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La evolucion del conocimiento de la neumonitis por
hipersensibilidad desde mi primera publicacién

Knowledge evolution of hypersensitivity pneumonitis since my first publication
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En el ano de 1975, cuando hacia mi residencia de Neumo-
logia en el entonces Hospital de Enfermedades del Térax en
el Centro Médico Nacional del IMSS, publiqué en nuestra
revista NCT, en conjunto con el Dr. Emilio Garcia Procel,
una revision del tema «Alveolitis alérgica extrinsecay, hoy
mejor conocida como neumonitis por hipersensibilidad
(Figuras Ty 2)." En esa época (hace casi 50 afos) el cono-
cimiento sobre las enfermedades pulmonares intersticiales
difusas era muy incipiente, habfa muy pocos estudios sobre
la neumonitis por hipersensibilidad (NH), y la informacién
publicada era muy escasa. En ese entonces, el concepto
dominante sobre los mecanismos patogénicos era que se
trataba de una enfermedad mediada por complejos inmu-
nes, aunque actualmente sabemos que, con excepcion
de las formas agudas, la NH es un padecimiento mediado
por una respuesta inmune celular, esto es una activacién
exagerada de los linfocitos T, en especial Th1.>* Asimis-
mo, la NH se consideraba una enfermedad relativamente
«benigna» en términos que era habitualmente reversible,
evitando la exposicion al antigeno y con tratamiento a base
de corticoides. Sin embargo, pronto aprendimos que, en
especial las formas crénicas, hoy llamadas NH fibréticas,
son a menudo progresivas y letales.**

A la fecha, ha habido un enorme avance en el conoci-
miento de esta enfermedad. Hace 50 afos se habian iden-
tificado unas 10 fuentes de exposicién que originaban los
diferentes tipos de NH; los mas conocidos eran el pulmén del
granjero, provocado por la exposicion a hongos y bacterias
termofilicas que se encontraban en el heno enmohecido, y

el pulmén de los cuidadores de palomas y aves de ornato.
Posteriormente, una larga lista de fuentes de exposicion y
numerosos antigenos se fueron identificando, alcanzando a
la fecha més de 200; incluso, variedades de micobacterias
atipicas fueron descubiertas como agentes causales, por
ejemplo el Mycobacterium avium complex (baferas de
hidromasajes) y el Mycobacterium immunogenum (plantas
procesadoras de metales).”® Por otro lado, hemos aprendido
que la exposicion ambiental es compleja, y la exposicién a
un solo antigeno como agente causal, como pensabamos
hace 50 anos, es rara. Por ejemplo, la composicién de los
polvos inhalados por los individuos que trabajan en granjas
(farmer’s lung) incluye varias bacterias y hongos, pero ademas
micotoxinas, compuestos orgdnicos voldtiles, etcétera, que
también pueden influir en la biopatologia de la enfermedad.”

Con el impresionante incremento en el uso de la
tomograffa computarizada de térax desde la década de
los 90, con el posterior desarrollo de la tomografia axial
computarizada de alta resolucién (TACAR), el diagnéstico
de los padecimientos pulmonares intersticiales difusos,
entre ellos la NH, se perfeccioné notablemente y se
determinaron con mayor precisién los rasgos caracteris-
ticos de esta enfermedad, incluyendo la importancia de
la TACAR en espiracion que permite detectar el atrapa-
miento aéreo, un rasgo caracteristico de la NH.*? En el
area clinica, un consenso internacional consideré que la
clasificacién usada hasta muy recientemente, y que fue la
que incluimos en la revision que se comenta,' que dividia
a la NH como aguda, subaguda y crénica, era inadecuada
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y propuso clasificarla en fibrética y no fibrética.” La base
conceptual para este cambio fue que estas categorias no
eran fdciles de demarcar en el tiempo, y su delimitacion,
en especial de la NH subaguda, era variable y arbitraria.
En este contexto, y como la presencia y extension de la
fibrosis pulmonar —ya sea detectada radiolégicamente o
por histopatologia— es el principal determinante del pro-
néstico, el Comité Internacional decidié por unanimidad
clasificar la HP como fibrética (es decir, con inflamacién
mas fibrosis o puramente fibrética) o no fibrética (es decir,
puramente inflamatoria).”

También hubo avances importantes en la evaluaciéon
histopatolégica. Inicialmente, el diagnéstico se basaba en
la trilogfa de hallazgos considerados tipicos: inflamacién de
predominio de linfocitos y localizacién bronquiolocéntrica;
inflamacion intersticial también de predominio linfocitico
y granulomas no necrosantes pobremente formados. Pos-
teriormente, se empezaron a describir algunas variantes,
y aprendimos que, en un cierto porcentaje de casos, las
iméagenes morfoldgicas podian ser del tipo de la neumonia
intersticial no especifica, o de neumonfa organizada, o in-
cluso del tipo de la neumonia intersticial usual caracteristica
de la fibrosis pulmonar idiopatica."’

