfiew inlialatisn of the A fusidpanos et b aoe £ TEMEF = bt per b D ||-|1I|1'.| Cadiluis.

which is characteristic of an immume csmplevanedi-
aben] Labe pewction but nol of an 1g@E-nmdiated ome. In
fact, mo -.'|:---::|"u- l:_}[': antibolics o |-||.||-_:i Wi i
tected in i lz:ui:-m.

The [rmitivee bponcldal challenge test agunst A
frhu]_l_{.l.ll'u'. I.tl.l"a el memsing i [ I;I||' 1'|"\-|I|:|| "[ T -
reactions beteren common antigens of different

Fungfi. Case 2, despile presenting spevific IgG anti-

Iswhies ton P _fn'r.uf-.'r.lr.-'ml. mmel A _i'ramlgurm_ hiel
merative specific broschis] challenge test result o P
fli'uflﬁl'urdlll In oonimass, Ell‘l.ll'u,'hLdI l;'1HIL'JI::I' s
prositive tor baoth A formigmtus and cork colonized by
Aspergillus sp in s petient.

The fndings in cise 5 provide particilar evidees
ik ot thae prarticipation of eork, itsell], in the
eticdigny of sulwrosiz, This patient luad positive spe-
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Table 2—lmmuiologic Test Reapoaises to Varfous Aathgens [n the Fﬂmmwlﬁm

Speilie Shin Tests Spvife lﬁ. -l.ui:-e-\hr}
(Rassmihi| ELISA {Krsulth

I Y e L L A E

I Clean ook (4] Cdean cork (0351 (40
Pemhoilbrava 1508 |+
ﬂ.vrpﬂll.ﬂ.m ]
Bl L9583 [~
Kldmoues 1100 {+)
Cean eork D345 -
Pommbril e . 0600 { +
Asperglhe BT [+
Sl QLT [~ )

E mry BLEEH =
El::ﬂ.mll‘l:l'l'.'ﬁ'!i+:l
Pomboillis 1103 {+)
Aceprrg e 0BG [~ )
Bl 1.03] [ =]
Rh,qnnﬂ.ﬂﬁl‘—l
4 Cean cork (RN +)
Pooadctllmm 2002 {4}
Aprrg i 0 [+ )
Mok (LW | =)
Rhmsun .53 { =
Pt s B3040 =)

Aspergillin 00K (=)

Parient Mo

: ] il cork (41
PeniniBaan (# |

H-hl-l.'lhu I;—

5 by oot (4 )

PeevibriBaiin (4 !
e oorle (%1
Penirilann (# |
Ju.l-r",lhl'il

Cheia eock 0473 [+ )
o] 686K |+ )
lﬁrrpﬂmﬂm-il':l
Ml OU0T [+
Rlaruas 1156 {+)
k] (ean cork o |-
Frubriltiam |56 |
Hhn G388 {=]
Mo L8405 |~ |
Hllﬁ\ﬂnnﬂ.-“'!i"'l

Fromirillimm (paeeipiing (4]

Panitir Worlydeor Corl
Culnme |n Salsoerind

gwrile Briediial Clhalemgr
Testy | Rasnllt

Peniciliom § Lol and 17145} [#]

Wirkplae oo [+
Ve iy T | = |

Aspergilies (L7090 gl 1780) (=)

Asperzillus sp

Chean aork ([~ 1
Pkl | L00) [+

[ dvan ek [ D00 {4 |

Wrerbcpedire oy (1
Clean ks (=1
Pentealinm | 064}

Pepallim sp

*Pasitne saloes (varoll) for dee specilie 20 amilodies (rgeesel B A o sk P fogpeestans = 0657, A frmigaiun = 0417, I pmoris
=007, W migmicnng > 058, Clean oorks 2 055 'I.'Ihh'.lpn-ﬂq'k antizral rdrh abdsmed Eosw the oork |n|.p.1:u1.|||.rﬂ|1:| Il'u-[qjhl-il il

il wurrk

cific: skin wad Broaictinl deflonmge test nesults smins
miherin, bat did ot shew spectfic senom antibodies
against P froquentans or A fiunigete, We verificd the
antigenicity of suberin extract in a prevos sady of 73
ook chost I workers in whon stmificant specific
IgG serum antslody levels aguinst suberin were de
tected in T0% of cases. The §7.5% percentile of values
colmiviee] i 3% e weis] i .'|=|||.'1_|-:'|:h |_|1r|1:r|||1-
lisheed chata) was red the cut-off of positivity.
With regard to elinical management, the pro-
fonged latency period and labe onset of syangstoans
after exposure 1o the causal sgent can hinder the
g nosis ol solwerosis.# Ths, dismosis my depend
on o high rate of sspécon, #l first anel most
hnlmrlun! I|1.|.-r|:|.pr1|H.r.= u.||||1n|'|u|:']1 for a !_:.lﬂr'nl with
hypersemsitivity  pueamonitis is svoidame of e
antizen 2= Treatment with comtioosterodds s
prowes] successful in controlling dinieal syapbonns

eluringe aens: |!I.|i5-u|:h-=: af the dhisease lovswser, loag-
term results ane not gmarantecd = Tn the present
series, the response to antigen avoldance was mark-
edly Favoralde. Pulinomary fosction ceturmel to nos-
mnl in 'F-ul.'lr-rnrs with ||1I:l,'l.n| lr|1|1-a.|r|'r|rnl {althaangh
% prmrl shapoea on estreme effort), aml
there was slgnificmt dinkes] improvemsent in all
witionits af e end of ol =ixja. |.|.r'|"r ||:|.|gnmm al
hk disease is of paramouant importance so at
atigen avoilance measures can be adopted a5 mon
e bl.l! EII'H'.I' :Irl'.ll.l'.ﬂl H.'fﬁiﬂ‘['l“." I:IEMII (R FILS
in mr hpes o } h'.'prﬁrgﬂi:mﬂy pnﬂlm-:'-rdl:?: hins
prromve] i T o factor of poor progosis.®
Pulmeenary function testz at the time of diagreesis
shiwioed = 1'rn|."| towenrel decrenzsed FVO anddor
imguired Do m’?‘iur_-::_— fincligrs are consident with
the presewee of an interstitial lang pattom that was
e uhhl:r! abetectedd o cliest rnl:il:lgl'nlﬂl'_l.'. N LTERTE S
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fulness of chest CT% o detect p!.llrrrnrl.ll} paretchy-
vival wluammges such s areas of expiratory aiftragping™
wug evidenl in thig seres. BAL aisl TRE mesults wome
not alwas specific for Inpescigitidne poeumontiz,
bt comsistent findings, topetler with ligldy sgres-
tivee clinieal symijptoans, were frequently belphil o
establish the {Iummﬁl;.

Cellular immuanity is known to be depressed dur-
iy e scisbe pls:l of sarcoidosis™ and in sonwe
forme of |I}'|l-'m'l1.ﬂ'l'i'.-'i'l'_|.' [P P whiels afif-
ferentistes these entities from other types of inter-
stitial long dipease, ¥ Amope the three paticnts wlho
undersent :E*]u}ﬂl vl | ity bests

in the present study, reslts wee almest comgletely
vegative during the acute phase of the disease (Table
1), il there was a chaige o positive in one patient
wlker witigrenic moiclnmnes, suggsting thint ther =
phenoomenon alse ocours in subensis,

Cuantification of seram-specific IeG antibodies by
ELISA anal imanechiabe :}wr.il'll:' skiim tests ane markers
of expasure but are b speeific for disease; wever-
thibess, these test it & better ctidogic approach
b thar dhingreosts of suberosis, particulardy when high
chinieal suspicion has been cstablished. In any cvent,

Afic broncdual challenge testing conlimmwed e
disgsis in mony cises s, together sith other
ﬂ[npﬂ:uﬁr.' |1‘L‘[‘IE|IF|H’, lmn'ls-ﬂ thint unﬂg.-lls albier
than P frevueatens cin participate in causing e
disease. I conclusion, apart from P faspuenians, A
firmigatus and cork dust itsell may play an etiokgic
role in the development af suberosis,

ACENWLEDDMENT: Wi thank Chisaine 0Hara fed Fa-
eranalation ool 1l T, el Wlari-Dedners Ui, a
b of the nursng =il for blkrators: analysis.
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Abairact: Bird Geses's g (BFL) i3 one of the mos common
types of hypersensativity proumonitis. Meveribeless, the criteria for
dizggnesing this condition are sl standssdized, The current siudy is
an in-depth investigation isto e clinical charsesersstics of BFL in
the largest series examined for this purpese by & single proup, to our
knowledge, mking (nio stcount the acole, subacue, o chronke
chimecal presentation.

Froen 1977 o 2003, BFL was diagnosad in & patients using a
bonagenems protocol, Data from the climical history and phyaical
caamination were aralveed, s well as the resulis from (ke
following complensentory examismtions: labomtory sralyses, spe-
cifie serumn gl antbodies determirarion, chest X-ray, chest
competed temography (CT), pulmonary funcison testing, immediate
mypersensitivity skin pesting, delayed cutansous hypemeasitivity
kesting, bronchofibrascopy wilh broechoalveolar lavage {BAL) and
o iramsbronchial biopsy, bronchial challenge testing. and sargical
hung bsopsy. In addition, clingcal e epidemicdoge chamcleristio
were determimed ina control group af & pigeon breeders who did
il et the diagnostic criterin of BFL,

Eighty-mix patients (21 men and &5 women) with a mean age
of &7 years were sbadied. Seven (8%) patiends were yoanger than 15
wears of age o the viree of the diageosis. In 3 caces, the discase was
eaused by exposare 1a Father-filled bedding. Mearly 1 in 5 patients
wits dingnosed im the chromnic phase of the disease. The mean diags
et delay was 16 years overall, amd 3.7 years in patcms
dimgnosed in the chronic phase of the discese, Amang the 1 7% of
paticnts with chremic discase, the mean Eterval froen initiation of
capasire o diagnos wae 16 vears, ahigher valus than n the scue of
sohacute presentafion forms. Dyspnea and cough were the most
commeon ol ismical syspboms (55% aad 82%, respoctivedy), snd nearly
25% had grade 11 or 1V dyspnca 1 disgnosis. Oaly 1 8% of paleots
experended chest lighisess, o svmpiom classically considered to be
frequent in thes condivien. Eraheesste sedimentation rale was
clevated (>33 memh) im 4% of patients Ulnnary caboum was

From Sorvei de Proamalsgis (FME LR, M) § Unzsl d'Eractligacsd o
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Preemologis, Hopitd Genend de Catabanya (CW), Barcelons, Spain.
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elevated in 20%6 of patients. Angictensm=converting cnryme was nol
clevated im amy of the patients im which it was meeasared. Laciate
debrvdrogenase fecrenses were found in 51% of patienis, Specific IpG
antibadies 1o avian anispent were documented in %2% of HFL
patients, bt also En 575 of pigeon beeeder controls.

The meast fregquent radiologic linding was an istersitial paterm
in 7% of patients, Common chest CT features were ground gliss
arcad (65360 and o mesaic paner (G1%); nress of emphysema wete
fodnd im T (17%:) pakems, 5 of whom had never smoked. Two
paticnts had a CT patiern of pulmonane fibrosis indistimguishable
from idiopathic pelmenany beosis, Immediate hypersensitivity skin
testimg with bird sera and pigecn bloom was positive n 78% and
100% of BFL paticnis, respeciively, asd in 64% and 83% of control
pigeon breeders, respectively. Almbast one-thicd of the patiests
(39%) presented nn amergic mesponse on delayed cutaneous
hypersensitivity iesting. Resirictive vertilstory impairment was
the most frequent fumctional pattern (77%), akthough 9% and 4%
showed a puare obstroctive amd mixed patiern, respectively, The
carbon moncade diffusng capacity wis decreased (<% of the
predecied value) m 25% of cases. Forty-one porcent of patiesis had
Pe0)2 <60 mm Hg of disgnesis when blood gas snalysis was
petformsd. Lymphocybosis (=200 ymphocytes) was documemed
in 8395 of patienis who underwent BAL, with a similar frequency in
the 3 presestatbon forms: W% sowme, 9% wshacwe, asd 85%
chrosvic. In additon, Eversion af the CDyCDg o (<B) was
chierved im 62% of the patiests, but 38% of cases showed a C0y
predomenancs. The characierstic trisd of histopatholagic fmlings
in hypersensitivity pneumonilis was found in only %% of patiends
undergoing rassheonchisl biopay, but a1 least | of these findings
wie sen in 699 Surgizal lung hespey was underaken in 14/M6
{152 ) patients; the complete mad was observed in 50%% and al least
I fnding tn 100 1= 3486 (65%) patients, the diagnosis was
coalimed by bronchial challenge testing, a test with a sensitrvity of
G2 and specificity of 100,

BFL is a potcatially severe discass thal can progress o respam-
tory fatlure secomdary 1o pulmonary fibresis of chrose obstnsctive
pulmonary disease, & o fonm of cheeaic cocupational respimtory
discase, Resplralory symploms 0 exposad patients, including
children and adules who have only | pet bird af home, should raise
the sukpician of AFL. Disgnesis in the chrosic prase is fraquest,
and the delay to diagnesis was grealest in these cascs Elevaled
wminary calciom, lacimie dehydrogemsse, and enviheocyte sedimens
tilon rale 6 & bird Fancler may oonstille a combined marker
fior aepected BFL. Chest CT frequently disclosss emphysema and
n patiem -u-:l'irllqlﬂhi-: pulmonary fibeosis in soeme patients, An
ancrphe resposse on delavod culancoud Ryperschsilivily testing is
not imfrequent. The presemtation with respirstory failure and the
predomanancs of Cly T bhephocyics in some paticnts” BaL e
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both remariable, Lymphocyosds os BAL also persism in the
chropse phase of the dlseme, Aronchial challenge 1esting has 3 high
diagnostic yichl, ard surgical lang baopsy 15 not needed 5o reach the
final diagnosis in the vas majority of cases.

{Meaiicime 20087 110 130)

Abbrevistiom: ACE = angiolensinoonvening ensymw, BAL =
mlﬁmﬂllHMIhﬁmPﬂidm
ominsctive pulmonary. dosase, CT = ched oompueied  lesography,
DCHT = ln;:.rndtmu ivaly Besting. DILOCE = gurbon
ool diffosag mpaciy, ELISA = mryme-dikad |msunsosrben
sy, ESH = erythricylc mdmeaiafion rale, FEW| = farood eapiraiony
volwme in | second, FYC = ferced vital capacisy, 1P = hyporsensitivity
pocemomts, THET = immediste Bypeneniivity skin 1esnng, LDH =
lsAsic , PFT = pulmenasy lunction ki, SLEB = gl
Jung bsopsy, THE = ransheonches] biopsy, T = okl lung capacily

INTRODUCTION

The twerm hypersensitivity proumonitia (HIY) encom-
it a group of lung discasey produced by inhalstion of
eeriain substances, mamly organic, that trgger an inflam-
matory repchion in susceptible individuals ot the level of the
glveoli, bronchioles, and pulmoenary inlerstitium, with o
marked lymphocytic-histiocytic of monocyle-macrophage
component™ . A great number of antigenic sources have been
identificd & the etiodogic agemts prodiecing this group of
diseases™ ., Among all the types of HP. bird fancier's lung
(BFL) i= one of the most frequently diagnosed entities in our
setting and, tegether with farmer's lung, one of the leading
diseases in this group, This conssderable prevalence s dug o
the foct that the disease can occur not only in pigeon breeders
and l:ﬂ:'pl.'-l'i of other species, who are regularly exposed to
many birds"", but also in persons who keep 1 or 2 birds in
their home and experience continuous daily exposure

H:Elh:r CRPOSURE fO AVERR profeing ﬂrigina[ing in
seoum™ " and found i epithelial muduﬂ:, bloom {a wg’l.r
powder that coats the feathersy "™ ar bird droppings’
can trgger a type-lll immung cumﬂnxmdumd h_-.-pemn-
silivity meachon 3 and Eype 1 @nd Eype Pwiass reactions,
with prechkwmirmant sctvatson of alveclar macrophages amd
T lymphacytes'!, These reactions are responsible for the
inflammatory response, which lesds 1o the development of
the discase and the acute, subacute, o chrenic clinkcal mani-
Festations. Im some cases the clinical symptoma are severe
enough i rigger scwle respiratory failure®?, as character-
igircally oecurs in sodne types of HP, such as cspartosis™ .

The eritenia for diagrosing HP are not well standsmd-
ized, and despite the recent cfforts of expert pancls o
establish the disgnosis an climical data alore™®, the definiive
dingnosis must be supporied by additional fests, some of
them having an invasive nature, Progression of the discase
aver years can lead to chronic r:q}imur{sfulurc resulting
from well-established pulmonary fbmmi of chronic ob-
structive pulmonary disease (COPDH™ » thereby conferring a
status of potentially severs qﬁm on this ety

Since Reed and B.lrbp: described the first 2 cases of
BFL m 1565, knowledge of this condition has been based on

case reports andd lmited series, including 2 senes deserihed
by our group™ '™, or on discussion of specific clinical
characteristics of the findimgs obdained from complementany
caaminations performed in some serics. Although 8 few
casg-contre] epidemiclogic smdies have incladed a good
pumber of BFL patiers™™ ihe present study was designed 1o
debve deeply inio the climeal characteriatica of BFL o what
i o owr Eeowledge, the langest series imvestigated for this
purpiose by a single group 1o date, In addition, we describe
the findings and diagnostic yiebd of the most freguently wed
complementary tests for dingnosing this condition (for
cxample, laborsiory analyses, imaging and bronchofibmo-
scopic techniques, pulmonary function tests (PFTs), imma-
modogic tcsis, bronchial challenge testimg). The resalis of
some of these lests sre compared with those obained wilh
the same examinations in an ad hoe constituted controd
group. From the clinical viewpoin, the poatential severity af
thes emtrly 15 highlighted: in many cases the condition may
abready present as pwmmarr fibrosis or COPD at the tme
of the dlnpmﬂ: Lastly, a broad review of the related
lisernture is providad, with a discussson of the cument
knowledge about this condstion and the resulis obtained in
OUF SERES.

PATIENTS AND METHODS

Study Population
Ower o pertod of 30 years (1974-2003), &6 patients (21
men amd 65 women) were #udied with a homogensous
din.;mmit. ]'lmtm:nl and med the critenia for BFL (06, 2%, 32,
9 patients diagnosed during the periods 1974-1980,
19E]=1950, 1991=2000 and 3001=-2003, respectively). Some
of these parients had been anended initially st other hospitals
in Catalonis and wers Ber refesred 1o our center 1o complets

the diagaostic study.

Diagnostic Protocol

For BFL patients, we anabyeed daga from the ¢lincal
histary and phisical examimation, & well as the followmg
additional tests; laboratory analyses with hemogram, eryth-
moecyie sedimentation rate (ESR), pammaglobolins, total G
aml E immunoplebalins, calcium  level, calciana®d kb,
angivlchsn-comvening enzvme (ACE), and plasma lactase
dehvdrogenase (LDH ) levels, s well as specific serum 1gG
anfibadies, chesa X-ray, chest computed temography (CT),
PFT-gpirometry, static lung velumes and carbon manaxide
diffusing capacity (DLOG, immedate hypersensitivity skin
testing (THST), delayed cutancows hypersensitivity lesting
(DCHT), bronchofibroscopy with brenchealveolor lavage
(BAL) amlior transbropchinl biopsy (TBE), and bronchial
challemge testing. In the few cascs in whom & definite diag-
rosis could not be reached, surgieal lung biopsy (SLB) was
performed afler mdividualized asscssment of the indica-
tion. in more than hall these cases, however, SLE had
‘been urdertaken before referral 1o our mstitution; therelore,
the complementary examinations in these patients were
performed after their amival w owr service, Because tbe
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patients in this series were dingnosed over a lengthy intenal
of tme (30 y7) and because some of them had been firsd
attended in other centers, not all patients underaent the same
complementary cxsminations; hence, the nesulis sre pre-
semied according o the number of patients {n} who
underwent cach examinaiion of procedure.

Diagnostic Confirmation

The dizgnosizs was established ful]-:miE the steps
descnbed o the ql;ﬁ,nrhhrn shivwm m FIH;:II‘: 1™ curment ar
prior exposure to birds togeiber with consisient signs and
syrnploms (dyspiea, cough, fever, chest tighiness, malaise)
related with the expesure (easier 1o establish in the acuse
forms), consident chest X-rave (meticalar or micronodular
interstmal pattern of ground glass ansas), and consistent
PFTx (restrictive andfor obatrecnve ventilatory impairment
and'cr decreased DLOOR A this poant, the presence af
specific. Iglh  antibodies (precipitins or  emzyme-hnked
immunosarbent asamy [ELISAJ together with pasitive [HST
and clinical improvement with discontinuation of exposure
wis considered dingnostic, [T only 1 of these last 2 tesis was
positive, resulis consistent with HP from #t least 1 of the
following 4 examinations were roquired for the diagnosis:
1) characteristic chest CT featres air impping, groand
glass opacities, mosak patiern, amd'or fine centrlabular
podules)™ ™ 2) BAL specimen showing marked lympho-
evtosis and inversion of the CDL 0D, ratio' '™ {alihough COy
cells sometimes predominate), 3) TEE materal exhibiting
the following imad: interstiial bymphocyiic-histiopviic in-
ﬁ|lr‘BH.'-.! bromchicditis obliterzns, and poorly formed grana-
lomas™ (im cases in which orly lymphoeytic-histiocytic
infilirate was confirmed, &t least | of the other 2 descrbad

criterin was required), andfor 4) a positive bromchial chal-
lenge test.

In addition, SLB was performed in 14 patients, in
whom the diagnosis could nod be defindtely established on
ke findings from these fess, As mentionsd above, B (5T%)
of these patients underwent biopay before referral 10 our
service, The eriteria consudered consistent with the diagnosis
were ihe presence of the trlad deseribed for TBH, pantscularly
when there was |1md|rrr|ir|.l.nl|i1_,r centrilabular m'l.'u]\.'u'ncnl.::'.
Lastly, in } patients the previously established diagnosis was
confineed by histopathologic stedy of an explanted lung
specimen following lung transplamtation in our cender.

