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RESUMEN

A excepcion de cuando se producen inhalaciones masivas existe poca informacién, de la relacién de las

enfermedades pulmonares intersticiales difusas y los productos de limpieza.

En este trabajo se describen las caracteristicas de 5 trabajadores de la limpieza que fueron
diagnosticados de enfermedad pulmonar intersticial difusa no aguda de causa desconocida mediante biopsia

pulmonar quirdrgica.

La edad media fue de 64 (53-74) afios y 4 fueron mujeres. Las exposiciones mas frecuentes fueron el
salfumdn y lejia, y ninguno de los pacientes utilizé proteccién adecuada. La disnea estuvo presente en todos los
pacientes. Cuatro presentaron trastorno ventilatorio restrictivo y uno obstructivo. Todos los pacientes
presentaron en la tomografia axial computarizada de alta resolucion signos de afectacion de las vias aéreas,
ademds de alteraciones en los espacios alveolo-intersticiales. Los hallazgos histologicos del lavado
broncoalveolar fueron inespecificos y no orientaban hacia ninguna enfermedad pulmonar intersticial difusa
especifica. Los hallazgos histopatoldgicos mostraron ademas fibrosis intersticial con componente inflamatorio
linfocitario, afectacion concomitante de la via aérea de predominio centrolobulillar con infiltrado inflamatorio
linfocitario y metaplasia peribronquiolar. En dos pacientes existié relacion temporal entre la exposicion y las
manifestaciones de la enfermedad. Todos los pacientes presentaron progresién de su enfermedad hasta la

insuficiencia respiratoria a pesar de las medidas terapéuticas.

Los productos utilizados para llevar a cabo su trabajo podrian ser la causa de enfermedad pulmonar
intersticial difusa en los trabajadores de la limpieza. Seria conveniente extremar las medidas de proteccién en

los trabajadores de la limpieza.
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INTRODUCCION

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) constituyen un grupo muy heterogéneo de
entidades caracterizadas por afectar a los espacios alveolo-intersticiales y presentar en comun la clinica y
exploracién fisica, junto a las manifestaciones radioldgicas y de la funcidn respiratoria. El termino EPID no
describe en realidad el sustrato anatomopatoldgico de dichas entidades clinicas puesto que no sélo afectan a
las estructuras alveolo-intersticiales, sino también en muchas ocasiones, las pequefias vias respiratorias, asi

como la vasculatura pulmonar (Xaubet, 2003).

Se distinguen 3 grupos de EPID (Tabla 1). El primer grupo abarca a las neumonias intersticiales
idiopaticas. En el segundo grupo figuran las EPID de causa conocida o asociadas a otras entidades clinicas bien
definidas. En él se incluyen las manifestaciones pulmonares de las enfermedades del coldgeno, que con
frecuencia tienen una histologia indistinguible de las neumonias intersticiales idiopaticas. En este grupo
también se incluyen las EPID ocasionadas por farmacos, polvos organicos (alveolitis alérgicas extrinsecas
(AAE)), polvos inorganicos (neumoconiosis) y las asociadas a enfermedades hereditarias. El tercer grupo esta
formado por un conjunto de entidades que aunque la mayoria son idiopdticas presentan una histologia bien
definida como la sarcoidosis o la linfangioleiomiomatosis. Esta clasificacion es objeto de controversia de
manera periddica de modo que va siendo modificada. Actualmente esta siendo revisada por diversos motivos.
La bronquiolitis respiratoria asociada a EPID (BR/EPID), y en menor grado la neumonia intersticial descamativa
(NID), estan intimamente ligadas al consumo de tabaco y quizas deberian incluirse dentro de las EPID de causa
conocida. La neumonia intersticial linfoide, por su parte es un proceso linfoproliferativo, asociado a menudo a
infeccion por VIH, a linfomas o a otras entidades clinicas. Ademas, existen casos que pueden permanecer
inclasificables después de aplicar todo el protocolo diagndstico frecuentemente porque existen discrepancias

entre los datos clinicos, radioldgicos o patoldgicos (Ancochea, 2010).

La etiologia de las EPID es muy variada y en la actualidad se conocen mas de 150 causas diferentes.
Existen factores ambientales o exdgenos (exposicién a sustancias organicas, maderas, metales, agentes
infecciosos como los virus, etc.) que estan involucrados en la enfermedad, sin olvidar también factores
endogenos como el reflujo gastroesofagico y la autoinmunidad (Jarefio, 2008). Es importante contrastar que
muchas de estas enfermedades, desde el punto de vista de su patogénesis, estan producidas por la exposicion
a agentes transportados por la via aérea. Sin embargo, en aproximadamente el 65% de los casos de EPID no se

llega a identificar el agente causal (Xaubet, 2003).
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Tabla 1: Clasificacion de las enfermedades pulmonares intersticiales difusas

Neumonias intersticiales idiopdticas Fibrosis pulmonar idiopatica
Neumonia intersticial aguda
Neumonia intersticial no especifica
Bronquiolitis respiratoria con enfermedad pulmonar intersticial
(Bronquiolitis respiratoria/EPID)
Neumonia intersticial descamativa
Neumonia organizada criptogenética
Neumonia intersticial linfocitica
De causa conocida o asociadas Asociadas a enfermedades del colageno
Causadas por polvos inorgéanicos (neumoconiosis)
Inducidas por farmacos y radioterapia
Causadas por polvos organicos (alveolitis alérgicas extrinsecas)
Asociadas a enfermedades hereditarias (enfermedad de Hermansky-Pudlak, etc.)
Primarias o asociadas a otros procesos no bien definidos  Sarcoidosis
Proteinosis alveolar
Microlitiasis alveolar
Linfangioleiomiomatosis
Eosinofilias pulmonares
Histiocitosis X (granulomatosis de células de Langerhans)
Amiloidosis
Otras EPID

Xaubet A, Ancochea J, Blanquer R, Montero C, Morell F, Rodriguez Becerra E, et al. Normativa para el diagndstico y

tratamiento de las enfermedades pulmonares intersticiales difusas. Arch Bronconeumol. 2003; 39:580-600.

Durante unas 40 horas semanales de trabajo las vias respiratorias pueden entrar en contacto con
14.000 litros de aire (Beckett, 2000). Sin embargo, la exposicidon por inhalacion puede producirse no sdélo en
ambitos de trabajo como en los industriales, sino en ambientes como el hogar, lugares publicos y en otros
ambientes. Muchos humos, gases, vapores, polvos y otras sustancias inhaladas producidos en estos ambientes

tienen efectos potencialmente tdxicos y en muchos casos ocasionan lesiones bronco-pulmonares.

Las respuestas patoldgicas iniciales a un agente inhalado nocivo dependen de varios factores, como la
concentracion de la sustancia en el aire ambiente, el pH de la sustancia inhalada, la presencia y el tamafio de
las particulas, la solubilidad en agua del agente inhalado, la duracidon de la exposicion y si la exposicion ocurre
en un espacio cerrado o en un area con ventilacién adecuada. Ademds, una cantidad indeterminada de factores
del huésped como la edad, la condicion de fumador, la presencia de enfermedades pulmonares o extra
pulmonares preexistentes y el uso de proteccién de la via respiratoria afectan la respuesta de una persona a la
inhalacion de una sustancia téxica. Respecto a las caracteristicas de los agentes nocivos solo mencionar algunos
aspectos de la solubilidad de las sustancias y el tamafio de las particulas. En general, las sustancias muy
hidrosolubles como el amoniaco, el diéxido de azufre y el acido clorhidrico pueden causar una lesion irritante
inmediata en la via respiratoria superior y producen a menudo sintomas tan molestos que las personas

expuestas abandonan el drea de exposicion con rapidez y evitan la inhalacién téxica continuada. Sin embargo,
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la exposicién extrema a cualquiera de estos irritantes puede producir también compromiso del aparato
respiratorio superior e inferior. En contraste, las toxinas inhaladas que tienen poca solubilidad en agua como el
fosfeno, el ozono y los dxidos de nitrédgeno tienen poco o ningln efecto agudo en la via respiratoria superior y
en cambio, pueden producir enfermedad a nivel del bronquiolo terminal y del alveolo. Dado que estos agentes
no producen sintomas inmediatos de irritacion de la via aérea superior, las personas expuestas pueden
permanecer inadvertidamente en el drea de exposicidén y asi aumentar la duracién de su exposicidon a los
agentes nocivos. Los agentes que exhiben solubilidad intermedia al agua, como el cloro, pueden también tener
efecto patoldgico en todo el sistema respiratorio (Tanoue, 2004). Ademas de la solubilidad, el tamafio de las
particulas inhaladas es importante en la patogenia de la lesién por inhalacidn tdxica. Las particulas que miden
10 um o mas de didmetro son depositadas en nariz y faringe mientras que las de 5.0 um o menos de didmetro
tienen la capacidad de penetrar en el aparato respiratorio inferior y a menudo producen lesidn a nivel de los
bronquiolos terminales y alveolos. Una excepcién lo constituyen las fibras como las de amianto o las fibras de
minerales artificiales, que a pesar de tener una longitud de 10 a 30 um pueden alcanzar el alveolo pues su
diametro es inferior a 5 um. Las particulas pueden tener efectos tdxicos directos por si mismas o pueden
también actuar ademds como vehiculos para agentes gaseosos adsorbidos que son transportados mas
distalmente a los pulmones y producen dafio cuando interactian con los bronquiolos terminales y las células

alveolares (Tanoue, 2004).

