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JUSTIFICACIÓN DE LA PRESENTE TESIS DOCTORAL

 

Neumonitis por hipersensibilidad (NH) es el término más comunmente utilizado en la actualidad para 

describir a una enfermedad previamente más conocida como alveolitis alérgica extrínseca. En realidad, este 

nombre engloba a un grupo de enfermedades producidas por la exposición (e inhalación) a diferentes sustancias 

orgánicas, que se caracterizan por la presencia de una reacción inflamatoria, en individuos susceptibles, que tiene 

lugar a nivel de alveolos, bronquiolos e intersticio pulmonar, con un marcado componente linfocítico-histiocitario 

o monocítico-macrofágico1. Aunque la gran mayoría de antígenos son partículas orgánicas, algunos compuestos 

químicos (p.ej: isocianatos o zinc) pueden actuar como haptenos que se unen a la albúmina del huésped para 

crear una partícula antigénica. En cualquier caso, si bien similares, las características epidemiológicas, las manifesta-

ciones clínicas 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 

función de variables geográficas como son las condiciones climáticas o el grado de desarrollo de diferentes ac-

tividades económicas como la ganadería, la industria del corcho, … etc. De hecho, su diferente prevalencia en 

función del sexo de los pacientes puede traducir distintos patrones de exposición a los antígenos en los diferen-

tes países2. En un estudio poblacional desarrollado en Nuevo México3 -territorio geográfico con un ambiente 

seco poco propicio para el desarrollo de muchas formas de NH-, la incidencia anual de EPI fue de 30 por cada 

100000 habitantes y las NH representaron un 2% de éstas . En el ámbito de España, las NH ocupan el 5º lugar 

(6.6% de casos) en el listado de las EPI más frecuentemente diagnosticadas, según el registro del Grupo Español 

de Enfermedades Pulmonares Intersticiales4, detrás de la FPI, la sarcoidosis, la NO y las EPI asociadas a colagenosis. 

Más concretamente, en el Hospital Universitari Vall d’Hebrón (HVH) de Barcelona, las NH representaron el 15% 

de las 500 EPI diagnosticadas en la consulta externa monográfica de estudio de estas enfermedades del Servicio 

de Neumologia entre los años 1995 y 20045. Estas enfermedades, además, pueden ser potencialmente graves; 

como muestra de ello, una muy reciente publicación pone de manifiesto que 878 muertes entre los años 1968 
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y 2008 (una media de 22 muertes por año) fueron atribuidas a diferentes formas de NH en Inglaterra y Gales, 

según datos de la Oficina Nacional de Estadística6.

Entre todas las diferentes formas de NH, el pulmón del granjero es probablemente la entidad más conocida 

históricamente a nivel mundial. Publicaciones recientes como la del Registro Nacional Checo de Enfermedades 

Ocupacionales ponen de manifiesto que ésta sigue siendo la NH más prevalente en algunos países7, si bien su 

incidencia parece haberse reducido en los últimos años en algunos otros, tras la instauración de métodos nove-

dosos en la recolección y almacenaje del heno8. 

Pese a que el pulmón del cuidador de aves (PCA) lo desarrollan únicamente un bajo porcentaje de las per-

sonas expuestas a aves (debido a una conjunción de factores ambientales y genéticos predisponentes), parece 

que esta entidad, en la actualidad, es la predominante en muchos países. Así, en una serie de 85 pacientes con 

NH estudiada en la Clínica Mayo entre los años 1997 y 2002 publicada en el año 20079, las causas más frecuentes 

de estas NH fueron: los antígenos aviares ó PCA (34%), el Mycobacterium avium en el pulmón del baño turco 

-“spa” ó “hot tube”- (21%), el pulmón del granjero (11%) y la exposición doméstica a hongos (9%). En otra serie 

recientemente publicada de 21 pacientes con NH estudiados en un hospital de Pekín (China) entre 1983 y 2007, 

la primera causa de éstas fue también la exposición a aves en el domicilio (28.6%)10.

En el ámbito de nuestro país, el PCA es, probablemente también, la NH más frecuentemente diagnosticada. 

Aunque frecuentemente se asocia esta enfermedad a los colombófilos cuidadores de palomas -con prevalencias 

descritas en diferentes estudios que oscilan entre el 8 y el 30%11,12, su frecuente diagnóstico en nuestro país se 

debe probablemente también a la extendida costumbre en España de tener algún 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-

ción control de un hospital de Catalunya afirmó tener o haber tenido en el pasado, respectivamente, contacto 

con algún tipo de ave/s en su domicilio13. Y ya desde hace años, además, se había descrito una prevalencia de PCA 

entre personas expuestas a periquitos que oscila entre el 0.5% y el 7.5%14. 

Otros dos tipos de NH que no infrecuentemente se diagnostican en nuestro país son la espartosis, carac-

terística de los trabajadores de la construcción que manipulan yeso en su actividad laboral diaria, y la suberosis, 

la cual desarrollan característicamente los trabajadores que participan en la manufacturación de productos de 

JUSTIFICACIÓN DE LA PRESENTE TESIS DOCTORAL	
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corcho. En relación con ésta última, es importante destacar que España es el segundo productor mundial de cor-

cho, tras Portugal. Sin embargo, pese a la importancia de la industria del corcho en España, existen pocos estudios 

epidemiológicos15 o casos esporádicos publicados16,17 sobre esta entidad, especialmente si se compara con los 

publicados por autores portugueses18.

El Servicio de Neumología del HVH de Barcelona, acumula una amplia experiencia y prolongada dedicación 

al estudio de las NH más frecuentemente diagnosticadas en nuestro país (espartosis, suberosis y pulmón del cui-

dador de aves), habiéndose convertido en referente, no sólo nacional sino también internacional, para el estudio 

de estas enfermedades.

Esta tesis por compendio de publicaciones está constituida por 2 exhaustivos trabajos de revisión, retros-

pectivos, que engloban a 8 y 86 pacientes afectos de suberosis19 y pulmón del cuidador de aves13, respectivamen-

te. Así mismo, se incluye, como anexo, una tercera revisión de 20 pacientes con espartosis20. Con la información 

presentada en todos ellos, se pretende aportar a la bibliografía internacional la amplia experiencia acumulada en 

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

Algunos aspectos diferenciales de estas tres publicaciones respecto a las existentes sobre este campo en 

la bibliografía internacional, y que constituyen sus principales aportaciones, son los siguientes: a) identificación de 

nuevos agentes etiológicos en las tres entidades estudiadas; b) descripción de características de presentación clí-

nica inicial, evolución y pronóstico diferenciales entre ellas; c) confirmación diagnóstica y etiológica de la gran ma-

yoría de los casos mediante prueba de provocación bronquial específica (considerada por algunos la exploración 

“gold standard” en el diagnóstico de estas enfermedades); d) evaluación del rendimiento diagnóstico y seguridad 

no sólo de una sino de todas las exploraciones diagnósticas utilizadas en el estudio de las NH (pruebas funciona-

les respiratorias, Rx tórax, TC torácica, biopsia transbronquial, lavado broncoalveolar, biopsia pulmonar quirúrgica, 

determinación sérica de anticuerpos IgG específicos, pruebas cutáneas específicas de hipersensibilidad inmediata, 

pruebas cutáneas de hipersensibilidad retardada y pruebas de provocación bronquial específica) y e) descripción 

de las características epidemiológicas, manifestaciones clínicas y resultados de las exploraciones diagnósticas, de la 

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

JUSTIFICACIÓN DE LA PRESENTE TESIS DOCTORAL	
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INTRODUCCIÓN

 

Pese a que las neumonitis por hipersensibilidad (NH) son entidades clínicamente ya bien conocidas, lo cier-

to es que actualmente no existe una definición clara y universalmente aceptada. Un grupo de expertos definió en 

los últimos años a las neumonitis por hipersensibilidad como una “enfermedad pulmonar con síntomas de disnea 

y tos secundaria a la inhalación de un antígeno frente al cual el paciente se ha sensibilizado previamente”21. Otra 

definición previamente sugerida22, entre otras, es: “una NH es una respuesta inmune inapropiada a antígenos in-

halados que causa disnea, que cursa con un defecto pulmonar restrictivo e infiltrados intersticiales en las pruebas 

de imagen pulmonares (Rx de tórax y TCAR), y en la que se comprueba una acumulación de un gran número 

de linfocitos T activados en los pulmones. La enfermedad se caracteriza, en ocasiones, por episodios de fiebre a 

las pocas horas después de la exposición”.

Aunque sigue existiendo cierta confusión respecto a la forma de clasificar las NH, las formas de presenta-

ción clínica de estas enfermedades han sido clásicamente diferenciadas en aguda, subaguda y crónica23. En la forma 

aguda predominan los síntomas pseudo-gripales, con escalofríos, fiebre, sudoración, mialgias, cefalea y naúseas, 

que se inician 2-9 horas tras la exposición, alcanzan su pico entre 6 y 24 horas después y pueden persistir hasta 

horas o días después; los síntomas respiratorios tales como la tos y la disnea son comunes pero no están siempre 

presentes. La forma subaguda puede aparecer gradualmente a lo largo de muchos días 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 atención en un servicio de UCIAS. La forma crónica tiene un inicio insidioso a lo largo de un periodo 

de meses o incluso años, con aparición progresiva de una disnea de esfuerzo, pudiendo acompañarse de fatiga 

y una pérdida progresiva también de peso, que pueden ser los síntomas predominantes. La distinción de estos 

estadíos es a menudo difícil, puesto que en realidad suelen representar diferentes manifestaciones de una misma 

enfermedad, las cuales pueden estar más relacionadas con el patrón de exposición antigénica que con al antígeno 

causal en sí mismo. Más recientemente, se ha propuesto una nueva clasificación24, todavía no prospectivamente 

validada, que sugiere agrupar a los pacientes en 2 grupos; los pacientes del primer grupo tendrían más síntomas 
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sistémicos recurrentes (escalofríos, mialgias, ….) y Rx de tórax normal y los del segundo grupo mostrarían más 

frecuentemente acropaquias, hipoxemia, un trastorno ventilatorio restrictivo en las PFR y fibrosis en la TCAR 

(ambos grupos presentarían con la misma frecuencia opacidades nodulares en la TCAR). 