Por otro lado, la observacién de que la enfermedad
ocurria sélo en un pequefio porcentaje de individuos
expuestos al antigeno indicé lo obvio, que los enfermos
debian de tener una susceptibilidad genética que incre-
mentara el riesgo a desarrollar el padecimiento. En este
contexto, en el curso de los anos 2000 se fueron iden-
tificando polimorfismos en diferentes genes del sistema
principal de histocompatibilidad (MHC, por sus siglas en

Figura 1. Imagen original publicada en la revista NCT en 1973 en el
articulo «Alveolitis alérgica extrinseca» de Garcia Procel E y Selman-Lama
M! Muestra una microfotografia de pulmén con engrosamiento septal
interalveolar por proliferacion linfoplasmocitaria. Hiperplasia de neumocitos
tipo Il'y luz alveolar libre de lesion.
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Figura 2: Imagen original publicada en la revista NCT en 1973 en el
articulo «Alveolitis alérgica extrinseca» de Garcia Procel E y Selman-Lama
M1 Se observa una radiografia de térax de un caso de alveolitis alérgica
extrinseca, hoy neumonitis por hipersensibilidad. Se aprecian opacidades
reticulares bilaterales difusas, irregulares, con imagen de panal de abeja.

inglés) el cual esta involucrado en el reconocimiento y
procesamiento de los antigenos, asi como en la regulacién
de la respuesta inmune. Estas variantes incluyen a genes de
los locus HLA-DR y HLA-DQT, el transportador asociado
al procesamiento de antigenos, y la subunidad catalitica
tipo p 8 del inmunoproteosoma."* De esta manera,
actualmente se define a la NH como una enfermedad
mediada por el sistema inmune que ocurre en individuos
susceptibles expuestos a antigenos de riesgo que pueden
o no ser identificados.”

La sensibilizacién a los antigenos inhalados demanda
una exposicion repetida en estos individuos genéticamente
susceptibles. Sin este factor de riesgo (y otros que desco-
nocemos) la mayoria de los sujetos expuestos no reaccio-
nan a estos antigenos, o desarrollan cambios subclinicos
imperceptibles. Esta «tolerancia» inmunolégica parece ser
inducida y mantenida por una subpoblacién de células T
regulatorias (Tregs), y su disfunciéon podria ser uno de los
factores que contribuyen al desarrollo de la enfermedad.”

Aprendimos que el reconocimiento y procesamiento de
los antigenos por el sistema inmune innato es seguido por
la activacion de las células del sistema inmune adaptativo
con la produccién de numerosos mediadores, incluyendo
anticuerpos especificos, quimiocinas y citocinas. Como se
menciond, la NH estd caracterizada primordialmente por
una respuesta mediada por linfocitos Th1, aunque el dafio
provocado por complejos inmunes con IgG especifica
contra estos antigenos también puede participar en su
patogénesis.

En los dltimos afios se ha tratado de revelar los meca-
nismos que provocan que una NH inflamatoria, potencial-
mente reversible, progrese a la fibrosis. Se ha propuesto
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que el cambio de la actividad Th1 a Th2, que tiene un
efecto profibrosante, puede ser uno de los mecanismos.”
Asimismo, se ha sugerido que el reclutamiento pulmonar
de fibrocitos, que pueden diferenciarse a fibroblastos, estdn
involucrados a través de la produccion descontrolada de
matriz extracelulary el desequilibrio de citocinas regulado-
ras.'® Por otro lado, un aumento de los linfocitos T CD4+ y
de la proporciéon CD4+/CD8+ se ha asociado con la NH
fibrética mientras que, por el contrario, el aumento de cé-
lulas T yd parece tener un efecto antifibrético y protector,
implicando parcialmente la inhibicién de las células T af
por la IL-22 reguladora.” El envejecimiento también puede
desempenar un papel en la respuesta fibroproliferativa en
NH, ya que la forma fibrética se diagnostica principalmente
en pacientes de edad avanzada."” En este contexto, destaca
la participacion de los telémeros, que se localizan al final
de los cromosomas como un mecanismo de proteccion.
El desgaste de los telémeros es una caracteristica del
envejecimiento y se ha encontrado que un acortamiento
exagerado de los teldmeros ocurre en algunos pacientes
con NH fibrética."™

A pesar de que hemos avanzado en el conocimiento
de los mecanismos patogénicos, a la fecha no existe un
tratamiento apropiado para enfrentar, en especial, a la NH
fibrética, y no se han desarrollado ensayos clinicos contro-
lados para determinar la eficacia y seguridad de posibles
tratamientos farmacoldgicos. En general se recomiendan
corticosteroides (prednisona), pero su efecto es evidente
s6lo en las formas agudas y en las fases tempranas de la NH
inflamatoria. El tratamiento empirico de la NH cuando se
agrega la fibrosis ha sido la combinacién de agentes inmu-
nosupresores (prednisona con azatioprina o micofenolato
de mofetilo), pero no existen estudios prospectivos que
confirmen su utilidad." Més adn, en la Gltima década hemos
aprendido que algunas enfermedades pulmonares intersti-
ciales difusas (EPID), incluyendo a la NH, pueden adquirir
un fenotipo de fibrosis pulmonar progresiva, las cuales se
comportan como la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), la
mas agresiva de las EPID. En estos casos se ha sefialado
que puede ser (til el uso de medicamentos antifibréticos
disefados para la FPI, como el nintedanib o la pirfenidona,
aunque son necesarios ensayos clinicos controlados a largo
plazo para determinar su real efectividad.?**'

En resumen, en los Gltimos 50 afnos hemos aprendido
que la NH es una enfermedad muy compleja, tanto desde el
punto de vista de su patogénesis como del comportamiento
clinico y todavia tenemos grandes brechas en nuestro co-
nocimiento. Investigaciones futuras deberan enfocarse en
los mecanismos que inician el desarrollo de la enfermedad
y en especial en aquellos que estdn involucrados en su
progresion hacia la fibrosis, con la esperanza de encontrar
estrategias terapéuticas efectivas que mejoren el destino
de estos pacientes.
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