Criteria Used to Categorize Clinical Presentation

Acute form: 1) when the symgtoms (malalse, dyspaea,
cough with or without expectoration, fever, and chest
tightmess) are evident and presemt within some  houars
igenemlly 4-% h, up to o maximum of 24 h) followang con-
tnct with hirds (1 or more episndec), and improve with
discontinuation of expesune; 2} when the diagnosis iz made
because of 3 recent acute epizode, despite the Tact that the
patient had prolonged clinical symptoms,

Swwharcute form: when, over a perstd of weeks of months,
overlapping sympioms occur, conssing of asthenta, consi.
tutiomal syndrome, mild fever, weaght loss, dry or productive
couagh, andior dyspnea on exeriom,

{".ﬁ'an._ﬁ.l.m when o patent reporteng cummenl or pasl
contact with birds presents persistent grade 1TV dyspnea™
znd CT or lung biopsy demonsiraies diffuse imerstitial ng
disease with well-established fibrosis; that is, honeycombing
of microcystic pattern with or without peripheral paedomi-
nance in CT and uswal interstitks] pneumondia- of soRspecilic

Antigenic exposure
Consistent™ signs and symptoms
Consistent® chest X-ray and PFT

»
Specific IgG antibodies (Precipiting I ELISA)
Immediate hy persensitivity skin testing

2 ¥ ¥
Both () (#1110 Both (+)
L
Antigen avoidance
"4 |
Mo PFT PFT

o HP CT scan andior
BAL + TEB andior K

EBranchial u:ha];:ng&mhg
Surgical lung biopsy if no definite diagnosis is obtained

improvament improvement®!

+
HP

FIGURE 1. Diagnostic algorithm for Inpersensitivity preumonitis. (a) See Diagnost Confirmation section m Patients and
Methods, (b) PFT imgerovernents =200 increase of FYC, FEVy, anclor DLCO in PFTs.
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mterstitial preumonin-like lesions in lung biopsy, MNon-
smaoer patients with chronic symploms of dyspnea, cough,
and expectoration, whase PFTs are consistent with chromnic
airway ohanction (COFD-cmphysema) ane also incleded in
this groap; these paticnts can be considered as affectod wih
an occupational COPD fosm,

Control Group of Pigeon Keepers

The control group for the study comprised 60 pigeon
keepers who wene members of varous asociations of carrser
pigeon fanciers ued were expased 0 large numbers of these
birds. The perscns enrolled hed responded to 2 survey sent
by mail on avian exposure and the related sympioms, and
were later visited in our service. Nome of them fulfilled ibe
diagmostic eriteria of BFL. The epademiologic claracteristics
of the comtrol group are shown in Table 1. The study protocol
for this group of pigeon keepers was clindcal history, PFT,
chest X-my, Bbomtory analyses (with the sme determe-
nations 25 in the group of patients with BFL), and IHST,

Population Exposed to Birds in Our Setling

To determine the percentage of the population exposed
bo brirads b oisr sedting, an ad lwoc survey was made of workers
at Hospital Yall d'Hebron (n = 400 during their mandatory
medical check-up, asking each person whather they were
curmently or al any Hme in the past exposed to bands at homie;
bevel of exposare (h'wk) was also requested.

Preparation of Antigen Extracts

IH5T ard bronchial challenge tests were performed
with avian sera amd pigeon bloom catracts prepaded in our

Inbomiory. Hlood for avian sern extracts was collected from
several birds and centrifuged; the serum protein concentras
tion was measured by bicinchoninic acid assay (Peerce
Chemicals, Rockford, [L). Blocm was obiained by aspira-
tion, collecting the festber dust of 20 pigeons from a filier
fined onpo a mini-vacousm cleance. Amipen exiraet from
prgeon bloom was preparcd by defarting the mw mabersal
with anbydrous ether a1t 37°C in a Sazhlel apparatus
{l‘.‘mhﬂ, Laone, Staffordshare, U'.I'i'.] for 4 hours"™. The
material was then dred and extractiad (130 w/v) in 002 ol
ammsenium bicarbonate, pH 7.9, cvemight of 4°C. The
solutien was centrifuged and the supematant dialyeed over-
night 3t 4°C against deionized water in a 3500 molecular
weight cutelT membrane (SpeciraTor; Specirum Medical
Industrics, Los Anpeles, CA) wntil a clear exiraal was
obdained. The material was Iyophilized amd the protein
comceniration measared by the bicechoninie acid assay
method'™. The different lots of antigen extract were char-
acterized by SDS-PAGE 1o assure that they had the same
[u:nlein [u'ul'l.'l-:-
Determination of Specific 1gG Antibodies

In the first 31 cases, specific procipiating antibodies
were determined exclusively by counlencurment immunoelec-
trophoossi.  Twemly pl of amigen solution  (profein
copcentration; 100 mgfml) were pleced in agar plate wells
end fested apgainst 3 pl of widilotad serum from each
patient. The agir plales undersent clecirophorssis moo
seadium barbital buffer (pH 8.4, p = 0.05) and then were lefi
in 5% sodium citrate solution for 72 hours, Subsequently,
plates were washed with PBS amd stuined with Coomassic

TABLE 1, Clinical and Epidemiclogic Data

Pigeon Breeders
GFL Patients {m = B&) (Comtrol Group) (n = &0) p Value

Mean age, yr (mmnge) &7 [(9-76]* b (2249 1,530
Sy 21 M (25%), &5 F {75%) o L DarG) O, (e
Smoking

Smokers 12 (1% 25 (%) 0 esE

Exumokers T (E%) £ (14%) QALED
Prior yr of exposure to binds; 9.0 ph. =509 23380 1. 29040

mean [mage)
Latency period, yr of exposure BT -5 8] A BA

ustil symplome. mean (range}
ko, of binds; mean {range) 17 {1-200% A {20-2067) LIRLEL]

Specics of birds!

Pageens 56 (55%%) patscats, camanics 30 (35%0
pargleects 27T (3 1%, hons 13 {15%) pamots

Only pigeons 43 (72%),
pigeons + other birds 17 (28%)

2 [ 10%%), doves 8 (9%, poldfinches T (B%],
ducks (6% wnledoves 3 (M), chickens
2 (%), “caroline™ (pavor-Bke) 2 (2%

partridpes, sorks, ans] quasle, | pahent cach

Ak MA = Bl Spplcabde.
*Reven paticnls aged <15
"The 12 amekers weoe 721 (15%) men and S68 [F) womm

Fifry-cme (590 panients were exposed to more thaa | species of birds {plgeons + other bieds in 34 of them, and 3% ware exposed 10 8 single species (20 1o
pigeons, § 1o paeabects, 3 bo parsots, 3 te doves, ? ne canamies | o tunbedoves sedl | ne hendl |0 (03560 had aaly 1 bird, and 32 (37%) bad =10 birds; 3 pathsses
mergioamed Bal they had @ feather-Nlled gull ox pilline b addEon 10 @ limiled prioe histary OF gontac] wilh Busds

42



PUBLICACIONES (2)

Pulmon del cuidador de aves (Medicine, 2008)

Brilliant Blue (Pierce Chemical Co., Rockford, 1L}, and the
precipitation lmes were assessed by direct visuahzation,

In the remaining cases, specific 1pG o was measured b
an ELISA technique based on the method of Metzger e
misdified with avian sera or blopm extract as the antigen.
Wells of high-binding microtiter plates (Costar, Cambridge,
MA) were mcubaisd with 2 pg proteindwell in 0U1M
MayClyMaHCO, buffer (pH 9.6) a1 4°C overnight. The
wells were then washed 1 omes wath w:.ﬂu"ng huFFm'{'ﬁ.IH
phosphate bufTered saline, pH 7.50,005% Tween 20) and
blocked with phosphate buffered saline/1% bovine serum
albumin for | howr a1 37°C. Washing the pleics 4 fimes
between steps, the specific IghG assmys were perfommesd in
duplicate by incubating the seram sangples o1 an appropriate
dilution and the standasd curve foe 2 hours at 37°C. A solution
of horseradish peroxidase-labeled antihuman 1gGo (clone
MHIG6-1ME, 05 mgml) dilued ar 1:1000 was added
anel plates were incubated for 2 hours at 37°C. The reaction
was developed with 3.3°5, 5" tetamethylbenzidine (Sigma
Chemicals), 3% Ha(y for 20 minubes at room fempernture
in the dork and stopped with XM H,S0,. Optical density ot
450 nm was measured with a microplate reader (Titenck
Multiskan Plus MEIL).

Resulls were expressad as absorbanoe units a1 450 nm
{Masg el Values above the mean plus 2 standarnd deviations
of the remilis obtained 0 a contral population of 30 healthy
individuals previcusly sludied in our laborstory were deemed
posbve. The Pollowing resalis were considered _pnrilti'm:
pigeon serum =0, 284 Aggy o, pamkect serum >0, 180 Ay g o,
canary senum =033 Ay . hen serum =0445 Ay o, and
parmod serem 0,204 As o

For Bleom extract, results were expressed as arbitrary
ELISA units using a reference serum pool with an assigned
value of 5 = 10* WmL. The pool was obtzined with scrum

samples from precipitin-positive symplomalic palicnls,

Pulmonary Function Testing

PFTs were performed using a MasterLab apparaius
{MasterLab, Jacgger, Germanyl Al tests weme  dome
Iﬂ:m_ﬂlir;,a, to the BEuwropean Respmiory Society gusdes
I dieseribed m 1993, even those carrped out before
that year. Static lung volumes were measured wsing the
plethysmography method. and DLOO was messured using
the sangbe breath-hold method™, The predicted spirametric
values proposed by Morris et al” and by Roca et al'™ for the
Medierrpean population were applied feom 1974 o 1983
and from 1986 1o the presemt, respectively. The predicted
valses wsed for static lung volumes and DLCO ests were
those proposed by the European Respiratory Society” ™.

A restrictive venlillory pattern was defined as foroed
vatal npﬂ:i!_l,r {FY) =E5% of the iched value with
forced expiratory velume in | osecond (FEV VFYC mbio
=80%™ in the shsence of a static lung volume study,
topether with a wstal lung capacity (TLC) <80% of the
predicted value™, when these sests were performed. An
ohsrective ventilatory paitern was established on the basis of
FEV/FVC ratio <70% wopgetber with FEY, <800 of the
predicied value™ . The concomitant presence of chamcenis-

tic functipnal ¢ntena for both patterns was defined as a
mixed venfilatory patiern. The DLOD was considered
decreased at vahies of <80% of the predicted value™',

The dyspnea grade was detenmined following ihe New
York Heart Association proposed gprading criteria.

Bronchoscopy Techniques

BAL was performed according 10 the recomenenda-
tions of the Europesn Respiratory Society™. The TBB pro-
cedure used has been described by other authors”,

Immediate Hypersensitivity Skin Testing

THAT was performed by imradermal mjection in the
forearm of 0.1 ml. of sobuticns {10100 wiv) of different avian
extracts: pageon bloom and pigeon, parakect, canary, hen,
and parrod &er, Hazed on the role of 1g( in the mediation of
immediate hypersensitiviny ", development of a wheal with a
maximum diameter over [0 mm at 15 minates (immedinte
reading] was the critenion defining a positive west™ "%,

Far both the BFL patients and the control pigeon
keepers, the reference resulis applied were taken from
published valwes obtained by our group in & population of
2 BFL patents, 20 asymplomatic pigeon breeders, and 10
unexposed imbividuzls™,

Delayed Cutaneous Hypersensitivity Testing

DCHT was performed by intradermal injection in the
foreare of 0.1 ml of each of the following antigen extraci
sodutsons: camdidin 17100 wi'y (Leti Laboratosies), fubserculin
(M0 Evans BT-23) 001 ml = 2 UT {Medeva-Pharma 5.4.),
erichophyion mentagrophytes 100 pg'ml (Leti Laborato-
mes), ol varedage (streplokmase 40 [LYmLSreptodomase
1k TLmil.) {Lederle Labomtones]. Ilc'-'n:lnprhml of a wheal
with a maximum diameter >3 mm by 48 hours after extract
injection was considered positive™ -,

Two types of immune response were defined: normal
rerponie when positive states (=3 mm whealp to az keast |
antigen was established and asergic resposre, when tests o
all 4 astigens were pegative.

Bronchial Challenge Testing

Hronchial challenge tests wene performed 1o the
hospital seiting after obtaining the patient”s wnitien consent,
Using 3 [ Vilbiss $46 nedbulizer (De Vilbiss, Somerset, PA)
and o Mefor MBI dosimeier (Mefar, Ele Hp0, Medicali,
Brescin, ltalv), which releascs the solubion during the firsi
socond of each insplration, the patient was mequested 1o
inhabe & mL of the suspecied antigen at a diluson of 17100
001 mgml)™. FVC, FEV,, DLOO, and the patient’s
temperature were reconded af baseling, 20 minutes afler the
inhalation, and every hour thereafier for the mext 8 hours,
Blead cell count, chest X-my, and O stumtion messiere-
ment were perfomied before and & hours after inhakation. In
all cases, a bromchial challenge test with o plecebo solution
was carreid out | day before testing with Uwe suspectad anligen,

The test was considersd positive when any of the
following responses was elicited!
1. F¥IC decrease >15% or DLCO decrease >20%% at com-

panzd to baseline values,
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2, 10%%=15% FYC decrense plus at fezsz | of the following When the test proved negative, inhalation of a new
eriteria_with respect 10 clinical status and basal analytic antigen dilution of 00,1 mg'ml) was perfonmed the next
values"™™; g} white blood cell incresse =20%, b) Os  day following the same procedure.,
muration decrease  =3%, ) significam  radiclogic To determing the validity, sensitivity, and specificity
changes, d) rise in body lemperntune >0.5°C, and €)  of bronchial challenge testing in our seiting, we recruited o
evident climical sympioms (for cxample, cough, dyspncal.  coptrol group comprising 20 individuals exposed o binds
3. FVC decrease <10%% but with evidence of 3or more of the  and affected with other lung discases, who showed a diffuse
previously mentioned clinical or analytic eriteria”. interstitial radiologic patiern. The final diagroses of these

TABLE 2, Epldembaloglc Data, Chest CT Findings, Pulmanany Functian Tests, and Pa0? and Bronchoabenlyr Lavage Besults in
Patients Wilh BFL, by Clnical Presenlation Phase

BFL Patlents Acute Phase Subacute Phase Chrondc Phase
No. (%) Ne. (%) Mo (%) Ne. (%)
Mo, of paticnts 5 34 (40) 57 (43) 1507
Mo of hirde; psean (range) I7 (1300 21 {130 14 (-1 13 {3300
Birds per vo*; mean {rangs) 20 {0, 52004 B2 (05— B0} T 0420000 304 (91 200§
Exposure mme (y7k imoean {range) 9.9 (0, 1-50) 5.6 00,1200 108 (0.3-50) 16 {3-1)
Diagnosic delay, 7 of symploms 1.6 (-1} 8 (-5} 1.7 {018} 3.2 (0.5-10)
il |H|.|;|:l:|:4'n, enoam {range)
Chest CT findisgs’
Mormal 141 (2 112 (8) 0720 (1) 0% {0}
Ground plass ancis TR (68 &2 (6h) 13720 (65} 7% (TH)
Al trapping/miosas paltern 25141 (B} T2 (58) 1520 (75) 3% (33)
Ebremchiee kasis 19541 (46) W12 (25) 11720 (55) 5 (55)
Modulsr pattern 17041 (dl) 712 {58) 20 (35) 1 (33)
Septal thickening 12541 (29) W12 {0) B2 (40 A1 (4]
Erphysenia Tl (1T W12 (25 220 (10 2% (22]
Honcycombing W4l (T 12 {0} 0720 (1) 1% (33)
Pulmomary function test
Spirometry pattem
Hormal RITE (100 %1 {16) A% (%) 015 (i)
Restrictive SUTE (T7) 24731 (Rl) 23/ (65) 1213 (92
Cstroctive WTE (W 121 {3 57%4 (15) 13 (&)
Mixed WTE () 031 {0 3004 (%) /13 {0y
RV =140% 15757 (260 422 (1%) W3 (39) 1217
FHLEO) <Hiv, 4553 (AF) 719 (A9 1824 (%) O DN
Fal)2 <id) mm Hg 14734 41 )y*= L ERE 1] 414 {3 7T
Broochoalveodar lavage
%o Lymphocyies =i B34 (A T ) 1789 (&a) &y (25)
COREATDE <) B3 (62) e 0] 477 1AT) 73 (&0)
CDACDR =1 2 13 (38) 113 (33 7 (43 173 {33)
Polymomphonucicer 3% 2036 (T2 &0 (50 15019 (7T 7T

"Dérds peor ¥y exposar variable defined as 80 pember of binds multiplied by the pumbar of yr of expoaumn.

"im A0 [15%) panicsts usdergoing CT. the chest Xerwy showed no significes: sioersions; predominant looiion of the lesions was spical in 8 (195
pticoite, bl in 05 {30%a), Mﬂwmlﬂ-tﬂ'&i 2 pabticnls, both in the chignid sage of the discsie, prosented o [@omis paticrn Bl was indalngunhabic
rom Bi6 patiéen in [iopailss pelmioniry fbrows,

'Fmpﬁuﬁmmm&imm&:ﬁmﬂ: | paitieni had ebstroctive venlilstory impainment s The ofher & restrictevo veniilabory

g TIeL,
m | pasiet win &f scive amalier (<20 cip'd) mad | was us exumolier.
it COT weam perfiorsed o T of thess 15 pasienta; ais-trapping was soen 1 477 (575 s complnscea in 177 {1450,
**Hipod gaees weee measered only in patkents wisk a high deprec of dyspaos.
nfeun perventige of hymphocytes in BAL specisea from the 36 palieals was 5% (rnge, 7%-29%); & percenlige 6% was sepivercd m 10736 (20%)
pll-ln'll.l 4 acuie, § isbansc, and | chronk phasg)
Tidpmn parcentape of mewtrophils in BAL specimens from 3 patienis was. 1% (mnge, 1%-64%)
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patignts, confirmed by TEEB or SLIB in the cases of diffuse
imterstitial hung disease, were wam| mtershiial premona n
f patiends, nonspecific interstitial pnenmonia in 2, sarcodd-
osis in B, and bronchiolitis obliterzns and hemossiderosis in
| patient ench.

Statistical Analysis

The Fisher exoct st end unpaired 1=lgsts were used o
compare the nominal and continoous variables, respectively.
All p values are 2-tailed, The Wilson method was wsed o
calculate the sensitivity and specificily indices of bronchial
chalkenge testing.

RESULTS

Clinical and Epidemiologic Data (Tables 1 and 2)

Motewarthy clinical snd epademiologic dota inclode
the high percentage of women ard the low percentage of
srokers. The exposure exclusively o canaries in 2 paiiens
and to hens in | patient is also worthy of mention. Other
relevant aspects mclede the mean delay of 1.6 years o
diagnasas, and mitial diagnedis in the chromie phase of
the diremse m 7% of patients. 11 must be highlighted ihat
the mean diagnostic delay was 2-fold kigher in patients
dingnosed i the subscute phase and maore than 3-fold bigher
in those in the chromic phase, as compared o paticsts
diagnosed m the acwic phase.

Pulmonary Function Testing and Blood Gas
Measarement (Table 2)

Pulmanary fusction was assessed i T8 (91%) patients.
Spirometry was performeed moall cases, static lung wolume
study @ 57 (73%), and DLOO iesting in 53 (65%). The
distribution of the vanous ventilatory patterrs as assessed by
spirometry i descrbed in Table 2. Mean FVC relative to the
predicted valee was 66% (ange, 28%-104%), with values
lower than B5% in &6 (T6%) paticrds &nd lower than 30% in
18 (21%) paricnis. Mean TLC relative 1o the predicied value
was 54% (range, 40%—127%) with valees below S04 in
19 {33%:) paticnts. Mean DLOO melative 1o the prodictod
valse was Sﬁ'.-l'-.{m'lgr.-, !ﬂ"u-l!l'.-i}. with values helow RiMfG
in 45 (85%) patients and below 50% i 27 (51%). Lasaly,
the presence of wr tupping (residual volume =140%) was
demonstrated in 26% of patients in whom lung velumes
were detenmined

Spircmetry was also carmied out in 31 (85%) of the
&0 control pigeon keepers without BFL. The test was normal
i all bist 4 (8%} patients, who presenged a slight restrictive
ventilatory impairment, which, i the absence of mdio-
logic alteratons, may be attributable 10 excess weight |
mags index of the 4 patients was 33, 34, 35, and 39 kg'm®,
respectively]),

The P22 at the time of diagnosis was detenmansd in
34 (40%) patients. Respirntory failure (Pa02 <fd mm Hy)' "
was docomented in 41% of them, and was mose frequent in
pateents diagnosed im the chronic phase of the disease. The
mean Pali? value was 64 mm Heg (median, 63 mm Hg: range,
31-497 mm Hel Hypercapala was seen in oaly 1 {14%) of
the T chronic-phase patients in wham this parameter was

recarded, with a value of 62 mm Hg {this patient had o body
mass index of 35 kg'm® and no other known respimtory
or cardialogic discase), In the 13 acwie-phase patients and
the 14 subacute-phase patients in whom blood gases were
measured, nommacapnia was documented,

Bromchoalveolar Lavage (Table )

BAL was undertaken in 36 (42%) patems. Lympha-
evbasis (=20%) amd nversion of the C0/CDy T-lvmphosyie
rilha (<1 ) were found in most of the patients and in 3 semilar
percentage in all 3 presentation forms of the disease. A pre-
dominance of CDy (T-hymphocyte ratio > 1.2} was sen m
ahoat one-third of patients.