Un muy amplio número de antígenos, frecuentemente de origen fúngico, han sido descritos como agentes 

etiológicos de las diferentes formas de NH25. Algunas de estas entidades, distintas a las que constituyen esta tesis, 

son las siguientes:

Enfermedad	 Fuente antigénica	 Antígeno

Pulmón del granjero	 Heno enmohecido	 Sacharopolyspora rectivirgula,
		  Thermoactinomyces vulgaris,
		  Aspergillus flavus / fumigatus 

Pulmón del acondicionador de aire	 Acondicionadores,	 Actinomicetos termofílicos,
	 humidificadores	 bacterias termotolerantes, 
		  protozoos

Pulmón del nácar	 Conchas marinas,	 Proteínas
	 botones, perlas

Pulmón del cuidador de seta	 Setas en cultivo	 Sacharopolyspora rectivirgula, 
		  Thermoactinomyces vulgaris

Pulmón del limpiador de embutidos	 Embutidos humedecidos	 Penicillium sp, Aspergillus sp.
(Chacinero’s lung) 

Pulmón de los peleteros	 Pieles de astracán y zorro	 Polvo de la piel 

Pulmón de los operarios	 Fluidos lubricantes (taladrinas)	 Pseudomonas fluorescens
de maquinaria 	 y refrigerantes	 Mycobacterium immunogenum 
(“Metal working fluid”)		  Aspergillus niger, … 

Pulmón del baño turco	 Spray de agua caliente	 Mycobacterium avium complex,
		  otras micobacterias, 
		  Cladosporium sp.

Pulmón de los insecticidas	 Insecticidas	 Piretroides

INTRODUCCIÓN	
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Enfermedad	 Fuente antigénica	 Antígeno

Pulmón de la soja	 Polvo de soja	 Proteínas de la soja 

Pulmón del humidificador	 Agua del humidificador	 Cephalosporium acremonium,
ultrasónico casero	 contaminada	 Candida albicans

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

Pulmón 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 número de nuevas entidades y agentes etiológicos descritos está en constante aumento y en los últimos 

años siguen describiéndose en la literatura internacional nuevas formas y agentes desencadenantes de NH: 

asociada al uso de plancha de vapor26, por inhalación de Aspergillus niger en cultivadores de rosas27, por exposi-

ción a fitasa en la industria alimentaria de ganado28, por exposición doméstica a Candida sp29, por exposición a 

polvo de embutido seco30 (por exposición a Penicillium frequentans o quizás a otros hongos), por inhalación de 

excrementos de estornino31, NH del saxofonista (por inhalación de hongos que colonizan dicho instrumento)32, 

por exposición a conglomerado de densidad media33… etc, lo que traduce la extendida incidencia de este tipo 

de enfermedades en la población mundial y el interés que éstas despiertan entre el colectivo de profesionales 

médicos que las diagnostican y tratan. 

En relación con las formas de NH estudiadas aquí, es decir, con la espartosis, la suberosis y el pulmón del 

cuidador de aves, los agentes etiológicos más frecuentemente identificados en la bibliografía como responsables 

de las mismas han sido Aspergillus fumigatus34 (que contamina al esparto), Penicillium frequentans35 (que conta-

mina al corcho enmohecido), algunas proteínas séricas aviares (gammaglobulinas y albumina), y la IgA, la IgG y la 

mucina intestinal de paloma que están presentes en los excrementos y en el polvillo descamado de las palomas 

(conocido en inglés como “bloom”)36-39, respectivamente. Sin embargo, diversos estudios, previos a los aquí pre-

sentados, habían sugerido que otros agentes, fundamentalmente fúngicos, podrían tener también un posible pa-
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pel etiológico en la espartosis (p.ej: Thermoactynomices vulgaris40,41, Saccharopolyspora rectivirgula)40,41, T. sacchari41, 

Penicillium sp42, fibras de esparto34,42) y en la suberosis (p.ej: Penicillium glabrum43, Chrysonilia sitophila43). Respecto 

al PCA, la mayoría de casos se han descrito tras exposición a palomas o a aves de la familia de las Psittaciformes 

como cacatúas, tórtolas, carolinas ó periquitos; más esporádicamente se han descrito casos secundarios a la 

exposición a aves de corral como pollos, pavos, gansos o patos44. Finalmente, aunque menos conocidos, también 

se han diagnosticado casos de PCA desarrollados tras la exposición a plumas de pato, oca o ganso presentes en 

almohadas o edredones, casos denominados por algunos autores como “pulmón del edredón de plumas”45, del 

cual recientemente nuestro grupo ha comunicado una larga serie de 28 pacientes (“Neumonitis por hipersen-

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

El todavía frecuente retraso diagnóstico que se observa en estas enfermedades sigue siendo a día 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 pronóstico de su enfermedad. A él contribuyen, sin duda, 

diferentes aspectos tales como: a) conocimiento insuficiente de estas enfermedades y bajo índice 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, c) dificultad de establecer una relación causa-efecto entre los síntomas del paciente y la 

exposición al agente causal de los mismos, al presentarse los primeros generalmente horas después de dicha 

exposición, d) existencia de diferentes formas de presentación (aguda, subaguda ó crónica), 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 diagnósticas necesarias para el estudio de 

las NH, f) ausencia de un algoritmo o protocolo diagnóstico estandarizado y reconocido por todos los centros 

donde se estudian estas enfermedades, g) ausencia de unos criterios diagnósticos precisos, universalmente reco-

nocidos y aceptados, h) escasa generalización de la práctica de las pruebas de provocación bronquial específicas 

y i) posible etiología múltiple o multifactorial en algunas formas de NH. 

Profundizando algo más en uno de los puntos mencionados, uno de los aspectos más determinantes en 

el infradiagnóstico de las NH son, precisamente, sus criterios diagnósticos, diferentes según las propuestas de 

distintos autores, y ningunos de ellos validados. Los criterios diagnósticos más históricamente utilizados en el pa-
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sado habían sido los siguientes23: historia clínica, exploración física y función pulmonar compatibles con EPI, Rx de 

tórax consistente, exposición a una causa reconocida y presencia de anticuerpos frente a ese antígeno. En 1997, 

y según opinión de algunos expertos46, se establecen 6 criterios diagnósticos mayores (síntomas compatibles con 

NH, evidencia por historia clínica de exposición a un antígeno o detección de anticuerpos específicos en suero 

o lavado broncoalveloar, hallazgos compatibles en Rx tórax y/o TCAR de tórax, linfocitosis en el LBA, demostra-

ción de cambios histológicos consistentes con NH y/o prueba de provocación “natural” positiva) y 3 menores 

(crepitantes en la auscultación respiratoria, disminución de la capacidad de difusión pulmonar y presencia de hi-

poxemia arterial en reposo o ejercicio), pudiendo confirmarse el diagnóstico si se cumplen ≥ 4 criterios mayores 

y ≥ 2 criterios menores. La confirmación de una mejoría tras una continuada evitación de exposición al agente 

causal es otro criterio a tener en consideración47. Por otra parte, sin embargo, algunos de estos mismos auto-

res47 aceptan que el diagnóstico puede establecerse en la práctica clínica diaria con unos criterios menos rígidos: 

síntomas clínicos característicos, exposición a un antígeno conocido y mejoría clínica tras la evitación antigénica. 

Posteriormente, en 2003, un grupo de expertos21 concluye que puede sostenerse el diagnóstico de NH en un 

98% de casos cuando se cumplen 6 criterios diagnósticos, a cada uno de los cuales asigna individualmente un 

valor predictivo de tener una NH en forma de odds ratio (OR): exposición a un conocido antígeno causal (OR: 

38.8), síntomas 4-8 horas tras exposición a un agente causal (OR: 7.2), anticuerpos precipitantes positivos (OR: 

5.3), crepitantes inspiratorios (OR: 4.5), episodios recurrentes de síntomas (OR: 3.3) y pérdida de peso (OR: 2). 

Finalmente, en 2007, otro grupo9 propone los siguientes criterios: presencia de síntomas respiratorios, evidencia 

radiológica de enfermedad pulmonar difusa, conocida exposición o prueba serológica positiva frente a un antí-

geno causal y ausencia de otra causa de enfermedad pulmonar ; en ausencia de un antígeno causal identificable 

se requiere la presencia de ≥ 1 de los siguientes 2 criterios: biopsia pulmonar compatible con NH ó linfocitosis 

en el LBA más evidencia de áreas en vidrio deslustrado o nódulos centrolobulillares bilaterales en la TCAR torá-

cica. Parece razonable pensar, ante todas estas propuestas, que la confirmación o no del diagnóstico de un caso 

de NH puede depender, en algunas ocasiones, de la mayor o menor rigurosidad del médico responsable en la 

aplicación de todos estos criterios.

Los pacientes incluidos en todos los trabajos aquí presentados se diagnosticaron tras seguir un mismo algo-

ritmo diagnóstico (ver figura 1), cuyo diseño permite evaluar, de forma sistematizada, si se cumplen o no todos 

los criterios diagnósticos establecidos por los expertos anteriormente mencionados.

INTRODUCCIÓN	
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INTRODUCCIÓN	

FIGURA 1 
Algoritmo diagnóstico utilizado en los estudios presentados, para el estudio                

de las neumonitis por hipersensibilidad (NH)

1 Mejoría en las pruebas funcionales respiratorias: incremento > 20% en FVC, FEV1 y/o DLCO. 
2 LBA: lavado broncoalveolar.
3 BTB: biopsia transbronquial.
4 BPQ: biopsia pulmonar quirúrgica.

Por este motivo, en los 3 estudios, se describen los resultados obtenidos en las diferentes exploraciones 

complementarias que conforman el algoritmo diagnóstico seguido en nuestro centro (Rx tórax, TC/TCAR torá-

cica, PFR, pruebas cutáneas específicas de hipersensibilidad inmediata, determinación sérica de anticuerpos IgG 

específicos, lavado broncoalveolar, biopsia transbronquial, pruebas de provocación bronquial específicas, biopsia 
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pulmonar quirúrgica) así como los de algunas otras realizadas que no se incluyen en el algoritmo descrito (resul-

tados analíticos, pruebas cutáneas de hipersensibilidad retardada).

Un aspecto que está suscitando, sin duda, un interés creciente en los últimos años es el pronóstico a largo 

plazo de las NH. Es conocido desde hace ya tiempo que la persistencia de una exposición continuada al agente 

causal comporta un peor pronóstico de la enfermedad48. Pero no ha sido hasta más recientemente cuando en 

diferentes publicaciones se ha descrito la potencial progresión de esta enfermedad hacia cuadros de fibrosis 

pulmonar bien establecida44,49-53, con aparición de imágenes características de afectación intersticial severa en la 

TC torácica54,55 y desarrollo de graves trastornos ventilatorios restrictivos en las PFR. En las series estudiadas se 

describen, no sólo los síntomas que presentaban los pacientes en el momento del diagnóstico, sino también la 

fase de la enfermedad (aguda, subaguda o crónica) en que éste se alcanzó y la evolución clínica que presentaron 

aquellos que pudieron seguirse en nuestro centro. Se han podido evidenciar algunas diferencias en la forma de 

presentación y en la evolución de las 3 enfermedades, condicionadas principalmente por el tiempo de evolución 

y severidad de la misma en el momento del diagnóstico.

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 provocación bronquial específicas a 73 (64%) de los 114 pacientes incluidos en los 3 estudios y al haberse 

obtenido un diagnóstico etiológico de certeza en 65 (57%) del total de estos 114 pacientes. Sin duda, esta con-

firmación clínica y etiológica precisa, obtenida en la mayor parte de los pacientes estudiados, permite evaluar con 

más garantías 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 espartosis20, suberosis19 

y PCA13, respectivamente, que traducen una amplia experiencia del equipo investigador en este campo. 