El trabajo de la limpieza es una actividad que se lleva a cabo a nivel mundial en multiples y diferentes
ambientes y es realizado tanto de manera profesional como no profesional en ambientes industriales o
domeésticos abiertos y/o cerrados. Los trabajadores de la limpieza forman una proporcién importante del total
de la poblacién de trabajadores, por ejemplo: 3% en USA, 4% en Finlandia y 10% de la poblacién de
trabajadores en Espafia. A menudo tienen poca capacitacion ocupacional y tienen tendencia a pertenecer a
grupos socioeconémicos desfavorecidos, con una alta proporcién de mujeres de edad avanzada e inmigrantes.
Un grupo muy importante de estos son empleados del sector no profesional, particularmente el de casas
particulares. Por ende, esta actividad es caracterizada por unas precarias condiciones laborales, lo que trae
como consecuencia una baja proteccién social y legal, que muchas veces escapan de controles tales como
regulaciones, vigilancia de salud y prevencion de riesgos. Es comun que los trabajadores de la limpieza sobre
todo en ambientes industriales realicen sus actividades en horarios de trabajo inhabituales, generalmente
antes o después de las horas regulares de trabajo, horas donde generalmente los aparatos de ventilacion,
calefaccion vy aire acondicionado, se encuentran apagados o estan funcionando a bajos niveles.
Consecuentemente los trabajadores de la limpieza estan expuestos al frio, calor y pobre ventilacién, y en el
caso de quirdfanos, laboratorios o talleres, puede resultar en un incremento de la exposicidn respiratoria. Otro
factor importante es que las construcciones estan relacionadas con propdsitos no relacionados con la limpieza,

por lo que la falta de infraestructura, ventilacién, materiales y herramientas, pueden conllevar también un
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mayor riesgo de accidentes laborales. No es inusual que estos productos sean utilizados en altas
concentraciones o en cantidades mayores de las necesarias. Esto puede ser relacionado con la creencia que se

puede limpiar mejor y mas rapido de esta forma principalmente (Zock, 2005).

El trabajo de la limpieza pretende mantener la funcionalidad, la apariencia y las apropiadas
condiciones higiénicas de las instalaciones tanto interiores como exteriores, lo que puede resultar en una
amplia variedad de tareas, en las que se utilizan diversos productos. La finalidad principal del uso de los
productos de limpieza consiste en facilitar la eliminaciéon de contaminantes de las superficies basandose en
procesos fisicos y quimicos, incluyendo la disolucion de depdsitos de minerales, grasa o sales organicas,
reacciones acido-basicas, o la formacion de complejos (micelas). Sin embargo, los productos de limpieza son
utilizados también con otros fines entre los que se encuentra: a) cuidado y mantenimiento de superficies y
materiales, b) abrillantar y pulir, c) desinfeccién de superficies y d) desodorizar o enmascarar olores
desagradables. Dependiendo de estos propdsitos y del tipo de superficie a limpiar, estos productos contienen
una amplia variedad de componentes quimicos. Muchos de los productos son irritantes, otros pueden ser

sensibilizantes y algunos de ellos pueden causar patologia tanto por via irritante como sensibilizante. (Tabla 2).

Tabla 2. Componentes principales de los productos de limpieza. Funciones y efectos potenciales sobre la salud.

Tipo de producto Propésito Ejemplo Efectos potenciales sobre la
salud

Agentes complejantes Disuelven y unen al calcio y otros cationes; EDTA*, tripolifosfatos Piel, ojos, e irritacion de
((suavizadores de agua) regulan el pH membranas mucosas

Acidos Disuelven el calcio Fosfdrico, acético, citrico, sulfamico Piel, ojos, e irritacion de
y acido clorhidrico membranas mucosas

Inhibidores de la corrosion Proteccion de superficies metalicas etanolaminas Sensibilizacion

Desinfectantes Destruir bacterias y otros microorganismos Hipoclorito, aldehidos, compuestos Sensibilizacion, irritacion de
de amonio cuaternario membranas mucosas

Perfumes, desodorantes Introducen un olor agradable d-limoneno, terpenos (pineno) Sensibilizacion, irritacion

*3cido tetraacético etilendiamina.

Zock JP. World at work: Cleaners. Ocup Environ Med 2005;62:581-584.
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Los accidentes por inhalacién en los que se produce una exposicion a grandes concentraciones,
ocurren muchas veces tras la mezcla inadecuada de productos de limpieza. El mas comunmente reportado es
la mezcla de un blanqueador (hipoclorito de sodio) con acidos (por ej. acido fosfdrico utilizado para limpiar
inodoros, acido hipocldrico utilizado para descalcificar) que conduce a la liberacion de cloro libre. La mezcla de
blanqueadores con amonio conduce a la liberacidon de cloraminas. Estos accidentes pueden provocar efectos
respiratorios agudos y severos incluyendo complicaciones como lo son el sindrome de distrés respiratorio
agudo, la neumonia organizativa, la bronquiolitis constrictiva o el sindrome de disfuncidon reactiva de las vias
respiratorias. La lesién del parénquima pulmonar que resulta en el sindrome de distrés respiratorio agudo
recorre el espectro de neumonitis, edema pulmonar y exudado inflamatorio, para finalizar en la fibrosis
pulmonar de manera rapida tras la inhalacion. La imagen patoldgica tiene caracteristicas de dafo alveolar
difuso indistinguible de la que se produce en la neumonia intersticial aguda (NIA). En la fase inicial aparece
edema alveolar e intersticial, membranas hialinas, hemorragia alveolar e inflamacién aguda intersticial. Luego
comienza la fase de organizacidon que muestra fibrosis laxa, mayoritariamente dentro de los septos alveolares,
y una hiperplasia intensa con atipia de los neumocitos tipo 2. Suelen encontrarse trombos en las arterias de
pequeiio y mediano calibre junto con metaplasia escamosa del epitelio bronquiolar. En la fase terminal todo
ello evoluciona a fibrosis residual e irreversible (Ancochea, 2010). La neumonia organizativa puede ser también
una consecuencia tardia o retardada de la inhalacién de sustancias tdxicas, especialmente las sustancias
solubles al agua (Popper, 2002) y también puede ser en ocasiones consecuencia de una NIA con dafo alveolar
difuso no resuelto (Tanoue, 2004). La histologia muestra la presencia de tejido de granulacion en las vias
respiratorias pequefias y los conductos alveolares. El tejido de granulacion se extiende dentro de los alveolos y
puede producir cicatrizacién intersticial (Ancochea, 2010). La bronquiolitis obliterante se caracteriza por
obstruccion de los bronquiolos como consecuencia de los procesos de reparacidn tisular que tiene lugar tras la
lesion del epitelio bronquial (Martinez, 2000). Puede producirse como consecuencia tardia de varios toxicos y
pueden tener un periodo relativamente asintomatico, que es seguido por el desarrollo de obstruccién del flujo
aéreo de forma irreversible. El cuadro histoldgico se caracteriza por la presencia de tejido de granulacion
dentro de la luz de pequefias vias respiratorias y por la destruccion de las vias respiratorias pequefias con
cicatrizacion fibrosa obliterante. En la bronquiolitis obliterante pura no existe tejido de granulacion ni fibrosis
en los alvéolos lo que distinguiria esta entidad de la neumonia organizativa que hubiera evolucionado a fibrosis
(Tanoue, 2004). El sindrome de disfuncidn reactiva de las vias aéreas es un término acuiiado por Brooks y cols.
(Brooks, 1985) para describir el cuadro de asma bronquial que se produce en algunos pacientes tras la
exposicién masiva a irritantes toxicos. En un estudio realizado en nuestro pais se constatd que los productos de
limpieza eran una causa muy frecuente de esta entidad (Costa, 2005). Los cambios histoldgicos que se
producen varian segun la cronicidad de las lesiones. En etapas tempranas tras la exposicion se produce
inflamacidn por polimorfonucleares y linfocitos en el epitelio, puede existir exudado fibrohemorragico, y mas

tarde descamacion epitelial y metaplasia celular escamosa. En etapas avanzadas aparece inflamacion

10
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eosinofilica y fibrosis subepitelial con engrosamiento de la membrana basal (Lemiere, 1997). Es de destacar
que en un estudio reciente (Taqueda, 2009), en estas fases avanzadas, el engrosamiento de la membrana basal
en la disfuncién reactiva de las vias aéreas fue significativamente mayor al engrosamiento en otro tipo de
causas de asma. Finalmente hay que mencionar que se han descrito casos de neumonitis lipoidea con relleno

alveolar, en sujetos expuestos a inhalacién de vapores oleosos (Cullen, 1981).