Physical Examination and Symptoms {Table 3)
Imspiratory crackles were the most frequent finding,

but the plysical examination was sirctly mormal in 13% of

paticmis. The incidence of digial ¢lubbing in the overall

TABLE 3. Physical Examination and Symptoms

BFL Patients Pigeon Breeders
{n = Ry {Comtrod Grenp)

Moo (%) (no= 60 N (%) p Valee
Physical expminarion
Crackles® GEES (B L <[]
Whecsng IX8G{(15) ¥ LR
I¥gital chabbing' SRE (T i LIS
Cynnosis ABG %) ¥ 135
Sigss ol CHF 1Re(3) i 0.210
Mol I¥86 (15 GO0 (100)  <0.000]
Sympapms
Dryspnes’ FL R 9E) B 10 =[]
f.'-l:H.rl:h"‘ TIBG (K2) 1 24) <.
Fover! A4/86 (52) (] i 01
Asthenia INEG () ¥ <001
Expecteration 3G 3H) & {135 00013
Rhignn JVRG (35) LESL LY g A
Wiight loss 1586 (33) L =]
Conjunctivitis 21786 (25) 460 (T 00066
Chest tighimess®* I58h (18] 1] 0 M

Abbrevimuns: CHF = songestive bean Tuiliore,

Borackled were Sain Tiidg i § i s &k phise (18715,
G¥sp than in patienis i the sate phase (2574, TV or mbascuin phass
(25T, TH%L

FFive of & [£3%) pateeras wolk digaal chibsng were in e dheoai phise
ol ther disrien

"Dyepras grisde [ in 13415 0%%] patients, grade [ iin 31 (39, Y%, grade (11
in 1B M %), sad greds Y in 2 (10%%)

*T“dmﬂjitnﬂﬂpuﬁhiapﬂdnm:ﬂcﬁmdid rarl
havs iggnificant cough,

Erver was much more freqeesl in palienis disgnosed in the sosie phase
(AR 82 3%} than s chagrassed i e subacute (12737, 165}
of chiome (415, 256%) phaied

"o Eight of 15 (51%) palicnis who seenions] chae tighinew proscnied

in the acuie form of i discase: among ol patienis in the scule phase, dhes
symplom ootursed in 834 [28%) cases.
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population was low, although in the group with chronic
dizease, digital clubbing was seen in one-third of patients,
The most frequent clinical signs and symptoms wers

TABLE 5. Radiologic Patterns and Predominant Location af the
Lessons in Patients With BFL

dvspeca, cough, fever, asthenia, and expecioration. Although — Chest X-Ray {n = &I} N, (%
nore: of the comtrol pigeon keepers met the dizgnostic criteria e .
for BFL, some of them repored respiratory symploms, Ralakaglhc: Py
Mol 10 g BEd
Laboratory Data and Determination of IgG Mpacar 1
Antibedies to Bird Antigens (Tahle 4) -*-h"!ﬂ-l-l'-r:ﬂﬂﬂﬁll & (Th
The mast frequent findings were hypergammaglobylj.  Interstitial 63 (79)
nemia; ehevated LDH, ESR and IgE; and hypercalciuria. e 38 (58)
Snecific serum (g antibedy determimations were performed Reticulanadulas 13 (20)
in T8 {91%) patients, Specific g0 anibodies against avian Nodular 10 (15}
serum or Boom were frequently present pod only in paticnis Wiliary 4 (5}
with BFL, but in control pigeon keepers as well, Predomirant bocasion of the betions
acal I gdy
Imaging Examinations (Chest X-Ray and Chest CT) ::l 41 {50)
(Tables 2 and 5) - 38 (46)

The radiolagse studies shawed a clear prediminancs of
interstieal pattern, more than half of reticular type, Chiest CT
disclosed a high frequency of ground glass areas moall 3
presentation formi of the discase. A trapping was less
frequently found in the chronic presentation, Two patients
presenied o patiern of pulmonary fibrosis that was indistin-
guishoble from idiopathic pulmonary fikbeosis; their final
diagnosis was obained after an SLB was performed. Emphy-
seqrsh Wi documented in 25% of acwte, [0% of subscute, and

*The reconds mentiored wolese low in 13 { 16%0) canen.

"Percertape of caum with s interdditial patiern among pabieats in
the sowe, sebacote, and cheonic phases was 3605 (7950 2504 [ TH%0L and
115 (39%), resgectively.

22% of chronic cases. Chest CT was not performed in the
comtrol group of pigeon keepers, and chest X-ravs showed
nin si;a,ni.ﬁl:.a.n't findings,

TABLE 4, Labomatory Data

Figeom Brecders
BFL Patlents (Comtrol Graop)
(i = 86) No. (%) (n = 64 Mo (%) p Value
Laboratory dam
Leukocyiesis =58 mm3) 197K (23) A8 (13} 4237
Lymphopenia® {<20f6) 15064 (233 B3R (29 0605
Ecsinophilia (2 330mmd) 12088 (32} 224 (%) 0,208
Ebevaled ESK { =30 man'l) FLOE0 (44 W2 iy <0
Hyperpammagbobulinemia (2 18%) V04T [y Bd6 (31 L]
Elevated bgli (=650 mgidL.) 1B/53 (300 AR (10) Es
Elevated [gE (=120 Uinal) 12043 (24} 442 {9} 00501
Hypercalcemia (= 105 mg'dl.) W39 (8) W22 4y 0547
H;|"|:|-:rl|:'|.llzi.ln'ilu1 (=250 mg/24k) B (26) W24 {0y 0071
Ebevated ACE (=130 U/L) 0718 () W24 ) 01,9553
Ebevated LDH (2350 VL) 20580 (50) 042 0y <[00I
Il antiboddies bo Bind angigens
Total mo. of positive rosulls TLTE (92} S0 {ET) 1.3%45
Fasitive results against serum of an avian HLET (¥ -
specics bo which the pationt wis exposed

Paositive nesults against serum of an avian 10600 (% —

species to which the patient was eot exposed!

L ymaphapenia wak pghily more Trogamnt ia acule-plase paticnts (1727, 2808 comparcd with mbacuie (633, 31%} er chronie (271, 1858} patitnts
"Hiypercalcisria was observed in 177 (14% paticnis in e acuie phame, /06 (37%) in the sshaoete pharse. and 171 4 100%) in e chronic phase.

‘LD was elevaled & TI7 CH1%) palienls A o Soatd phais, 1020 (530%) 6 he subscile phase. and 44 {100%) in (52 o]

bhsang the grovp of 17 canes is whick 2 or morr iors were Bited, positive rells sgainst moes than | Bype of serus wore chtained in 15 (35%) of thes.
o fic werem galrcts wvry mol svailahle ol the time of the shudy in thesg 1] coes; henee, | or maoee differenl antipres; cxiracis werg Iniad
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TABLE &, Immediate Hyperienithity Skin Testing (IH5T)

Figeoa Broedirs
BFL Patienis®  (Cenirsl Gromp)'
N (%) No. (%ab p Value
Bird sevum 54460 (TR} 32750 {84) 0.202
Pigeon bloom 17717 { L3 A4/ 500 (B8] 0.452
Eath 1207 {71} IS (60 0.439

=A1 lewr | mosnive respiase win obisined (8§99 [35%) patienls
lesbed- fn 47 cascs & various sorum extracte. in ¥ 6 pigeon bloom, and in 12
i e mnad peigeon oo in the 19 patients wiso bepn varkous diffesemt
binds msd underwenn iests with differess amipenss exrace, more than |
peaTv PeRpanie wad elaened @ 1T (E39) of thews (10 panients with 2, and 2
pativais with ¥ pomireg sesulis)

‘Mlulwiiurﬁmm:wuebmudinmm:mwuw
broslen pemed.

Immediate Hypersensitivity Skin Testing {Table &)

THET was performed in 69 (B0%) patients with BFL,
amd in 50 (83%5) controd pigeon keepers. In 30 (72%) of the
BFL patignis, the test was performed with antigen extract
from sequm of boom from a single type of kird, in 14 (20%%)
with extracts from 2 types, and an 5 (M) with extracts from
3 nypes. Aa least 1 positive response was oblained in 853% of
BFL patients and in 92% of comtrol pigeon keepers.

Delayved Culaneous Hypersensitivity Testing

DOCHT was performed in 56 (65%) paticnts, Sixicen of
them (29%) had am amergic respomse and 17 (30°GH, 17
(Ha), 4 (T55), aral 2 (4%) had positive responses to |, 2, 3,
and 4 sntigems, respectively, The percentages of positive
resuls for capdadim, rubserculin, 1me andd varidase
were 28050 (50%), 145856 (25%), 13056 (23%), and 17/56
(3(%4), respectively.

Transbronchial Biopsy and Surgical Lung
Biopsy (Table 7)

TEE was camied out in 33 (38%) patients and SLB
in 14 (16%). Among the 14 patients undergoing SLEB durning
the diagnostic process, 2 (14%) kad an scute presentation. 5
(36%) subacute, and T (50°%) bl chronic disease. Six (43%)

TABLE 8. Bronchid Challenge Testing: Sensitivity and
Specificity

Antipens LUved in the
Paositive Bromchisl

Challenge Tests
Pasithve Resulis® (™o of Pathents)
BFL patients! 54789 (9XG) Pigeon serum: 37
Sensstivity e (B-0ep  Pamieet serumec £
Specificity 1000 (A8-100)  Coanary, dove,
anal pareot serum: 2
Posinve prodicve 100 (95— 100)  Hen, mmtledive,
walse ardl goos: seram: |
Megative prodictive Bl 5B
witl
Figeon brecders (2 P
lcomtral groupy)
Patienes with ILD 030 |ore)
im0t BFL)
exposed to birds?

Abbreviations L1 = irserstitial hing deesase.

"Sen Palicnis and Malhods sectoon ke cnilona {of jsilive resulis

'Six paticnts snderwent I bronchial challenge it sging various mian
arcipear, 1 of tem showed a positive resposso esgains 1 Jilferend amtipen
EatFict (pipsta afed parikedt) and anothed precesed § Pidae TEpORAE
follerwing dosect expaduns 1o difercal binds ia ki pet shop (the patsea did
wl i anadier beoechial challenge test in te bospital after the
firat wid megatnvel, (he 5 {990 patenas with b segative bonchal challenge
sl were dapeosed with BFL By other means.

"Eight paticnts with ussml imtorditial preemona, 2 with nompec fic
mderdftial preumonis, ¥ with sacoideas, | with bronchickii oblimmans,
ared [ with hemoasdeera:s.

of the 14 SLB procedures were indicated from our service;
the cther & had been performed in other centers before
referral te cur hospial, The biopsy specimen was obtained
by thoracotomy in 9 patienis and by 5. In 11
{79 of these 14 patients, a bronchial challenge lest had not
been camried oul during the process of diagmosis, either
hecause 1l was ol avanlable a2 the cenler where the imieal
study was cormied oul or because the patient had o functional
contrzindication for the 1est. la the other 3 (21%) cases,
the dingnosis of HP wus |ater cormohomted with bronchisl
challenge testing.

TABLE 7. Transbeonchial Biopsy (TBE) and Surgical Lung Biopay (SLE) Findings of the Classic Disgnastic Triad for Hypersensitivity

Prigurmonitis
Foorly Forpsed Bronghiolitis.
L-H Infdlirste {rranalosa Oilipirans 1 Finding 1 Findimgs 3 Fimilings
THA (n = 33} 22 {67) T2l LELEY] 14 (42} & (18} 3 (¥
SLB in = 14§ 12 {®8&) 12 {7H) ILE 32} 4 (%) 7 (st
Abbievigtons: LM = Bymphocytic-hesiooyic
Tha, )

ither Banadings ncluded atvoulitis in |1 (239%) cascs, giand cells im & {24500, imserditial fbeoss in T (2190, and foam cells in 6 { LS THE wes roported

nonapecific i 3 {9 patienis.
by

=LA I'l-.hﬁ‘.l“ﬂé.l]'.-ﬂﬂh.il I 8 (5T} canes, plamd cella in & (43%) bsd Feam ool in 3 [21%0
"The complets trad was chicrd i SLE matenal frem 17 (50%) palicein s fhe soule phase, 24 (75%) pabeaty in the subscuss phase, sad 3% (38%)
chronic cascy; Bhear 7 palivals coampsponbod 80 3 of the ¥ owho sl haal o peiiteen SBCT and o § of the 11 wha &) eol underpo (his lest,
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All 3 of the chamctenishic histologse features of HP
(lymphocytic-histeecytic infiltrate, poorly formed granu-
lomas, amd bronchislimis obliterans) were found mone fre-
quently in SLB than in TBE specimens. In fact, SLA
confirmed the dizgrosis of HP based on the complete tread
in 50% of pariemts who underwent the procedure; that is, in
A% of the 1ol paticat series.

Bronchial Challenge Testing (Table B)

Broschial challenge tests were undertaken in 59 (6924)
paticmts with BFL, 20 pigeon kecpers, and 20 patienis with
diffuse mierstitial lung disense (not HP) exposed fo bands,
OF the %6 patients with BFL, the diagnosis was confinmed
in 54 (63%) based on the cutcoms of 3 bronchial challenge
test. The sensitivity and specifbcity of this test were 92% amd
10(#s, respectively. Am cxample of a positive bronchial
challenge test with pigeon serum is shown i Figune 2.

Control Group of Pigeon Keepers

The results regarding symiploms and the vanous exmi=
nations performed in the &0 pigoon breeders are presented in
the corresponding tables (Tables 1, 3, 4, 6 and B

33 -
375 4
AT o

TEMP

ETY
26 -
5.5 -
35 -

pLCD 86
A =
e
'II-
8.5 =
i
55

FWC Z.8 7

Populadion Exposed fo Birds in Dur Seiting

Among the 40 individuals surveyed, 9% reporied
cumend contact wath birds in their homes for more than
5 howurs per week, and 24% reported close contact with birds
at hame for more than | year st somve time in their ves,

DISCUSSION

Epidemiology and Demographic Data

The vanous forms of HP are encompassed in the group
of more than 200 entitied that make up the diffuze interstibal
lung diseases. Development of elmscally evident HP* depersds
on individual susceptibility and on the 1y intensity, and
duration of exposure to the causal agent™. It 15 likely that
certain differentinl factors, such as the climate, geographic
location, local customs, or smoking habit, can lead to a dif-
fering prevalemce of HP amosg coumtrics. Specifically, in
Spain, a 2004 report of a regismy'™® of the incidence of
diffuse imeratital lung diseases placed HF st the fifth
mosl Frequent (6:6% of cases) of these discases after idio-
pathic pulmonary fibrosis, sarcosdosis, cryplogenic arganiz-
ing preamonis, and collagen-associated imerstitial lung

.8
2.4 4

2.2 4

rEp

g o5 1 i

3

& = & ) &

Post-inhalation time (hours)
FIGURE 2.  Positive result ol a bronchial challendge test with pigeon senim: no changes i temperature bul a decrease of 24% and

15%% in DLCO and FYC, respeciively, ane obderved,
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disease, In our center, patients with HIP* pecounted for 15%
of the MM patients with mterstitial ung discaze sen from
1995 to HHIF in the specialized outpatient clinic for thess
diseases™”, These values are in keeping with ihose recorded
in registrics from other Ea countrics, such a= Belgiem
{12%) or Germany (11%)""%. The prevalience of BFL ranges
from 8% 1o 3094 among p-igm kecpers belanging by assi-
ctions of prgeon Enciers' ", and sensilization may reach
12% among persons with high, continuous exposure™, In
Spain, Rodriguer de Casiro et o™ estimated that £% of
individuals among a lage sample of 343 pigeon fanciers
had sympiems of BFL. Cumrently. however, the main cause
of new BFL cases is likely 1o be exposur to pet binds at
home, with & repomed prevalence among persons exposed o
parakeets of 0.8%-7.5%™,

The serwes of B patients presented herein, the kargest
reported o dute to cur knowledge, reveals that BFL i not an
unusieal disegse in our seting: an aversge of 3 patients poy
year ane diagnosed with this comdition in our service. The
study also shows thai ihe affected persons may be exposed
o a large namber of birds o w only 1 pet bind a8 home
{=me Tahle 1) These latter patients curmemtly represent an
increasingly larger percentage of BFL diagnoses in our
cxpenienos. This is not surprising considering that in the
survey performed i 400 of our hospital employees, %%
reported currerd contact with binds # home during more
than 5 hours per week and 24% mentioned a prsor history
of cxposure 1o birds lasting more than | wvear. The clear
predominance of women in or seres i3 also imesesting. The
propaction of men and women 1o the vamous published
studies appears fo be related 16 the type of avian exposure
under consideration (with pigeon ksepers being mainky menj
and with cerain social, economic, and cultmral differences
between commtries (men predomimate i the United States and
Eurcpe, and women in Mexicol'™, The predomimance of
women in our series may be due to the fact that they spend
e time ot homie than men and, thenefore, are more pron:
1o lengihy contimus exposure 0 pet binds, which ane
usmlly under their care. Low-level bt continsous exposume
13 avian antigens can mduce the development of this ype
of BFL™. Such contact can even favor progression to chro-
nicity, siboe avian antigens may persisl i the home envi-
ronment for a lengthy pericd of tme despite removal of the
bard™. The number of bours per week o person @ exposed 1o
birds""* as well as the concept of bird per number of years
shoald be included in the routine case history of these
patbents, sinee these parameters provide a truer assessment of
exposure bo avian antigens” - In the current study we Tound
that the laster marker of exposure merezsed progressively m
the successive presenigtion forms of the disease (s0e Table ).

Ancther noteworthy epidemiclogic aspect of the cur-
rend stady was the lasge proportion of mever-smokers i our
series { TE%A). The lerature has described a “ protective’” rols
of smaking in BFL™™ in fact, among smokers there was a
lower incidence of precipitating antibodies 1o pigeon andi-
gens and lower titers of seram IgG and IgA antibodies i
pigeon imtestimal mucin amd serum proteins by ELISA, com-
pared with nomnsmokers and exsmokers’. In addition, sig-

nificantly greater clevations of circulating lgli antibodies
agamst pigeon gammaglobalin have been found i pem-
smoking pigeon keepers of those with low exhaled OO
concentrations (<10 pph) with respect 1o those who smoke or
have higher exhabed CO bevels (10 ppby’. This, i has been
suﬂ,cﬂnd that smoking depresses both the T-l;lq'rm:ll:nl: ll'l1:|
T-independent immune respomse against inhaled antigens'.
Moreover, experimpental stisdies In rals have shown theat
nicating inhibits alveolar macrophages, leading to reductions
i the release of mmor necrosis factor and decreazes in
mBEMA expression of tumor necrosis factor, 1L-10 and TFN-
gamma following stimulation'.,

Cur findings, in a series with 14% smokers, seem to
concur with these results. However, it should be kept in mind
that although our pigeon keeper contiol group included 41%
smokers, other smidics have had a lower percentage of
smokers (35%) among pigeon keepers'™. Moreower, to
properly assess our series, we should take into accound that
acdielt wormen were 'Fl'njl;lmi:n.'i.n[ (7% According to the
Encuesia de Salud de Catnbunva (Catalonian Health Sarvey)
of 2002™, the prevalence of smoking among the population
ower |5 years old is 32%, and the percentage s higher among
men (38%) than women (26%). 1n the present senes of BFL
patients, 3% of the men and oaly 5% of the women were
smokers. Thus, we can conclude thar there were bower per-
centages of smokers among BFL patients than in the generzl
population, This ahservation 13 even more compelling taking
into consideration that the prevalence of smoking i our
series is clearly bwer than the observed mibes among the
Catabonizn population aped 16-64 wears at differemt time
pericds in 1982 (M 55%, W 20%), 1986 (M 58%, W 23%),
1050 (M S0P, W0 26950 1994 (M 0%, W 20%) and 1998
(M $4%, W 315

Seven patients in our seres were umder 15 years af
age; BFL m children is infre t, buf mod exceptional, being
described i case e ad even i some hmeted
series'**, In light of the potentially chronic and progressive
nusbure of this disease, it is particalarly necessary to maintain
an clevated level of suspicien regarding BFL in cheldren with
FesSpiratory sympiems or repeated episodes of fever, and
comtact with birds. Among aduls, we believe it is advisable
for bird-eaposed mdvvduals with any respiratory symploms.
b undergeo a yearly respiratony chedk-up, mcluding a climeal
examination and 4 palmonary fisnction dody with DLOO
testing, to facilitate an early disgrosis of the condifion m
suscephible peopie,

Etiology

The wide varety of bird species the pateents in our
series were in contact with exemplifies the known possibality
that HF can dévelop following exposure to many species,
Exposure to hens or exclasive contadl with cananss has not
been widely recognized as a canse of the dipease, vet | and 2
cases of HF in cur series, respectively, weres exclosively due
b0 these circumstances.

As an isolwed Factor, it docs nol seem that the mumber
af bimds involved in the exposure B decizive in rggering the
conglston. In fact, the conr] pigean breeders in our study
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possessed a much higher mean number of birds (51 birds)
versus the patients {16 birds), althoogh there may have been
a component of self-selection in the controds over fime; that
i8, pereons nonng sympdoms may have given up the hobby of
ralsing these birds Preveous stadies have described a
progressive course of the diseass in patients exposed to a
few or caly 1 bird, and a mmm:u’rcamdqnmim COHETSe i
patients exposed 1o & large number of birds®. Nevertheless,
later siudies have shown that among patiems who have
reached the chronic phase, there are as many cases of
recurment powle episodes in patients imtensively expossd to
numerous birds as cases with o more insidious par.lm'l in
patients with low exposure 10 birds in their home™. It is
Iikely, therefore, that the development amd evalution n:nl‘ this
disense depends on the interaction of several faciors. In uny
case, the quantification of exposure acconding to the “'hand
per vears T foncept, which combines 2 of these conditioning
[actors (intemsity and duration of exposurch seems highly
usefisl for evaluating these patients. la the current stody,
there was 3 higher degree of exposure in the subacule and
chronic presentation forms than in the acute form, But, we
shoald not forget that there is a well-recognized individiaal
predisposing  factor 10 ithe developmsent of HP. Along this
lme, some authors have suggested thal magor histocampal-
ibility complex genetic pn-'l;mnqﬂilm or WM necrosis
fecior-c; polymorphisms could be reloted to this predisposi-
thom 1

Soveral antigonic substances have boen deseribed as
causing the development of BFL™. These melide serum
|1r|:||.l,-.1ru. imamly gammaglobubing and albuman), precon
IgA*" and pigeon ltﬂ{huﬂtnf“ﬁmmmm:m
pigeon dropping exiract and bloom)™", and pigeon imestinal
micin, a ghyeoproscin and major carbobydrate antigen ihat
i also present in these 2 amtigen sources’. Thus, in the
VAFKHE mlillu Tmb]ulhni in this feld, the antigen soumce
uszd for Hﬂﬂﬂf1h&:pﬂlnﬁhﬂ6hﬂ-n
SETNM 1” ""J i lJvIuJ-:-m'HTI . or pigeon dropping ex-

# Because extracts from droppings ane Lkely 1o con-
tain br.m-ul endmoxin, ieichode acid, fungal beta- 1 A-glocan,
amd many other substances with nonspecilic balagical actyity
as well as microbes, which limit their application in serologic,
skin, and inhalation challemge testing®', we have excloded the
uze of these suhstances in our daily clinical practice. Irsbead,
we 2% senim extract from several binds, sinoe it 18 neadily
avnilable and comtains the major antigens™', as well as bloom
extract, which possesses some of the avian antigens found in
senam and seems (o contain other specific antigens that are ot
present in this source®™"™,

With regard 1o enology, we make special mention of
the 3 patients in our sevies who used a feather-filled quilt or
pillow. Althoogh all 3 of these patients referred to a very
limited prior history of contact with birds, we assume that
these feather-filled items were the antipenic source causing
the sympicme. [n face, suspicion of bind-relsted products
being responsible for BFL sympioms was first raised after
the case of 8 man who had only cocasionally been cxposed to
hirds in the past, who descrbed epaodic and repetitive acute
sympioms of dyspnes, cough, and malaise only afler sleeping

in o house where he wsed 1o go on weekends, Afler an
exhaustive search for posaable antigenic sources, the patient
explained that ke used o sleep with a feather pilbow in that
house; sympioms completely disappearcd afier removing
that pillow from the room. It is likely that this form of
cxposure b2 underestimated in the semies becawse this
guestion is el usually asked, Nonetheless, inour eapemenee
and m other studies, i@ has been observed that this type of
CXPOISUrS Cin induce BFL or aggravate csisll'ng i _In
refirence te this point, when the causal antigen s unknown,
it is better 10 seck an unusual surce of exposure 0 8 com-
mon antigen raiber than io investigate a rore cawse; that is,
Gon'l look for 2ebras when horses can do,