Los objetivos de estos 3 estudios fueron los siguientes:

1. Aportar a la literatura internacional la prolongada experiencia del Servei de Pneumologia del HVH en el diag-

nóstico y seguimiento de pacientes con NH, mediante la revisión retrospectiva de 3 series de pacientes. La 

serie de la espartosis es la más amplia (n=20) de las publicadas hasta la fecha en la literatura internacional, la 

de la suberosis también es la más amplia (n=8) de las publicadas hasta la fecha en la literatura nacional (n=8) 

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

INTRODUCCIÓN	
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2. Describir las características clínico-epidemiológicas de estas 3 formas de NH e identificar eventuales aspec-

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

3. Revisar y evaluar la rentabilidad diagnóstica no sólo de alguna, sino de todas las diferentes exploraciones 

complementarias utilizadas en el estudio de estas enfermedades (PFR, Rx tórax, TC torácica, lavado bron-

coalveolar, biopsia transbronquial, pruebas inmunológicas “in vitro” e “in vivo”, pruebas de provocación 

bronquial específicas, ... etc).

4. Muy especialmente, revisar y evaluar la rentabilidad diagnóstica y la seguridad de las pruebas de provoca-

ción bronquial específicas en el diagnóstico de las NH.

5. Poner de manifiesto la necesidad de seguir un algoritmo diagnóstico sistemático y racional, basado en las 

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

6. Esclarecer el eventual papel etiológico de los diferentes hongos contaminantes del esparto y del corcho, así 

como el del material corcho o el del esparto por sí mismos, en la etiología de la espartosis y la suberosis.

INTRODUCCIÓN	
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DISCUSIÓN

 

Los hallazgos, resultados y conclusiones más relevantes de cada uno de los estudios presentados ya se han 

discutido en sus respectivas publicaciones. Por este motivo, a continuación, se presenta un análisis crítico y una 

valoración más 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 diagnóstico de las diferentes exploraciones complementarias realizadas, como en aquellos aspectos 

más novedosos que las series presentadas aportan a la comunidad científica. Para la discusión de todo ello, se 

incorporan nuevas evidencias publicadas en la literatura con posterioridad a la publicación de los artículos que 

constituyen esta tesis. Con el objetivo de facilitar este análisis comparativo se incluyen, además, algunas tablas que 

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

1. Epidemiología de las NH 

Observamos una diferente distribución por sexo en las 3 entidades (ver tabla 1), relacionada seguramente 

con las características 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 artículo13, que esta enfermedad no es exclusiva de los 

cuidadores de aves. Muy al contrario, puede desarrollarse frecuentemente tras una exposición continuada a una 

carga antigénica reducida, como puede ser el caso de las amas de casa que pasan muchas horas expuestas a 

algún tipo de ave o pájaro que puedan tener en alguna habitación o sala de su domicilio; de hecho, esta forma de 

exposición podría incluso favorecer, tras una evolución lenta pero progresiva de una enfermedad paucintomática, 

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 población adulta 
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española durante los años en los que se estudiaron estos pacientes. Teniendo esto en cuenta, parece que nues-

tros resultados, muy especialmente los obtenidos en la serie de PCA -por otra parte, la más numerosa- están 

en concordancia con trabajos previos que ya se discuten en dicho artículo, en cuanto a que parece confirmarse 

que el tabaquismo podría tener un papel protector en el eventual desarrollo de estas enfermedades. Dicho 

efecto sería debido a una inhibición, por parte del tabaquismo, de la respuesta inmune T-dependiente y T-inde-

pendiente56.

2. Manifestaciones clínicas:

Hemos podido comprobar que las manifestaciones clínicas de la espartosis, la suberosis y el PCA son bas-

tante similares (ver tabla 2), siendo las más frecuentes en todas ellas la disnea (con sibilantes más frecuentemente 

en la suberosis), la tos (con expectoración más frecuentemente en la suberosis y el PCA), la fiebre (especialmente 

en las formas de presentación aguda) y la astenia. Un aspecto diferencial que podemos destacar es la presencia de 

síntomas de rino-conjuntivitis en algunos pacientes con PCA que, como se discute en nuestra serie, podrían tener 

un origen alérgico en algunos casos pero, en otros, tal como han sugerido algunos autores57, reflejar la posible 

existencia de una forma nasal de PCA.

DISCUSIÓN

TABLA 1
Características epidemiológicas de las 3 formas de NH

ESPARTOSIS
(n=20)

SUBEROSIS 
(n=8)

PCA
(n=86)

Edad 37 (18-62) 37 (26-57) 47 (9-76)

Sexo (H/M) 20/0 3/5 21/65

Tabaquismo (Si/Ex/No) 6/3/81 3/2/3 12/7/67

Tiempo de exposición previo al Dx* (años) 13.6 (0.4-40) 9.6 (1-18) 9.9 (0.1-50)2

Retraso diagnóstico (años) 1.15 (0.1-8) 2.6 (0.5-5) 1.6 (0-10)3

* Dx: diagnóstico
1 No se dispone de esta información en 3 pacientes.
2  Tiempo de exposición en función de la fase de la enfermedad en la que se diagnosticaron:
  aguda: 5.6 (0.1-20), subaguda: 10.8 (0.2-50), crónica 16 (3-40).
3  Retraso diagnóstico en función de la fase de la enfermedad en la que se diagnosticaron:
  aguda: 0.8 (0-5), subaguda: 1.7 (0.1-8), crónica 3.2 (0.5-10).
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3. Exploración física:

La presencia de crepitantes en la auscultación respiratoria es el hallazgo más común a las 3 entidades en 

el momento del diagnóstico (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 progresión de esta enfer-

medad hacia su fase de cronicidad, con eventual desarrollo de una insuficiencia respiratoria crónica. Es cierto 

que el porcentaje de pacientes con acropaquias en nuestro estudio (7%) fue muy inferior al 51% evidenciado 

por otros autores58, pero debe destacarse que el 83% de pacientes que las tenían se encontraban en la fase 

crónica de su enfermedad y un 33% de los pacientes en esta fase crónica las presentaban. Estos resultados 

son concordantes con los del estudio antes mencionado58, en el cual, tras estadiar en 3 grupos la gravedad de 

la enfermedad de los pacientes, al inicio y final de su seguimiento (durante un tiempo tiempo medio de 2.6 

años), y según criterios clínicos, radiológicos y funcionales, se observó que: a) la presencia de acropaquias fue 

DISCUSIÓN

TABLA 2 
Características clínicas de las 3 formas de NH1

ESPARTOSIS
(n=20)

SUBEROSIS 
(n=8)

PCA
(n=86)

Disnea 18 (90%) 8 (100%) 84 (98%)

Tos 14 (70%) 7 (87.5%) 71 (82%)

Fiebre 17 (85%) 5 (62.5%) 44 (52%)

Astenia 9 (45%) 3 (37.5%) 39 (46%)

Expectoración 3 (15%) 3 (37.5%) 33 (38%)

Tirantez torácica 6 (30%) -- 15 (18%)

Artromialgias 5 (25%) 1 (12.5%) --

Pérdida de peso 3 (15%) -- 28 (33%)

Rinitis -- -- 30 (35%)

Conjuntivitis -- -- 21 (25%)

Escalofríos 5 (25%) -- --

Sudoración 4 (20%) -- --

Cefalea -- 1 (12.5%) --

1 Datos obtenidos de la información recogida, retrospectivamente, en las historias clínicas de los pacientes.
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progresivamente más frecuente entre los pacientes en los sucesivos estadíos 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%). Así pues, los resultados de nuestra serie parecen reafirmar la hipótesis sugerida por los autores 

del estudio descrito58, según la cual la presencia de acropaquias representaría un signo de peor pronóstico de 

la enfermedad. 

4. Cronología de las NH y de su diagnóstico:

Sí se han podido objetivar algunas diferencias de crucial trascendencia, entre las 3 formas de NH, a nivel de 

su forma de presentación clínica, de la fase de la enfermedad en la que más frecuentemente se encuentran los 

pacientes en el momento de su diagnóstico y de su potencial progresión, las cuales se discuten a continuación.

Entre los pacientes de nuestras series de espartosis y suberosis fue muy predominante y característica la 

presentación aguda y episódica de sus síntomas, horas después del inicio y durante la jornada laboral ó, de forma 

más tardía, en horario vespertino tras finalizar dicha jornada (ver tabla 4). Entre los pacientes afectos de PCA, 

en cambio, una forma de presentación de la enfermedad más subaguda, con aparición más insidiosa de astenia, 

DISCUSIÓN

TABLA 3
Signos evidenciados en la exploración física en las 3 formas de NH1

ESPARTOSIS
(n=15)2

SUBEROSIS 
(n=8)

PCA
(n=86)

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 cardíaca congestivo-venosa.
1 Datos obtenidos de la información recogida, retrospectivamente, en las historias clínicas de los pacientes.
2 No se dispone de datos en los otros 5 pacientes.
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pérdida de peso, tos y/o disnea, se objetivó en un porcentaje similar al de los casos con presentación más aguda 

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

Hemos podido corroborar, como se afirmaba en un trabajo previo de nuestro grupo con un número menor 

de pacientes42, que en la espartosis es más frecuente que en otras formas de NH una presentación inicial aguda 

de la enfermedad, con severas manifestaciones clínicas, con disnea intensa, que requiere atención del paciente en 

el servicio de urgencias o ingreso hospitalario (en nuestra serie20, el 85% de pacientes habían requerido previa-

mente al diagnóstico, al menos, un ingreso hospitalario o atención en el servicio de urgencias), donde se objetiva 

en muchas ocasiones una insuficiencia respiratoria aguda (en nuestra serie20, un 41% de pacientes presentaron 

una insuficiencia respiratoria en su gasometría de urgencias y un 47% una pO2 entre 60 y 70 mmHg). Esta for-

ma de presentación, probablemente, comporta una más rápida consulta a centros hospitalarios o de salud, una 

valoración médica más precoz y, en consecuencia, un diagnóstico preciso en una fase más temprana de la enfer-

medad (el tiempo medio de retraso diagnóstico en nuestra serie fue de 1.15 años, el menor de los 3 estudios 

presentados -ver tabla 1 previa-), lo que a largo plazo comporta un mejor pronóstico. De hecho, prácticamente 

todos los pacientes de nuestra serie estaban asintomáticos y con una función pulmonar normal tras un periodo 

de seguimiento en el que se siguió una estricta evitación antigénica. En cualquier caso no debe olvidarse que, si 

no se abandona la exposición a la fuente antigénica, esta enfermedad puede también progresar hacia una fase de 

cronificación, con signos de atrapamiento aéreo o evidencia de fibrosis pulmonar, tal y como se ha descrito en 

trabajos previos59-61.

