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RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente que presento tres episodios de
fiebre, infiltrados pulmonares, linfocitosis en lavado broncoalveolar y
finalmente en la biopsia transbronquial mostré granulomas no caseifican-
tes. Se establecid la relacion entre la exposicion al aparato de aire acondi-
cionado de su oficina, siendo diagnosticada de neumonitis por hipersen-
sibildad tipo fiebre de los humidificadores. Se sefiala la rareza de dicho
cuadro, probablemente infradiagnosticado y se revisan los mecanismos
patogénicos resaltando la necesidad de establecer un alto indice de sos-
pecha.
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ABSTRACT

A case of a patient suffering three episodes consistent in fever, lung
infiltrates, lymphocitosis in bronchoalveolar lavage and non-caseificant
granulomata in transbronchial biopsy is reported.

A relationship between exposition to the air conditioner in the office
and the clinical picture was stablished, and the patient was finally diag-
nosed from humidifiers fever. We enfatize the manifestations of this
uncommon disease, probably infradiagnosed, and the patogenic mecha-
nisms are reviewed.
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INTRODUCCION

La Neumonitis por hipersensibilidad, también llamada
Alveolitis alérgica extrinseca, es una enfermedad de base
inmunolégica producida por gran variedad de antigenos que
llegan al pulmén por via inhalada, vehiculizados por polvos
organicos, en ocasiones inorgdnicos, de origen casi siempre
ocupacional. Las dos variedades mejor conocidas a nivel
mundial son el pulmon del granjero 'y el pulmon del cuidador
de aves (1).

La aparicién de neumonitis por hipersensibilidad en rela-
cién con sistemas de aire acondicionado contaminados en tra-
bajadores de oficinas, también denominada Fiebre de los humi-
dificadores, es de reciente descripcién y puede pasar
desapercibida si no existe un alto indice de sospecha clinica (2).

Presentamos el caso de una paciente afecta de episodios
recidivantes de Fiebre de los humidificadores, en nuestro cono-
cimiento el primer caso publicado en la literatura espafiola.

Trabajo aceptado: 15 de mayo de 2007

CASO APORTADO

Mujer de 38 afios fumadora de 21 afios/paquete, diabética tipo 11
y con antecedentes de asma bronquial desde hacia 4 afios sin ningtin
tipo de tratamiento ni seguimiento. Trabajaba como administrativa
en una clinica dental desde hacia nueve meses, y coincidiendo con el
cambio de trabajo y segtin referfa en relacion al mismo, venia pre-
sentando fiebre intermitente, sibilancias diurnas y nocturnas y disnea
progresiva. Los sintomas habian empeorado en las tltimas semanas a
pesar de tratamiento antitérmico, por lo que acude a Urgencias en
Julio de 2002, ingresando posteriormente.

A su ingreso presentaba regular estado general, fiebre de 38
°C, 20 vpm, 65 ppm, buena hidratacién y coloracién. La ausculta-
cién cardiaca era normal y a la auscultacién pulmonar destacaba
una disminucién del murmullo vesicular, con sibilancias espirato-
rias bilaterales. El resto de exploracién no mostraba hallazgos de
interés.

La radiografia de térax al ingreso mostré patrén alveolointersti-
cial bilateral parcheado de predominio perihiliar con alguna atelecta-
sia laminar (Fig. 1). La gasometria arterial respirando aire ambiente
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Fig. 1. Radiografia PA de tdrax que muestra patron alveolo-intersti-
cial bilateral.

mostré: pH 745, PO, 54,7 mmHg, PCO, 35,6 mmHg, HCO, 243
mmol/l y Sa0O, 89%. En la analitica destacaba 15700 leucocitos con
90% de neutroéfilos y 0% eosinofilos, asi como VSG 89 mm. La bio-
quimica mostr6 glucosa de 198 mg/dl siendo el resto de pardmetros
normales a excepciéon de PCR de 17,29 mg/dl.

Se realiz6 TACAR de térax que mostrd patrén en vidrio deslus-
trado parcheado bilateral de predominio en 16bulos superiores y una
pequefia drea de consolidacion atelectasia en l6bulo medio y lingula;
no habfa hallazgos de significacién a nivel mediastinico.

Las pruebas de funcién respiratoria mostraron: FVC 2280 ml
(71%), FEV1 1770 ml (64%), FEV1/FVC 78 (90%), DLCO 15,6
ml/min/mmHg (61%), DLCO/VA 4,69 (88%), todo ello compatible
con leve alteracion restrictiva con moderada afectacion de la difu-
sion, corregida a volumen alveolar.