Diagnosis, Signs and Symptoms

Dipgnosis of BFL is based on the presenge of
consistent clinical symptams, confimmation that the patient
ks been exposed amd is sensitieed o & cousal agent,
consistent chest X-ray or CT imaging findings, cvidence of
mcreased lymphocyies on BAL siudy, denwmstration of
consistent histologic leatwres, andior a positive bronchial
challenge test. h-:«\:mbrl.gi bo some experts, these ane the 6
m.upl' dr ¢ criterin' ™. To confirm the dn.ﬂ,nuﬂi, nf
PR 4;|I'!'I1eﬁ|;ri"l=r|a.rn|.mh: met, as well a af least 2 of
the following 3 manor orteria; suscultation of balatern]
crickles, dn:r:u-:d DO, and hypoxemia at rest or on
exertion'"", Confirmation of an i improvement when exposure
b Ehe mlgen is discontinued s alwo 3 crterson 1o take inlo
consideration™, The diagnostic algorithm used in our center
(see Figure 1) folbows the criteria established Expers™

As has been indscated by these experis :|I|‘H!r|.13h
fulfillment of the established crntena constitutes a useful
Bunle for disgnesis, their sinct application is not justified
in practics, since the diagnosis m patients with suspected
BFL con be made on the basis of typical clmical chamcter-
isfics, presenee of exposure 1o a known antigen, and clinical
improvement when contact with the antigen iz avoided. To
assess more precisely the diagnostic yield of these “clinical
characteristies,” a multicenter studv™ was undertaken 10
imvestigate the clincal diagmosiz of HP. The authors con-
chuded that the diagnosss can be sustamned i 95% of the
cases when the following cnterin sre met; 1) exposung 1o
aknown  anfigen, 2} demonstration of specific IghG in
semum; Y recurrent symplomatic episedes; 41 ausculition
of crackies; 5) sympboms 4-8 hours following exposure; and
) weight koss,

Befare the tests psed in our series o
diagrose BFL, which will be discussed later, immunclegic
tests had been performed to disclose activation of cellular
mmmunity. These tess have proved effective in the diagnosis
of BFL in studies by other amm‘-‘-. andl in reports fram
O ETOAp i nts with BFL™ and farmer’s lung"" In the
case of BFLY, we found T lymphocyte activation in 83% of
patienis and only 14% of asymptomatic pipeon breeders,
Howewer, because of the techmical dafficulty of the tests
and the time required to perfomm ihem, these iests have mow
fallen o disuse for rouine dapnosis of these dissases. In
fact, we prefier toe use THET o our diagnoestic algorithm, as
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this immunologic test showed even higher sensitivity and
specificity than T lymphocyte activation in our previus
studies, and it is much less time consaming™.,

Duagnostic delay is a crucial sspect in the evobation of
this discase. The lengthy interval observed may be
attrihatabie to the still low mdex of suspicion for BFL and
the addad difficully of a delay m the onzet of symploms
felkraing exposwre to the causal agent, The most striking
epideminbogic differences between patients diagnosed in the
chromic phase {17%) compared with those disgrosed in the
scite and subacute phases were a spnificantly preaber
diagnostic delay and mean exposure time before diagnosis
(s Table 2} Hence we can conclede, as indicated in a prics
sty by our . that the duration of exposure and the
delay before didgnosis are decidive prognostie fctors in the
evolution of BFL.

Along this lime, in a retrospective review of 72 patients
with various forms of chronic HP diagnosed by surgical
biopsy (29% with BFL). the evoluion time of the symptoms
was signiftcantly higher (p = 0.05) among patbents who had
developed lung fibeoms (2.8 1) relative o those without
fibrosis (1.8 yr). Moreover, mean survival was 7.1 years in
the fibrosis groups and maore than 21 wears in those wiihout
fibresis' . A retrospective review of 18 patients with BFL
concluded that the poorest prognosis & in patients initzally
dizgnossd in the chronic stage of the disense, who rarely
shiwed o chinical improvemsnt despite discontinuation of
antigenic exposure’’’. It is clear that all our efforts in the
diagnostic process should be directed toward casly recogni-
tion of this discase.

Ax 0o the ph}ml examination, all the nl]'mptm'rnl'n:
pigeon breeders and 15% of BFL patients presented a sinctly
narmal gxamination af the fime of diagnosis; kence, a normal
cxamination does nof exclisde BFL. The iypical festure of
insprralory erackles om pulmonary awscubation (30% of
pateenes) in a large serics such as this provides support for the
idea suggested in the ltermure™ that this finding is »
predictive factor for HP in exposed patients; in fact, crsckles
weme ool detected moany of the contrd pigeon broeders.
[hgital clubbing at the time of the dagnosis was found in a
small percentage of our patients {7%) and most of them
{8¥%) were in the chronic stape of the discase, These
firitimgs differ from the results of another study in which
digital clubbing was seen im 51% af the patients and the
incidence was similar in the 3 stages of disease defined by
the authors'™, Neverthebess, the 2 studies agree on the fact
that digital clubbing secms to bt associated with a poor
prognosiz (in the aforementiconed HM}'IM, clinical deterio-
falion was mote frequem among patients with digieal
clubbing).

The Iﬂ'ﬂ'ﬂlm of the vanous climical mamifestations
of BFL in our patients, with a predominance of dyspnea,
cough, and fever (see Table 3), did not differ substantially
from those described in other sevies of BFL™™ or the
overall values in HP''®. Almost 23% of our patiemts
preseeied grade 1 or 1V dvspnes an the time of the iniidal
diagnodis, a fact that provides addional evidence of the
delay in diageosing this conditon. As is well recognized,

fever was seen more ofien in patients dugnosed in the acuse
phase of the discase (22%5), who present fever followang
episodsc exposure to avian artigens, compared with subacute
(32%) amd chromic (27%) cases. Therefore, in many cases
this manifestation can be very helpful for establishing
an initial diagnosis sagpicion. The observed presence of
cough amd expectombion in asympbomatie pigeon breeders
(although nfrequent), in the absenoe of allerations on Spis
rometry and :im.:g;ing studies, may [ _'iu.ll'lﬁl:d A% A COMNses
quence of the imitating effect on the sirways of massive
gxposure to @vian foces, bloom, or epithelial wis, which
would manifest s simple chrenic bronchitiz'!, Some asthers
have even mgpesied that symploms of chronic bronchits
should be considered a minor pam of the clinkcal spectoum
of BFL™. This wea is sustained by the fact that such
symptoms occwmed in 15% of pigeon breeders who did
not present other sk factors for their development, but did
show a significantly higher level of specific (gl antibodies
o pig:clnmﬂrum compared fo0 bresders without these

There are few tepons describing symploms of rhinitis
ar conjunctivitis following antigenic exposune in patients
with HP. In ihe current series, 35% and 25% of BFL patienis
who had been systematically questioned sbowt these
manifestations presenied symptoms of rhinitis and conjunc-
tivitis, respectively, as compared o 22% and 7%, repec-
tively, aof the control group. These mies do mot daffer
substantinlly from thase described by other authors in studies
performed i pigeon breeders. Rodrigues de Castro et al'™
reporied a 31% incidemce of rhinitis in the 343 pigeon
breeders studied in Gran Canardas { Spain], and Charilopoulis
el ;I” reparted %1% of rhamitis ard 26% of conyunctivitis
pmang 54 breeders investigated in Saldmica (Greees), Other
suthors'?! have described specific 1gE antibodices in 1%% of
parakcet fanciers amd 25% of canary fanciers, all of whom
had symptoma of rhinitis andfor bronchial asbma. These
findings suggest an nllergic ongin of thess sympioms i a
percentape of the patients, which would bz in agreement with
the IgE elevation detecied in 28% of our series. Reasons for
the paucity of upper tract symploms in HP are onkmown, We
might speculate with 2 hypatheses: the capacity of nasal
mucus and cilia to prevent the deposition of larger antigenic
particles, and the lendency for smaller antigenic pamicles 1o
peach bromchi and alveoli where they remain for a longer
bimee @nd, m‘l.:.qul.l:rﬂlj. may miduce a stronger imr|:||.t|1|:|||;|,u;i|:
response. Lasily, a late nasal response (and sometimes a dusal
response} has been described following nasal challenge with
plgeon dropping extracd B 33% of patientz with albergic
thiniis regularly exposed to pigeons™. In this last sfudy,
however, precipitating antibodics to pigeon droppings were
foumd in 807G of the patients, general malzise in 52%,
elevated peripheral blood eosinophils in 28%, and increased
body temperature in 36% of the cases following nasl
challenge testing. These findings led the suthors o saggesd
that there is alse o naal form of BFL, In frct, some authors
hove performed nasal biopsy io investigete the presence of
mrﬁl{‘mmu: method to diagnose some forms of HP™ and
BFL.
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Laboratory Data

The analytecal results obtamed in this senes were
nonspecific, as alse ocours in other forms of HP. The
incidence of related findings (leukocytoss, hypergammagho-
bulinemis, cozinophilia) is similar to the values nbiurhnd inn
previous study by our group performed in 23 patients™, ESR
stands owl & 3 nonspecific marker of the discase, with
elevabed valises at the tmne of disgnoss in 44% of patients
and no cases of chevated values ameng the asymplomatic
pigeon breeders, a dstam that has received livile atention in
the literature.

Although it is known 1o ocour™, the finding of
peripheral hmphopenia in 23% of patients with BFL af the
time of diagnosis is worlh f of mention. We alse observed
this fact in sarcoidosis™, another disesse thal shows
hestologee Features aff lung |3.'mp11.n|;:|.‘l.i|: and granulomatous
inflasnamation. In both entities, 1his finding can be ntimbuted
oa mpi;mullnuurl of the immune response during
scute inflammation™. It is motewonhy that in the carrent
study, we found a similar incidence of peripheral lymiphs-
peniz (X85 among the contral pigeon breeders, who, as was
mentioned, were exposed to a larpe number of pigeons,
Previous stedics bave shown that ymphocytic alveolitis on
BAL can occur in both asympaomanic exposed Farmers™ and
asymplomatic piecon breeders'™ . Thus, the explanation for
e [r::i]'mnrul ij'mphq'rmu lawend 1n our condrals could he
the same 2s that desonbed for BFL patients, namely, it is
secondary to an accumubation of lmphocytes in the hang due
10 af inlense anligenic exposurn.

{ifven that BFL i3 a granmblemsions disease like
sarcoidosas, wilh a form of presentation semetimes samilar
o smropidoesis, and that during the mw: p-'hw.'-l of
sarcoidosis levels of ACE are ofien elevated™, it seems
legical that this ensmyme, which s symthesized by giant celis
and epitheliowd cells of the granulomas, might also be
elevated in BFL. Nomethetess, ACE was nod found to be
elevated in any of the 28 BFL paticeis undergoing this tesd.
Thess findings agree with a previous reporr™, which
concluded that the granulomatous resction in HP can differ
from that of srcoidosis at the m}mﬁ: level. In fact,
grunulomas are fewer i number and are anatemically less
well formed in BFL than in sarcoidosis,

Plosma LDH valwes were elevated in approximately
half of patients with BFL undcrgoing this test, whereas there
were 0o elevaiions in the comtrol breeders (sex Table 4).
Ebevated LDH was found in up to 80% of cases in a serves of
I8 patients with farmer's lung™. A comparative study
showed higher LOH levels in 10 patients with HPF than in 36
patients with sarcoidosis ar 47 with cryplogenic fibrosing
alvealitis, although the authors had bypothesized that LDH
migl‘d he a azeful marker of activity m thess ﬁmmﬂ. In
our experience, LDH is elevated in a lasge percentage of
diffuse imerstitial ling diseases, which makes it a very
nonspecific marker,

With respect lo calcium metabolisn, we observed a
higher frequency of hypercaleiuria {26%) than of hypercal-
cemia (8%). The zame happens in sarcobdosiz, in which
hypercalaieria s foumnd up 10 & umes more offen than

h:.rp:mhmml in the active phase, arldE is oocasiomally scen
in the mactive phase of the disease™. None of the pigeon
bresders in the control group presented hypercaloemia or
hyperealciuna. Thus, elevated urinary caleium, LDH, and
ESR im a bird fancier may constituie a combancd masker for
auspected BFL.

Determination of Specific IgG Antibodies

It 15 well recognized that specific gl antibodies
againsd aﬂmmligﬂs:m o marker of cxposure, but mot of
disease™, Using the ELISA technique described above with
pigeon bloom amd senem, we previoushy found 100 positive
resules for both extracts in patents with BEL and about 50/
among asympeomaiic pigeon breaders'™. However, in ihe
current serbes, which containg a mwch larger number of
paElsents, poative mesalis were documented in 92% of BFL
patents, bt alko m T2% and 879 of the control breeders,
using serum and bloom antigens, respectivelly. We believe
that this higher frequency of positive findings among the
wonireds with respect w0 tbe former study may be dug to the
fact than in the presemt series the aumber of birds the controls
wers capossd o was very high, 5 a mean of %1 pl;gmm Thls
hypothesis concurs with the resulis of another stodv® in
which the presence of specific 10 antibodaes in chronic BFL
patsems was mwth higher in those with elevated antigenic
exposare und recurrent episodes of sympoms (87%) than in
those with less inlense exposure and mare ingidious
symptoms (35%) Abag this line, a significant association
hems beem fuand between specific g0 antibody levels and the
Tevars per week of eaxposure and number of birds with which
the patient was in confact™”.

It is notewarthy that a high percemage of our palsems
presented specific Ipl antibodies against the serum of bird
species other than those they were in conlsct with., This
supgests the existence of a cross reaction between serum
antigens of different specics, probably because they share
commaon antigens. This has been suggested by other authors
who reported that antigens from pigeon scrum scem
aufficient o recopnize immune sensitivity 1o most of ibe
common pel avian spoecis

Chest X-Rays and Computed Tomography

The chest X-ray can show a variety of findings in
patients with HP, from completely narmal features to an
alveolar, imerstitial, or alveolar-imessiitial patiemn. Chest
X-rays performed in the cument study disclosed a clesr
predomimance of inerstitial pattern (T9%), mainly of a
reticular type (58% of them), which was independent of the
phase of the dissase (s2¢ Tabbe 51 It is moteworthy that in a
series in which 60% of the patients present a subacute ar
chrosic form of the disease, only 4% of the chest Xerays
performed disclosed lesions in an apical location, when this
is the site of invelvement tnﬂnll];r described in the more
advanced forms of the disease''". In contrast, we found a
predominance of basal or diffuse involvement, not only in
the X-rays, but also the CTs,uh.-aﬂ been reparied in pd'l:'-lnﬂ.i
anslies using chest CT scanning’™. Xeravs were normal in
12% of the cases, bul CT scang were narmal m only 2% af
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patignes, This ilkustrates, as would be expected, the higher
sensitivity of chest OT relative to X-mys a technwque that
can miss the aliemtions, even in paticnis with significant
functional deterioration’ ",

Moreover, CT provides mech more precise informas-
tion om the smaus of the lung parenchyma and sirways
Although there s often same overlsp of the Andings
occurring in each stage of HP, a chamclenistic festare in
the acue phasze is confluent micronadular opacities, and
in the subscute phase, areas of ground glass, centrilobular
nodubes, air trapping, and a mosale pattern. The chroabs
phase shaws irregular subplewral lmear opacities, distorted
pulmonary architecture, and sometimes, honeycombing™®,
Specifically, the combimation of a3 mosaic pattem with
pround glass mreas and centrilobular nodules j3 highly
suggestive of the diagnosis™. Aneas of ground glass and a
reticular patiern have been  correlated  with restnictive
abnormality on PFTY, whereas air trapping in a mosaic
pattern has comelased with an imcrease in the mesiduoal
volume™. Chr CT scanning resubts in 41 patients with BFL
are haghly representative of these features. Effectively, the 2
mwst comman findmgs were aneas of ground glass (68%], as
has been observed in other series™, and air trapping in a
mirsaie pattemn (61%). It is interesting that tbese ground glass
areas, classically comadered 10 be representative of diseass
n:tivily"’. were found 1o semilar pereeniages in ke 3 clinscal
Foamns of BFL. In contrast, air bapping in & mosaic pattermn
was mikch more common among paticnts diagrosed in the
scule ($8%) and subacate (T3%) phases of the discase
than amwang those in the chionic phase (33%) This 5 mol
sarprising since an inverse comelation has been described
betwean the fibrosis score on high-resolution chest CT and
the extend of aif mapping & paticnts with chaonie HP or
idiopathic pulmonary fibrosis'™. We also shserved ihat
sepial thickening and fibrosis (10 a greater or lesser degree)
were detected only in patients m the subacute (#Fe) or
chronic phases (4%}, and honeycombing was present anly
in chronsc patients (33%) Previous studies in patients with
pulmonary fibeasis have demonasmrated the valee of CT as a
toupl fior alifferentiating between chionie HP and idiopathic
pulmonary fibrosis™. In a series of 12 patients with chronic
HF and 12 others with idiopathic palmonary fibrosis, CT had
a sepsitivity for diagnesing these conditions of 30% and
2%, and a specifichty of 79% and ¥3%, respectively'™.
Cumrently, bowever, 11 15 known that HP can progress 1o &
form of nonspecific inershtinl pnevmons of to o form of
idiopathic pulmonary fibrosis™ {as was seen in the chronic
phase of ihe disease in 2 of our patients in whomn a SLB was
performed); hence, a diagrosis based merely on clinical and
radiologic evidence may be even less precise’,

It is noteworihy that CT dischosed areas of emphysema
in 7 (1T of the patients stadied, 5 never-smokers and 2
smokers of less than 20 cigarettes per day, Although enly |
of these patiemts showed a predominanly ohstructive akliera-
tion on functional sfsdses (the others were predominantly
resirictive), this CT feature has boen described mainky in
soker patients with other types of HP*™ ™ in patients
with Farmer’s lung T in whom It 1% EVen mens cOmmon

than fibrosis in the long term™; and very occasionally in
BFL™, Thus, the possibility of a diagnosis of HP should also
be kept im mind when signs of emphysema are seen on the
chest CT scan.

In comelusion, we think that CT scan might be placed
in a prios sep than it is in ke HP dizgnosis algorithm shown
here, logeiber with ofber mitally moninvasive first choace
complementary tesd, such as chest X-ray amd PFT. We sup-
port this hj‘pﬂhcri: becamse of 1% casy p'rli!.lh'ilily, n=
iwvasive nalure, and wefulness in showmg charsclenstic
findings of all 3 BFL discase stages (aoute, subacute, and
chronic), which are frequenily undetected in chest N-ray.

Immediate Hypersensitivity Skin Testing

The wtility of IHST for dingnosing the various types of
HF has been investigated by seversl authors, Special atlen-
tion was first paid (o the late reaction, which was thought to
be more specific for the disgnosis™. Later, severl studies
reporicd positive immediaie culameous reactions in specific
skin tests performed in HP patients™. Among them, 2 from
our group showed thar specific skin pests are effective
discrminating between HP patients and asymplomaixe berd
fanciers™ and ﬁrrrlul:rs"'1 particularly in the case of an imme-
diate rexction, The sensitivity anel specificity of the test were
Q0%% and B5%, respectively, using bird serum extenct in BFL,
ard K3% and 72%, respectively, using hay extract in fammer's
lung. These immediyie hypersensiinvity reactions have been
attrebuted 1o the role of 2n lpG subclass rather than 1gE™.

The high sensitivity of this diagnostic techmique was
again {llasrated in the current study, i which a positive
result was ehicited in 85% of patients. Mevertheless, i was
surprisang o see the corssdersble percentage of asymplom-
atic pigeon breeders who also had o positive response o
thiz test 4% with pigeon serum extract and 88%% with
pigeon bloom extract. Conversely, in the study cited above™,
4 posiive respomse was clicited in only 3% (320 of
asymplomeatic bird famciers {including very few pigeon
breadersh and 026 (07101 of usespesed individaals. Consid-
ering the following factors: 1) the immediate skin resction™
ilunn'bq.lﬂcdhulgﬁnﬂthﬁqi]mmmmmbcn
correlation between the titer of specific serum [0 antibodies
and the dinmeser of the wheal i the specific sk test umong
patients with BFL™; and 3) the clevated perceniage of
asymiptoamatic control pigeon breeders with these aatibodies
in our sefies (574 for serum extract ), il would be reasorable
b aftribute the positive results i the ecntrals o theie
extremely high degree of exposune.

With regard 10 positivity against | or the other astigen
and the fact that positve IHST status was higher in both BFL
patients and controds with the use of bloom extract (10094
and #8%, respectively) compared o serum (T1% and 64%,
respectively], a study by our group showed that values for
specific Ipl antthodies against bloom extract mipled these
observed against cemum extrct in a groug of pigeon breeders;
mareover a higher number of bresders presemted specific
antibodics against bloom then against seram™. These
resules, which are similar to those of other sutkors®, supgest
that bloom extmet 15 a mone polent anligenic source than
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serum extract’, Longhotiom et al™” idennified 20 antigenic
components 1n bloom ard only 10 m seram and reported a
certain aptigenic similitude bebween the 2 sources, hat sap-
gested that some of these antigens ase specific. Further
imvestigation ks needed to confinrm the yield of this test in
keepers of & small number of birds.