El tiempo medio de retraso diagnóstico en la suberosis, de 2.6 años (ver tabla 1 previa), es moderadamente 

superior al de la espartosis, pero su evolución clínico-funcional en el tiempo ha demostrado ser favorable, tras un 

periodo medio de seguimiento de 14.2 meses sin exposición antigénica (la mitad de los pacientes estaban asinto-

máticos y la otra mitad referían sólo disnea con grandes esfuerzos). En cualquier caso, trabajos previos describían 

que las formas de presentación subaguda y crónica eran más frecuentes entre pacientes afectos de suberosis 

que entre los que presentan PCA62. Por tanto, podemos concluir que la suberosis puede igualmente progresar a 

estadíos más graves si no se adoptan rápidas y estrictas medidas de evitación antigénica. 

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

17% de ellos se diagnostican ya en un estadio muy avanzado de su enfermedad (ver tabla 4), en la fase crónica 

DISCUSIÓN
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de la misma, cuando ya se ha producido una progresión de ésta hacia una EPOC con un trastorno ventilatorio 

obstructivo y presencia de áreas de enfisema en la TC torácica o, más frecuentemente, hacia una fibrosis pul-

monar bien establecida que puede comportar graves manifestaciones clínicas y un severo trastorno ventilatorio 

restrictivo que puede incluso conducir a una insuficiencia respiratoria crónica (3 de nuestros pacientes, incluso, 

fueron sometidos a un trasplante pulmonar) . De hecho, un trabajo previo estimó una supervivencia del 29% a 

los 5 años para los pacientes con PCA en la fase crónica de la enfermedad que seguían exponiéndose a antígenos 

aviares63. Todo ello, pues, pone de manifiesto la importancia crucial del diagnóstico precoz de esta enfermedad48 

y nos obliga a incluir al PCA en el diagnóstico diferencial de todos aquellos casos de fibrosis pulmonar en los que 

exista un antecedente de exposición a aves. 

5. Radiografía de tórax:

Es conocido que en las NH pueden encontrarse todo tipo de patrones radiológicos, siendo el más frecuente 

el patrón intersticial y, no excepcional, la presencia de una Rx de tórax normal. Lo mismo se ha objetivado en 

nuestros trabajos, en los que, tras revisar los hallazgos radiológicos descritos por el clínico responsable y/o el radió-

DISCUSIÓN

TABLA 4 
Cronología de los síntomas respecto a la exposición al agente causal 

y fase de la enfermedad en la que se diagnosticaron los pacientes
ESPARTOSIS

(n=20)
SUBEROSIS 

(n=8)
PCA

(n=86)
CRONOLOGIA DE LOS SÍNTOMAS

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*

Mejoría durante los f/s* 6 (30%) 6 (75%) NA*

FASE DE LA ENFERMEDAD AL DIAGNÓSTICO

Aguda ND* ND* 34 (40%)

Subaguda ND* ND* 37 (43%)

Crónica ND* ND* 15 (17%)

(< 1 año con síntomas) 15 (75%) ND* ND*

* f/s: fin de semana / ND: información no disponible / NA: no aplicable. 
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logo en las historias clínicas de los pacientes, se constata una prevalencia del patrón 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 patrón alveolar, siendo éste algo más frecuente entre nuestros pacientes con espartosis (11%), muy 

probablemente en relación con la más frecuente forma de presentación 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 patrón intersticial en la fase aguda de la enfermedad con una frecuencia similar (79%) a la observada en 

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

También resulta llamativa la localización predominantemente basal de las alteraciones radiológicas obser-

vadas en las 3 series de pacientes (ver tabla 5), teniendo en cuenta que la apical es la localización típicamente 

descrita en estas enfermedades, especialmente en sus fases más avanzadas. Considerando que un 43% y 17% de 

los pacientes de la serie de PCA se diagnosticaron, respectivamente, en la fase subaguda o crónica de la enferme-

dad, y que sólo en un 4% de las radiografías patológicas encontradas entre las realizadas a los pacientes de esta 

serie se describió un predominio apical de las alteraciones13, es en esta entidad donde los resultados evidenciados 

difieren más de los descritos hasta ahora en la literatura internacional. 
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TABLA 5
Hallazgos en la Rx de tórax en las 3 formas de NH1

ESPARTOSIS
(n=18)

SUBEROSIS 
(n=8)

PCA
(n=82)

TIPO DE PATRÓN
Normal 2 (11.1%) 4 (50%) 10 (12%)

Alveolar 2 (11.1%) -- 1 (1%)

Intersticial 8 (44.4%) 4 (50%) 65 (79%)2, 3

Alveolo-intersticial 6 (33.3%) -- 6 (7%)

LOCALIZACIÓN DE LOS HALLAZGOS
Predominio basal “Más frecuente” 4/4 (100%) 41 (50%)

Predominio apical ND* -- 3 (4%)

Difusa ND* -- 38 (46%)

* ND: información no disponible.
1 Datos obtenidos de la información recogida, retrospectivamente, en las historias clínicas de los pacientes.
2 Tipos de patrón intersticial en estos 65 pacientes: 
  reticular : 38 (58%), retículo-nodulillar : 13 (20%), nodulillar : 10 (15%), miliar : 4 (6%)
3 Hallazgo de un patrón intersticial en función de la fase de la enfermedad en la que se realizó la Rx de tórax:
  aguda: 26/33 (79%), subaguda: 25/34 (73%), crónica: 14/15 (93%).
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6. TC/TCAR torácica:

Pese a que puede existir cierto grado de solapamiento entre los hallazgos en la TC tórácica presentes en 

los diferentes estadíos de las NH, se han descrito algunos de ellos como los más característicos en cada uno de 

dichos estadíos49,64: en la fase aguda, opacidades micronodulares confluentes; en la fase subaguda, áreas en vidrio 

deslustrado, nódulos centrolobulillares, atrapamiento aéreo y patrón en mosaico, y en la fase crónica, opacidades 

lineales subpleurales irregulares, distorsión de la arquitectura pulmonar y fibrosis en panal de abeja. La combi-

nación de patrón en mosaico junto a la presencia de áreas en vidrio deslustrado y nódulos centrolobulillares es 

altamente sugestiva del diagnóstico65. 

La dificultad en el diagnóstico de las NH es mayor cuando su forma de presentación es crónica, debido a 

que sus manifestaciones clínicas y funcionales son inespecíficas y frecuentemente se asemejan a las que se dan en 

las neumonias intersticiales idiopáticas, particularmente en la FPI (NIU) y la NINE (según consenso de clasifica-

ción de ATS/ERS publicado en el año 2002)66. De hecho, si bien las NH pueden cursar con un patrón histológico 

distintivo, caracterizado por la presencia de neumonía intersticial bronquiolocéntrica, granulomas no caseificantes 

y bronquiolitis celular67, estudios recientes han demostrado que pueden presentarse con diferentes patrones 

histológicos tales como el de NIU ó NINE51,52,68.

En relación con la rentabilidad diagnóstica de la TC torácica, un trabajo previo demostró que con esta explo-

ración podía discriminarse un diagnóstico concreto, con un elevado nivel de confianza, en 39 (62%) de los casos 

de una serie de 63 pacientes en los que se había confirmado, mediante biopsia pulmonar quirúrgica previa, el 

diagnóstico de fibrosis pulmonar idiopática (n=36, 33 de ellos con un patrón de NIU y los otros 3 con un patrón 

de NID) ó de neumonitis por hipersensibilidad (n=27, y 19 de ellos con una forma de presentación crónica de la 

enfermedad, con más de 1 año de evolución de sus síntomas)54. Sin embargo, de esos 19 pacientes con una forma 

de presentación crónicas de NH, sólo 7 (37%) pudieron ser diagnosticados con certeza de su enfermedad median-

te la TC torácica. Por todo ello, en dicho trabajo se concluyó que la TC torácica puede ser útil en distinguir una FPI 

de una NH en muchos casos, pero no en todos, debido a que en las formas crónicas de NH pueden evidenciarse 

hallazgos en la TC indistinguibles de los presentes en una NIU y a que el patrón de NID no puede ser claramente 

diferenciado de los hallazgos evidenciados en las formas de presentación aguda o subaguda de las NH54.
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En esta misma línea, los autores de una publicación posterior en la que se analizaron retrospectivamente las 

TC torácicas de 24 pacientes con FPI (n=12) ó con NH en fase crónica (n=12), describieron más concretamente 

la sensibilidad (50% y 92%, respectivamente) y especificidad (75% y 83%, respectivamente) de dicha exploración 

en el diagnóstico de ambas entidades55.

Resultados parecidos a los del estudio antes comentado54 (en el que no se incluyeron pacientes con patrón 

de NINE y donde sí se incluyeron pacientes con formas subagudas de NH) se han descrito más recientemente 

en relación a la rentabilidad diagnóstica de la TC torácica en diferenciar pacientes con NH sólo en fase crónica de 

otros con FPI o NINE (con diagnóstico verificado histológicamente); concretamente, Silva CI, et al67 reportaron 

haber establecido un diagnóstico de confianza en 70 (53%) de las 132 valoraciones de TCAR realizadas (se evalua-

ron las TCAR de 66 pacientes por 2 radiólogos independientes) y este diagnóstico fue correcto en 66 (95%) de 

los casos67. En este estudio, además, se identificaron los hallazgos de la TC torácica que más ayudan a establecer el 

diagnóstico diferencial entre las 3 entidades estudiadas, que fueron las siguientes: a) en una forma crónica de NH: 

presencia de áreas lobulares con atenuación y vascularización reducidas, nódulos centrolobulillares y ausencia de 

predominio de las alteraciones en campos pulmonares inferiores, b) en una NINE: relativa preservación subpleural, 

ausencia de áreas lobulares con atenuación reducida y ausencia de panalización y c) en una FPI: panalización de 

predominio basal, ausencia de preservación subpleural y ausencia de nódulos centrolobulillares (estos hallazgos su-

gestivos de FPI también han sido corroborados en otros estudios54,55). Con todo ello, los autores concluyeron que 

con la TCAR se puede establecer un diagnóstico diferencial entre ellas en aproximadamente un 50% de los casos67. 

Probablemente el motivo fundamental por el cual la rentabilidad diagnóstica de la TC torácica no es más 

elevada es el hecho de que, en la práctica clínica diaria, hallazgos característicos 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 FPI pueden presentar 

áreas en vidrio deslustrado y ser entonces indistinguibles de algunos casos de formas de presentación aguda o 

subaguda de NH54; la presencia de nódulos hiperlucentes dentro de las áreas de fibrosis no excluye el diagnóstico 

de FPI55; la presencia de atrapamiento aéreo espiratorio es más frecuente en la forma de presentación crónica de 

las NH pero puede evidenciarse también en la FPI (17% versus 6%, respectivamente)55; la presencia de fibrosis en 

una forma crónica de NH suele presentar una distribución irregular y heterogenea (y no un predominio basal y 
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periférico, más propio de la FPI), pero se ha descrito que hasta en un 25% de casos se objetiva un patrón fibrótico 

indistinguible del propio de la FPI)55, … etc.