Ademas del sindrome de disfuncidn reactiva de las vias aéreas numerosos estudios epidemioldgicos
han documentado un mayor riesgo de asma bronquial en relacidn con el trabajo de la limpieza producido por
concentraciones moderadas o bajas de irritantes. Aunque esta entidad esta aun por definir, y en discusion, es
mencionada en muchas ocasiones al clasificar el asma bronquial ocupacional (Orriols, 2006 a). En un estudio
poblacional en el que se incluyeron mas de 15000 personas de 12 paises, Kogevinas y cols. (Kogevinas 1999), en
1999, concluyeron que el riesgo de presentar asma en limpiadores era mayor de manera significativa respecto
a una poblacién control. Ademds estos resultados eran consistentes para todas las definiciones de asma y para
todos los paises participantes en el estudio. Hay que destacar que en este estudio también se constatd mayor
riesgo de asma para las amas de casa, posiblemente en relacién con la utilizaciéon de productos de limpieza.
Ocho afios mas tarde, estos mismos autores (Kogevinas, 2007) evaluaron de manera prospectiva casi 7000
personas que habian participado en el estudio previo y que no habian sido etiquetados de presentar asma.
Mediante cuestionario y prueba de metacolina constataron que un 3.7% de limpiadores habian desarrollado
asma en este tiempo de seguimiento lo que suponia un significativo mayor riesgo de adquirir asma que el de la
poblacién control. La existencia de asma ocupacional por productos de limpieza ha sido constatada también en
estudios de vigilancia (Orriols, 2006 b). Un registro voluntario en Catalufia mostré 174 nuevos casos de asma
ocupacional en el afio 2002 y en 15 (9%) de los casos el asma fue imputada a los productos de la limpieza. Zock
y cols. (Zock, 2002) al comparar el asma de limpiadores con un grupo de asmaticos de causa no ocupacional
comprobaron que entre los limpiadores existia, como era de esperar, un mayor riesgo de presentar molestias
tordcicas y sibilantes durante el trabajo, y, curiosamente, también un mayor riesgo de bronquitis crénica. Es de
destacar que en los asmaticos limpiadores existié menor riesgo de atopia, indicando que los mecanismos que
dependen de la IgE parecen poco involucrados. Este hecho es también apoyado por Medina-Ramon y cols.
(Medina-Ramon, 2006) al constatar en limpiadoras con broncopatia obstructiva que los sintomas respiratorios
que presentaban al limpiar no se asociaban a atopia, ni ésta modificaba la relacién existente entre sintomas y
productos de limpieza. Ademas los sintomas de asma se producian mas los dias que limpiaban mds tiempo,
entre la limpiadoras que realizaban mas nimero de tareas y entre aquellas que utilizaban sobre todo productos
como la lejia, el amoniaco, y pulverizadores desengrasantes, considerados fundamentalmente irritantes. En
otro trabajo de Medina-Ramon M vy cols. (Medina-Ramon, 2005) realizado en casas particulares en 10
limpiadoras a las que se midieron los niveles de cloro y amoniaco siempre se encontraron niveles de exposicion

detectables de estos productos durante las tareas domésticas. Lo mds interesante fue observar que, aunque la
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media de los niveles de cloro y amoniaco estuvieron por debajo de niveles irritantes en todas las trabajadoras,
durante las tareas que realizaban, se producian picos irritantes de estos elementos, por encima de los niveles
considerados no toxicos. Un reciente estudio transversal de Vizcaya y cols., (Vizcaya 2011) que evalud casi a
1000 trabajadores de la limpieza industrial también apuntd y apoyd la hipdtesis irritativa en la mayoria de

casos de asma bronquial en este tipo de trabajadores.

Existe muy poca informacién en la literatura médica actual, a excepcion de los casos en que se
producen inhalaciones masivas con exposiciones a altas concentraciones, sobre la relacién de las EPID con el
trabajo y la inhalacién de productos de limpieza. Andujar y cols (Andujar, 2009), describieron como la
inhalacién de vapores provenientes de blanqueadores, o la mezcla de estos con desincrustantes de cafierias,
pueden relacionarse con el sindrome de distrés respiratorio agudo. Kawaura y cols (Kawaura, 2009)
describieron un caso de distrés respiratorio severo tras la exposicién aguda de un gas irritante en un espacio
cerrado durante el pulido de una superficie de acero con un limpiador quimico que contenia acido fluorhidrico
y acido nitrico. Murphy y cols (Murphy, 2010) describieron otro caso de sindrome de distrés respiratorio agudo
y colapso pulmonar a las 52 horas de una exposicién ocupacional con un limpiador quimico industrial que
contenia de 4cido nitrico. Di Stefano y cols (Di Stefano, 2003) informaron un caso de neumonia organizativa
(NO) cavitada asociada con la deficiencia de mieloperoxidasa en un limpiador de pisos tras una exposicién
masiva y accidental de compuestos de benzalconio. Aparte de los cuadros que se originan tras inhalaciones
masivas de toxicos a altas concentraciones, se han descrito también casos de AAE secundarios a enzimas
proteoliticas tras la manipulacion de detergentes (Tripathi, 2001). En este caso, y a diferencia de lo que hemos
venido comentando el cuadro se produce por un mecanismo de hipersensibilidad y su inicio no esta ligado

necesariamente a la inhalaciéon masiva de un producto de limpieza.

La posible relaciéon de la EPID con productos de limpieza, fuera de lo que hemos mencionado, es
practicamente desconocida. En la literatura revisada, segin nuestros datos, sélo ha sido registrado una
observacién clinica de EPID no debida a inhalacion masiva ni a AAE asociada a inhalacién de productos de
limpieza (Serrano, 2006). Estos autores describieron un caso de una limpiadora que desarrolld Fibrosis

pulmonar centrada en la via aérea, entidad que habia sido descrita previamente por Churg et al. (Churg, 2004).

El objetivo de este trabajo es la descripcidn de las caracteristicas y evolucidén de aquellos pacientes que
habian sido diagnosticados de EPID mediante biopsia pulmonar a cielo abierto y que habian trabajado de

manera practicamente exclusiva en labores de limpieza.
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MATERIALES Y METODOS

El trabajo realizado es un estudio retrospectivo, que tiene la finalidad de describir las caracteristicas y
la evolucion de aquellas trabajadoras de limpieza que fueron diagnosticadas de EPID de causa desconocida

mediante biopsia pulmonar quirurgica.

Entre mayo de 2008 y noviembre de 2010, se realizé la busqueda de todos los datos de trabajadores
de la limpieza que estaban diagnosticados de EPID de causa desconocida mediante biopsia pulmonar
quirargica, para lo cual se revisé el archivo de biopsias del servicio de anatomia patolégica del Hospital

Universitario Vall d’"Hebron.

Los criterios de EPID para ser incluidos en el estudio fueron: a) patrén radioldgico en la tomografia
axial computarizada de alta resolucion (TACAR) compatible con EPID, b) biopsia pulmonar quirdrgica con
diagndstico de EPID. Por otro lado se consideraron solo aquellas trabajadoras que hubieran trabajado de modo
practicamente exclusivo en la limpieza, bien en el ambito industrial, bien en el ambito domestico, o en ambos.
Se excluyeron los casos ocasionados tras accidentes de inhalaciones masivas de concentraciones muy elevadas

de cualquier toxico.

Se recogieron datos clinicos, de funcionalismo respiratorio, analiticos, radioldgicos, de Ia

broncofibroscopia y de la biopsia pulmonar quirdrgica.

Los datos clinicos recogidos fueron: edad, sexo, antecedentes familiares prestando especial atencién a
antecedentes de EPID, antecedentes personales de tabaquismo, consumo de otras drogas y/o exposicion a
animales o cualquier otro factor etioldgico de AAE. También se interrogd sobre la exposicién a toxicos y
antecedentes personales de enfermedades y sintomas respiratorios en el momento del diagnostico y durante
la evolucién clinica del paciente. La exposicion laboral se recogid tras una exhaustiva revision de la historia
clinica y mediante interrogatorio y un cuestionario obtenido por entrevista directa y/o via telefdnica,
expresamente creado para los trabajadores de la limpieza y que ya ha sido utilizado en otros trabajos (Vizcaya,

2011).

Las pruebas funcionales respiratorias existentes en el archivo general de historias clinicas y el
laboratorio de funcionalismo pulmonar de nuestro centro fueron revisadas. Las pruebas de funcién pulmonar
se realizaron con un aparato de MasterLab (MasterLab, Jaegger, Alemania). La capacidad vital forzada (CVF), el
volumen espiratorio maximo espirado en el primer segundo (FEV1) fueron realizado segun los criterios de la
American Thoracic and European Respiratory Societies (Miller, 2005). Los volumenes pulmonares estaticos se
midieron mediante el método de pletismografia, y la DLCO se midié con el método de la apnea (Forster, 1954).
La prediccién de los valores espirométricos fue la propuesta por Roca et al (Roca, 1986) para la poblacion del

Mediterrdneo. Los valores de referencia utilizados para los volimenes pulmonares estaticos y prueba de DLCO
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fueron los propuestos por la European Respiratory Society (Cotes, 1993; Quanjer, 1993). Un patrdn ventilatorio
restrictivo fue definido si la capacidad vital forzada (CVF) era < del 85% del valor de referencia con una relacion
del volumen espiratorio forzado en 1 segundo (FEV 1) / FVC> 80% (Quanjer, 1993) y junto con una capacidad
pulmonar total TLC <80% del valor de referencia (Pellegrino, 2005). Un patrén ventilatorio obstructivo fue
establecido sobre la base de la relacién FEV1/FVC <70% con FEV1 <80% del valor predicho (Quanjer, 1993). La
presencia simultdnea de ambos patrones se definid como un patrén ventilatorio mixto. La DLCO se considerd
disminucién en los valores de <80% del valor predicho (Pellegrino, 2005). La gravedad de los distintos patrones
ventilatorios se describid segun el Ultimo consenso de la American Thoracic and European Respiratory Societies
de 2005 (Pellegrino 2005). Asi pue,s tomando en consideracion los valores del FEV1 para la graduacion de la
gravedad del patrén ventilatorio obstructivo, se consideré leve un FEV1 > 70% del predicho; moderado si los
valores del FEV1 estaban entre el 60-69% del predicho; moderado grave si los valores del FEV1 estaban entre el
50-59% del predicho; grave si los valores de FEV1 estaban entre el 35-49% del predicho y muy grave si los
valores del FEV1 eran < al 35% del predicho. Para el trastorno ventilatorio restrictivo se tomaron los valores de
la CVF para calcular la gravedad del trastorno ventilatorio restrictivo. De modo que si la CVF > 70% se
considerd leve; moderado si los valores de la FVC estaban entre el 60-69% del predicho; moderado grave si los
valores de la CVF estaban entre el 50-59% del predicho; grave si los valores de FVC estaban entre el 35-49% del

predicho y muy grave si los valores del FVC eran < al 35% del predicho (Pellegrino, 2005).