In our opinton, determining specific 1gl antibodses
and IHST are sill essennal in any Hi* dlagnostic study, not
-arﬂ}' hecause a mrl.rili:.-u'rlg agent must be sdentified, but also
becanse of their previously described high disgmostic sen-
sitivity and specificity™ '™, The large number of positive
resulis with these immunolegic tesis among our pigeon
breeders control group suggests that maybe these lests are
not se wseful when studyimg highly coposed individuals.
Nevertheless, taking imo account that BFL is being mereas-
imgly diagnosed among individuals with pet birds at home,
their use is sl recommended

Delayed Cutaneous Hypersensitivity Testing

In & previows study, we found that the mean dinmeter
of the wheal obtained with DCHT was significantly smaller
im a group of 13 patients with BFL and another group of 34
sarcobdosis paticnis compared with the resulis in a coniral
group of 50 asymptomates individwls™, We concluded tha
in BFL cellular immunily may be depresssd, as occurs i
sarcoidosis””; morsover, the immunosuppression persisted at
1 year. Findings in the curmrent study complement and suppeart
the conclusions derived from that carlier stedy™,

Pulmonary Function

FFTs m HP usually show restrichive ventilabony smpair
mend with a redection in lung volumes and Freguent aliera-
tsons in the CO diffusing capacity™. At times, however, an
abstructive component may manifest, with a decreased
FEV,/FVL ratip, atnibuted fo broncheolitis {obstruction of
the small airways)™** or em ma, paricularly in the
chronie stage of the discase!™, The results of the curremt
study demeonsizate that a mestrctive patiern {7 7%) is also the
mosL common among BFL patients, s has been reported™,
llﬂm.lg,h 925 and 4% of them showed a pure obstrsctive amd
a mixed wentilatory Enpairment, respectively,

Development of obstructive ventilatory impainmen is
infreguent in patients with BFL. bui aireay invelvemend,
alone or in sssocintion with mterstitial imvobverment, has
been deseribed previously''®, In many cases, however, the
abstruction has predominantly affecied the small aieaays,
with a decrease in the mid-expiratory flow'™. The cases
described in the present sdy are similar po the & cases of
persistent ohstraction rted in a prior followsup study of
16 patients with BFL"Y, most of wham had never been
smokers, as was the case with our patients. The chstraction
affected the central airaays in all cases, with decreases in
FEV/FVC mtio and FEV, valies, After several wears of
fellow-up, the fanctional evalution of these patients showed
chronic obstmiction. Another stady repomed an obstructive
aboormality with FEV/FVC raido <700 in patients with
chramie HP (2% of them with BFL) partcularly in the
subgroup af cases with no pulmoenary fibrosis . A% o air

trapping, we beligve that ibe higher rate of this finding in
static lung wolume determmations (26%:) with respect 10 the
obstroction documented by spirometry (9%) is an indication
that zir trapping in these paiicns is often secondary to small
airway involvement alons, This is commoborated in the wast
magosity of cases by chest CT feawres of a mosaic air
trapping pettern without signs of emphydema (0 Tahle 2},

The lung fanction resalts we prosent indicate that the
ventilatory impaimment in patients with BFL, which i mainly
resirictive, can be quite severe; the mean FY'C valuee i the
serigs was 662% of the predicted valee, In sddition, it has
been demonsiraded thet persistent exposure to avian antigens
beads 1o meore occelemted functicnal detznormiion in paticnls
with BFL compared with healthy contrels™™, Moreover, the
greater the development of fbrosis, the greater s ihe
patient’s restrictive alteration'™®, Mest of our patients also
presented a decrease i the DLOO, which was severe in
many cases (=50%% of the predicted value in 51% of patients),
In fact, the DLCO demenstrated a hagher senstivity, being
more frequently decreased (85% of cases) than the FVC
{T6% of cases), a5 has been reported’™ . It is chear that
fiumctional deteniomition can be very severe in these paticnts
and can lead 1o an imeversible clinical sinetion in which the
anly therapeuts: option i3 lung transplantation, as eccurmed in
3 of our patients.

Hloodd gas assessment, which was performed only in
patsents with a higher degree of dyspoea (34 cases), revealed
that 41% presented respiratory failure (Pa02 <60 mm Hg)'™
at the time of duagnesis. As expected, the highest percentage
of cases with respiratory failure o paticnis in
the chronic stage of the disease (T1%h many of whom had
advanced pulmonary fibrosis. Mevenhcless, we should also
mention the gquite high percentape of acuwie (38%) and
subcute (29%) paticts showing respiratory failure om blood
gas analysis, which may have occurred following o specific
massive exposure or afler cominuous exposure 1o o bess
mbense antigenic lopd, These findings suggest that BFL
should be considered sewvere not only in cases where there is
progressive clinical amd fumctional deteriomtion, but also in
cases of episodic symipioms, which can ke life threatening, as
we have described in patienis with espariosis™.

Bronchoalveolar Lavage

The charecteristic profile of BAL materizl in pabients
with HF is that of lymphocwiic alveolitis with o predomi-
pance of CDy T benphocyies, in contrast o sarcoddosis, in
which there is usually a predominance of CDy T lympho-
-E:,‘Im-“. Howewer, this cellular profile depends on the time
since the last antigenic exposure, CDy suppressor T cells
predominate in BAL of patients recently expowed o avian
lMiEﬂ'L'l: and grndl.n]ly decrease in nomber with cessation af
exposure’ ; the total of T lymphocytes remains clevated,
however, because of a parallel increase in CDy T cells™, In
addition, meutrophilia &= chamacieristic  during the acues
postexposure phase , particularly during the first 48 hours™'.
Imcreased mewtrophils are slso seen in pathents wilh poo-
presshan to fibrosis™ . In our series (n = 36), lymphocytosis
wias lhe maost characterisiie finding regandless of the phase af
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the disease (sce Table 2), Even though some chronic patients
shivwed neutrophil valuees of up 0 14% or 15% of the cell
count, the percentages of hymphocytes were always higher
than normal. Oeher studies have also reponied frequent
findings of lymphocytosis in BAL SPECIMmCnS of chronic
patients, which in the smudy by Ohtani et al*” reached more
than 2% in 68% of the cases and mare than 15% in 800 of
BFL paticnts showing a histologic pattem of usual intcrsinaal
preumonia, norspecific interstitial pneumonda, or crypios
HETIC aMEANIZING Prsumnin.,

As 1o the T lymphocyte sabpopuelations, the inding of
an inverted CDYCDy lymphocyte ratie i 8703 (62%) of our
patients is &lse in keeping with the known predeminance of
Chy T cells in BAL specimens of BFL patiemis. The
preseree of a CDLCDy lymphoeyte mtio =01.2 does mot
axchede the di 5, however. In Bsct, 5 (38%) of our
patbents had this finding. If C0y T Ivmphocyies gradually
decrenss in numiber with cessation of expo !, it would be
reasonable 1o expect tha CDL/CDy ratios >1.2 would be less
frequent in patients with an acute presentation of the disease
after high antigenic exposure, However, this was nod 50 in
our senes, where the mcidence of this finding did not
significantly differ between the 3 forms of the disease {see
Table 2} Monetheless, the COCDE ymphocyte ratio was
dezermined inonly 13 patients, which limis the poasibility of
deriving conclusions from these daa

In any case, BAL i af corssderable diagrostic value,
particularty in typecal cases. It 5 knovam that lymphocyle
valuss ghove GG fogether with detection of more than 1%
of mast cells is diagnostic of HP'",

Transbronchial Biopsy

With regad e TEE resuls, the previously described
histopathalogic featares of HI* are distinctive bul not patho-
gooemamic: . The fact that only 995 of aur patients shawed the
histopathologic triad of chamcieristic findings in HP illusirtes
that this procedure rareiy leads to a definite diagnosis in
patients with m;p-::md BFL, a5 is abso the case in patients
mlti'amwr"stung ]-Inw:'m' the presence of an least 1 of
these findings in 9% of cases indicates that the results of
THE can provide the basis to consider a diagnosiz of BFL
Feasahde arul prompt additional seds befone BFL is raled ol It
1% 'nq'u:nqu to remember 1that the ili.lp'u;mil; pu'l'm'qurll;-l: af
THE 15 highly dependent on the quality of the biopsies
ohtained, In this sensz, the number of specimens. oheained is
also 3 determanant frctor in the dingnostic pﬂﬁ:ﬂmm-:: af this
test, with 4 to 6 samples being recommended™,

Surgical Lung Biopsy

SLI3 4% required 10 establish the diagnodis in very few
cas=s of HP, It 1% g:r:n:l!h' not needed 1n the acute forms
because the causal relationship is casier fo cstablish and the
dingnosis can be made on the basis of clinical crnifenia. In the
subacute and chronic stages, however, the climical symptoms
can overtap, there is a weaker relationship in time between
the symptoms and exposure, and the development of lung
fibreses may be indistinguishable from the feanmes of usaal
interstitial pheumonza of nonspecilic inferstitial poewmonia

on high=resolstion CT, Thus, SLB may be occasionally
needed tr reach a precise diagnosis,

It has been established that patiests with HP in the
chronic phase can develop fibrosis, which on hlﬂnhgﬂ: slud}l
presenis as usual interstiial pneumonia-like lesions'™
nonspocific interstitial preumonia-like lesions'™ ', '.l.-'lm:
recenlly, however, and specifically in patients with chrons
BFL whea have abready devebopod pulmonary ibrass, another
Mmhumwlu1hm¢nhm¢yithdnliuﬂm
American Thorecic  Socety/BEuropean Respimbory  Sociely
consensus critera for the clasification of idiopathic intersti-
tial pn:l.l.rn-clnu' | eryplogenic oqganizing  presmonia-lke
lesions™. Moreover, COPD-like and cellular nonspecific
mbm:tllml pncumonia-like lesions have been cormelased with
a boler prognosss, amd fbeotic  poespecifie  imterstitial
preumonia-like and usual interstitial preumonia-like besions
with a poorer ane™. Therefore, some authors have conclded
that HP i the chrome stage 15 bikely to be underdiagnosed,
with some cases ¢lasaified as 2 form of idiopathic imerstmial
pneumonia, particularly pabients having an insidious clinical
course ard lacking a suitable immunologe shady or exhous-
tive clinical history'™, It has been shown that & meticulous
clinical history, with qutcilk* questions o antigenic exposure,
ard proper use of complementary diagnostis tests can help to
decrease the noed for SLB*. In fact, a previous study retro-
spectively assessing the presence of ofganic antigensc apenls
at work and at home in patients dingnesed wath idiopatine
mberstitial preumonia showed significant amounts of thess
agends in the majonity of cases, suggesting that they may have
had a cousal effect in ||1-B|‘I-I.'-I'I'IE whase condition had been
classified as idiopathic™. In @ review of patiemts with non-
specific interstitial ptmmuula'“ we observed a history of
significant exposure io hinds im 716 (44%) cases, alihough
specilic 1206 antibodics agaimst avian antigens were observed
in only 25% of the patienmts undergoing this determination,

In the cument semes of 86 patients with BFL, only 14
(16%) underwent SLB and, as was mentioned abave, & of the
14 {57%) SLEs had been performed before the paticnt was
refemred to oar service. Thus, in our experienes, the nesd 1o
indicate SLB is exceptional, This may be becouse a large
mumber of cases (69%) underwent bronchial challemge tesis,
which vielded & kigh percemtage of positive results (92%:)
and allowed esiablishment of the definite diagnosis withou
the meed for surgery. The fact that 12 of the 14 patienls
undergoang SLB (36%) were i the subacute or chronic
phase af the disease [ndicates that in these wubgrouwps, SLE
may occasionally be needed, In this sense, the passibility that
the cause of whopathic pulmonary fibeosis or nonspecific
meerstitial pneumonin may be HP, whether BFL ar another
form, will now increase the indications for confirmational
SLE, since the treatment i3 very different in these conditions,
particalarly the wse of comicosteroéds, which may be
effective i the cause s HF. When performed, the diagnostic
yield of SLB in the 14 patients was high (sse Table 7).

Bronchial Challenge Testing
O of the most novel aspects of the carrent tudy
that m 34 of 86 (63%%) patients the diagnosis of BFL was
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confimmed by a pogitive bronchaal challenge test, which, inn
duisease where the dingnostic cniena are sametimes Imprcs
cise, lends greater reliahility to the diagnoses obtained, This
tesi, known 1o be highly useful for diagnosing HP™®, has
demonsirated & sensitivily and specificity of 100% in some
studies for the specific diagnosia of BFL, even in cazes in the
chronie stage of the diseaze, when this test can be beneficeal
for the diffcrential dsagnosss with idiopathic lung Db
'™ In the current study, which asesses the diagrostic
yield of bronchial challenge testing in daily pracoce, the
semstivity of 92% and specificity of 100% confirm this test
as 2 useful tood for BFL diagnosis. Another interesting aspect
of this test is that o positive response was oblxined not only
1o pigeon serwm, bat also 1o senam of other binds, such as
parakeet, canary, dove, parco, cockatoo, amd in | case cven
1o hen serum, an antigen that rasely produces this discase.

This kisd of bronchial challenge testing must be
performed in o hospital setting, by expenenced stafT and with
the support of a laboratory where high-quality antigenic
extracts can be prepared. Severe exacerbations are very mne
and the procedure is safe under these conditions™, This,
only mespirstory depariments of reference hospatals should
perfarm these bronehial challengs tests.

These technial requirements amd the need for a
previous and accurabe immunologic approach to identsfy
patient sensibilization, justify why bronchial challempe
testing 15 located ar almost the last step of the diagnostic
algorithen, despate s high sensitiviey and specilicity. 18 must
be nated, however, that the dingnastic algonthm described
here is not the resuli of our cxpericnoc afier 27 vears of
studying BFL patients, but the one that we have followed
during all this time, which was based on previously reported
data on HP diagnosis. In view of owr resuliz, which confirm
those observed in smaller serics™ ™, we think that bronchial
challenge testing must be considered now as the “gold
standard™ among the noninvasive BFL diagnostic examina-
tons. We emphasize that none of our patients had & severe
resction to the test, which, considering the lasge member of
fests camied owt, wnderscores the safesy of bronchial
challenge testing when the established protocol is followed,
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NEUMONITIS POR HIPERSENSIBILIDAD
EN LOS YESEROS DE LA CONSTRUCCION (ESPARTOSIS):
ESTUDIO DE 20 CASOS.
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Fignzsasistp v Codrsge L enpartasls o un bpo de seumsoniti per higsrsriiiidad que adects,
Imihhﬁmh.ihhﬁjﬂn_r . g
Cora maberksl e seporie de las places de yesd. Anose disoule cudl @5 el agenbe concreba que
e | mfarmaedsd. Led objetivon dal siudio fusion o) dementos ol poaible papel sliokigees
o los gue colonizan las Abras de espario y ol del prople esparte &n a efologls de eta
b ¥ b deseribi lay carseterations

[Macawars v w100 Se eiledit & 20 pacieniis dispaealicasss &8 neumonili par hipamasaisli-
did caiiiiela paf L @apodicibn & epars. e sealitinoh collieel mlcoligicod de Lid Mt de
wtilizaon exiracios antiginicos de lod honpos eblecddos. en & cultim wo o proplo espario ne

o e P

At ianos: Lot Bangos sislados con mapor frecusncia en las mueiSaas 9 etparto cautal Feron
- mm;Tmumumﬂummrrm

¥ prurka il e provececdin brengeal dementiaron anlipenicicad

pargiiue 5., singé amblin pars @ sparie no cosftaminado por hongot ¥ para olrey honges

et Pl eslabledi

Hypersens ity pheumanilis in corsirebon plasianers (sapanas]:
sty of 20 patients

L
i
i
:!E
]
i
i
i
|

i
: %f
i
it
ig
i
|
i

Flocibid of | 2000, staplads paia i puldcacds ol 17122000

La meumonits por hipersensibifded es
una entidad clnica que cursa con alec-
¢idn puimonar, resulanio de 13 Ser -
Zacion e indnaduos susceplibles a s
antigencs presentes en una gran vanedad
da mabenales srgdnicos®. El espario es
una planky graminea sivesine gue, des-
puds Ce N procesn de transformacion,
¢ wlikia para la manuiaclura de diversos
prochicios, entne alios alfombas, alpanga-
185, costas, 5a00s O cunrdas. Tambhin sir-
we como material de soporte en el nterior
o4 las placas de yeso qua so uiizan en s
comsbucchin para recubrir paredes y 8-
chis. Desde hace tempo 58 conoce qua
la manipLlacion oe ibras Je esparin pusa-
da inducir distiras adecciones respirato-
rias Coma awsma bronguial, endsmmedad
pulmorar obstructra crnica v fibnosis
puimanass.,
El esparic S8 reconacid COMo Una Nueva
causa e neamonitis por hipersensibdl-
dad® en 1984 y desde anfonces e han
putlcado diverses casos clincos*” v se-
ries corlas de pacienies®™® Cuirce o aff
realizaron una primara aprowimacion a fa
de esta enbidad clinkca, atribu-
yanoo & papel causal de @ enfermedad
a Aspenpiius furmygatus.
S s8 considera el nomen 08 CAS05 CO-
murscados hasha la fecha en la poblackin
b yesedcs Espafiokes, osla forma de neu-
maniis por hipersensibdidad podria sor
mas frecuenta of D gue hask ahora =0
sospechaba. Se trata ademas de un cua-
i polencialmente grave, que en la ma-
yaoila de ko5 casos incCluye hipossmes v
conduce oon frecuencia a b insuficencia
respiratora®. Poe 1000 oS0 results da gran
intends o eshado en profundidad de la
atigingia de la enfermadad, que podeia Ne-
War 8 un mejor conocimients dellos agen-
1oz caksables v con el & 13 adopoiin oa
las medidas preventivas necesarias.
Bl preserte frabai describe s caracte-
rishcas climicas ¥ epidemiciigicas de la
caniE JE DICENDES Mmas i pubicads
hasta la becha, ACEmds, S0 neakpd una
identificackin de ks hongos qua contami-
maban las miesras de espario v 50 daler-
minaron en &l suens-de ks pacentes s
anticuerpos especilicos contra las fibeas
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Los datos chnicos y los resuladas de las
comglementanas sE describen
cn b3 tabéa 1. En el momento del diagnds-
oo los pacsentes hablan presentado sin-
tomas duranie un promedia de 115 afes
lindercale: O 1-8), aunque k3 mayoria
(76, 4% ] hablan sido diagnosticados den-
o did primer aho de sinlormalohogis. A
pesar o Ao, cati un eecio [30%) fedga-
Fith oS 0 Mk ingresaes antes del diagnds-
tary ghadinifivg. D Ao caracinrishea, og
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DISCUSION

Los hallazgos, resultados y conclusiones mds relevantes de cada uno de los estudios presentados ya se han
discutido en sus respectivas publicaciones. Por este motivo, a continuacidn, se presenta un andlisis critico y una
valoracién mds global de los trabajos que constituyen esta tesis doctoral, incidiendo muy especialmente en los
aspectos comunes o diferenciales que se han observado entre la espartosis, la suberosis y el PCA, tanto en el
rendimiento diagndstico de las diferentes exploraciones complementarias realizadas, como en aquellos aspectos
mds novedosos que las series presentadas aportan a la comunidad cientifica. Para la discusion de todo ello, se
incorporan nuevas evidencias publicadas en la literatura con posterioridad a la publicacidn de los articulos que
constituyen esta tesis. Con el objetivo de facilitar este andlisis comparativo se incluyen, ademds, algunas tablas que

se presentan sucesivamente en los diferentes apartados de esta discusidn, de acuerdo a su contenido.

Observamos una diferente distribucion por sexo en las 3 entidades (ver tabla 1), relacionada seguramente
con las caracteristicas propias de las actividades o profesiones que representan un factor de riesgo para desa-
rrollarlas. Es especialmente llamativo el predominio de mujeres (75%) evidenciado entre los pacientes con PCA,
lo que pone de manifiesto, tal y como se comenta en el articulo'?, que esta enfermedad no es exclusiva de los
cuidadores de aves. Muy al contrario, puede desarrollarse frecuentemente tras una exposicién continuada a una
carga antigénica reducida, como puede ser el caso de las amas de casa que pasan muchas horas expuestas a
alglin tipo de ave o pdjaro que puedan tener en alguna habitacién o sala de su domicilio; de hecho, esta forma de
exposicidn podria incluso favorecer; tras una evolucion lenta pero progresiva de una enfermedad paucintomdtica,

que ésta se diagnostique en una fase ya de cronicidad.

Los porcentajes de pacientes nunca fumadores evidenciados en la espartosis, suberosis y PCA han sido

de 47%, 37.5% y 78%, respectivamente (ver tabla 1), todos ellos superiores a los propios de la poblacién adulta



espafiola durante los afios en los que se estudiaron estos pacientes. Teniendo esto en cuenta, parece que nues-
tros resuftados, muy especialmente los obtenidos en la serie de PCA -por otra parte, la mds numerosa- estdn
en concordancia con trabajos previos que ya se discuten en dicho articulo, en cuanto a que parece confirmarse
que el tabaquismo podria tener un papel protector en el eventual desarrollo de estas enfermedades. Dicho
efecto serfa debido a una inhibicidn, por parte del tabaquismo, de la respuesta inmune T-dependiente y T-inde-

pendiente®.

Caracteristicas epidemioldgicas de las 3 formas de NH

Edad 37 (18-62) 37 (26-57) 47 (9-76)
Sexo (H/M) 20/0 3/5 21/65
Tabaquismo (Si/Ex/No) 6/3/8' 3/2/3 12/7/167
Tiempo de exposicion previo al Dx* (afios) 13.6 (0.4-40) 9.6 (1-18) 9.9 (0.1-50)*
Retraso diagnéstico (afios) [.15 (0.1-8) 2.6 (0.5-5) 1.6 (0-10)°

* Dx: diagndstico
' No se dispone de esta informacidn en 3 pacientes.

2 Tiempo de exposicién en funcién de la fase de la enfermedad en la que se diagnosticaron:
aguda: 5.6 (0.1-20), subaguda: 10.8 (0.2-50), crénica 16 (3-40).

? Retraso diagndstico en funcién de la fase de la enfermedad en la que se diagnosticaron:
aguda: 0.8 (0-5), subaguda: 1.7 (0.1-8), crénica 3.2 (0.5-10).

Hemos podido comprobar que las manifestaciones clinicas de la espartosis, la suberosis y el PCA son bas-
tante similares (ver tabla 2), siendo las mds frecuentes en todas ellas la disnea (con sibilantes mds frecuentemente
en la suberosis), la tos (con expectoracion mas frecuentemente en la suberosis y el PCA), |a fiebre (especialmente
en las formas de presentacion aguda) y la astenia. Un aspecto diferencial que podemos destacar es la presencia de
sintomas de rino-conjuntivitis en algunos pacientes con PCA que, como se discute en nuestra serie, podrfan tener
un origen alérgico en algunos casos pero, en otros, tal como han sugerido algunos autores®’, reflejar la posible

existencia de una forma nasal de PCA.



Caracteristicas clinicas de las 3 formas de NH'

Disnea 18 (90%) 8 (100%) 84 (98%)
Tos 14 (70%) 7 (87.5%) 71 (82%)
Fiebre |7 (85%) 5 (62.5%) 44 (52%)
Astenia 9 (45%) 3 (37.5%) 39 (46%)
Expectoracion 3 (15%) 3 (37.5%) 33 (38%)
Tirantez toracica 6 (30%) - 15 (18%)
Artromialgias 5 (25%) | (12.5%) —
Pérdida de peso 3 (15%) - 28 (33%)
Rinitis = = 30 (35%)
Conjuntivitis - -- 21 (25%)
Escalofrios 5 (25%) = =
Sudoracion 4 (20%) - -
Cefalea = I (12.5%) —

' Datos obtenidos de la informacién recogida, retrospectivamente, en las historias clinicas de los pacientes.