Como se discute también más adelante (ver apartado número 13 de esta discusión), actualmente se sabe, 

además, que las NH pueden progresar no sólo hacia uno sino hacia diferentes patrones histológicos de fibrosis 

pulmonar similares a los de otras entidades51,52,68. Por este motivo, se han llevado a cabo diferentes estudios con el 

fin de evaluar el rendimiento diagnóstico de la TCAR, con cortes de 1-2 mm de grosor, a la hora de identificar pa-

trones o hallazgos específicos que pudieran conllevar un mejor o peor pronóstico en estos pacientes (utilizando 

como referencia piezas histológicas obtenidas por biopsia pulmonar quirúrgica). En este sentido, se han compara-

do los hallazgos en la TCAR de pacientes con NH crónica con y sin evidencia de fibrosis en la BPQ, evidenciando 

que los primeros suelen tener un patrón reticular más extenso, y presentan más frecuentemente bronquiectasias 

por tracción, panalización y un patrón característico de NIU69. Sin embargo, si bien la presencia de fibrosis en la 

BPQ se asoció con una menor supervivencia, los hallazgos mencionados de la TCAR no se asociaron con esta 

evolución69. 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 tracción y panalización) -al igual que los que presentan una mayor afectación de las PFR o crepitantes en la 

exploración- tienen un peor pronóstico y una mayor mortalidad (ésta última directamente relacionada con el 

grado de extensión de dicha fibrosis)70.

Nuestra experiencia con esta exploración (ver tabla 6) nos permite corroborar muchas de las afirmaciones 

hechas anteriormente. Los hallazgos más frecuentemente descritos en las 3 series fueron las áreas en vidrio des-

lustrado, el atrapamiento aéreo/patrón en mosaico y el patrón micronodulillar, los más propios de las formas aguda 

y subaguda, que fueron a su vez las más 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 crónicas de pacientes con PCA y la panalización se describió únicamente en 

los pacientes con PCA crónica. La aportación más diferencial respecto a estudios previos ha sido la demostración 

de la existencia de áreas de enfisema pulmonar en 7 (17%) de las TC de pacientes con PCA, 5 de los cuales jamás 

habían sido fumadores. Este hecho sí ha sido descrito anteriormente en pacientes con pulmón del granjero71,72, 

entidad en la que puede ser incluso más frecuente que la constatación de un patrón de fibrosis pulmonar71, pero 

se ha reportado muy excepcionalmente en los pacientes con PCA73. Muy recientemente se ha reportado en una 
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serie de 21 pacientes con diferentes tipos de NH10 que 1 (9%) de 11 pacientes con presentación subaguda de la 

enfermedad y 2 (25%) de 8 pacientes con presentación crónica 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 debería excluír el diagnóstico de PCA en un paciente ante el que se sospeche 

por criterios clínicos esta enfermedad y que muestre áreas de enfisema en la TC torácica.

Como conclusión, tal y como se comenta en la serie de pacientes con PCA13, pensamos que existen nume-

rosas evidencias que justifican la implantación de esta exploración en una fase temprana del proceso diagnóstico 

de las NH, en un mismo escalón del algoritmo diagnóstico al de otras pruebas no invasivas como la Rx de tórax 

o las PFR, dada su generalizada accesibilidad, su naturaleza no invasiva, su capacidad para detectar alteraciones 

parenquimatosas no detectadas frecuentemente en la radiografía simple y las últimas evidencias que sugieren que 

puede aportar importante información adicional con implicaciones pronósticas. Por todo ello, así se refleja ya en 

la modificación de nuestro algoritmo diagnóstico, recientemente revisado y publicado en 201225. 
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TABLA 6 
Hallazgos en la TC* torácica en las 3 formas de NH1

ESPARTOSIS
(n=14)

SUBEROSIS 
(n=7)

PCA
(n=41)

Áreas en vidrio deslustrado 5 (35.7%) 3 (42.8%) 28 (68%)

Atrapamiento aéreo / Patrón en mosaico 3 (21.4%) 3 (42.8%) 25 (61%)

Patrón micronodulillar 4 (28.6%) 2 (28.6%) 17 (41%)

Bronquiectasias -- -- 19 (46%)2

Engrosamiento de septos -- -- 12 (29%)3

Enfisema -- -- 7 (17%)4

Fibrosis en panal -- -- 3 (7%)5

Patrón intersticial no especificado 2 (10%) -- --

Normal -- 1 (14.3%) 1 (2%)
* TC: tomografía computerizada.
1 Datos obtenidos de la información recogida, retrospectivamente, en las historias clínicas de los pacientes.
2 Hallazgo de bronquiectasias en función de la fase de la enfermedad en la que se realizó la TC torácica:
  aguda: 3/12 (25%), subaguda: 11/20 (55%), crónica: 5/9 (55%).
3 Hallazgo de engrosamiento de septos en función de la fase de la enfermedad en la que se realizó la TC torácica:
  aguda: 0/12 (0%), subaguda: 8/20 (40%), crónica: 4/9 (44%).
4 Hallazgo de enfisema en función de la fase de la enfermedad en la que se realizó la TC torácica:
  aguda: 3/12 (25%), subaguda: 2/20 (10%), crónica: 2/9 (22%).
5 Hallazgo de fibrosis en panal en función de la fase de la enfermedad en la que se realizó la TC torácica:
  aguda: 0/12 (0%), subaguda: 0/20 (0%), crónica: 3/9 (33%).
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7. Pruebas funcionales respiratorias (PFR):
Es bien conocido que las NH suelen evolucionar hacia un trastorno ventilatorio restrictivo con reducción 

de los volúmenes pulmonares y frecuente alteración de la difusión pulmonar74. 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 patrón restrictivo es, efectivamente, el tipo de trastorno ventilatorio más frecuentemente 

identificado en las 3 entidades en nuestro ámbito. Sin embargo, vale la pena enfatizar algunas otras conclusiones, 

válidas para las 3 entidades: 1) en pacientes diagnosticados en una fase más 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 única alteración funcional, una mayor 

o menor disminución de la capacidad de difusión pulmonar. 

Así mismo, gracias al elevado número de pacientes con PCA estudiados en la serie presentada aquí, pode-

mos añadir algunas conclusiones más, válidas sólo para esta entidad: 1) un pequeño 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 obstrucción en la espirometría, atribuible en algunos 

casos al desarrollo de enfisema pulmonar pero, mayoritariamente, a una afectación de la pequeña vía aérea 

(secundaria a la bronquiolitis característica de las NH) y 3) en la fase crónica de la enfermedad la capacidad de 

difusión pulmonar está invariablemente reducida (probablemente esta afirmación sería extrapolable a otras for-

mas de NH). 

En relación con el hallazgo de un 9% de pacientes con PCA que desarrollan un trastorno ventilatorio obs-

tructivo, hay que destacar que la presencia de obstrucción se ha descrito anteriormente en el seguimiento de 

pacientes con pulmón del granjero; por ejemplo, en el 42% de una serie tras un seguimiento de 6 años75, ó en un 

40% de los pacientes valorados en un estudio previo de nuestro grupo76. En otras formas de NH, sin embargo, este 

hallazgo ha sido muy excepcionalmente reportado. En un estudio de 21 pacientes con NH10 (que incluía pacientes 

con PCA, NH secundarias a productos químicos, a tintes, a pinturas, …), por ejemplo, la presencia de un trastorno 

obstructivo fue más frecuente que la de uno restrictivo entre los pacientes que se encontraban en la fase crónica 
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de su enfermedad. Concretamente el desarrollo de un trastorno ventilatorio obstructivo en pacientes con PCA 

había sido hasta ahora muy infrecuentemente descrito, habiéndose tan sólo evidenciado una afectación predomi-

nante de las pequeñas vías aéreas que provoca una bronquiolitis con reducción de los mesoflujos espiratorios77.

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

completo (y no sólo espirométrico) ante la sospecha diagnóstica de cualquier forma de NH.
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TABLA 7
Resultados de las PFR* (espirometria y/o volúmenes estáticos y/o difusión                                    

pulmonares) en las 3 formas de NH1

ESPARTOSIS SUBEROSIS PCA
ESPIROMETRÍA (n=16) (n=8) (n=78)

Normal 9 (56.2%) 5 (62.5%) 8 (10%)

Restrictivo 7 (43.7%) 3 (37.5%) 60 (77%)4

Obstructivo -- -- 7 (9%)5

Mixto -- -- 3 (4%)

VOLÚMENES PULMONARES ND* (n=4) (n=57)

Normales ND* 4 (100%) 23 (40.3%)

TLC* < 80% ND* -- 19 (33%)

RV* > 140% ND* -- 15 (26%)6

DIFUSIÓN PULMONAR (n=16) (n=6) (n=53)

Normal 6 (37.5%) 4 (66%) 8 (15%)

DLCO* < 80% 10 (62.5%)2 2 (33%)3 45 (85%)7

* PFR: pruebas funcionales respiratorias /  TLC: capacidad pulmonar total / RV: volúmen residual / DLCO: capacidad de difusión pulmonar/    
   ND: información no disponible.
1 Datos obtenidos de la información recogida, retrospectivamente, en las historias clínicas de los pacientes.
2 En 4 pacientes fue la única alteración observada y en 6 se acompañó de una FVC < 80%.
3 En 1 paciente fue la única alteración observada y en otro se acompañó de una FVC < 80%.
4 Demostración de un trastorno ventilatorio restrictivo en función de la fase de la enfermedad en la que se realizó la espirometría:
  aguda: 25/31 (81%), subaguda: 23/34 (68%), crónica: 12/13 (92%). 
5 Demostración de un trastorno ventilatorio obstructivo en función de la fase de la enfermedad en la que se realizó la espirometría:
  aguda: 1/31 (3%), subaguda: 5/34 (15%), crónica: 1/13 (8%).
6 Demostración de la presencia de atrapamiento aéreo en función de la fase de la enfermedad en la que se determinaron los volúmenes  
  pulmonares:
  aguda: 4/22 (18%), subaguda: 9/23 (39%), crónica: 2/12 (17%).
7 Demostración de una disminución de la capacidad de transferencia del CO en función de la fase de la enfermedad en la que se estudió 
  la difusión pulmonar:
  aguda: 17/19 (89%), subaguda: 18/24 (75%), crónica: 10/10 (100%). 
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8. Determinación sérica de anticuerpos IgG específicos:
La utilidad de la determinación sérica de anticuerpos IgG específicos en el diagnóstico de las NH ha 

sido controvertida en el pasado y actualmente es bien conocido que un resultado positivo representa un 

muy válido marcador de exposición más que de enfermedad47. También se ha descrito que cuanto más ele-

vada es esta determinación, mayor es la probabilidad de desarrollar una NH; por otro lado, estudios longi-

tudinales han puesto de manifiesto un descenso de los títulos de anticuerpos tras una continuada evitación 

antigénica78.