Se obtuvieron datos acerca de la gasometria durante el inicio de la enfermedad y durante su evoluciéon
clinica. Se evalud el estado gasométrico del paciente como normal si tenia una pO2 > 80 mmHg y pCO2< 45
mmHg; hipoxemia cuando la pO2 se situaba entre 60 y 80 mmHg de 02 e insuficiencia respiratoria si pO2 < 60

mmHg de O2. La hipercapnia se definia con una pCO2> 45 mmHg.

La radiografia y la TACAR de térax de los pacientes fueron reevaluados por una radidloga de nuestro
dentro (Dra. Esther Pallisa). Esta valor6 de manera sistemdtica en todos los pacientes las siguientes
alteraciones de la TACAR: vidrio esmerilado, margenes irregulares, lineas y septos subpleurales, quistes

subpleurales, patrén en panal, bronquiectasias, patron en mosaico y nodulillos centrolobulillares.

Se obtuvieron datos de la broncofibroscopia y se analizaron los productos de la broncofibroscopia. En
todos los casos se efectud un lavado broncoalveolar (LBA) y se realizd biopsia trasbronquial (BTB) cuando no
existian contraindicaciones para su realizacion. El LBA fue realizado de acuerdo con las recomendaciones de la
European Respiratory Society (Klech, 1989). El procedimiento usado para la realizacion de la biopsia

trasbronquial ha sido descrito por otros autores (Anders, 1988).

La biopsia pulmonar quirlrgica se practicé mediante toracotomia minima en 4 pacientes y mediante

videotoracotomia en 1 paciente. Ademds en uno de nuestros pacientes se obtuvo el explante pulmonar tras
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trasplante unipulmonar derecho. Las biopsias realizadas a estos pacientes fueron estudiadas de forma

retrospectiva por una patdloga de nuestro centro (Dra. Maria Angeles Montero).

En el seguimiento se valord: a) la evolucidon clinica: mejoria, mantenimiento o empeoramiento de la
sintomatologia dependiendo del grado de disnea segun los criterios de clasificacién de la New York Heart
Association (NYHA) (The criteria committee NYHA, 1994); b) la evoluciéon funcional se siguié haciendo
referencia a mejoria o estabilidad o empeoramiento dependiendo del si los valores cambiaban de nivel de

gravedad.

La evolucién de los pacientes se realizé desde el momento del diagndstico hasta la realizacion de un

trasplante pulmonar, la actualidad, y/o el fallecimiento del paciente.
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RESULTADOS

Cinco pacientes formaron el grupo de estudio (Tabla 3). Cuatro fueron mujeres y uno hombre. En el
momento del diagndstico los pacientes tenian edades entre 53 y 74 afios con una media de 64 afios. En
ninguno de los pacientes existia antecedente de tabaquismo actual ni previo. Respecto a los antecedentes
familiares, tres pacientes tenian antecedentes familiares de EPID. Dos de las pacientes (casos 1y 2) incluidas en
el estudio eran hermanas. Otra paciente (caso 3) tenia un hermano afecto de EPID, que ademdas como
antecedente laboral destacaba que habia trabajado como yesero. La biopsia pulmonar quirtrgica del hermano
fue consistente con NIU. Sélo una paciente tenia antecedentes de enfermedad respiratoria previa caracterizada
por asma alérgica (caso 2). El periodo de evolucién de los pacientes entre el tiempo de exposicidn y el inicio de
los sintomas varié entre los cinco a los 47 afios con una media de 27,6 anos. Los sintomas mas comunes en el
momento del diagnostico fueron disnea en cuatro pacientes, tos seca en uno y expectoracion en otro. Uno de
los pacientes (caso 3) estaba asintomatico, aunque poco después del diagndstico presento clinica de disnea de
esfuerzo. En tres pacientes los sintomas se desarrollaron de una manera insidiosa y con progresiéon paulatina
mientras que otros dos casos presentaron un curso mas rapido instaurado en 1 mes. En uno de ellos (caso 2)
el cuadro clinico se inici6 30 dias después de una exposicién inusualmente intensa de vapores de salfuman y
presentd una exacerbacion de la enfermedad al volverse a exponer a estos vapores. Otra paciente (caso 1)
también presentd deterioro tras reincidencia en la exposicion a productos de limpieza. A la exploracién fisica
los cinco pacientes presentados estertores crepitantes secos en las bases pulmonares a la auscultacidon. No se
evidencié acropaquias en ninguno de ellos ni signos de enfermedades sistémicas u otras enfermedades que

hicieran pensar en alguna causa especifica de EPID. Los datos analiticos fueron normales o inespecificos.

En las pruebas de funcién pulmonar, la espirometria objetivé un trastorno ventilatorio restrictivo en 4
de los pacientes y un paciente presentd un trastorno ventilatorio obstructivo en la espirometria forzada. Los
volumenes pulmonares estaban reducidos en 4 de los pacientes y un paciente presentd atrapamiento aéreo
leve con un volumen residual del 156% del previsto y una capacidad pulmonar total discretamente aumentada
del 135% del valor de referencia. Es de destacar que este paciente presentaba concomitantemente bullas
bilaterales. En el test de transferencia de CO se evidencid en todos los pacientes un descenso de la difusion de

grado variable; en tres de éstos dicho test corregia al ajustar por el volumen alveolar.

Las radiografias de térax mostraron un patrén difuso intersticial de predominio bibasal en los cinco
pacientes con, ademas, bullas bilaterales en uno de ellos. Las TACAR evidenciaron un patron radioldgico de
patologia difusa intersticial en todos los pacientes. Se constataron areas en vidrio deslustrado, ademas de
margenes irregulares, engrosamientos de septos y lineas subpleurales. Sélo dos de ellos presentaron quistes
subpleurales y otro panal de abeja. En 3 pacientes se evidenciaron bronquiectasias por tracciéon. Un paciente

presentaba de forma concomitante lesiones de enfisema panacinar (caso 5). Es de destacar que todos los
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pacientes presentaban también uno o varios signos de afectacion de vias aéreas. Cuatro pacientes tenian

patron en mosaico sugestivo de atrapamiento aéreo y dos nodulillos centrilobilillares (Fig. 1y 2).

Los productos de la fibrobroncoscopia (BAS/BAL) fueron negativos para células malignas e
investigacién microbioldgica en los cinco pacientes. Los resultados del estudio citoldgico del LBA en conjunto
evidenciaron un aumento de la celularidad, aunque solo se pudo obtener el valor absoluto del recuento celular
del LBA en 2 pacientes (casos 1y 3) con 14 x 10° y 33 X 10° células 100 ml respectivamente; en el resto de

pacientes se objetivd un incremento celular a expensas de procesos inflamatorios de caracter leve-moderado.

En todos los pacientes existio una celularidad constituida principalmente por macréfagos, con valores
entre el 59% al 95% (media de 80), uno de ellos con presencia de macréfagos pigmentados intraalveolares. En
tres pacientes existia un incremento moderado de linfocitos (10%, 10% y 11%), en uno de los cuales se disponia
de poblaciones linfocitarias (L: 11% indice T4/T8: 1.3 (1.46 en sangre periférica); dos pacientes presentaban un
incremento de polimorfonucleares (16% y 30%). Los valores de referencia utilizados fueron para una poblacién
no fumadora (Low, 1978). De manera individual la citologia del BAL de cada uno de los pacientes podria
calificarse de predominio de macréfagos 1 paciente, de linfocitos en 1 paciente, de polimorfonucleares en otro

y mixto en 2 pacientes (Low, 1978).

En la histopatologia la caracteristica mas llamativa de estos 5 casos fue, ademas de la afectacién
intersticial linfocitaria con fibrosis, la afectacién concomitante de la via aérea de caracter centrolobulillar con
infiltrado celular inflamatorio crénico y metaplasia peribronquiolar (Fig. 3). La inflamaciéon que predominaba
tanto a nivel de estructuras alveolares como bronquiolares era de tipo linfocitario. En uno de los pacientes se
hallé abundante moco alveolar con tincidn rojo Congo negativa. En un paciente se evidencié también enfisema

panacinar.

El seguimiento de los pacientes oscil6 entre los 3 y los 19 afios con una media de 9,8 afios. Todos los
pacientes recibieron tratamiento con corticoesteroides, uno Azatioprina, y otro Micofenolato mofetil. Dos de
los pacientes murieron de la enfermedad durante el seguimiento a los 11 y 13 afios. Un paciente recibid
trasplante unipulmonar derecho a los 3 afios del diagndstico y 2 pacientes seguian vivos con progresion a

insuficiencia respiratoria crénica y requerimiento de oxigenoterapia cronica domiciliaria.