La presencia de crepitantes en la auscultacién respiratoria es el hallazgo mds comun a las 3 entidades en
el momento del diagndstico (ver tabla 3) . En algunos pacientes con PCA se evidencia la presencia de acropa-
quias, cianosis, y/o signos de ICCV, signos que sin duda responden a la no infrecuente progresidn de esta enfer-
medad hacia su fase de cronicidad, con eventual desarrollo de una insuficiencia respiratoria crdnica. Es cierto
que el porcentaje de pacientes con acropaquias en nuestro estudio (7%) fue muy inferior al 51% evidenciado
por otros autores®, pero debe destacarse que el 83% de pacientes que las tenfan se encontraban en la fase
crénica de su enfermedad y un 33% de los pacientes en esta fase crénica las presentaban. Estos resultados
son concordantes con los del estudio antes mencionado®, en el cual, tras estadiar en 3 grupos la gravedad de
la enfermedad de los pacientes, al inicio vy final de su seguimiento (durante un tiempo tiempo medio de 2.6

afios), y segun criterios clinicos, radioldgicos v funcionales, se observé que: a) la presencia de acropaquias fue



progresivamente mads frecuente entre los pacientes en los sucesivos estadios de menor a mayor gravedad de
la enfermedad (46%, 51% y 55%, sucesivamente) y b) el porcentaje de pacientes que empeoraron durante su
seguimiento fue mayor entre los que presentaban inicialmente acropaquias (36%) que entre los que no las pre-
sentaban (13%).Asl pues, los resultados de nuestra serie parecen reafirmar la hipdtesis sugerida por los autores
del estudio descrito®®, segin la cual la presencia de acropaquias representaria un signo de peor prondstico de

la enfermedad.

Signos evidenciados en la exploracion fisica en las 3 formas de NH'

Crepitantes 8 (53%) 4 (50%) 68 (80%)
Sibilantes -- 4 (50%) 13 (15%)
Acropaquias - - 6 (7%)
Cianosis - - 4 (5%)
Signos de ICCV* = -- 3 (3%)
Sin hallazgos significativos - 4 (50%) 13 (15%)

* ICCV: insuficiencia cardiaca congestivo-venosa.
' Datos obtenidos de la informacidn recogida, retrospectivamente, en las historias clinicas de los pacientes.

2 No se dispone de datos en los otros 5 pacientes.

Si'se han podido objetivar algunas diferencias de crucial trascendencia, entre las 3 formas de NH, a nivel de
su forma de presentacién clinica, de la fase de la enfermedad en la que mds frecuentemente se encuentran los

pacientes en el momento de su diagndstico y de su potencial progresidn, las cuales se discuten a continuacion.

Entre los pacientes de nuestras series de espartosis y suberosis fue muy predominante y caracteristica la
presentacion aguda y episddica de sus sintomas, horas después del inicio y durante la jornada laboral &, de forma
mas tardia, en horario vespertino tras finalizar dicha jornada (ver tabla 4). Entre los pacientes afectos de PCA,

en cambio, una forma de presentacién de la enfermedad mas subaguda, con aparicidn mas insidiosa de astenia,



pérdida de peso, tos y/o disnea, se objetivd en un porcentaje similar al de los casos con presentacion mds aguda

de sus sintomas (43% versus 40%, respectivamente -ver tabla 4-).

Hemos podido corroborar, como se afirmaba en un trabajo previo de nuestro grupo con un ndmero menor
de pacientes™, que en la espartosis es mds frecuente que en otras formas de NH una presentacién inicial aguda
de la enfermedad, con severas manifestaciones clinicas, con disnea intensa, que requiere atencién del paciente en
el servicio de urgencias o ingreso hospitalario (en nuestra serie®, el 85% de pacientes habfan requerido previa-
mente al diagndstico, al menos, un ingreso hospitalario o atencidn en el servicio de urgencias), donde se objetiva
en muchas ocasiones una insuficiencia respiratoria aguda (en nuestra serie®, un 41% de pacientes presentaron
una insuficiencia respiratoria en su gasometria de urgencias y un 4/% una pO, entre 60 y 70 mmHg). Esta for-
ma de presentacion, probablemente, comporta una mds rdpida consulta a centros hospitalarios o de salud, una
valoracién médica mds precoz y, en consecuencia, un diagndstico preciso en una fase mds temprana de la enfer-
medad (el tiempo medio de retraso diagndstico en nuestra serie fue de 1.15 afios, el menor de los 3 estudios
presentados -ver tabla | previa-), lo que a largo plazo comporta un mejor prondstico. De hecho, practicamente
todos los pacientes de nuestra serie estaban asintomdticos y con una funcién pulmonar normal tras un periodo
de seguimiento en el que se siguid una estricta evitacion antigénica. En cualquier caso no debe olvidarse que, si
no se abandona la exposicion a la fuente antigénica, esta enfermedad puede también progresar hacia una fase de
cronificacion, con signos de atrapamiento aéreo o evidencia de fibrosis pulmonar, tal y como se ha descrito en

trabajos previos®®',

El tiempo medio de retraso diagndstico en la suberosis, de 2.6 afos (ver tabla | previa), es moderadamente
superior al de la espartosis, pero su evolucion clinico-funcional en el tiempo ha demostrado ser favorable, tras un
periodo medio de seguimiento de 14.2 meses sin exposicidn antigénica (la mitad de los pacientes estaban asinto-
méticos y la otra mitad referfan sélo disnea con grandes esfuerzos). En cualquier caso, trabajos previos describian
que las formas de presentacidn subaguda y crénica eran mas frecuentes entre pacientes afectos de suberosis
que entre los que presentan PCA®, Por tanto, podemos concluir que la suberosis puede igualmente progresar a

estadios mds graves si no se adoptan rdpidas y estrictas medidas de evitacidn antigénica.

El estudio y seguimiento de nuestra serie de pacientes (n=86) con PCA ha puesto de manifiesto que un

|7% de ellos se diagnostican ya en un estadio muy avanzado de su enfermedad (ver tabla 4), en la fase crénica



de la misma, cuando ya se ha producido una progresién de ésta hacia una EPOC con un trastorno ventilatorio
obstructivo y presencia de dreas de enfisema en la TC tordcica o, mds frecuentemente, hacia una fibrosis pul-
monar bien establecida que puede comportar graves manifestaciones clinicas y un severo trastorno ventilatorio
restrictivo que puede incluso conducir a una insuficiencia respiratoria crénica (3 de nuestros pacientes, incluso,
fueron sometidos a un trasplante pulmonar) . De hecho, un trabajo previo estimd una supervivencia del 29% a
los 5 afios para los pacientes con PCA en la fase crénica de la enfermedad que seguian exponiéndose a antigenos
aviares®®. Todo ello, pues, pone de manifiesto la importancia crucial del diagndstico precoz de esta enfermedad®
y nos obliga a incluir al PCA en el diagndstico diferencial de todos aquellos casos de fibrosis pulmonar en los que

exista un antecedente de exposicidn a aves.

Cronologia de los sintomas respecto a la exposicion al agente causal
y fase de la enfermedad en la que se diagnosticaron los pacientes

CRONOLOGIA DE LOS SINTOMAS

Durante la jornada laboral (horas tras su inicio) 6 (30%) 3 (37.5%) NA*
Tras la jornada laboral (horario vespertino) 10 (50%) 2 (25%) NA*
Mejoria durante los f/s* 6 (30%) 6 (75%) NA*
FASE DE LA ENFERMEDAD AL DIAGNOSTICO

Aguda ND* ND* 34 (40%)
Subaguda ND* ND* 37 (43%)
Crénica ND* ND* 15 (17%)
(< 1 afio con sintomas) 15 (75%) ND* ND*

*f/s:fin de semana / ND: informacién no disponible / NA: no aplicable.

Es conocido que en las NH pueden encontrarse todo tipo de patrones radioldgicos, siendo el mads frecuente
el patrén intersticial y, no excepcional, la presencia de una Rx de tdrax normal. Lo mismo se ha objetivado en

nuestros trabajos, en los que, tras revisar los hallazgos radioldgicos descritos por el clinico responsable y/o el radié-



logo en las historias clinicas de los pacientes, se constata una prevalencia del patrén intersticial en un 44%, 50% y
79% de los casos con espartosis, suberosis y PCA, respectivamente (ver tabla 5). En muy pocas ocasiones hemos
observado un patrén alveolar; siendo éste algo mas frecuente entre nuestros pacientes con espartosis (1 19%), muy
probablemente en relacidn con la més frecuente forma de presentacion aguda de esta enfermedad. En cualquier
caso, es interesante destacar que en la serie de pacientes afectos de PCA hemos evidenciado que puede objeti-
varse un patroén intersticial en la fase aguda de la enfermedad con una frecuencia similar (79%) a la observada en

las fases subaguda (73%) y crénica (93%), sin entrar en consideraciones respecto a la severidad del mismo.

También resulta llamativa la localizacién predominantemente basal de las alteraciones radioldgicas obser-
vadas en las 3 series de pacientes (ver tabla 5), teniendo en cuenta que la apical es la localizacidn tipicamente
descrita en estas enfermedades, especialmente en sus fases mds avanzadas. Considerando que un 43% Yy 17% de
los pacientes de la serie de PCA se diagnosticaron, respectivamente, en la fase subaguda o crénica de la enferme-
dad, y que sélo en un 4% de las radiografias patoldgicas encontradas entre las realizadas a los pacientes de esta
serie se describidé un predominio apical de las alteraciones'?, es en esta entidad donde los resultados evidenciados

difieren mas de los descritos hasta ahora en la literatura internacional.

Hallazgos en la Rx de torax en las 3 formas de NH'

TIPO DE PATRON

Normal 2 (11.1%) 4 (50%) 10 (12%)
Alveolar 2 (11.1%) - | (1%)
Intersticial 8 (44.4%) 4 (50%) 65 (79%)*3
Alveolo-intersticial 6 (33.3%) - 6 (7%)
LOCALIZACION DE LOS HALLAZGOS

Predominio basal “Mas frecuente” 4/4 (100%) 41 (50%)
Predominio apical ND* -- 3 (4%)
Difusa ND* -- 38 (46%)

* ND: informacién no disponible.
' Datos obtenidos de la informacidn recogida, retrospectivamente, en las historias clinicas de los pacientes.
2Tipos de patrdn intersticial en estos 65 pacientes:

reticular: 38 (58%), reticulo-nodulillar: 13 (20%), nodulillar: 10 (15%), miliar: 4 (6%)

3 Hallazgo de un patrdn intersticial en funcién de la fase de la enfermedad en la que se realizé la Rx de tdrax:
aguda: 26/33 (79%), subaguda: 25/34 (73%), crénica: 14/15 (93%).



Pese a que puede existir cierto grado de solapamiento entre los hallazgos en la TC térdcica presentes en
los diferentes estadios de las NH, se han descrito algunos de ellos como los mds caracteristicos en cada uno de
dichos estadios™#* en la fase aguda, opacidades micronodulares confluentes; en la fase subaguda, dreas en vidrio
deslustrado, nddulos centrolobulillares, atrapamiento aéreo y patrén en mosaico, y en la fase crdnica, opacidades
lineales subpleurales irregulares, distorsion de la arquitectura pulmonar y fibrosis en panal de abeja. La combi-

nacion de patrén en mosaico junto a la presencia de dreas en vidrio deslustrado y nédulos centrolobulillares es

altamente sugestiva del diagndstico®.

La dificultad en el diagndstico de las NH es mayor cuando su forma de presentacion es crdnica, debido a
que sus manifestaciones clinicas y funcionales son inespecificas y frecuentemente se asemejan a las que se dan en
las neumonias intersticiales idiopdticas, particularmente en la FPI (NIU) y la NINE (segin consenso de clasifica-
cién de ATS/ERS publicado en el afio 2002)%. De hecho, si bien las NH pueden cursar con un patrdn histoldgico
distintivo, caracterizado por la presencia de neumonfa intersticial bronquiolocéntrica, granulomas no caseificantes
y bronquiolitis celular®’, estudios recientes han demostrado que pueden presentarse con diferentes patrones

histoldgicos tales como el de NIU & NINE®!=2¢8,

En relacién con la rentabilidad diagndstica de la TC tordcica, un trabajo previo demostrd que con esta explo-
racién podfa discriminarse un diagndstico concreto, con un elevado nivel de confianza, en 39 (62%) de los casos
de una serie de 63 pacientes en los que se habfa confirmado, mediante biopsia pulmonar quirdrgica previa, el
diagndstico de fibrosis pulmonar idiopética (n=36, 33 de ellos con un patrén de NIU y los otros 3 con un patrdn
de NID) & de neumonitis por hipersensibilidad (n=27,y 19 de ellos con una forma de presentacién crénica de la
enfermedad, con més de | afio de evolucidn de sus sintomas)>*. Sin embargo, de esos |9 pacientes con una forma
de presentacién crénicas de NH, sélo 7 (37%) pudieron ser diagnosticados con certeza de su enfermedad median-
te laTC tordcica. Por todo ello, en dicho trabajo se concluyd que laTC tordcica puede ser Util en distinguir una FPI
de una NH en muchos casos, pero no en todos, debido a que en las formas crdnicas de NH pueden evidenciarse
hallazgos en la TC indistinguibles de los presentes en una NIU y a que el patrén de NID no puede ser claramente

diferenciado de los hallazgos evidenciados en las formas de presentacién aguda o subaguda de las NH".



En esta misma linea, los autores de una publicacidn posterior en la que se analizaron retrospectivamente las
TC tordcicas de 24 pacientes con FPI (n=12) é con NH en fase crdnica (n=12), describieron mds concretamente
la sensibilidad (50% y 92%, respectivamente) y especificidad (75% y 83%, respectivamente) de dicha exploracién

en el diagndstico de ambas entidades™.

Resultados parecidos a los del estudio antes comentado® (en el que no se incluyeron pacientes con patrén
de NINE y donde si se incluyeron pacientes con formas subagudas de NH) se han descrito mds recientemente
en relacion a la rentabilidad diagndstica de la TC tordcica en diferenciar pacientes con NH sélo en fase crénica de
otros con FPI o NINE (con diagndstico verificado histolégicamente); concretamente, Silva Cl, et al®” reportaron
haber establecido un diagndstico de confianza en 70 (53%) de las |32 valoraciones de TCAR realizadas (se evalua-
ron las TCAR de 66 pacientes por 2 radidlogos independientes) v este diagndstico fue correcto en 66 (95%) de
los casos®’. En este estudio, ademds, se identificaron los hallazgos de la TC tordcica que mds ayudan a establecer el
diagndstico diferencial entre las 3 entidades estudiadas, que fueron las siguientes: a) en una forma crdnica de NH:
presencia de dreas lobulares con atenuacién y vascularizacion reducidas, nddulos centrolobulillares vy ausencia de
predominio de las alteraciones en campos pulmonares inferiores, b) en una NINE: relativa preservacién subpleural,
ausencia de dreas lobulares con atenuacién reducida y ausencia de panalizacién y ¢) en una FPI: panalizacion de
predominio basal, ausencia de preservacién subpleural y ausencia de nédulos centrolobulillares (estos hallazgos su-
gestivos de FPI también han sido corroborados en otros estudios®***). Con todo ello, los autores concluyeron que

con laTCAR se puede establecer un diagndstico diferencial entre ellas en aproximadamente un 50% de los casos®’.

Probablemente el motivo fundamental por el cual la rentabilidad diagndstica de la TC tordcica no es mas
elevada es el hecho de que, en la préctica clinica diaria, hallazgos caracteristicos de estas diferentes entidades
pueden evidenciarse en un mismo paciente o presentarse de forma aislada en pacientes afectos de una enferme-
dad distinta a aquella a la que habitualmente son asociados. Por ejemplo: los pacientes con FPl pueden presentar
dreas en vidrio deslustrado y ser entonces indistinguibles de algunos casos de formas de presentacidon aguda o
subaguda de NH**% la presencia de nédulos hiperlucentes dentro de las dreas de fibrosis no excluye el diagndstico
de FPI**; la presencia de atrapamiento aéreo espiratorio es mds frecuente en la forma de presentacidn crénica de
las NH pero puede evidenciarse también en la FPI (17% versus 6%, respectivamente)*?; la presencia de fibrosis en

una forma crdénica de NH suele presentar una distribucién irregular y heterogenea (y no un predominio basal y



periférico, mds propio de la FPI), pero se ha descrito que hasta en un 25% de casos se objetiva un patrdn fibrético

indistinguible del propio de la FPI)*, ... etc.

Como se discute también mds adelante (ver apartado nimero |3 de esta discusion), actualmente se sabe,
ademads, que las NH pueden progresar no sdlo hacia uno sino hacia diferentes patrones histoldgicos de fibrosis
pulmonar similares a los de otras entidades®'**“% Por este motivo, se han llevado a cabo diferentes estudios con el
fin de evaluar el rendimiento diagndstico de laTCAR, con cortes de |-2 mm de grosor, a la hora de identificar pa-
trones o hallazgos especificos que pudieran conllevar un mejor o peor prondstico en estos pacientes (utilizando
como referencia piezas histoldgicas obtenidas por biopsia pulmonar quirdrgica). En este sentido, se han compara-
do los hallazgos en laTCAR de pacientes con NH crdnica con y sin evidencia de fibrosis en la BPQ, evidenciando
que los primeros suelen tener un patrén reticular mds extenso, y presentan mas frecuentemente bronquiectasias
por traccidn, panalizacién y un patrén caracteristico de NIU®. Sin embargo, si bien la presencia de fibrosis en la
BPQ se asocié con una menor supervivencia, los hallazgos mencionados de la TCAR no se asociaron con esta
evolucion®, Por el contrario, otros trabajos describen resultados contradictorios con los mencionados, concluyen-
do que los pacientes con evidencia de fibrosis en la TCAR (con opacidades lineales irregulares, bronquiectasias
por traccidn y panalizacién) -al igual que los que presentan una mayor afectacion de las PFR o crepitantes en la
exploracién- tienen un peor prondstico y una mayor mortalidad (ésta dltima directamente relacionada con el

grado de extensidn de dicha fibrosis)”.

Nuestra experiencia con esta exploracidn (ver tabla 6) nos permite corroborar muchas de las afirmaciones
hechas anteriormente. Los hallazgos méds frecuentemente descritos en las 3 series fueron las dreas en vidrio des-
lustrado, el atrapamiento aéreo/patrén en mosaico y el patrén micronodulillar los mds propios de las formas aguda
y subaguda, que fueron a su vez las mds frecuentes en las 3 series (especialmente en la espartosis y la suberosis).
Por otra parte, otros hallazgos como las bronquiectasias o el engrosamiento de septos se observaron predomi-
nantemente en formas subagudas o crénicas de pacientes con PCA v la panalizacién se describié Unicamente en
los pacientes con PCA crénica. La aportacién mas diferencial respecto a estudios previos ha sido la demostracién
de la existencia de dreas de enfisema pulmonar en 7 (17%) de lasTC de pacientes con PCA, 5 de los cuales jamds
habian sido fumadores. Este hecho si ha sido descrito anteriormente en pacientes con pulmén del granjero’"”2,

entidad en la que puede ser incluso mas frecuente que la constatacién de un patrdn de fibrosis pulmonar’!, pero

se ha reportado muy excepcionalmente en los pacientes con PCA”3, Muy recientemente se ha reportado en una



serie de 2| pacientes con diferentes tipos de NH'® que | (9%) de | | pacientes con presentacién subaguda de la
enfermedad y 2 (25%) de 8 pacientes con presentacidn crdnica de la misma presentaron enfisema compensatorio
a nivel bilateral y periférico en la TCAR A la espera de ver si se describen en el futuro nuevos casos similares en
la literatura, por el momento no se deberfa excluir el diagndstico de PCA en un paciente ante el que se sospeche

por criterios clinicos esta enfermedad y que muestre dreas de enfisema en la TC tordcica.

Como conclusidn, tal y como se comenta en la serie de pacientes con PCA", pensamos que existen nume-
rosas evidencias que justifican la implantacién de esta exploracidn en una fase temprana del proceso diagndstico
de las NH, en un mismo escaldén del algoritmo diagndstico al de otras pruebas no invasivas como la Rx de tdrax
o las PFR, dada su generalizada accesibilidad, su naturaleza no invasiva, su capacidad para detectar alteraciones
parenguimatosas no detectadas frecuentemente en la radiografia simple vy las Ultimas evidencias que sugieren que
puede aportar importante informacién adicional con implicaciones prondsticas. Por todo ello, asf se refleja ya en

la modificacion de nuestro algoritmo diagndstico, recientemente revisado y publicado en 2012

Hallazgos en la TC* toracica en las 3 formas de NH'

Areas en vidrio deslustrado 5 (35.7%) 3 (42.8%) 28 (68%)
Atrapamiento aéreo / Patrén en mosaico 3 (21.4%) 3 (42.8%) 25 (61%)
Patron micronodulillar 4 (28.6%) 2 (28.6%) |7 (41%)
Bronquiectasias - - 19 (46%)?
Engrosamiento de septos = -- 12 (29%)3
Enfisema - - 7 (17%)*
Fibrosis en panal = = 3 (7%)°
Patron intersticial no especificado 2 (10%) - -
Normal = | (14.3%) I (2%)

*TC: tomografia computerizada.
I Datos obtenidos de la informacidn recogida, retrospectivamente, en las historias clinicas de los pacientes.

2 Hallazgo de bronquiectasias en funcién de la fase de la enfermedad en la que se realizé la TC tordcica:
aguda: 3/12 (25%), subaguda: | 1/20 (55%), crénica: 5/9 (55%).

* Hallazgo de engrosamiento de septos en funcidn de la fase de la enfermedad en la que se realizé laTC tordcica:
aguda: 0/12 (0%), subaguda: 8/20 (40%), crénica: 4/9 (44%).

* Hallazgo de enfisema en funcién de la fase de la enfermedad en la que se realizé la TC tordcica:
aguda: 3/12 (25%), subaguda: 2/20 (10%), crénica: 2/9 (22%).

5> Hallazgo de fibrosis en panal en funcién de la fase de la enfermedad en la que se realizé la TC tordcica:
aguda: 0/12 (0%), subaguda: 0/20 (0%), crénica: 3/9 (33%).