Los resultados evidenciados con esta técnica en nuestros 3 estudios (ver tabla 8) corroboran la primera 

afirmación hecha en esta apartado, puesto que hemos evidenciado porcentajes de positividad, frente a los 

diferentes antígenos (hongos, suero de aves, …), similares entre los pacientes con NH y los controles expues-

tos asintomáticos. En el caso concreto del PCA, en estudios previos de nuestro grupo habíamos detectado 

diferencias significativas en los porcentajes de positividad de esta prueba entre pacientes (100%) y controles 

expuestos asintomáticos (50%)79. Sin embargo, en el estudio de pacientes con PCA de la presente tesis, se 

evidenciaron anticuerpos IgG específicos en el 87% de los colombófilos asintomáticos (si bien con intensa 

exposición a palomas); este hallazgo parece corroborar, tal y como se demostró en un estudio previo80, que 

existe una asociación entre el nivel sérico de estos anticuerpos y las horas por semana y número de aves a 

las que se expone el paciente. Por tanto, es posible que un resultado positivo en esta prueba pueda ser más 

sugestiva de enfermedad en una persona expuesta a una sóla 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 confirmación de exposición a un antígeno causal y, segundo, como marcador pronóstico de la po-

sibilidad de tener la enfermedad81 (OR: 5.3), tal y como ya se ha comentado anteriormente en la introducción. 

Además, en los trabajos aquí presentados, se ha evidenciado su utilidad en la demostración de la capacidad an-

tigénica de nuevos agentes causales sospechados como posibles causas etiológicas de diferentes formas de NH 

(por ejemplo, de las fibras de esparto o el corcho).
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9. Pruebas cutáneas específicas de hipersensibilidad inmediata (PCEHI):
De forma similar a como sucedía con la determinación de anticuerpos IgG específicos, estudios previos 

de nuestro grupo demostraron que las PCEHI son útiles para discriminar entre pacientes con PCA82 ó pulmón 

del granjero76 y sus respectivos controles expuestos asintomáticos. En las series aquí presentadas se evidenció 

también una elevada sensibilidad diagnóstica de esta técnica utilizando diferentes extractos antigénicos en las 

diferentes entidades: esparto causal en la espartosis, diferentes hongos y 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-
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TABLA 8 
Resultados de la determinación de anticuerpos IgG específicos (ELISA*)                                            

en las 3 formas de NH

ESPARTOSIS SUBEROSIS PCA

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* 72/78 (92%)1

EXPUESTOS ASINTOMÁTICOS 
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%)1

* ELISA: análisis de inmunoabsorción ligado a enzimas / NA: no aplicable / ND: no determinado / “Bloom”: productos de descamación 
  de paloma. 
1 Demostración de anticuerpos IgG específicos frente a ≥ 1 antígeno aviar. 
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tomáticos 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 específi-

cos entre los controles colombófilos asintomáticos de este estudio y a la correlación demostrada anteriormente 

entre éstos y el diámetro de la pápula tras las PCEHI en pacientes con PCA83.

Así pues, seguimos pensando que esta prueba sigue siendo útil para el diagnóstico de las diferentes formas 

de NH, valorada de forma conjunta junto a otras, aunque a la vista de los resultados aquí presentados su especi-

ficidad parece reducirse ante la sospecha diagnóstica de un caso de PCA si éste presenta un nivel de exposición 

a antígenos aviares muy elevado.  Además, y al igual que la determinación sérica de anticuerpos IgG específicos, 

es de gran ayuda en la demostración de exposición a un antígeno causal concreto de NH. 
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TABLA 9
Resultados de las PCEHI* en las 3 formas de NH

ESPARTOSIS SUBEROSIS PCA
PACIENTES 
Esparto causal 5/12 (45%) NA* NA*
Corcho NA* 4/5 (80%) NA*
Penicillium ND* 3/4 (75%) NA*
Aspergillus ND* 1/1 (100%) NA*
Mucor ND* ND* NA*
Suero de ave NA* NA* 54/69 (78%)

“Bloom”* de paloma NA* NA* 17/17 (100%)

EXPUESTOS ASINTOMÁTICOS 
Suero de ave NA* NA* 32/50 (64%)

“Bloom”* de paloma NA* NA* 44/50 (88%)

CONTROLES SANOS 
Esparto causal 1/12 (8%) NA* NA*
Corcho NA* 1/12 (8%) NA*
Penicillium 0/12 (0%) 0/12 (0%) NA*
Aspergillus 1/12 (8%) 1/12 (8%) NA*
Mucor 1/12 (8%) 1/12 (8%) NA*

* PCEHI: pruebas cutáneas específicas de hipersensibilidad inmediata / NA: no aplicable / ND: no determinado / “Bloom”: productos de 
  descamación de paloma. 
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10. Lavado broncoalveolar (LBA):
El perfil del recuento celular del LBA en personas sanas es el siguiente: macrófagos ≥ 80%, linfocitos ≤ 15%, 

neutrófilos ≤ 3%, eosinófilos ≤ 1%, índice CD4/CD81.4-1.8, CD1 < 4%25. En el caso de las NH, en cambio, es el de 

una alveolitis linfocitaria (linfocitos ≥ 20%), con predominio de linfocitos T-CD8 (en contraste con el de la sarcoidosis, 

en la que generalmente el predominio es de linfocitos T CD4)84 y un ratio CD4/CD8 < 147. Sin embargo, este perfil 

depende del tiempo transcurrido desde la última exposición antigénica, de modo que el número total de linfocitos 

T-CD8 disminuye progresivamente tras el cese de exposición y, con ello, el ratio CD4/CD8 puede volver a ser > 1. La 

presencia de una gran cantidad de linfocitos T-CD8, especialmente en la fase aguda, podría 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-CD4, especialmente en la fase crónica, podría estar implicado en el desarrollo de ésta85,86. 

Se ha descrito en la literatura que un porcentaje de linfocitos > 60% acompañado de un porcentaje de 

macrófagos > 1% es diagnóstico de NH87, puesto que la presencia de macrófagos aumenta rápidamente tras la 

exposición antigénica y disminuye entre 1 y 3 meses después. Durante la fase aguda post-exposición (especial-

mente durante las primeras 48 horas) es frecuente también encontrar neutrofilia88; esta misma situación se puede 

producir también cuando la enfermedad progresa hacia una fibrosis pulmonar89. Junto a todo lo descrito, y debido 

precisamente a esta compartimentalización de la respuesta inmune durante la fase aguda en el pulmón (incre-

mento de leucocitos en dicho órgano), también es característico encontrar una linfopenia periférica porcentual 

en estos pacientes90 (al igual que también sucede en la sarcoidosis)91. 

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 espartosis20, suberosis19 y PCA13, 

respectivamente; en la serie de PCA también se determinó el ratio CD4/CD8 en 13 pacientes, evidenciándose un 

valor < 1 en 8 (62%) de ellos. Así mismo, se evidenció 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 15 (23%) de 64 pacientes con PCA. En 

conclusión, creemos que el LBA es una prueba de gran utilidad en el proceso diagnóstico de la enfermedad, es-

pecialmente si se obtiene en la fase aguda de la misma, tras una reciente exposición antigénica, y cuyos resultados 
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deberían siempre interpretarse en función del momento evolutivo de la enfermedad en que se obtiene. Es cierto 

que en pocas ocasiones la prueba resulta totalmente diagnóstica87, y también que individuos expuestos asintomáti-

cos pueden presentar una linfocitosis en el LBA92 que no implica el desarrollo futuro de la enfermedad93, pero muy 

frecuentemente sus resultados pueden ser muy orientativos en el contexto de una sospecha clínica elevada y de 

resultados compatibles con NH en otras exploraciones (determinación de anticuerpos IgG específicos, TC toráci-

ca, …).  Además, el LBA se obtiene mediante la realización de una broncofibroscopia, técnica mediante la cual tam-

bién se puede obtener una BTB en un mismo tiempo, con lo que se rentabiliza al máximo la exploración diagnóstica. 

11. Biopsia transbronquial (BTB):
Precisamente, en relación con la histopatología característica de las NH, la tríada de hallazgos aceptada 

como consistente con una NH, aunque no patogneumónica94, es la siguiente: infiltrado linfo-histiocitario, bron-

quiolitis obliterante y granulomas no necrotizantes pobremente formados, siendo aún más sugestiva si estos 

hallazgos presentan una distribución bronquiolocéntrica95,96. En nuestra experiencia presente (ver tabla 11) con la 

BTB, hemos podido comprobar que la tríada completa se demuestra muy excepcionalmente (en ningún caso de 

espartosis o suberosis, y tan sólo en un 9% de los pacientes con PCA en los que se practicó una BTB) pero que, 

en cambio, es muy frecuente encontrar un infiltrado linfo-histiocitario en las 3 formas de NH (77%, 100% y 67%, 
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TABLA 10
Recuento celular del LBA* en las 3 formas de NH

ESPARTOSIS
(n=8)

SUBEROSIS 
(n=6)

PCA
(n=36)

Porcentaje de linfocitos ≥ 20% 6 (75%) 4 (66%)1 30 (83%)2

Ratio CD4/CD8 < 1 ND* ND* 8/13 (62%)

Porcentaje de polimorfonucleares ≥ 4% ND* ND* 26 (72%)3

* LBA: lavado broncoalveolar / ND: información no disponible.
1 En uno de los dos pacientes que no presentaron linfocitosis se obtuvo el LBA tras un periodo prolongado sin exposición antigénica.
2 Demostración de la presencia de linfocitosis en el LBA en función de la fase de la enfermedad en la que se obtuvo éste:
  aguda: 7/10 (70%), subaguda: 17/19 (89%), crónica: 6/7 (85%).
3 Demostración de la presencia de neutrofilia en el LBA en función de la fase de la enfermedad en la que se obtuvo éste:
  aguda: 6/10 (60%), subaguda: 15/19 (79%), crónica: 5/7 (71%).
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respectivamente). El hecho de que se pudiera evidenciar dicha tríada en el 100% de los pacientes con PCA en 

fase crónica 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 número 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 diagnóstico 

preciso en un porcentaje más elevado de casos97. 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 realización de más exploraciones antes de desestimar dicho diagnóstico. 