A continuacién describiremos de forma detallada e individual la historia clinica de cada uno de los

pacientes.
Cason?1:

Paciente de 74 afios, de sexo femenino, no fumadora, que habia trabajado desde los 20 hasta los 68

afios como limpiadora de casas particulares, ademas realizaba las labores de limpieza en su propia casa y no
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habia trabajado en ninguna otra ocupacién. Explicaba exposicidon cada dia laboral a diversos productos de la
limpieza entre los que destacaban el salfuman, la lejia, el amoniaco, los desengrasantes, los productos
multiusos, muchos de ellos perfumados. Estos dos ultimos eran manipulados en muchas ocasiones en forma de
spray. Contacto con 2 periquitos que ella tenia en casa durante 4 afos, hasta 2001. Como antecedentes
familiares tiene una hermana afecta de EPID, también limpiadora (caso n2 2). La paciente fue vista por primera
vez en consultas del Hospital Universitario Vall d"Hebron en 2003 por clinica de tos y escasa expectoracion
amarillenta de 5 afios de evolucion en relacién con la manipulacién de productos de limpieza, sin otra
sintomatologia asociada. A la exploracidn fisica destacaba crepitantes secos bibasales, sin acropaquias ni otros
hallazgos significativos. Las PFR mostraron un patrén restrictivo en grado moderado y descenso moderado de
la difusion de CO que corregia con el volumen alveolar. La GSA mostré ligera hipoxemia con normocapnia. La
TAC toracica informd de engrosamiento de los septos subpleurales, dilataciones bronquiales bibasales por
traccion y zonas en vidrio esmerilado, ademas de patron en mosaico en cortes espiratorios. Los productos de la
broncofibroscopia fueron negativos para células malignas y hallazgos microbioldgicos. Se evidenciaron
estructuras proteinaceas en forma de depdsitos densos PAS positivo, rojo congo negativo. El nimero total de
células fue de 14 x 10° 100 m y el recuento celular del BAL mostré 76% M, 6% L, 16% PMN con indice T4/T8:
5.7 (1.7 en sangre). La biopsia transbronquial mostré bronquitis linfoplasmocitaria leve inespecifica y ausencia
de parénquima pulmonar. Dado lo inespecifico de los hallazgos asi como la presencia de material proteinaceo
PAS positivo en el BAL se decidié realizacion de biopsia pulmonar quirdrgica en 2003, cuyo resultado
anatomopatoldgico informé de fibrosis importante, tanto centrolobulillar como periférica con abundante moco
alveolar con tincidon de rojo Congo (-). Ademas se constatd bronquiolitis moderada con inflamacién de tipo
linfocitario y metaplasia peribronquiolar. A raiz de los hallazgos en las exploraciones se aconsejé la evitacion
de productos de limpieza, ademas de tratamiento corticordeo y sintomatico, tras lo cual la paciente
permanecio estable. En 2005 se realizd TAC toracico de control que evidencid areas de aumento de densidad
subpleural y peribronquiolar en vidrio esmerilado con imagenes reticulares, sin predominio basal ni afectacion
en senos costofrénicos y que se acompafiaban de patréon en mosaico sugestivo de atrapamiento aéreo. Los
hallazgos radioldgicos habian aumentado respecto al estudio previo de 2003. El test de transferencia de CO
evidencié un moderado-grave descenso de la difusién que no corregia por el volumen alveolar. A pesar del
deterioro funcional y radiolégico, la paciente posteriormente permanecié clinicamente estable. En Noviembre
de 2007 presentdé empeoramiento clinico en forma de agudizacion, que requirié ingreso hospitalario sin
evidenciarse infeccion en ninguno de los productos obtenidos de la paciente. Desde entonces la paciente
empeord desde el punto de vista clinico con aumento progresivo de su disnea habitual hasta hacerse de
reposo. Tras reinterrogar a la paciente, ésta indicé que a pesar de nuestras advertencias seguia realizando
tareas domesticas en casa de manera puntual con la evitacién en lo posible de la lejia, el salfuman y el
amoniaco, pero con la utilizacién de productos multiusos en spray. Un control posterior en 2008 constatd

progresion de la enfermedad. Las pruebas de funcionalismo pulmonar evidenciaron empeoramiento e
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informaron de un trastorno ventilatorio restrictivo en grado grave y la gasometria arterial constaté cuadro se

insuficiencia respiratoria sin hipercapnia por lo que asoci6 al tratamiento oxigenoterapia créonica domiciliaria.

Durante los afios siguientes presentd varias agudizaciones que precisaron en ocasiones ingreso
hospitalario, sin que en ningln caso se evidenciara infeccidn respiratoria durante dichos episodios. En 2010
tras un cuadro de agudizacidn la paciente presentd cuadro de insuficiencia respiratoria hipercdpnica, que
requirié soporte ventilatorio con ventilacién no invasiva con mala evolucién clinica que llevo a la paciente a su

fallecimiento.

Caso n2 2:

Paciente de 75 afios, de sexo femenino, no fumadora, que habia trabajado desde los 43 hasta los 59
afios como limpiadora de casas particulares. Excepto las labores de su propia casa en la que también realizaba
la limpieza, no habia trabajado en ninguna otra ocupacion. Explicaba exposicidon cada dia laboral a diversos
productos de la limpieza entre los que destacaban el salfuman, la lejia, los desengrasantes y los productos
multiusos, estos dos ultimos en muchas ocasiones en forma de spray. La exposicién al salfuman habia sido
mucho mas frecuente en los Ultimos meses antes de iniciar los sintomas. Como antecedentes familiares tenia
una hermana afecta también de EPID, que como ella trabajaba de limpiadora (caso n? 1). Habia presentado
rinitis alérgica y asma alérgica, con pruebas cutaneas positivas a parietaria y a acaros hasta su juventud. Desde
entonces habia estado asintomatica. En julio de 1994 ingresé en nuestro servicio por clinica de fiebre, sintomas
constitucionales, tos seca y disnea de mas de 1 mes de evolucién, coincidiendo con una exposicién mas
intensa, previa de vapores de salfuman. A la exploracién destacaba crepitantes secos bibasales, sin acropaquias
ni otros hallazgos significativos. Las PFR mostraron un patron restrictivo en grado leve, con descenso moderado
de la difusion de CO que corregia con el volumen alveolar. La TAC tordcica mostré multiples imagenes lineales
de engrosamiento de septos, con nddulos puntiformes centrolobulillares y dreas de vidrio deslustrado de
predominio subpleural y basal. Los productos de la broncofibroscopia fueron negativos para células malignas e
investigacion microbioldgica e informaron de un proceso inflamatorio de leve intensidad. El recuento celular
del BAL mostro 59%M, 11%L, 30%PMN con indice T4/T8: 1.3 (1.46 en sangre). La biopsia transbronquial mostrd
engrosamiento de los septos, con infiltrado linfocitario del intersticio y descamacion alveolar. Se inicid
tratamiento corticoideo, a altas dosis a finales de Julio de 1994 mejorando clinica y funcionalmente. No
obstante la paciente, a pesar nuestras indicaciones, volvié a exponerse a productos de limpieza y de nuevo al
salfumdn frecuentemente de manera especifica, presentando un importante deterioro clinico y funcional. Se
realizd entonces biopsia pulmonar a cielo abierto en Septiembre de 1994 que mostrd fibrosis intersticial con
ligero infiltrado inflamatorio linfocitario y areas apanaladas con patrén centrolobulillar. Habia fibrosis de la
submucosa bronquial sin obliteraciéon de la luz con metaplasia bronquiolar. No se observd necrosis,

granulomas, ni otros elementos que pudieran hacer pensar en alguna enfermedad especifica.
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Tras evitar la exposicién a productos de limpieza y seguir tratamiento corticoideo la paciente presentd
mejoria, persistiendo posteriormente estable desde el punto de vista clinico y funcional. En 2006 presentd
empeoramiento clinico y funcional, evidencidndose en la TAC toracica areas de vidrio esmerilado vy
desestructuracion del parénquima periférico de predominio basal, con dareas de panalizacidon subpleural,
bronquiectasias por traccion y engrosamiento regular de los septos. Al reinterrogar a la paciente de nuevo se
constatd que el empeoramiento coincidia con la exposicion laboral en su propio domicilio con productos de
limpieza. Se reintrodujo tratamiento con corticoides a altas dosis y se inicid azatioprina, logrando estabilizar de
nuevo a la paciente. Durante los afios siguientes se evidencid progresiéon de su disnea habitual hasta hacerse
de reposo. En diciembre de 2010 se constatod en la GSA insuficiencia respiratoria no hipercapnica, por lo que se
asocid al tratamiento oxigenoterapia crénica domiciliaria. Las pruebas de funcionalismo pulmonar objetivaron
un grave trastorno ventilatorio restrictivo. En enero de 2011 presentd agudizacion con insuficiencia respiratoria
hipercapnica que a pesar de tratamiento corticoideo a altas dosis y de soporte ventilatorio con ventilacion

mecdnica no invasiva, presenté mala evolucion que la llevé al fallo multiorganico y a la muerte.