Es bien conocido que las NH suelen evolucionar hacia un trastorno ventilatorio restrictivo con reduccion
de los volimenes pulmonares y frecuente alteracidn de la difusion pulmonar’. A partir de los datos obtenidos
en los estudios funcionales respiratorios practicados a los pacientes de nuestras 3 series (ver tabla 7) podemos
corroborar que el patrén restrictivo es, efectivamente, el tipo de trastorno ventilatorio mas frecuentemente
identificado en las 3 entidades en nuestro dmbito. Sin embargo, vale la pena enfatizar algunas otras conclusiones,
validas para las 3 entidades: |) en pacientes diagnosticados en una fase mds precoz no es infrecuente encontrar
una espirometria normal (por ejemplo, en un 56% y 62% de los pacientes con espartosis y suberosis de nuestras
series, respectivamente) y 2) en sus fases iniciales puede encontrarse, como Unica alteracién funcional, una mayor

o menor disminucidn de la capacidad de difusién pulmonar.

Asi mismo, gracias al elevado nimero de pacientes con PCA estudiados en la serie presentada aqui, pode-
mos afiadir algunas conclusiones mds, vdlidas sélo para esta entidad: 1) un pequefio porcentaje de pacientes (9%
en nuestra serie) desarrollan un trastorno ventilatorio obstructivo, en muchos casos sin presentar antecedentes
de tabaquismo, 2) no infrecuentemente, y en cualquier fase de la enfermedad, puede detectarse la presencia de
atrapamiento aéreo (RV = 140%), incluso sin evidencias de obstruccién en la espirometrfa, atribuible en algunos
casos al desarrollo de enfisema pulmonar pero, mayoritariamente, a una afectacién de la pequefia via aérea
(secundaria a la bronquiolitis caracteristica de las NH) v 3) en la fase crdnica de la enfermedad la capacidad de
difusién pulmonar estd invariablemente reducida (probablemente esta afirmacidn serfa extrapolable a otras for-

mas de NH).

En relacidn con el hallazgo de un 9% de pacientes con PCA que desarrollan un trastorno ventilatorio obs-
tructivo, hay que destacar que la presencia de obstruccidn se ha descrito anteriormente en el seguimiento de
pacientes con pulmdn del granjero; por ejemplo, en el 42% de una serie tras un seguimiento de 6 afios’, é en un
40% de los pacientes valorados en un estudio previo de nuestro grupo’®. En otras formas de NH, sin embargo, este
hallazgo ha sido muy excepcionalmente reportado. En un estudio de 21 pacientes con NH'? (que inclufa pacientes
con PCA, NH secundarias a productos quimicos, a tintes, a pinturas, ...), por ejemplo, la presencia de un trastorno

obstructivo fue mas frecuente que la de uno restrictivo entre los pacientes que se encontraban en la fase crdénica



de su enfermedad. Concretamente el desarrollo de un trastorno ventilatorio obstructivo en pacientes con PCA
habfa sido hasta ahora muy infrecuentemente descrito, habiéndose tan sélo evidenciado una afectacién predomi-

nante de las pequefias vias aéreas que provoca una bronquiolitis con reduccidn de los mesoflujos espiratorios’.

En conclusion, es evidente que en la actualidad es imprescindible realizar un estudio funcional respiratorio

completo (Y no sdlo espirométrico) ante la sospecha diagndstica de cualquier forma de NH.

Resultados de las PFR* (espirometria y/o voliimenes estaticos y/o difusion
pulmonares) en las 3 formas de NH'

ESPIROMETRIA (n=16) (n=8) (n=78)
Normal 9 (56.2%) 5 (62.5%) 8 (10%)
Restrictivo 7 (43.7%) 3 (37.5%) 60 (77%)"
Obstructivo - -- 7 (9%)°
Mixto - - 3 (4%)
VOLUMENES PULMONARES ND* (n=4) (n=57)
Normales ND* 4 (100%) 23 (40.3%)
TLC* < 80% ND* - 19 (33%)
RV* > 140% ND* - 15 (26%)8
DIFUSION PULMONAR (n=16) (n=6) (n=53)
Normal 6 (37.5%) 4 (66%) 8 (15%)
DLCO* < 80% 10 (62.5%)* 2 (33%)° 45 (85%)’

* PFR: pruebas funcionales respiratorias / TLC: capacidad pulmonar total / RV: volimen residual / DLCO: capacidad de difusién pulmonar/
ND: informacién no disponible.

' Datos obtenidos de la informacidn recogida, retrospectivamente, en las historias clinicas de los pacientes.

2 En 4 pacientes fue la Unica alteracién observada y en 6 se acompaiié de una FVC < 80%.

> En | paciente fue la Unica alteracién observada y en otro se acompaiié de una FVC < 80%.

* Demostracidn de un trastorno ventilatorio restrictivo en funcidn de la fase de la enfermedad en la que se realizd la espirometria:
aguda: 25/31 (819%), subaguda: 23/34 (68%), cronica: 12/13 (92%).

> Demostracidn de un trastorno ventilatorio obstructivo en funcién de la fase de la enfermedad en la que se realizé la espirometria:
aguda: /31 (3%), subaguda: 5/34 (15%), crénica: 1/13 (8%).

¢ Demostracidn de la presencia de atrapamiento aéreo en funcién de la fase de la enfermedad en la que se determinaron los volimenes
pulmonares:
aguda: 4/22 (18%), subaguda: 9/23 (39%), crénica: 2/12 (17%).

7 Demostracién de una disminucidn de la capacidad de transferencia del CO en funcidén de la fase de la enfermedad en la que se estudié

la difusién pulmonar:
aguda: 1 7/19 (89%), subaguda: 18/24 (75%), crénica: 10/10 (100%).



La utilidad de la determinacidn sérica de anticuerpos IgG especificos en el diagndstico de las NH ha
sido controvertida en el pasado y actualmente es bien conocido que un resultado positivo representa un
muy vélido marcador de exposicion més que de enfermedad®”. También se ha descrito que cuanto mds ele-
vada es esta determinacidn, mayor es la probabilidad de desarrollar una NH; por otro lado, estudios longi-
tudinales han puesto de manifiesto un descenso de los titulos de anticuerpos tras una continuada evitacién

antigénica’®,

Los resultados evidenciados con esta técnica en nuestros 3 estudios (ver tabla 8) corroboran la primera
afirmacion hecha en esta apartado, puesto que hemos evidenciado porcentajes de positividad, frente a los
diferentes antigenos (hongos, suero de aves, ...), similares entre los pacientes con NH y los controles expues-
tos asintomdticos. En el caso concreto del PCA, en estudios previos de nuestro grupo habiamos detectado
diferencias significativas en los porcentajes de positividad de esta prueba entre pacientes (100%) y controles
expuestos asintomdticos (50%)”. Sin embargo, en el estudio de pacientes con PCA de la presente tesis, se
evidenciaron anticuerpos IgG especificos en el 87% de los colombdfilos asintomdticos (si bien con intensa
exposicidn a palomas); este hallazgo parece corroborar, tal y como se demostrd en un estudio previo®, que
existe una asociacidn entre el nivel sérico de estos anticuerpos vy las horas por semana y nimero de aves a
las que se expone el paciente. Por tanto, es posible que un resultado positivo en esta prueba pueda ser mds
sugestiva de enfermedad en una persona expuesta a una séla ave en su casa que en otra expuesta a muchas

palomas en un palomar, por ejemplo.

En cualquier caso, esta prueba sigue teniendo un papel importante en el estudio de las NH, primero como
método de confirmacidon de exposicidn a un antigeno causal vy, segundo, como marcador prondstico de la po-
sibilidad de tener la enfermedad®' (OR: 5.3), tal y como ya se ha comentado anteriormente en la introduccién.
Ademds, en los trabajos aqui presentados, se ha evidenciado su utilidad en la demostracidn de la capacidad an-
tigénica de nuevos agentes causales sospechados como posibles causas etioldgicas de diferentes formas de NH

(por ejemplo, de las fibras de esparto o el corcho).



Resultados de la determinacion de anticuerpos IgG especificos (ELISA*)
en las 3 formas de NH

PACIENTES

Esparto causal (precipitinas) 6/14 (43%) NA* NA*
Fibras de esparto no contaminadas (15%) NA* NA*
Corcho NA* 4/6 (66%) NA*
Penicillium (60%) 6/7 (86%) NA*
Aspergillus (50%) 4/7 (57%) NA*
Mucor (17%) ND* NA*
Suero de ave / ‘Bloom”* de paloma NA* NA* 72178 (92%)'
EXPUESTOS ASINTOMATICOS

Esparto causal (precipitinas) ND* NA* NA*
Fibras de esparto no contaminadas 0/6 (0%) NA* NA*
Penicillium 3/6 (50%) ND* NA*
Aspergillus 4/6 (66%) ND* NA*
Mucor 0/6 (0%) ND* NA*
Suero de ave / “Bloom”* de paloma NA* NA* 52/60 (87%)"

* ELISA: andlisis de inmunoabsorcidn ligado a enzimas / NA: no aplicable / ND: no determinado / “Bloom’: productos de descamacidn
de paloma.

' Demostracién de anticuerpos IgG especificos frente a = | antigeno aviar.

De forma similar a como sucedia con la determinacién de anticuerpos IgG especificos, estudios previos
de nuestro grupo demostraron que las PCEHI son Utiles para discriminar entre pacientes con PCA® ¢ pulmén
del granjero’® y sus respectivos controles expuestos asintomaticos. En las series aqui presentadas se evidencid
también una elevada sensibilidad diagndstica de esta técnica utilizando diferentes extractos antigénicos en las
diferentes entidades: esparto causal en la espartosis, diferentes hongos vy corcho en la suberosis y suero de aves
y/o “bloom” de paloma en el PCA (ver tabla 9). Sin embargo, su especificidad ha sido muy reducida en la serie de

PCA, en la cual se han obtenido también resultados positivos en un 64% y 88% de los controles expuestos asin-



tomadticos utilizando extractos antigénicos de suero de aves y “bloom” de paloma, respectivamente.Tal y como ya
se discute en dicho trabajo, este hallazgo podemos atribuirlo al elevado nivel medio de anticuerpos IgG especifi-
cos entre los controles colombdfilos asintomdticos de este estudio y a la correlacién demostrada anteriormente

entre éstos y el didmetro de la pdpula tras las PCEHI en pacientes con PCA®,

Asl pues, seguimos pensando que esta prueba sigue siendo Util para el diagndstico de las diferentes formas
de NH, valorada de forma conjunta junto a otras, aunque a la vista de los resultados aqui presentados su especi-
ficidad parece reducirse ante la sospecha diagndstica de un caso de PCA si éste presenta un nivel de exposicidn
a antigenos aviares muy elevado. Ademds, y al igual que la determinacién sérica de anticuerpos IgG especificos,

es de gran ayuda en la demostracidn de exposicidon a un antigeno causal concreto de NH.

Resultados de las PCEHI* en las 3 formas de NH

PACIENTES

Esparto causal 5/12 (45%) NA* NA*
Corcho NA* 4/5 (80%) NA*
Penicillium ND* 3/4 (75%) NA*
Aspergillus ND* [/1 (100%) NA*
Mucor ND* ND* NA*
Suero de ave NA* NA* 54/69 (78%)
“Bloom”* de paloma NA* NA* | 7/17 (100%)
EXPUESTOS ASINTOMATICOS

Suero de ave NA* NA* 32/50 (64%)
“Bloom”* de paloma NA* NA* 44/50 (88%)
CONTROLES SANOS

Esparto causal [/12 (8%) NA* NA*
Corcho NA* [/12 (8%) NA*
Penicillium 0/12 (0%) 0/12 (0%) NA*
Aspergillus 1712 (8%) [/12 (8%) NA*
Mucor [/12 (8%) [/12 (8%) NA*

* PCEHI: pruebas cutdneas especificas de hipersensibilidad inmediata / NA: no aplicable / ND: no determinado / “Bloom’: productos de
descamacion de paloma.



El perfil del recuento celular del LBA en personas sanas es el siguiente: macrdfagos = 80%, linfocitos < 15%,
neutrdfilos = 3%, eosindfilos < 1%, indice CD,/CD, 1.4-1.8, CD| < 4%®. En el caso de las NH, en cambio, es el de
una alveolitis linfocitaria (linfocitos = 20%), con predominio de linfocitos T-CD, (en contraste con el de la sarcoidosis,
en la que generalmente el predominio es de linfocitos T CD,)** y un ratio CD,/CD, < I*. Sin embargo, este perfil
depende del tiempo transcurrido desde la Ultima exposicidn antigénica, de modo que el nimero total de linfocitos
T-CD, disminuye progresivamente tras el cese de exposicion y, con ello, el ratio CD,/CD, puede volver aser > |.La
presencia de una gran cantidad de linfocitos T-CD,, especialmente en la fase aguda, podria tener un efecto protec-
tor de cara al eventual desarrollo posterior de una fibrosis pulmonar; por el contrario, un recuento relativamente

elevado de linfocitos T-CD,, especialmente en la fase crénica, podria estar implicado en el desarrollo de ésta®*.

Se ha descrito en la literatura que un porcentaje de linfocitos > 60% acompafiado de un porcentaje de
macrdfagos > 1% es diagndstico de NH¥, puesto que la presencia de macréfagos aumenta rdpidamente tras la
exposicidn antigénica y disminuye entre | v 3 meses después. Durante la fase aguda post-exposicién (especial-
mente durante las primeras 48 horas) es frecuente también encontrar neutrofilia®; esta misma situacion se puede
producir también cuando la enfermedad progresa hacia una fibrosis pulmonar®. Junto a todo lo descrito, y debido
precisamente a esta compartimentalizacion de la respuesta inmune durante la fase aguda en el pulmdn (incre-
mento de leucocitos en dicho drgano), también es caracteristico encontrar una linfopenia periférica porcentual

en estos pacientes™ (al igual que también sucede en la sarcoidosis)?'.

Los datos obtenidos de los recuentos celulares de los LBA practicados a nuestros pacientes (ver tabla 10) re-
flejan la presencia de linfocitosis = 20% en un 75%, 66% y 83% de los pacientes con espartosis®, suberosis'” y PCA',
respectivamente; en la serie de PCA también se determind el ratio CD,/CD, en |3 pacientes, evidenciandose un
valor < | en 8 (62%) de ellos. Asi mismo, se evidencid una linfopenia periférica global bastante frecuentemente
en los pacientes en los que se dispuso de hemograma: valor medio de linfocitos del 18% en la espartosis (n=11),
valor = 30% en 4 (57%) de 7 pacientes con suberosis y valor = 20% en |5 (23%) de 64 pacientes con PCA. En
conclusién, creemos que el LBA es una prueba de gran utilidad en el proceso diagndstico de la enfermedad, es-

pecialmente si se obtiene en la fase aguda de la misma, tras una reciente exposicién antigénica, y cuyos resuttados



deberfan siempre interpretarse en funcién del momento evolutivo de la enfermedad en que se obtiene. Es cierto
que en pocas ocasiones la prueba resulta totalmente diagndstica®, y también que individuos expuestos asintomati-
cos pueden presentar una linfocitosis en el LBA” que no implica el desarrollo futuro de la enfermedad?”, pero muy
frecuentemente sus resultados pueden ser muy orientativos en el contexto de una sospecha clinica elevada y de
resultados compatibles con NH en otras exploraciones (determinacion de anticuerpos IgG especificos, TC tordci-
ca, ...). Ademds, el LBA se obtiene mediante la realizacion de una broncofibroscopia, técnica mediante la cual tam-

bién se puede obtener una BTB en un mismo tiempo, con lo que se rentabiliza al mdximo la exploracidn diagndstica.

Recuento celular del LBA* en las 3 formas de NH

Porcentaje de linfocitos = 20% 6 (75%) 4 (66%)' 30 (83%)?
Ratio CD,/CD, < 1 ND* ND* 8/13 (62%)
Porcentaje de polimorfonucleares = 4% ND* ND* 26 (72%)*

* LBA: lavado broncoalveolar / ND: informacién no disponible.
"'En uno de los dos pacientes que no presentaron linfocitosis se obtuvo el LBA tras un periodo prolongado sin exposicién antigénica.

2 Demostracién de la presencia de linfocitosis en el LBA en funcién de la fase de la enfermedad en la que se obtuvo éste:
aguda: 7/10 (70%), subaguda: | 7/19 (89%), crénica: 6/7 (85%).

3 Demostracidn de la presencia de neutrofilia en el LBA en funcién de la fase de la enfermedad en la que se obtuvo éste:
aguda: 6/10 (60%), subaguda: |5/19 (79%), crénica: 5/7 (71%).

Precisamente, en relacién con la histopatologia caracteristica de las NH, la trfada de hallazgos aceptada
como consistente con una NH, aunque no patogneumdnica’™, es la siguiente: infiltrado linfo-histiocitario, bron-
quiolitis obliterante y granulomas no necrotizantes pobremente formados, siendo ain mds sugestiva si estos
hallazgos presentan una distribucién bronquiolocéntrica®™?, En nuestra experiencia presente (vertabla | 1) con la
BTB, hemos podido comprobar que la triada completa se demuestra muy excepcionalmente (en ninglin caso de
espartosis o suberosis, y tan sélo en un 9% de los pacientes con PCA en los que se practicé una BTB) pero que,

en cambio, es muy frecuente encontrar un infittrado linfo-histiocitario en las 3 formas de NH (77%, 100% y 67%,



respectivamente). El hecho de que se pudiera evidenciar dicha trfada en el 100% de los pacientes con PCA en
fase crdnica sugiere un mayor rendimiento de la prueba en fases avanzadas de la enfermedad, pero no pueden

extraerse conclusiones definitivas de ello, al tratarse de un ndimero tan bajo de casos (n=3).

En cualquier caso, un aspecto crucial en la rentabilidad de esta prueba es la calidad de las biopsias obteni-
das, siendo necesarias 5 o 6 muestras que incluyan parénquima pulmonar para poder establecer un diagndstico
preciso en un porcentaje mds elevado de casos”. En definitiva, en nuestra experiencia, la BTB raramente nos
permite confirmar una NH, pero muy frecuentemente los hallazgos consistentes evidenciados elevan su sospecha

y obligan a la realizacién de mas exploraciones antes de desestimar dicho diagndstico.

Hallazgos histopatoldgicos en la BTB* y la BPQ* en las 3 formas de NH

BTB BTB BTB' / BPQ?

(n=9) (n=5) (n=33) (n=14)
Infiltrado linfo-histiocitario (alveolitis linfocitaria) 7(77.7%) 5 (100%) 22 (67%) | 12 (86%)
Bronquiolitis obliterante == - 6 (18%) /1 10 (71%)
Granulomas pobremente formados 3 (33%)° - 721%) /1 10 (71%)

* BTB: biopsia transbronquial / BPQ: biopsia pulmonar quirdrgica.

"Ndmero de pacientes con PCA en los que se evidenciaron |,2 6 3 de los hallazgos en la BTB:
| en 14 (42%) pacientes, 2 en 6 (18%) pacientes, 3 en 3 (9%) pacientes.

2 NUmero de pacientes con PCA en los que se evidenciaron 1,2 6 3 de los hallazgos en la BPQ:
| en 3 (21%) pacientes, 2 en 4 (29%) pacientes, 3 en 7 (50%) pacientes.

3 Se describié la presencia concomitante de macrdfagos/histiocitos espumosos en los 3 pacientes.

La histopatologfa caracteristica evidenciada en las BPQ de los pacientes con NH puede agruparse en dos
categorfas”™?. En pacientes en la fase subaguda de la enfermedad el hallazgo predominante es la presencia de un
infittrado linfo-plasmocitario intersticial que siempre se acompafia de un cierto grado de bronquiolitis crdénica;
en las zonas préximas a los bronquiolos pueden observarse células gigantes multinucleadas; el hallazgo crucial

para el diagndstico (y que las distingue de una NINE) es la presencia de microagregados intersticiales dispersos



de células gigantes multinucleadas mezclados con un ndmero variable de histiocitos espumosos; los granulomas
son, en general, menores que los presentes en la sarcoidosis o en infecciones granulomatosas y se encuentran
sélo en el intersticio (en la tuberculosis, por ejemplo, pueden estar presentes también en los alveolos); final-
mente, dreas parcheadas de neumonia organizada pueden encontrarse en un 60% o mds de los casos'®. En
pacientes en la fase crdnica de la enfermedad los cambios inflamatorios estdn mayoritariamente enmascarados
por fibrosis y los granulomas tienden a estar mds centrados en la via aérea y a encontrarse menos frecuente-
mente que en la fase subaguda de la enfermedad; la fibrosis suele estar mds centrada a nivel peribroncovascular
pero ésto puede resultar dificil de percibir en casos evolucionados de la enfermedad; junto a esta fibrosis, puede
encontrarse también un cierto grado de metaplasia peribronquiolar; que en ocasiones puede llegar a ser el

hallazgo predominante.

El rendimiento diagndstico de las piezas histopatoldgicas conseguidas mediante BPQ en 14 de nuestros pa-
cientes con PCA (9 por toracotomia y 5 por toracoscopia) si ha sido elevado, evidencidndose la presencia de la
trfada de hallazgos completa™ en el 50% de los casos (ver tabla I'| previa). De todos modos, es posible que este
porcentaje esté incluso infraestimado, teniendo en cuenta que 8 (57%) de los 14 pacientes a los que se practicd
BPQ se encontraban en una fase crénica de la enfermedad (ver pie de tabla de BTB y BPQ en serie de PCA)" y

que se ha descrito la frecuente ausencia de granulomas en pacientes con fibrosis secundaria a una NH cronificada'®".

La utilidad de la BPQ puede evaluarse en funcidén del porcentaje de diagndsticos de certeza alcanzados
con ella y también en funcidn de la repercusion que tienen sus hallazgos en el manejo clinico de los pacientes. La
rentabilidad diagndstica de la BPQ se ha demostrado heterogénea en trabajos previos, oscilando entre un 34%
y un 100%, y el tratamiento de los pacientes se ha modificado en funcién de ella entre un 46% y un 75% de los
casos'? Esta heterogeneidad de resultados puede deberse probablemente a mdltiples factores, como pueden
ser los criterios de seleccién de los pacientes candidatos a una BPQ, la seleccién de la zona a biopsiar, la fase de la
enfermedad en la que ésta se obtiene o la experiencia del patdlogo. La decisidon de someter a un paciente a una

BPQ debe tomarse, pues, considerando estas variables pero también la morbilidad asociada a ella.

En cualquier caso, como se demuestra en todas las series presentadas aqui, en la gran mayorfa de pacientes
se puede alcanzar una confirmacion diagndstica vy etioldgica concluyente cuando pueden realizarse PPBE (62.5%,

100% y 92% entre los pacientes que se sometieron a ellas en nuestras series de espartosis?’, suberosis'” y PCA'"?,



respectivamente). Por este motivo, creemos que no es necesaria la realizacion sistematica de una BPQ a todos los
pacientes con sospecha de NH, como lo demuestra el hecho de que sélo 6 (43%) del total de |14 BPQ realizadas
en nuestra serie de pacientes con PCA se indicaron por nuestro servicio. En el punto siguiente se discute el papel

de la BPQ en el subgrupo concreto de pacientes con NH que progresan a una fibrosis pulmonar.