Se practicé fibrobroncoscopia el cuarto dia de ingreso, no apre-
ciando alteraciones en la via aérea. El lavado broncoalveolar (BAL)
mostré 500 celulas/ul, con 65% macréfagos, 20% linfocitos, 10%
polimorfonucleares, 5% eosinéfilos con subpoblaciones linfoides
CD4+ 46.4% y CD8+ 29,9%. La microbiologia del BAL, incluyendo
bacterias, Zhiel-Nielsen y cultivo de Lowenstein, asi como hongos y

pardsitos fue negativa. El Zhiel y Lowenstein del broncoaspirado
(BAS) fueron igualmente negativos, asi como fueron negativos para
malignidad la citologia del BAL y del BAS. No se realizé biopsia
transbronquial (BTB) al tener que interrumpirse la técnica por tos
incoercible de la paciente. A su ingreso se habia instaurado trata-
miento con oxigenoterapia, amoxicilina-clavuldnico 1 gr/IV/8 hs,
quedando apirética a las 24 horas y el 5° dia de ingreso se aprecié una
notable mejoria clinica y radioldgica.

La IgE fue de 327,3 Ul/ml y se solicité RAST que se recibid poste-
riormente, siendo positivo para gramineas, polen de olivo y epitelio de
gato, negativo para dcaros y hongos. Las precipitinas séricas para
Alternaria Tenuis, Aspergillus, proteinas aviares y Thermoactinomy-
ces fueron asimismo negativas.

Ante la presencia de linfocitosis en el BAL y la rdpida mejoria
radioldgica, se interrogd de nuevo a la paciente, refiriendo que los
sintomas respiratorios se habian iniciado al cambiar de trabajo,
encontrdndose peor en la oficina, en su puesto de trabajo, donde tenfa
encima un aparato de aire acondicionado, mejorando durante el fin
de semana y en vacaciones, reiniciando febricula y disnea al reincor-
porarse a su jornada laboral.

El sexto dia de ingreso hospitalario se agregé prednisona 40
mg/dia y fue dada de alta a los 10 dias de su ingreso con pauta des-
cendente.

En un control posterior, un mes més tarde, la paciente estaba asin-
tomdtica mostrando la exploracién funcional respiratoria FVC 3.380
ml (105%), FEV1 2670 ml (96%), FEV1/FVC 79 (96%), DLCO 19,8
ml/ /min/mmHg (78%), DLCO/VA 4,68 (88%) y sin evidencia de
lesiones parenquimatosas en TACAR, reincorpordndose a su trabajo
sin problemas, tras haber practicado limpieza exhaustiva del aparato
de aire acondicionado y de los sistemas de refrigeracion.

Nuestra paciente no acudi6 a las sucesivas citas, aduciendo que se
encontraba asintomadtica, hasta que en Enero de 2006 ingresa de nuevo
por cuadro de malestar general, artromialgias, escaloftios, sin objeti-
varse fiebre hasta el momento del ingreso; no referfa tos ni expectora-
cién y habia iniciado tratamiento con Azitromicina sin encontrar mejo-
rfa. Desde hacia tres meses trabajaba como administrativa y vendedora
en un almacén de gres. Los sintomas se habian iniciado al poner en
marcha los sistemas de calefaccion por aire caliente en su oficina.

A la auscultacion presentaba crepitantes bilaterales, asi como
un patrén intersticial micronodular bilateral en la radiografia de
térax. El TACAR de térax evidencié opacidades en vidrio deslus-
trado, parcheadas, de predominio en Iébulos superiores con engro-
samiento de septos interlobulillares (Fig. 2). En la analitica desta-

Fig. 2. TACAR de térax que muestra opacidades en vidrio deslustrado, parcheadas, de predominio en I6bulos superiores con engrosamiento
de septos interlobulillares.
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caba aumento de VSG, Ig E y PCR asi como insuficiencia respira-
toria aguda parcial pH 7,51, PO, 49,7 mmHg, PCO, 35,9 mmHg,
HCO, 28,3 mm/l y Sa0, 88,2%.

Se practicé nueva fibrobroncoscopia con BAL que objetivé
357 celulas/ul, con 70% macréfagos, 20% linfocitos, 6% de poli-
morfonucleares, 4% basofilos, 1 % eosindfilos con subpoblacio-
nes linfoides CD4+ 45% y CD8+ 37%; no hubo crecimiento bac-
teriano, el Zhiel y Lowenstein fueron negativos y se practic6 BTB
donde se apreciaron dreas de alveolitis y bronquiolitis cerca de
bronquios terminales con presencia de granulomas sin necrosis
central.

Las pruebas de funcién respiratoria mostraron: FVC 2180 ml
(62%), FEV1 1590 ml (57%), FEV1/FVC 73 (92%) DLCO 17
ml/min/mmHg (69%), DLCO/VA 497 (96%) compatible con
alteracidn restrictiva con afectacion de la difusién que mejoraron
tras iniciar tratamiento con broncodilatadores y corticoesteroides
en pauta descendente durante 30 dias al igual que el ingreso pre-
vio.

DISCUSION

En 1970 Banaszak y cols describieron por primera vez la
aparicion de neumonitis por hipersensibilidad en relacién con
sistemas de aire acondicionado contaminados en trabajadores
de una oficina (2). Afios mds tarde Robertson y cols. mostra-
ron un caso de fiebre de humidificadores donde el antigeno
causal no eran Actinomicetos termofilicos (frecuentemente
aislados en el agua caliente de los humidificadores), siendo el
origen antigénico humidificadores de agua fria, lo que sugirié
que el antigeno causante del cuadro podia depender del tipo
de humidificador (3).