Caso n2 3:

Paciente de 68 afios, de sexo femenino, no fumadora, trabajadora de la limpieza de casas particulares
durante 25 afios, de los 35 a los 60 afos. Realizaba ademas las tareas de limpieza en su propio domicilioy no
habia trabajado en ninguna otra ocupacion. Explicaba exposicidon cada dia laboral con multiples productos de
limpieza entre los que destacaban el salfuman, la lejia, jabén en polvo (Ariel®), jabones para lavavajillas (Fairi®),
un abrillantador de productos metadlicos (Sidol-aladin®) que contiene amoniaco entre sus ingredientes y
productos multiusos que utilizaba en forma de spray. Durante estos 25 afios limpid la ropa a mano con Ariel®
en un bafero con agua caliente del que se desprendia vapor, notando molestias a nivel faringeo que cedian
espontdaneamente en un plazo de 1 hora. Referia ademas que limpiaba superficies metalicas 6 horas al mes
aproximadamente y usaba plancha de vapor cotidianamente. Habia tenido un pajaro (jilguero) hacia 20 afios
durante 2-3 afios en una galeria exterior. Como antecedentes familiares tenia un hermano afecto de EPID tipo
NIU, también diagnosticado en nuestro centro, que habia trabajado como yesero y que fallecié en espera de
trasplante pulmonar. En 2006 se evidencié como hallazgo casual en la radiografia de térax un patrén pulmonar
intersticial a raiz de cuadro catarral de vias altas seguido de tos seca sin expectoracidn, sin fiebre, disnea ni otra
clinica acompafante. En el afio 2007 se inicid estudio en nuestro centro. A la exploracion fisica destacaban
discretos crepitantes bibasales. No existia acropaquia. Las PFR objetivaron un patrén ventilatorio restrictivo en
grado leve y disminucién leve de la difusion, que no corregia por el volumen alveolar. La TAC tordcica evidencio
un patron reticular de predominio periférico bilateral, acompafiado de areas aumentadas de densidad en vidrio
esmerilado, engrosamientos de septos interlobulillares, distorsion del parénquima pulmonar y presencia de
bronquiectasias por traccion, mas marcado en l|dbulos inferiores, en lingula y l6bulo medio. También se

constatd patrén en mosaico y nodulillos centrolobulillares sugestivo de patologia de via aérea. Los productos
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de la broncofibroscopia fueron negativos para células malignas e investigacién microbiolédgica. El lavado
broncoalveolar mostré celularidad formada principalmente por macréfagos pigmentados intraalveolares con
escasa celularidad inflamatoria principalmente representada por linfocitos y PMN. El recuento del BAL objetivo
33 X 10° células 100 ml y la férmula celular evidencié Macréfagos 84%, Linfocitos 9%, PMN: 6%, Eosindfilos: 1%.
El resultado de la biopsia transbronquial mostrd engrosamiento septal focal. Sin embargo, la muestra no fue
representativa. Durante el estudio de su EPID y en vista de la ausencia de sintomatologia se mantuvo conducta
expectante. Posteriormente en 2007 presentd progresidon clinica con disnea de grandes esfuerzos (clase
funcional NYHA: 1) tras lo cual se inicié tratamiento con corticosteroides a bajas dosis y acetilcisteina. En enero
de 2008 se decidio realizar biopsia pulmonar quirdrgica en la que el resultado anatomopatoldgico informé de
fibrosis de localizacidon subpleural y centrolobulillar. La fibrosis subpleural mostré aspecto heterogéneo, con
presencia de focos de actividad fibrobldstica en areas de interfase y leve a moderado componente inflamatorio
de tipo crénico. En las areas periféricas se identificd fibrosis coldgena con minimas areas de pulmén en panal.
El centro del lobulillo presentd leve fibrosis peribronquiolar que se extendia focalmente hacia los septos
alveolares, con presencia multifocal de metaplasia peribronquiolar. El lobulillo mostré leve a moderado
acumulo de macrdéfagos intraalveolares. En septiembre de 2009 se constaté nuevamente empeoramiento
clinico y funcional, con progresion de su disnea habitual hasta hacerse de moderados esfuerzos (clase funcional
NYHA: II), y empeoramiento funcional evidencidndose en las PFR patron ventilatorio restrictivo en grado
moderado, con disminucién moderada de la difusidn, que no corregia por el volumen alveolar. Por este motivo
se inicié tratamiento con micofenolato mofetil y se aumenté la dosis de corticoterapia. Se reinterrogd a la
paciente y ésta a pesar de nuestras indicaciones continuaba realizando tareas domesticas de limpieza en su
domicilio, aunque referia que evitaba los productos mas irritantes y la manipulacién directa de productos de
limpieza. En julio de 2010 durante nuevo control la paciente explicaba aumento de la disnea de esfuerzo, con
disnea de pequefios esfuerzos (clase funcional NYHA lll), ante lo cual se aumentd dosis de micofenolato
mofetil. Posteriormente en diciembre de 2010 persistia con la misma clinica aunque las PFR evidenciaron
empeoramiento con descenso de la FVC y de la difusién respecto a estudios previo. Estd pendiente de un

nuevo control en consultas externas.
Cason24:

Paciente de 53 afos, de sexo masculino, no fumador, natural de Marruecos, residente en Espafia desde hace 10
anos. Habia trabajado los ultimos 5 afios previos al diagndstico como empleado en una empresa de limpieza
profesional. Previamente habia trabajado como dependiente en una tienda de ropa en su pais de origen y no
habia presentado inhalaciones de productos téxicos. Explicaba exposicion cada dia laboral a diversos productos
de la limpieza entre los que destacaban el salfuman, la lejia, los desengrasantes, productos para limpieza de
suelos en grandes superficies y los productos multiusos, estos dos ultimos en muchas ocasiones en forma de

spray, que en ocasiones él mezclaba sin proteccién y en espacios cerrados. No tenia antecedentes de
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inhalaciones masivas. El paciente fue derivado a nuestro centro para evaluacién de trasplante pulmonar por
neumopatia intersticial diagnosticada en marzo de 2005 a raiz de clinica de disnea de moderados-grandes
esfuerzos de 1 mes de evolucion. La Rx. de tdérax evidencid un patrdn intersticial en ambas bases pulmonares.
Las PFR evidenciaron un patrdn ventilatorio restrictivo en grado moderado-grave con disminucidn grave de la
difusién, que corregia parcialmente por VA. La TAC tordcico mostro afectacion pulmonar en vidrio esmerilado y
reticular de predominio periférico y bibasal. Se observd la presencia de nodulillos centrolobulillares. Los
productos de la broncofibroscopia fueron negativos para células malignas e investigacion microbiolégica e
informd de inflamacién leve. La férmula celular del BAL mostrd: Macréfagos 90%, Linfocitos 10%. La biopsia
transbronquial no evidencié alteraciones significativas. En abril de 2005 se realizé biopsia pulmonar a cielo
abierto en otro centro hospitalario que informaron de la existencia de ensanchamiento de los septos inter-
alveolares con algun foco de proliferacién fibroblastica. El paciente fue tratado con corticoides y a pesar de
evitar el contacto con todo tipo de productos de limpieza presenté una evolucion térpida, con deterioro clinico
y progresidn de su disnea habitual hasta hacerse de pequefos esfuerzos. En 2008 se constaté empeoramiento
en las PFR con un patrdén ventilatorio restrictivo en grado muy grave. Ademas la TACAR objetivé multiples
engrosamientos septales irregulares con areas en vidrio deslustrado, pequefias lesiones quisticas y dilataciones
bronquiales que sugerian bronquiectasias por tracciéon con distribucién bilateral y difusa de predominio
periférico y en campos pulmonares inferiores, ademas de nodulillos centrilobulillares. Debido a la progresion
de la enfermedad en octubre de 2008 se realizd trasplante unipulmonar derecho, con buena evolucion
posterior. El resultado anatomopatoldgico del pulmdn explantado evidencié en I6bulo superior derecho patrén
de neumonia intersticial usual con extensa afectacidén centrolobulillar, metaplasia bronquiolar y abundante
infiltrado linfoplasmocitario. En Idbulo inferior derecho, sin embargo se observé fibrosis pulmonar no

clasificable con extensas areas en patrén en panal y abundantes imagenes de bronquiolitis obliterante.

Caso n25:

Paciente de 74 afios, de sexo femenino, no fumadora, que habia trabajado desde los 25 a los 73 afios
como limpiadora de casas particulares. Ademas de las labores de su propia casa donde también realizaba la
limpieza, no habia trabajado en ninguna otra ocupacion. Explicaba exposicion cada dia laboral a diversos
productos de la limpieza entre los que destacaban el salfuman, la lejia, los desengrasantes y los productos
multiusos, estos dos ultimos en muchas ocasiones en forma de spray. En muchas ocasiones utilizaba los
productos mezclandolos. Niega antecedentes de inhalaciones masivas. En 2006 la paciente es derivada a
nuestras consultas desde otro centro hospitalario donde era estudiada y tratada desde 2005 a raiz de clinica de
2 afnos de evolucidn caracterizada por disnea de esfuerzo, que habia sido progresiva hasta hacerse de
moderados esfuerzos. A la exploracién destacaba hipofonesis global, crepitantes secos bibasales, sin otros

hallazgos significativos.
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La Rx. de térax evidencid tractos fibrosos y bullas en ambos campos pulmonares ademas de patron
intersticial bilateral. Las PFR mostraron un patrén ventilatorio obstructivo en grado moderado, con descenso
grave de la difusién de CO que no corregia con el volumen alveolar. La GSA mostré ligera hipoxemia con
normocapnia. El TAC tordcico mostrd a nivel de las bases pulmonares la presencia de lesiones quisticas tipo
enfisema con caracter bulloso, y con presencia de alguna imagen de atelectasia parenquimatosa secundaria a
las bulla; vidrio esmerilado. También se evidenciaron nddulos centrolobulillares, patrén en mosaico vy

engrosamientos bronquiales asociadas también a calcificaciones bronquiales.

Los productos de la broncofibroscopia fueron negativos para células malignas e investigacion
microbioldgica. Se constatd la presencia de proceso inflamatorio de leve intensidad. La férmula celular del BAL
mostré 95% M, 1% L, 1% PMN. No se realizd biopsia transbronquial durante la broncofibroscopia en vista de
desaturacién de la paciente durante el procedimiento. En agosto de 2006 se realizd biopsia pulmonar mediante
toracotomia, biopsia en la lingula que informdé de fibrosis centrolobulillar con metaplasia bronquiolar,
bronquiolitis celular leve y enfisema panacinar. Se inicié tratamiento corticoideo y sintomatico y fue derivada
nuevamente a su médico de cabecera para continuar tratamiento. Presentd mala evolucion clinica posterior,
con progresion de la enfermedad y multiples consultas a urgencias de nuestro centro por disnea. Actualmente
se encuentra con disnea de pequefios esfuerzos, en situacidon de insuficiencia respiratoria crénica no

hipercapnica por lo que es portadora de oxigenoterapia cronica domiciliaria.