El planteamiento descrito en el parrafo anterior es especialmente vélido para las formas agudas de NH, en
las cuales la relacidn causal es mas facil de establecer al existir una identificable relacién temporal entre una de-
terminada exposicidn antigénica y los sintomas del paciente. Sin embargo, una revision de la literatura publicada
en los Ultimos afios pone de manifiesto que la situacién es mds complicada en las formas subagudas y crénicas de
las NH; en éstas la clinica es mds insidiosa, la relacion temporal entre los sintomas y una determinada exposicién
es menos evidente y el desarrollo de una fibrosis pulmonar puede ser indistinguible al de los hallazgos de una

NIU o una NINE en laTC tordcica®.

Desde que en el afio 2002 se demostrd por primera vez que los pacientes con NH podian presentar un
patrén de NINE como el dnico hallazgo histoldgico®®, se han sucedido en la literatura internacional numerosas
publicaciones que demuestran la potencial evolucidn de las NH hacia diferentes patrones histoldgicos de fibrosis
pulmonar (NIU, NINE celular o fibrética, NOC o fibrosis intersticial “tipica” bronquiolocéntrica)**=3 A fecha de
hoy es bien conocido que la presencia o no de fibrosis en estos pacientes con formas subagudas o crdnicas de la
enfermedad, que desarrollan alguna forma de neumonitis intersticial, condiciona claramente su prondstico, siendo
mucho mejor en caso de no presentarla (media de supervivencia de 22.4 afios)'®. Si la presentan, se ha descrito
que su prondstico y probabilidad de supervivencia (siendo siempre peor que sin ella) es significativamente dife-

rente dependiendo precisamente del patrdn de fibrosis que presentan. Asi, dos estudios recientes han descrito
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los afios de supervivencia media'® y la tasa de supervivencia'®en dos series de pacientes con NH (n=24) y con
PCA (n=110), respectivamente. Ordenando los patrones de fibrosis de peor a mejor prondstico, los resultados
de estos dos estudios fueron los siguientes: a) en el primero'®, la supervivencia media expresada en afios fue de
2.1 en la NINE-fibrética, de 2.8 en la NIU y de | 1.3 en la fibrosis peribronquiolar y b) en el segundo estudio'™, la

tasa de supervivencia expresada segun razdn de riesgo (HR) respecto a la supervivencia en pacientes con fibro-



sis bronquiolocéntrica fue de 3.4 en la NIU y de 0.23 en la NINE. Una dificultad afiadida en el manejo de estos
pacientes es que se ha visto que en muchas ocasiones es muy dificil diferenciar entre un patrén de NIU atribuible

a una FPl'y otro secundario a una NH crdnica'®.

En estos pacientes con fibrosis secundaria a una NH crdnica se han descrito algunos factores de peor pro-
ndstico, independientes del patrén de fibrosis, y que son los siguientes: edad avanzada, desaturacion al esfuerzo y

ausencia de atrapamiento aéreo/patrén en mosaico en laTAC tordcica'®

.Finalmente, se ha descrito que una TLC
y DLCO reducidas, un bajo porcentaje de linfocitos en el LBA y una histologia de NIU son factores predictivos
de la aparicién futura de exacerbaciones agudas como las que se producen en pacientes con una FPI'%, Asf, estas
exacerbaciones agudas en pacientes con PCA que progresan hasta una fibrosis pulmonar, se observaron en un

I'1.5% de pacientes con patrdn de NIU (tras seguimiento de 2 afios), en un 50% de pacientes con patrén de

NINE-fibrética (tras seguimiento de | | afios) y en ninguno de los pacientes con patrén de NINE-celular'®,

Ante todo ello, parece muy probable que la realizacién de una BPQ adquiera un papel crucial, en un futuro
inmediato, a la hora de diagnosticar las NH en fase de cronicidad, determinar si presentan o no fibrosis, definir
el patrdn de ésta y adoptar decisiones terapéuticas en funcidén del mismo. De ser asi, quizds podrian llevarse a
cabo nuevas investigaciones en otros campos, actualmente en estudio, como la eventual utilidad de la aplicacion
de técnicas inmunohistoquimicas en tejido pulmonar obtenido por biopsia (utilizando anticuerpos policlonales
contra suero de paloma) en la identificacién de antigeno de paloma a nivel tisular'”. Probablemente también serfa
recomendable realizar una BPQ, si el estado clinico del paciente lo permite, en aquellos casos en los que el curso

clinico o la respuesta al tratamiento instaurado es inusual.

Se ha realizado = | PPBE en 73 (64%) del total de | 14 pacientes incluidos en estos 3 estudios. Ello ha per-
mitido alcanzar un diagndstico etioldgico preciso en 65 (57%) de ellos. El porcentaje de resultados positivos en
cada una de las entidades fue el siguiente: en 5/8 (62.5%) pacientes con espartosis®®, en 6/6 (100%) pacientes con
suberosis'” y en 54/59 (91.5%) pacientes con PCA'3. No se produjo ninguna reaccién adversa grave en ninguna

de las pruebas realizadas, siguiendo un mismo protocolo de forma sistemdtica vy rigurosa.



Considerando la rentabilidad diagndstica y la demostrada seguridad de esta prueba en las series estudiadas,
y ante la cada vez mayor sospecha de un origen plurietiolégico de las NH, creemos justificado promover una
mayor realizacion de estas pruebas en centros especializados, la cual permita alcanzar un diagndstico etioldgico
concreto en todos los casos de NH. A la vista de los resultados presentados, parece razonable realizar nuevas
PPBE frente a diferentes agentes etioldgicos que eventualmente puedan estar implicados en la patologia concreta
de un paciente (segln su tipo de exposicidn de riesgo), cuando la/s prueba/s previas frente al agente etioldgico

inicialmente sospechado hayan resultado negativas.

En definitiva, pensamos que la extensa experiencia aqui mostrada permite dejar atrds las dudas existentes
previamente respecto a la falta de estandarizacién de los métodos de inhalacidn, de la preparacion de los extrac-
tos antigénicos y de los criterios de positividad en estas pruebas, y confirma su elevado rendimiento diagndstico
en el estudio de las diferentes formas de NH. La realizacién de estas pruebas en centros hospitalarios especiali-
zados, siguiendo un protocolo estandarizado, es la opcidn mds segura. Sin embargo, se han descrito alternativas
mds coste-efectivas como las pruebas de provocacidn realizadas mediante la reincorporacion del paciente a su
ambiente doméstico/laboral habitual, al menos durante 10 horas, y tras un periodo de 24 a 72 horas durante
el que se ha mantenido alejado de la fuente antigénica sospechada, monitorizando su respuesta espirométrica

(FVC), temperatura corporal y sintomas generales'®,

En cuanto a los agentes etioldgicos de la espartosis, la suberosis y el PCA, si bien es cierto que desde
hace mucho tiempo y de forma generalizadamente aceptada se han atribuido a la inhalacidn de Aspergillus
fumigatus®*, Penicillium frequentans® y proteinas séricas de palomas®2821%%!'0 respectivamente, también lo es que
en algunos trabajos previos se sugiere que otros agentes -fungicos o no- podrfan tener un papel relevante en
su etiologfa. En los trabajos aqui presentados parece corroborarse esta Ultima hipdtesis. Asf, nuestras series
permiten atribuir un rol etioldgico a Penicillium frequentans en algln caso de espartosis y a Aspergillus fumigatus
y al corcho no contaminado (suberina) en algin caso de suberosis; también han podido describirse casos de

PCA secundarios a la exposicidn a todo tipo de aves, algunas de ellas no descritas hasta ahora en la literatura,



como palomas, canarios, periquitos, gallinas, loros, cotorras, jilgueros, patos, tdrtolas, pollos, carolinas, cigliefas

& codornices.

La identificacién de estos nuevos agentes etioldgicos, junto a la justificada sospecha, sustentada en los re-
sultados descritos, de que algunos otros puedan también jugar un papel importante en el desarrollo de estas
enfermedades (tales como Mucor sp. o las fibras de esparto no contaminadas en la espartosis), deberfa ayudar
a reducir la tasa de infradiagndstico -aun excesiva- de estas formas de NH. Con los conocimientos actuales, pen-
samos que ante la obtencidn de resultados negativos en las pruebas inmunoldgicas o de provocacidn bronquial
iniciales, deberfan valorarse siempre otros posibles agentes etioldgicos antes de excluir el diagndstico de NH. De
hecho, con posterioridad a la publicacién de nuestras series de pacientes, se ha descrito un caso de espartosis'''y
otro de suberosis''? (éste por nuestro grupo) cuya etiologia se atribuyd en ambos casos a la exposicién a Mucor

sp, hongo al que no se ha atribuido cldsicamente esta enfermedad.

Las caracteristicas de algunos de los casos incluidos en la serie de 86 pacientes con PCA permiten concluir;
al igual que se ha hecho en algunos otros trabajos previamente publicados, que la exposicidn continuada o in-
termitente a edredones o almohadas de plumas puede ser la causa inicial del desarrollo de esta enfermedad en
algunos pacientes (como se ha descrito recientemente en un trabajador de una fabrica de almohadas'"®) o bien
ser, en otros, el factor desencadenante de una recidiva en pacientes previamente diagnosticados de PCA''"*. De
hecho, a causa del progresivo incremento de casos publicados como los aqui comentados, algin autor ha plantea-
do dltimamente la posibilidad de diferenciar al PCA del subgrupo de pacientes que presentan lo que se conoce
como “pulmdn de la almohada de plumas” (en inglés, “feather duvet lung”"), mediante la determinacidn del ratio
existente entre el nivel sérico de anticuerpos IgG especificos que presentan los pacientes frente a las plumas de

ganso y frente a los antigenos de periquito'"”.



DISCUSION

18. Diagnostico en edad pediatrica del pulmén
del cuidador de aves (PCA):

Si bien el diagndstico de PCA es bastante infrecuente en nifios, éste no es excepcional''®'"” v nuevos casos
van siendo sucesivamente publicados en la literatura''®. De hecho, en una muy reciente publicacion''” se pone de
manifiesto que la incidencia y la prevalencia puntual de NH entre los nifios de Dinamarca fueron de 2/afio y de

4/1.000.000, respectivamente.

Por tanto, siendo ya bien reconocido que mantener un elevado indice de sospecha es primordial para un
diagndstico precoz de esta enfermedad en adultos'?, y considerando la potencial naturaleza crénica y progresiva
de esta enfermedad, éste aspecto se convierte ain en mas trascendental en nifios con sintomas respiratorios o
episodios repetidos de fiebre que tengan contacto con algin tipo de pdjaro o ave, o bien una exposicidn conti-

nuada o intermitente a edredones o almohadas de plumas.
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CONCLUSIONES

a) El seguimiento de un protocolo diagndstico racional y sistemdtico permite alcanzar un diagndstico etioldgi-

Co preciso en la gran mayorfa de casos de NH.

b) Las NH pueden cursar con diferentes tipos de trastornos ventilatorios y funcionales (obstruccidn, restric-
cién, enfisema, fibrosis, atrapamiento aéreo, alteraciéon de la difusién pulmonar -en ocasiones aislada-, .. etc) v,
por ello, su estudio debe incluir unas pruebas funcionales respiratorias completas (espirometria, volimenes

y difusion pulmonar).

c) LaTC tordcica (preferiblemente TCAR) es ya una exploracion complementaria imprescindible en el diag-
néstico de estos pacientes, especialmente en las fases subagudas y crdnicas de la enfermedad, dadas las

implicaciones prondsticas de sus hallazgos.

d) A la vista del evidenciado origen plurietiolégico de las distintas formas de NH, y de la demostrada seguri-
dad de las PPBE, se deberfa promover una mayor realizacion de estas pruebas en centros especializados,
que permita alcanzar un diagndstico etioldgico concreto en todos los casos de NH en los que la situacién

funcional del paciente permita su realizacién.

e) La biopsia pulmonar quirdrgica es infrecuentemente necesaria para alcanzar la confirmacién diagndstica
de las NH pero, debido a las implicaciones terapéuticas y prondsticas de sus resultados, sf puede adquirir
un papel crucial en aquellos pocos casos de NH que desarrollan un patrdn de fibrosis pulmonar no bien
definido por la TCAR tordcica, especialmente si su curso clinico o su respuesta al tratamiento instaurado

es inusual.



a) El retraso diagndstico sigue siendo excesivo en las diferentes formas de NH, y comporta un peor prondstico
de éstas.

b) A la vista de ello, deberian establecerse estrategias educativas que promovieran un mayor conocimiento de
estas enfermedades entre los médicos, los trabajadores con riesgo de desarrollarlas y los responsables de las

empresas donde éstos Ultimos trabajan.

a) Las manifestaciones clinicas de la espartosis, la suberosis y el PCA son bastante similares, aunque hemos identifi-
cado, sin embargo, diferencias en la forma de presentacidn clinica mas frecuente, en la fase de la enfermedad en

la cual mas frecuentemente se diagnostican y en su potencial progresion a estadios mds graves de la enfermedad.

b) Los pacientes con PCA parecen ser los que se diagnostican mds tardiamente en nuestro dmbito y los que
progresan, probablemente por este motivo, a estadios mds graves de la enfermedad.

c) Las NH pueden progresar, sobre todo en aquellos casos con mayor retraso diagndstico y exposicion antigénica
continuada, hacia una fibrosis pulmonar de prondstico variable (potencialmente muy grave) é, menos frecuen-

temente, hacia una enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

a) Nuevos agentes etioldgicos han sido identificados en las 3 entidades estudiadas.

b) En la etiologia de la espartosis y la suberosis pueden desempefiar un papel importante no sdlo uno sino dife-
rentes hongos que pueden contaminar el esparto y el corcho durante sus complejos procesos de preparacion.
En los trabajos aqui presentados se ha podido demostrar el rol etioldgico tanto de Aspergillus fumigatus como
de Penicillium frequentans en ambas entidades y el del corcho no contaminado (suberina) en la suberosis.
También aportamos datos no concluyentes que sugieren que las propias fibras de esparto no contaminadas

podrian ser la causa de algin caso de espartosis.



c) En cuanto al PCA, se ha puesto de manifiesto que puede desarrollarse no sélo debido a la exposicién a una
gran variedad de aves, sino también a causa de una exposicidn continuada o intermitente a edredones o almo-
hadas de plumas (ésta Uitima puede actuar también como factor desencadenante de una recidiva en pacien-
tes ya afectos de la enfermedad). Por este motivo, ante el creciente ndmero de publicaciones que describen
casos de PCA en nifios, y considerando la potencial naturaleza crénica y progresiva de esta enfermedad, es
particularmente necesario mantener un elevado nivel de sospecha respecto a esta forma de NH en nifios con
sintomas respiratorios o episodios repetidos de fiebre que tengan contacto con algin tipo de péjaro, ave o

edreddn/almohada de plumas.
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RESUMEN

El término de neumonitis por hipersensibilidad (NH) engloba a un grupo de enfermedades producidas
por la exposicién a diferentes sustancias organicas (y por su inhalacidn), que se caracterizan por la presencia de
una reaccién inflamatoria, en individuos susceptibles, que tiene lugar a nivel de alveolos, bronquiolos e intersticio

pulmonar.

En Espafia, las NH ocupan el 5° lugar en el listado de las enfermedades pulmonares intersticiales mas fre-
cuentemente diagnosticadas. Entre ellas, el pulmdn del cuidador de aves (PCA) es la entidad mas frecuentemente
diagnosticada, debido al extendido habito de tener algin tipo de ave en el domicilio. Otros dos tipos de NH no
infrecuentemente diagnosticados son la espartosis, caracteristica de los trabajadores de la construccidon que ma-
nipulan yeso, y la suberosis, la cual desarrollan los trabajadores que participan en la manufacturacion de productos

de corcho.

Esta tesis estd constituida por 2 exhaustivos trabajos de revision, retrospectivos, que engloban a 8 y 86
pacientes afectos de suberosis y PCA, respectivamente. Como anexo, se incluye una tercera revision de 20 pa-

cientes con espartosis.

Algunos aspectos diferenciales de estas publicaciones, respecto a las existentes sobre este campo en la
literatura, son los siguientes: a) identificacion de nuevos agentes etioldgicos en las tres entidades estudiadas; b)
confirmacién diagndstica vy etioldgica de la mayoria de los casos mediante prueba de provocacidn bronquial es-
pecifica (PPBE); ¢) evaluacién del rendimiento diagndstico de todas las exploraciones complementarias utilizadas
en el estudio de las NH y d) descripcidn exhaustiva (epidemiologia, clinica y resultados de exploraciones comple-

mentarias) de la mds amplia serie de pacientes con PCA publicada en la bibliografia internacional.



Las conclusiones mds destacables que pueden extraerse de estos trabajos son:

El seguimiento de un protocolo diagndstico racional y sistemdtico permite alcanzar un diagndstico etioldgico

preciso en la gran mayorfa de casos de NH.

Las NH pueden cursar con diferentes tipos de trastornos ventilatorios y funcionales (restriccidn, obstruc-
cidn, atrapamiento aéreo, alteracion de la difusién pulmonar, .. etc) y, por ello, su estudio debe incluir siempre

unas pruebas funcionales respiratorias completas (espirometria, volimenes estaticos y difusién pulmonar).

La TC tordcica (preferiblemente TCAR) es ya una exploracion complementaria imprescindible en el diag-
néstico de estos pacientes, especialmente en las fases subagudas y crénicas de la enfermedad, dadas las

implicaciones prondsticas de sus hallazgos.

Ante el evidenciado origen plurietioldgico de las distintas NH y la demostrada seguridad de las PPBE, deberfa

promoverse una mayor realizacion de éstas en centros especializados.

La biopsia pulmonar quirdrgica es infrecuentemente necesaria para alcanzar la confirmacién diagndstica de
las NH pero, debido a las implicaciones terapéuticas y prondsticas de sus resultados, si puede adquirir un pa-
pel crucial en aquellos pocos casos de NH que desarrollan un patrén de fibrosis pulmonar no bien definido

por laTCAR tordcica, especialmente si su curso clinico o su respuesta al tratamiento instaurado es inusual.
El retraso diagndstico sigue siendo excesivo en las diferentes formas de NH.

Las NH pueden progresar, sobre todo en aquellos casos con mayor retraso diagndstico y exposicién anti-
génica continuada, hacia una fibrosis pulmonar de prondstico variable (potencialmente muy grave) 6, menos
frecuentemente, hacia una enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). A la vista de ello, deberian
establecerse estrategias educativas que promovieran un mayor conocimiento de estas enfermedades entre
los médicos, los trabajadores con riesgo de desarrollarlas y los responsables de las empresas en las que

éstos dltimos trabajan.

Nuevos agentes etioldgicos han sido identificados en las 3 entidades estudiadas. Se ha demostrado el rol

etioldgico tanto de Aspergillus fumigatus como de Penicillium frequentans en la espartosis y la suberosis, el



del corcho no contaminado en la suberosis, datos no concluyentes sugieren que las fibras de esparto no
contaminadas podrian ser la causa de algin caso de espartosis y se ha constatado que el PCA puede desa-
rrollarse no sdlo debido a la exposicidn a una gran variedad de aves, sino también a causa de la exposicidn

continuada o intermitente a edredones o almohadas de plumas.






SUMMARY

The term hypersensitivity pneumonitis (HP) encompasses a group of conditions produced by exposure
to, and inhalation of, various organic substances. HP is characterized by an inflammatory reaction in suscepti-

ble individuals, occurring in the alveoli, bronchioles, and pulmonary interstitium.

In the list of the most frequently diagnosed interstitial lung diseases in Spain, HP occupies the fifth po-
sition. Bird fancier’s lung (BFL) is the most common HP because of the extended custom of keeping some
type of bird in the home. Other types of HP often diagnosed in our country include espartosis (also known
as stipatosis), which characteristically occurs in construction workers who are exposed to esparto fiber
when manipulating plaster, and suberosis, which develops in workers who participate in the manufacture of

products made of cork.

This thesis consists of two comprehensive retrospective review articles with 8 and 86 patients affected

by suberosis and BFL, respectively. In addition, a third review of 20 patients with espartosis is provided.

The following are some of the aspects that differentiate these articles from other reports in the lite-
rature on this subject: a) identification of new etiologic agents in the three conditions studied, b) diagnostic
and etiologic confirmation by specific bronchial challenge (SBC) testing in the majority of cases, ¢) evaluation
of the diagnostic yield of all the tests used in the study of HP, and d) an extensive description (epidemiology,
signs and symptoms, and test results) of the largest series of patients with BFL available in the international

literature.



Several conclusions extracted from these studies are worthy of note:

Use of a rational, systematic diagnostic protocol enables establishment of a precise etiologic diagnosis in

the vast majority of HP cases.

HP can present with different types of ventilatory and functional abnormalities (eg, restriction, obstruc-
tion, air trapping, abnormal lung diffusion); therefore, the study of HP should always include complete

respiratory function testing (spirometry, static lung volumes, and diffusion capacity).

Chest CT (preferably HRCT) examination has now become essential for diagnosing these patients,
particularly in the subacute and chronic phases of the disease, in which the findings have considerable

prognostic implications.

In light of the multiple causes of the different types of HP and the demonstrated safety of SBC, wider

use of this test should be promoted in specialized centers.

Open lung biopsy is not often needed to reach a confirmed diagnosis of HP. Nonetheless, because of
the therapeutic and prognostic implications of the results, this measure may acquire a crucial role in the
small number of HP cases in which the pattern of pulmonary fibrosis is poorly defined on chest HRCT,

particularly if the patient has an unusual clinical course or response to treatment.
The diagnostic delay remains excessive in the different forms of HP.

In patients with HP, this aforementioned diagnostic delay and continuing antigen exposure can lead
to the development of pulmonary fibrosis, with a varying but potentially severe prognosis or, less fre-
quently, of chronic obstructive pulmonary disease (COPD).Therefore, educational strategies should be
established to provide a better understanding of these conditions among physicians, companies whose

workers are at risk of developing them, and among the workers, themselves.

New causal agents have been identified in the three conditions studied: an etiologic role has been

demonstrated for both Aspergillus fumigatus and Penicillium frequentans in espartosis and suberosis; un-



contaminated cork, in itself, also appears to play a role in suberosis; inconclusive data suggest that un-
contaminated esparto fibers may cause a small number of espartosis cases; and, in addition to exposure
to a large variety of birds, BFL can be caused by continuous or intermittent exposure to feather pillows

and quilts.
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