Debido a las caracteristicas de la enfermedad, para esta-
blecer un diagndstico correcto es importante considerarla ante
sintomas respiratorios intermitentes con afectacion sistémica,
con una evolucién recidivante o progresiva, acompafada de
patrén intersticial en la radiograffa. A continuacién, es nece-
sario buscar una asociacion entre la presentacion de los sinto-
mas y la exposicién al antigeno, conociendo las principales
fuentes antigénicas; no obstante, la presencia de precipitinas
especificas no indica enfermedad activa, s6lo contacto previo
con el antigeno, por lo que son altamente sensibles pero poco
especificas (4,5). De hecho, la estrategia diagndstica en la
neumonitis por hipersensibilidad depende de la probabilidad
inicial de presentarla (6).

El BAL es de gran utilidad para orientar el cuadro, pues-
to que un BAL normal excluye esta entidad, pero en ningtin
caso es por si mismo diagnéstico. El perfil citolégico
caracteristico consiste en un aumento del recuento total de
células y un incremento de linfocitos, a expensas fundamen-
talmente de CD8+, con inversion del cociente CD4+/CD8+.
Sin embargo, como en nuestro caso, algunos trabajos han
mostrado predominio de linfocitos CD4+ en pacientes diag-
nosticados de pulmon de granjero, con incremento del
cociente (1). Asimismo, también se han descrito casos con
descenso de dicho cociente en la llamada neumonitis por
hipersensibilidad tipo verano, (caracteristica en Japon) (7),

con lo que podemos concluir que el fenotipo linfocitico del
BAL es variable segtin el tipo y grado de exposicién antigé-
nica (8).

De hecho, en el pulmon de humidificadores se ha descrito
incremento en CD4+ con cociente mayor que el visto para
neumonitis tipo verano 'y menor que para el pulmon del gran-
Jjero.Larazon para estas diferencias no esta del todo aclarada,
pero es posible que el fenotipo linfocitico dependa de varios
factores, como la naturaleza o dosis de antigeno, la duracion
de la exposicidén o el estadio de la enfermedad (5,8). En este
sentido, la neumonitis tipo verano y pulmon del cuidador de
aves parecen estar causadas por una exposicién continua a
bajas dosis de antigenos, mientras que el pulmon de humidifi-
cadores es debido a una exposicion a altas dosis de antigeno
de forma intermitente.

La neumonitis por hipersensibilidad representa en la
actualidad un problema a la hora de abordar el diagndstico.
Por ello se han establecido una serie de criterios, revisados
en 1997. Los criterios mayores incluyen: sintomas compati-
bles, exposicién antigénica apropiada, hallazgos radiol6gi-
cos, linfocitosis en el BAL, cambios patoldgicos compati-
bles y provocacién bronquial especifica positiva y los
criterios menores: crepitantes en bases, alteracién de la
difusion, hipoxemia arterial en reposo o tras ejercicio, pre-
cisando 4 y 2 respectivamente para establecerlo (9). En
éstos se incluye la presencia de linfocitosis sin especificar
el fenotipo linfocitario. Ademds, en un estudio posterior
Lacasse y cols (6) proponen una serie de criterios clinicos
predictivos: exposicién a agente causal conocido, episodios
recurrentes de sintomas, clinica tras 4-8 horas de la exposi-
cion, pérdida de peso, crepitantes y precipitinas en suero,
destacando el hecho que no incluya el lavado broncoalveo-
lar o biopsia, determindndose un valor predictivo positivo
de un 98% si estan presentes los seis criterios.

En la mayoria de los casos en los que se llega a precisar un
diagnédstico anatomopatolégico, cuando el resto de pruebas
son discordantes o hay dudas, éste puede obtenerse mediante
BTB. Los hallazgos mds frecuentemente son: granulomas no
caseificantes mal definidos y de pequefio tamafio cercanos a
los bronquiolos terminales, constituidos por agregados de
macréfagos y células gigantes multinucleadas; infiltrados par-
cheados mononucleares en las paredes alveolares con distri-
bucién broncocéntrica; histiocitos grandes con citoplasma
espumoso en los alveolos y el intersticio, aunque no siempre
se identifican lesiones caracteristicas en la biopsia pulmonar,
no siendo por tanto imprescindible para establecer el diagnds-
tico (10).

Concluimos que no existe ninguna prueba que sea
patognomoénica de neumonitis por hipersensibilidad, ni
siquiera BAL o la BTB. Un manejo adecuado de las dife-
rentes técnicas disponibles (precipitinas, radiologia, estudio
funcional respiratorio, lavado broncoalveolar y BTB) en el
contexto de una historia clinica exhaustiva y compatible,
puede confirmar nuestra sospecha inicial de Neumonitis por
hipersensibilidad.
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