Fig. 1: TACAR del paciente n? 1 se observa engrosamiento de los septos subpleurales, dilataciones bronquiales

por traccion, zonas en vidrio esmerilado y patron en mosaico en los cortes espiratorios.
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Fig. 2: TACAR del paciente n2? 5 se evidencian discretas areas en vidrio esmerilado y los nddulos

centrolobulillares.

Fig. 3: Biopsia pulmonar quirdrgica del paciente n2 5, se observa lesidn centrolobulillar bronquiolocéntrica del

infiltrado celular inflamatorio crénico, acompafiado de metaplasia peribronquiolar.
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Tabla 3: Caracteristicas de los pacientes
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Caso
1 2 3 4
Caracteristicas 5
A *
Sexo/edad @/ 74 afios* /65 afios* ¥ /64 afios 4/53 afios* Q/74 afios*
Tabaquismo No No No No No

Productos de Limpieza

Jabones, Amoniaco, lejia**,
salfuman** , multiusos,
productos perfumados

Jabones, Amoniaco, lejia**,
salfuman**, multiusos,
productos perfumados y

Ariel**, Fairi, salfuman**,
lejia**, sidol-aladin,
desengrasantes, multiusos,

Lejia**, salfuman**, jabones,
desengrasantes productos varios.

lejia**, salfuman**, jabones,
desengrasantes, productos
multiusos y desengrasantes

desengrasantes. productos perfumados.
Otras exposiciones Aves No Aves No No
PER gi?c!;cslgnde la difusion de Restriccion. Restriccion. Restriccion. Obstruccion.
o Descenso de la difusién de CO Descenso de la difusién de CO Descenso de la difusién de CO Descenso de la difusién de CO
14x10° cél 100 ml. Férmula: . N o 33x10° cé .
T M: : x10” cél 100 ml. Férmula M ,
LBA M 76% L 6% PUIN: 16%, | SO0 n S ST M en | 4% L 9%, PN 6% E: 1%, Férmula: M 90%, L 10% Formula: M: 95%, L: 1%, PMN
Indice T4/T8:5.7 (1.7 en : T ’ ’ ' 1%.
sangre)
sangre).
£ . del Pa?;‘?’? retti)glular dle predominio Lesiones quisticas tipo enfisema
ngrosamiento de los septos ) o ) periférico bilateral, dreas en bulloso en bases pulmonares.
subpleurales, dilataciones Areas de vidrio esmerilado vidrio esmerilado, Afectacién pulmonar en vidrio esmerilado Areas en vidrio esmerilado.
TACAR: raccin, sonac enviaio. | basal. Enerosamienta regular de | mtoriobulliores, distorsion del | Y reticuar de predominio periféricoy | Nodulos centrolobullares,
’ L . - Eng X g . ] ’ bibasal. Presencia de nodulillos engrosamientos bronquiales.
esmerilado. Patrén en los septos. Nodulillos parénquima pulmonar. - . f
. A N N L, centrolobulillares Patron en mosaico en cortes
mosaico en cortes centrolobulillares Bronquiectasias por traccion. espiratorios
espiratorios Patrén en mosaico y nodulillos ’
centrolobulillares
Fibrosis importante, tanto Fibrosis intersticial con ligero LSD: patrén de neumonia intersticial usual
centrolobulillar como infiltrado inflamatorio Fibrosis subpleural y con extensa afectacién centrolobulillar,
periférica. I|nf00|tarJo y areas apar)aladas centrolobulillar. Leve a metaplasia bronquiolar y abundante Fibrosis centrolobulillar con
BPQ Bronquiolitis moderada con con patrén centrolobulillar. moderado componente infiltrado linfoplasmocitario. metaplasia bronquiolar.

inflamacién de tipo
linfocitario. Metaplasia
bronquiolar

Fibrosis de la submucosa
bronquial sin obliteracion de la
luz con metaplasia bronquiolar.

inflamatorio crénico. Presencia
multifocal de metaplasia
peribronquiolar.

LID: fibrosis pulmonar no clasificable con
extensas areas en patron en panal y
abundantes imagenes de bronquiolitis
obliterante

Bronquiolitis celular leve.
Enfisema panacinar

*Afos en el momento del diagndstico de EPID; ** El/Los productos de limpieza mas utilizados; PFR: pruebas de funcion respiratoria; LBA: citologia del lavado broncoalveolar, TACAR: Tomografia axial computarizada

de alta resolucion; BPQ: Biopsia pulmonar quirurgica; LSD: Iébulo superior derecho, LID Lébulo inferior derecho.
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DISCUSION

Las EPID comprenden un amplio grupo de entidades clinicopatoldgicas que tienen en comun la
afectacidn de los espacios alveolo-intersticiales, pero que difieren en los mecanismos celulares y moleculares
de su patogénesis y en la presencia de diferentes grados de inflamacion y fibrosis del parénquima pulmonar.
Como ya se ha expresado anteriormente se conocen mas de 150 causas de EPID, pero sélo se establece el
diagndstico en aproximadamente 30-40% de los casos (Xaubet, 2003). Se conocia desde hace mucho tiempo
que una gran parte de estas EPID, de causa conocida, estaban causadas por la inhalacidon de material inorganico
(neumoconiosis) y organico (AAE). Mas recientemente se ha imputado al tabaco, otro material que se inhala,
ser la causa de algunas formas de EPID (neumonia intersticial descamativa, bronquiolitis respiratoria/EPID,
Histiocitosis X) (Xaubet, 2003). Ademds, no es raro que vayan apareciendo en la literatura casos de EPID
causados por inhalacion de nuevos elementos o materiales o por una diferente manipulaciéon de los ya
conocidos. Son notables, por ejemplo, la EPID recientemente descrita causada por la inhalacién de Indio, un
elemento contenido en el material utilizado en la manufactura de paneles publicitarios de vidrio plano (Omae,
2011), o la EPID que se produjo en el Sindrome Ardystil, cuando los pacientes inhalaron los componentes de los

tintes al ser aerosolizados (Moya, 1994).

Muchos de los productos de limpieza que habitualmente se utilizan en el mercado pueden ser
inhalados y podrian, a través de mecanismos toxicos o sensibilizantes, producir dafio pulmonar y causar EPID.

Sin embargo, la evidencia cientifica de esta relacion es practicamente inexistente.

En nuestro trabajo, ademas de revisar la literatura sobre el tema, se estudid todo el material
disponible de 5 pacientes que habian trabajado de manera exclusiva en la limpieza y que habian sido
diagnosticadas de EPID de causa desconocida después de realizarse todas las exploraciones necesarias para

poder llegar a un diagndstico, incluyendo la biopsia a cielo abierto.

Cuatro de nuestros casos eran mujeres. En enfermedades relacionadas con el trabajo de limpieza o
con los productos de limpieza ya es esperable una gran proporcién de pacientes del sexo femenino ya que esta
ocupacion es habitualmente realizada por mujeres. En un trabajo realizado por Zock y col. (Zock, 2005), donde
se informd acerca de los multiples riesgos laborales de los trabajadores de la limpieza, se describié que el
trabajo de la limpieza generalmente era realizado por una alta proporcidon de mujeres. Este hecho contrasta

con la proporcion de aproximadamente un 50% de personas de este sexo en las EPID de etiologia desconocida.

El Unico varon de nuestro estudio era inmigrante, que trabajaba en una empresa de limpieza
profesional, una condicién actualmente muy comun entre trabajadores de la limpieza y que también es

comparable con la informacidn encontrada en el trabajo de Zock y col. (Zock, 2005), en donde se objetivd que
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los inmigrantes constituian un grupo muy importante de trabajadores de la limpieza sobre todo en areas

industrializadas.

El rango de edad de los casos de este estudio estaba comprendido entre los 53 y 74 afios. Este rango
de edad es similar a los de las EPID de causa desconocida (Xaubet, 2003). Asi, de modo especifico, la fibrosis
pulmonar idiopdtica suele diagnosticarse en sujetos mayores de 50 afios (Ancochea, 2010). Esta informacion
contrasta con los diferentes estudios epidemioldgicos donde se relacionan a los profesionales de la limpieza
con las enfermedades bronquiales como el asma. Rosenman y col. (Rosenman, 2003) constataron que la edad
de individuos con asma causada o agravada por la exposicion de productos de limpieza era menor a aquella de
nuestros pacientes. Desconocemos si los productos de limpieza ocasionan lesiones a nivel bronquial a edades

mas tempranas que a nivel del parénquima pulmonar.

Ninguno de los pacientes era o habia sido fumador. Es conocido que existen EPID relacionadas con el
tabaquismo como la neumonia intersticial descamativa, la bronquiolitis respiratoria/EPID y la histiocitosis X que
son imputadas a este habito. Ocurre lo contrario en la sarcoidosis y las alveolitis alérgicas extrinsecas (Xaubet,
2003), en las que se ha sugerido que el tabaquismo es protector. Desconocemos en la actualidad el papel que

pudiera jugar el habito tabdquico en los trabajadores de la limpieza que presentan EPID.