12. Biopsia pulmonar quirúrgica (BPQ):
La histopatología característica evidenciada en las BPQ de los pacientes con NH puede agruparse en dos 

categorías98,99. En pacientes en la fase subaguda de la enfermedad el hallazgo predominante es la presencia de un 

infiltrado linfo-plasmocitario intersticial que siempre se acompaña de un cierto grado de bronquiolitis crónica; 

en las zonas próximas a los bronquiolos pueden observarse células gigantes multinucleadas; el hallazgo crucial 

para el diagnóstico (y que las distingue de una NINE) es la presencia de microagregados intersticiales dispersos 
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TABLA 11
Hallazgos histopatológicos en la BTB* y la BPQ* en las 3 formas de NH

ESPARTOSIS SUBEROSIS PCA
BTB
(n=9)

BTB
(n=5)

BTB1     /      BPQ2

(n=33)           (n=14)

Infiltrado linfo-histiocitario (alveolitis linfocitaria) 7 (77.7%) 5 (100%) 22 (67%)  /  12 (86%)

Bronquiolitis obliterante -- -- 6 (18%)   /  10 (71%)

Granulomas pobremente formados 3 (33%)3 -- 7 (21%)   /  10 (71%)

* BTB: biopsia transbronquial / BPQ: biopsia pulmonar quirúrgica.
1 Número de pacientes con PCA en los que se evidenciaron 1, 2 ó 3 de los hallazgos en la BTB: 
  1 en 14 (42%) pacientes, 2 en 6 (18%) pacientes, 3 en 3 (9%) pacientes.
2 Número de pacientes con PCA en los que se evidenciaron 1, 2 ó 3 de los hallazgos en la BPQ: 
  1 en 3 (21%) pacientes, 2 en 4 (29%) pacientes, 3 en 7 (50%) pacientes.
3 Se describió la presencia concomitante de macrófagos/histiocitos espumosos en los 3 pacientes.



88

de células gigantes multinucleadas mezclados con un número variable de histiocitos espumosos; los granulomas 

son, en general, menores que los presentes en la sarcoidosis o en infecciones granulomatosas y se encuentran 

sólo en el intersticio (en la tuberculosis, por ejemplo, pueden estar presentes también en los alveolos); final-

mente, áreas parcheadas de neumonía organizada pueden encontrarse en un 60% o más de los casos100. En 

pacientes en la fase crónica de la enfermedad los cambios inflamatorios están mayoritariamente enmascarados 

por fibrosis y los granulomas tienden a estar más centrados en la vía aérea y a encontrarse menos frecuente-

mente que en la fase subaguda de la enfermedad; la fibrosis suele estar más centrada a nivel peribroncovascular, 

pero ésto puede resultar difícil 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 diagnóstico de las piezas histopatológicas conseguidas mediante BPQ en 14 de nuestros pa-

cientes con PCA (9 por toracotomía y 5 por toracoscopia) sí ha sido elevado, evidenciándose la presencia de la 

tríada de hallazgos completa94 en el 50% de los casos (ver tabla 11 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 practicó 

BPQ se encontraban en una fase crónica de la enfermedad (ver pie de tabla de BTB y BPQ en serie de PCA)13 y 

que se ha descrito la frecuente ausencia de granulomas en pacientes con fibrosis secundaria a una NH cronificada101. 

La utilidad de la BPQ puede evaluarse en función del porcentaje de diagnósticos de certeza alcanzados 

con ella y también en función de la repercusión que tienen sus hallazgos en el manejo clínico de los pacientes. La 

rentabilidad diagnóstica 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 función de ella entre un 46% y un 75% de los 

casos102. Esta heterogeneidad de resultados puede deberse probablemente a múltiples factores, como pueden 

ser los criterios de selección de los pacientes candidatos a una BPQ, la selección de la zona a biopsiar, la fase de la 

enfermedad en la que ésta se obtiene o la experiencia del patólogo. La decisión 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 aquí, en la gran mayoría de pacientes 

se puede alcanzar una confirmación diagnóstica y etiológica concluyente cuando pueden realizarse PPBE (62.5%, 

100% y 92% entre los pacientes que se sometieron a ellas en nuestras series de espartosis20, suberosis19 y PCA13, 
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respectivamente). Por este motivo, creemos que no es necesaria la realización sistemática de una BPQ a todos los 

pacientes con sospecha de NH, como lo demuestra el hecho de que sólo 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.

13. Potencial progresión de las NH a una fibrosis pulmonar:
El planteamiento descrito en el párrafo anterior es especialmente válido para las formas agudas de NH, en 

las cuales la relación causal es más fácil de establecer al existir una identificable relación temporal entre una de-

terminada exposición antigénica y los síntomas del paciente. Sin embargo, una revisión de la literatura publicada 

en los últimos años pone de manifiesto que la situación es más complicada en las formas subagudas y crónicas de 

las NH; en éstas la clínica es más insidiosa, la relación temporal entre los síntomas y una determinada exposición 

es menos evidente y el desarrollo de una fibrosis pulmonar puede ser indistinguible al de los hallazgos de una 

NIU o una NINE en la TC torácica52. 

Desde que en el año 2002 se demostró por primera vez que los pacientes con NH podían presentar un 

patrón de NINE como el único hallazgo histológico68, se han sucedido en la literatura internacional numerosas 

publicaciones que demuestran la potencial evolución de las NH hacia diferentes patrones histológicos de fibrosis 

pulmonar (NIU, NINE celular o fibrótica, NOC o fibrosis intersticial “típica” bronquiolocéntrica)44,49-53. A fecha de 

hoy es bien conocido que la presencia o no de fibrosis en estos pacientes con formas subagudas o crónicas de la 

enfermedad, que desarrollan alguna forma de neumonitis intersticial, condiciona claramente su pronóstico, siendo 

mucho mejor en caso de no presentarla (media de supervivencia de 22.4 años)103. Si la presentan, se ha descrito 

que su pronóstico y probabilidad de supervivencia (siendo siempre peor que sin ella) es significativamente dife-

rente dependiendo precisamente del patrón de fibrosis que presentan. Así, dos estudios recientes han descrito 

los años de supervivencia media103 y la tasa de supervivencia104 en dos series de pacientes con NH (n=24) y con 

PCA (n=110), respectivamente. Ordenando los patrones de fibrosis de peor a mejor pronóstico, los resultados 

de estos dos estudios fueron los siguientes: a) en el primero103, la supervivencia media expresada en años fue de 

2.1 en la NINE-fibrótica, de 2.8 en la NIU y de 11.3 en la fibrosis peribronquiolar y b) en el segundo estudio104, la 

tasa de supervivencia expresada según razón de riesgo (HR) respecto a la supervivencia en pacientes con fibro-
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sis bronquiolocéntrica fue de 3.4 en la NIU y de 0.23 en la NINE. Una dificultad añadida en el manejo de estos 

pacientes es que se ha visto que en muchas ocasiones es muy difícil diferenciar entre un patrón de NIU atribuible 

a una FPI y otro secundario a una NH crónica101. 

En estos pacientes con fibrosis secundaria a una NH crónica se han descrito algunos factores de peor pro-

nóstico, independientes del patrón de fibrosis, y que son los siguientes: edad avanzada, desaturación al esfuerzo y 

ausencia de atrapamiento aéreo/patrón en mosaico en la TAC torácica105. Finalmente, se ha descrito que una TLC 

y DLCO reducidas, un bajo porcentaje de linfocitos en el LBA y una histología de NIU son factores predictivos 

de la aparición futura de exacerbaciones agudas como las que se producen en pacientes con una FPI106. Así, estas 

exacerbaciones agudas en pacientes con PCA que progresan hasta una fibrosis pulmonar, se observaron en un 

11.5% de pacientes con patrón de NIU (tras seguimiento de 2 años), en un 50% de pacientes con patrón de 

NINE-fibrótica (tras seguimiento de 11 años) y en ninguno de los pacientes con patrón de NINE-celular106.

Ante todo ello, parece muy probable que la realización 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 patrón de ésta y adoptar decisiones terapéuticas en función del mismo. De ser así, quizás podrían llevarse a 

cabo nuevas investigaciones en otros campos, actualmente en estudio, como la eventual utilidad de la aplicación 

de técnicas inmunohistoquímicas en tejido pulmonar obtenido por biopsia (utilizando anticuerpos policlonales 

contra suero de paloma) en la identificación de antígeno de paloma a nivel tisular107. Probablemente también sería 

recomendable realizar una BPQ, si el estado clínico del paciente lo permite, en aquellos casos en los que el curso 

clínico o la respuesta al tratamiento instaurado es inusual.

14. Pruebas de provocación bronquial específicas (PPBE):
Se ha realizado ≥ 1 PPBE en 73 (64%) del total de 114 pacientes incluidos en estos 3 estudios. Ello ha per-

mitido alcanzar un diagnóstico etiológico 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 espartosis20, en 6/6 (100%) pacientes con 

suberosis19 y en 54/59 (91.5%) pacientes con PCA13. No se produjo ninguna reacción adversa grave en ninguna 

de las pruebas realizadas, siguiendo un mismo protocolo de forma sistemática y rigurosa. 
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Considerando la rentabilidad diagnóstica y la demostrada seguridad de esta prueba en las series estudiadas, 

y ante la cada vez mayor sospecha de un origen plurietiológico de las NH, creemos justificado promover una 

mayor realización de estas pruebas en centros especializados, la cual permita alcanzar un diagnóstico etiológico 

concreto en todos los casos de NH. A la vista de los resultados presentados, parece razonable realizar nuevas 

PPBE frente a diferentes agentes etiológicos que eventualmente puedan estar implicados en la patología concreta 

de un paciente (según su tipo de exposición de riesgo), cuando la/s prueba/s previas frente al agente etiológico 

inicialmente sospechado hayan resultado negativas. 

En definitiva, pensamos que la extensa experiencia aquí mostrada permite dejar atrás las dudas existentes 

previamente respecto a la falta de estandarización de los métodos de inhalación, de la preparación de los extrac-

tos antigénicos y de los criterios de positividad en estas pruebas, y confirma su elevado rendimiento diagnóstico 

en el estudio de las diferentes formas de NH. La realización de estas pruebas en centros hospitalarios especiali-

zados, siguiendo un protocolo estandarizado, es la opción más segura. Sin embargo, se han descrito alternativas 

más coste-efectivas como las pruebas de provocación realizadas mediante la reincorporación 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 síntomas generales108.

15. Agentes etiológicos en espartosis, suberosis 
y pulmón del cuidador de aves (PCA):

En cuanto a los agentes etiológicos 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 inhalación de Aspergillus 

fumigatus34, Penicillium frequentans35 y proteínas séricas de palomas62,82,109,110, respectivamente, también lo es que 

en algunos trabajos previos se sugiere que otros agentes -fúngicos o no- podrían tener un papel relevante en 

su etiología. En los trabajos aquí presentados parece corroborarse esta última hipótesis. Así, nuestras series 

permiten atribuir un rol etiológico a Penicillium frequentans en algún caso de espartosis y a Aspergillus fumigatus 

y al corcho no contaminado (suberina) en algún caso de suberosis; también han podido describirse casos de 

PCA secundarios a la exposición a todo tipo de aves, algunas de ellas no descritas hasta ahora en la literatura, 
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como palomas, canarios, periquitos, gallinas, loros, cotorras, jilgueros, patos, tórtolas, pollos, carolinas, cigüeñas 

ó codornices. 

16. Infradiagnóstico de las NH:
La identificación de estos nuevos agentes etiológicos, 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), debería ayudar 

a reducir la tasa de infradiagnóstico -aún excesiva- de estas formas de NH. Con los conocimientos actuales, pen-

samos que ante la obtención de resultados negativos en las pruebas inmunológicas o de provocación bronquial 

iniciales, deberían valorarse siempre otros posibles agentes etiológicos antes de excluir el diagnóstico de NH. De 

hecho, con posterioridad a la publicación de nuestras series de pacientes, se ha descrito un caso de espartosis111 y 

otro de suberosis112 (éste por nuestro grupo) cuya etiologia se atribuyó en ambos casos a la exposición a Mucor 

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

17. Exposición a plumas como causa etiológica 
del pulmón del cuidador de aves (PCA): 

Las características de algunos de los casos incluídos en la serie de 86 pacientes con PCA permiten concluir, 

al igual que se ha hecho en algunos otros trabajos previamente publicados, que la exposición 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 fábrica de almohadas113) o bien 

ser, en otros, el factor desencadenante de una recidiva en pacientes previamente diagnosticados de PCA114. De 

hecho, a causa del progresivo incremento de casos publicados como los aquí comentados, algún autor ha plantea-

do últimamente la posibilidad de diferenciar al PCA del subgrupo de pacientes que presentan lo que se conoce 

como “pulmón de la almohada de plumas” (en inglés, “feather duvet lung”), mediante la determinación del ratio 

existente entre el nivel sérico de anticuerpos IgG específicos que presentan los pacientes frente a las plumas de 

ganso y frente a los antígenos de periquito115. 
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18. Diagnóstico en edad pediátrica del pulmón 
del cuidador de aves (PCA): 

Si bien el diagnóstico de PCA es bastante infrecuente en niños, éste no es excepcional116,117 y nuevos casos 

van siendo sucesivamente publicados en la literatura118. De hecho, en una muy reciente publicación119 se pone de 

manifiesto que la incidencia y la prevalencia puntual de NH entre los niños de Dinamarca fueron de 2/año y de 

4/1.000.000, respectivamente. 

Por tanto, siendo ya bien reconocido que mantener un elevado índice de sospecha es primordial para un 

diagnóstico precoz de esta enfermedad en adultos120, y considerando la potencial naturaleza crónica y progresiva 

de esta enfermedad, éste aspecto se convierte aún en más trascendental en niños con síntomas respiratorios o 

episodios repetidos de fiebre que tengan contacto con algún tipo de pájaro o ave, o bien una exposición conti-

nuada o intermitente a edredones o almohadas de plumas.
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CONCLUSIONES

 

1. Proceso diagnóstico de las NH:
a) El seguimiento de un protocolo diagnóstico racional y sistemático permite alcanzar un diagnóstico etiológi-

co preciso en la gran mayoría de casos de NH.

b) Las NH pueden cursar con diferentes tipos de trastornos ventilatorios y funcionales (obstrucción, restric-

ción, enfisema, fibrosis, atrapamiento aéreo, alteración de la difusión pulmonar -en ocasiones aislada-, .. etc) y, 

por ello, su estudio debe incluir unas pruebas funcionales respiratorias completas (espirometria, volúmenes 

y difusión pulmonar).

c) La TC torácica (preferiblemente TCAR) es ya una exploración complementaria imprescindible en el diag-

nóstico de estos pacientes, especialmente en las fases subagudas y crónicas de la enfermedad, dadas las 

implicaciones pronósticas de sus hallazgos.

d) A la vista del evidenciado origen plurietiológico de las distintas formas de NH, y de la demostrada seguri-

dad de las PPBE, se debería promover una mayor realización de estas pruebas en centros especializados, 

que permita alcanzar un diagnóstico etiológico concreto en todos los casos de NH en los que la situación 

funcional del paciente permita su realización. 

e) La biopsia pulmonar quirúrgica es infrecuentemente necesaria para alcanzar la confirmación diagnóstica 

de las NH pero, debido a las implicaciones terapéuticas y pronósticas de sus resultados, sí puede adquirir 

un papel crucial en aquellos pocos casos de NH que desarrollan un patrón de fibrosis pulmonar no bien 

definido por la TCAR torácica, especialmente si su curso clínico o su respuesta al tratamiento instaurado 

es inusual.
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2. Retraso diagnóstico en las NH:
a) El retraso diagnóstico sigue siendo excesivo en las diferentes formas de NH, y comporta un peor pronóstico 

de éstas. 

b) A la vista de ello, deberían 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 últimos trabajan.

3. Manifestaciones clínicas y pronóstico de las NH:
a) Las manifestaciones clínicas de la espartosis, la suberosis y el PCA son bastante similares, aunque hemos identifi-

cado, sin embargo, diferencias en la forma de presentación clínica más frecuente, en la fase de la enfermedad en 

la cual más frecuentemente se diagnostican y en su potencial progresión a estadíos más graves de la enfermedad.

b) Los pacientes con PCA parecen ser los que se diagnostican más tardíamente en nuestro ámbito y los que 

progresan, probablemente por este motivo, a estadíos más graves de la enfermedad. 

c) Las NH pueden progresar, sobre todo en aquellos casos con mayor retraso diagnóstico y exposición antigénica 

continuada, hacia una fibrosis pulmonar de pronóstico variable (potencialmente muy grave) ó, menos frecuen-

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

4. Etiología de las NH:
a) Nuevos agentes etiológicos han sido identificados en las 3 entidades estudiadas.

b) En la etiología de la espartosis y la suberosis pueden desempeñar un papel importante no sólo uno sino dife-

rentes hongos que pueden contaminar el esparto y el corcho durante sus complejos procesos de preparación. 

En los trabajos aquí presentados se ha podido demostrar el rol etiológico 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 

podrían ser la causa de algún caso de espartosis. 
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c) En cuanto al PCA, se ha puesto de manifiesto que puede desarrollarse no sólo debido a la exposición a una 

gran variedad de aves, sino también a causa de una exposición continuada o intermitente a edredones o almo-

hadas de plumas (ésta última puede actuar también como factor desencadenante de una recidiva en pacien-

tes ya afectos de la enfermedad). Por este motivo, ante el creciente número de publicaciones que describen 

casos de PCA en niños, y considerando la potencial naturaleza crónica y progresiva de esta enfermedad, es 

particularmente necesario mantener un elevado nivel de sospecha respecto a esta forma de NH en niños con 

síntomas respiratorios o episodios repetidos de fiebre que tengan contacto con algún tipo de pájaro, ave o 

edredón/almohada de plumas.
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RESUMEN

 
ESTUDIOS CLÍNICOS DE NEUMONITIS POR HIPERSENSIBILIDAD: 
ESPARTOSIS, SUBEROSIS Y PULMÓN DEL CUIDADOR DE AVES 

El término de neumonitis por hipersensibilidad (NH) engloba a un grupo de enfermedades producidas 

por la exposición a diferentes sustancias orgánicas (y por su inhalación), que se caracterizan por la presencia de 

una reacción inflamatoria, en individuos susceptibles, que tiene lugar a nivel de alveolos, bronquiolos e intersticio 

pulmonar. 

En España, las NH ocupan el 5º lugar en el listado de las enfermedades pulmonares intersticiales más fre-

cuentemente diagnosticadas. Entre ellas, el pulmón del cuidador de aves (PCA) es la entidad más frecuentemente 

diagnosticada, debido al extendido hábito de tener algún tipo de ave en el domicilio. Otros dos tipos de NH no 

infrecuentemente diagnosticados son la espartosis, característica de los trabajadores de la construcción que ma-

nipulan yeso, y la suberosis, la cual desarrollan los trabajadores que participan en la manufacturación de productos 

de corcho.

Esta tesis está constituida por 2 exhaustivos trabajos de revisión, retrospectivos, que engloban a 8 y 86 

pacientes afectos de suberosis y PCA, respectivamente. Como anexo, se incluye una tercera revisión 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) identificación de nuevos agentes etiológicos en las tres entidades estudiadas; b) 

confirmación diagnóstica y etiológica de la mayoría de los casos mediante prueba de provocación bronquial es-

pecífica (PPBE); c) evaluación del rendimiento diagnóstico de todas las exploraciones complementarias utilizadas 

en el estudio de las NH y d) descripción exhaustiva (epidemiología, clínica y resultados de exploraciones comple-

mentarias) de la más amplia serie de pacientes con PCA publicada en la bibliografía internacional.
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Las conclusiones más destacables que pueden extraerse de estos trabajos son: 

1. El seguimiento de un protocolo diagnóstico racional y sistemático permite alcanzar un diagnóstico etiológico 

preciso en la gran mayoría de casos de NH.

2. Las NH pueden cursar con diferentes tipos de trastornos ventilatorios y funcionales (restricción, obstruc-

ción, atrapamiento aéreo, alteración de la difusión pulmonar, .. etc) y, por ello, su estudio debe incluir siempre 

unas pruebas funcionales respiratorias completas (espirometria, volúmenes estáticos y difusión pulmonar).

3. La TC torácica (preferiblemente TCAR) es ya una exploración complementaria imprescindible en el diag-

nóstico de estos pacientes, especialmente en las fases subagudas y crónicas de la enfermedad, dadas las 

implicaciones pronósticas de sus hallazgos.

4. Ante el evidenciado orígen plurietiológico de las distintas NH y la demostrada seguridad de las PPBE, debería 

promoverse una mayor realización de éstas en centros especializados.

5. La biopsia pulmonar quirúrgica es infrecuentemente necesaria para alcanzar la confirmación diagnóstica de 

las NH pero, debido a las implicaciones terapéuticas y pronósticas de sus resultados, sí puede adquirir un pa-

pel crucial en aquellos pocos casos de NH que desarrollan un patrón de fibrosis pulmonar no bien definido 

por la TCAR torácica, especialmente si su curso clínico o su respuesta al tratamiento instaurado es inusual.

6. El retraso diagnóstico sigue siendo excesivo en las diferentes formas de NH. 

7. Las NH pueden progresar, sobre todo en aquellos casos con mayor retraso diagnóstico y exposición anti-

génica continuada, hacia una fibrosis pulmonar de pronóstico variable (potencialmente muy grave) ó, menos 

frecuentemente, hacia una enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). A la vista de ello, deberían 

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 últimos trabajan. 

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

etiológico tanto de Aspergillus fumigatus como de Penicillium frequentans en la espartosis y la suberosis, el 
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del corcho no contaminado en la suberosis, datos no concluyentes sugieren que las fibras de esparto no 

contaminadas podrían ser la causa de algún caso de espartosis y se ha constatado que el PCA puede desa-

rrollarse no sólo debido a la exposición a una gran variedad de aves, sino también a causa de la exposición 

continuada o intermitente a edredones o almohadas de plumas. 

RESUMEN





115

SUMMARY

 
HYPERSENSITIVITY PNEUMONITIS CLINICAL STUDIES:                                       

ESPARTOSIS (STIPATOSIS), SUBEROSIS, AND BIRD FANCIER’S LUNG 

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, c) 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. 
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 Several conclusions extracted from these studies are worthy of note:  

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

the vast majority of HP cases. 

2. 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). 

3. 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. 

4. 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. 

5. 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.

6. The diagnostic delay remains excessive in the different forms of HP. 

7. 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.   

8. 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-
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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.

SUMMARY
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