Tres de los casos del presente estudio presentaban antecedentes de familiares afectos de EPID. Dos de
las pacientes eran hermanas y otra paciente tenia un hermano afecto de EPID que habia trabajado como
yesero, cuya biopsia pulmonar quirurgica fue compatible con NIU. El hecho que dos o mas individuos de una
misma familia tengan una neumonia intersticial idiopatica, representa el 0,5-2% de las fibrosis pulmonares
idiopaticas y se ha imputado a un trastorno autosémico dominante con penetrancia variable (Allan, 2006). Las
caracteristicas clinicas de la fibrosis pulmonar idiopatica familiar son indistinguibles de la fibrosis pulmonar
idiopdatica esporadica, con la diferencia de que la enfermedad familiar suele diagnosticarse a edades mas
tempranas (Xaubet, 2003, Gross, 2001). La probabilidad de una fibrosis pulmonar familiar en los pacientes de
nuestro estudio es baja ya que en primer lugar la edad de presentacién es muy similar a la de la fibrosis
pulmonar idiopatica esporadica, y en segundo lugar las lesiones anatomopatoldgicas halladas presentan
algunas caracteristicas, como la afectacion bronquiolocéntrica con metaplasia bronquiolar, que no son
caracteristicas de la fibrosis pulmonar idiopatica familiar. Sin embargo, la etiologia de las EPID depende de la
asociaciéon de factores ambientales, conocidos o no, con una predisposicion genética. Lo que podria explicar
mas de un caso en una misma familia. En un estudio sobre 111 familias con fibrosis pulmonar en mas de un
miembro de la familia existian formas diferentes de neumonias intersticiales idiopaticas en la misma familia.
Asi, de los 309 pacientes afectados, el 80% tenian NIU, el 6% tenian NINE y, con menos frecuencia NOC y
BR/EPID. Estos hallazgos indican que las mismas mutaciones podrian predisponer al desarrollo de diferentes

enfermedades intersticiales (Xaubet, 2007).
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El lapso de tiempo, que los pacientes trabajaron como limpiadores de la limpieza y el inicio de los
sintomas respiratorios se encontraba entre los 5 y 48 afios. Es de destacar que el paciente que habia trabajado
como profesional de la limpieza durante 5 afos, el periodo mas corto, era empleado de una empresa de
limpieza profesional. Los 4 pacientes restantes trabajaban como auténomos en tareas de limpieza de casas
particulares. En uno de éstos el cuadro clinico se inicid 30 dias después de una exposicion inusualmente intensa
de vapores de salfuman. Esta informacion podria poner de manifiesto que los riesgos ocupacionales en los
trabajadores de la limpieza dependerian de no sélo el tipo de producto, sino también de la cantidad,
intensidad, el lugar y la proteccion utilizada. Es frecuente que los trabajadores de la limpieza a nivel industrial
realicen esta actividad con productos a altas concentraciones y/o con cantidades mayores de las necesarias.
Esto puede ser relacionado con la creencia que se puede limpiar mejor y mas rapido de esta forma
principalmente (Zock, 2005). Ademas, es comun la mezcla de productos de limpieza. Muchos de éstos, se
aplican en forma de spray o con la ayuda de atomizadores, con la consecuente inhalacion de compuestos
voldtiles. Estos factores podrian modificar el inicio, el curso y la evolucién de esta enfermedad en los

trabajadores de la limpieza.

Los sintomas mas frecuentes de nuestros pacientes fueron la tos y la disnea de esfuerzo progresiva.
Asi, la presentacion clinica de todos los pacientes fue muy similar a las de las EPID en general, donde los
sintomas cardinales son la tos y la disnea de esfuerzo (Xaubet, 2003). Uno de los pacientes estaba asintomatico
en el momento del diagndstico y presenté una radiografia de térax anormal realizada para estudio de un
catarro comun. No es extrafio que algunos pacientes con EPID puedan estar asintomdticos y descubrirse la
enfermedad por un estudio radiolégico realizado por otro motivo (Xaubet, 2003). Ninguno de los pacientes
presentd clinica de broncoespasmo, hemoptisis ni sintomas sistémicos. Con respecto a la exploracion fisica
todos los pacientes presentaron estertores crepitantes, sin clinica de broncoespasmo y sin acropaquia. Datos
muy comparables con las EPID de causa desconocida excepto por la ausencia de acropaquia, que aunque éstas
no estan en todas las EPID, suelen encontrarse en el 50% de las NIU y la NID, en el 30% de las NINE y en casos

aislados de la BR/EPID (Ancochea, 2010).

Las pruebas de funcionalismo pulmonar evidenciaron un trastorno ventilatorio restrictivo con distintos
grados de severidad en 4 de los pacientes, con pérdida de los volimenes pulmonares. El paciente restante
presentd un trastorno ventilatorio obstructivo. Hay que destacar que en este paciente coexistia en la TACAR
imagenes compatibles con enfisema pulmonar. En las EPID asociadas a enfisema pulmonar la capacidad vital
forzada (CVF) y los volimenes pulmonares son normales (Xaubet, 2003), por lo que en muchas ocasiones el
trastorno ventilatorio que presentan, como en el caso de de nuestro paciente, es obstructivo. Estos datos, son

muy similares a los encontrados en pacientes afectos de EPID, donde el trastorno funcional se caracteriza por
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un trastorno restrictivo, aunque algunas EPID también pueden cursar con una alteracién ventilatoria
obstructiva (AAE, sarcoidosis, histiocitosis X, neumonia eosinéfila y linfangioleiomatosis) (Xaubet, 2003).
Ademas, todos los pacientes presentaban diversos grados de descenso de la difusién de CO que no corregian
con el volumen alveolar. En las EPID la capacidad de transferencia del CO esta disminuida, y es uno de los
indicadores mas sensibles y que mejor se correlacionan con la extensién de la alteracidon pulmonar en la TACAR
y con la evolucidn clinica de los pacientes. Cuando la DLCO es menor del 70%, existe una mayor probabilidad de
desaturaciéon con el ejercicio, y si ésta aparece disminuida en mas del 50%, existe un mayor riesgo de

desarrollar hipertensién pulmonar y de hipoxemia con el ejercicio (Xaubet, 2003).

Las caracteristicas de la TACAR de nuestros pacientes constataron afeccion del parénquima pulmonar
y de las vias aéreas pequenfias. La afectacion del parénquima pulmonar mostrd, en todos los pacientes, areas en
vidrio deslustrado, ademas de engrosamiento de los septos, imagenes irregulares y lineas subpleurales. Estos
hallazgos son inespecificos y, por tanto pueden estar presentes en otras EPID de causa desconocida. Sin
embargo, aunque las areas en vidrio deslustrado que fueron mostradas en todos nuestros pacientes pueden
estar en la NIU son mads caracteristicas en otras EPID de causa desconocida como la NINE, la BR/EPID o la NID, a
veces imputadas a agentes toxicos inhalados, como serian los productos de la limpieza en nuestro caso. La
presencia de alteraciones que sugerian afectacion de vias aéreas periféricas, que se constatd en todos los
pacientes, también apoyaria un papel patégeno de agentes inhalados. Nos parece interesante, de nuevo, hacer
notar que en otras EPID como en la BR/EPID y en la AAE también son tipicas estas alteraciones (Xaubet, 2003;

Ancochea, 2010), siendo estas EPID consideradas de via patogénica inhalatoria.

Los resultados del LBA en conjunto evidenciaron un aumento de la celularidad. Aunque, como se ha
comentado anteriormente sélo fue posible obtener el valor absoluto del recuento celular en dos pacientes, en
estos se evidencid un incremento, si lo comparamos con los valores de referencia (Low, 1978). En el resto de
los pacientes también se observé un aumento de la celularidad segun la valoracién cualitativa citoldgica del
componente inflamatorio observado en el BAL. La férmula celular de BAL se caracterizé por un predominio de
macréfagos que oscilaba entre el 59% y el 95%, uno de ellos presenté macréfagos pigmentados intraalveolares.
No hubo un patrén uniforme y de manera individual la citologia del BAL de cada uno de los pacientes presentd
predominio de macréfagos en 1 paciente, de linfocitos en 1 paciente, de polimorfonucleares en otro y mixto
en 2 pacientes. Elincremento de linfocitos fue muy moderado y se hubiera incluso catalogado como normal si
se hubieran utilizado como valores de referencia los de la poblacion general (De Gracia, 2008), y no los de una
poblacién no fumadora (Low, 1979). Sélo dos pacientes presentaban estudio de poblaciones linfocitarias en la
revision de la historia clinica, los cuales estaban dentro de los limites de la normalidad. Aunque el resultado del
LBA generalmente aporta una informacion orientativa para el diagnéstico de la mayoria de las EPID, en las EPID

de los trabajadores de la limpieza parece totalmente inespecifico. En todo caso, el resultado es distinto de
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aquellas otras EPID que en los casos caracteristicos poseen un patrdn de la citologia del BAL mas especifico. La
alveolitis neutrofilica suele encontrarse en la FPl o secundaria, la alveolitis linfocitica se encuentra en las
enfermedades granulomatosas y la alveolitis esosinofilica en las eosinofilias pulmonares (Fernandez, 2008). En
ninguno de los pacientes se evidencié eosinofilia lo que descartaria el diagndstico de eosinofilia pulmonar en
estos pacientes. El paciente que presentd predominio de linfocitos en el LBA no presentaba manifestaciones
clinicas y en los estudios complementarios no se encontraron datos que sugirieran una enfermedad
granulomatosa como diagndstico. El paciente que tenia predominio de PMN, el diagndéstico de FPI seria
improbable ya que las alteraciones radiolégicas e histoldgicas difieren considerablemente de las que son
caracteristicas de esta enfermedad. Los patrones mixtos evidenciados fueron a expensas de PMN vy linfocitos
que aportaron, como ya hemos comentado datos poco orientativos hacia una patologia pulmonar intersticial
especifica. Los hallazgos de una alveolitis a expensas de macréfagos en un paciente y la existencia de
macrofagos pigmentados intraalveolares en otro son comparables con las alveolitis causadas por la NID y
BR/EPID. En cuanto a la histopatologia ademds de las cldsicas alteraciones de los espacios alveolo-intersticiales
de las EPID, la caracteristica mas llamativa y comun de estos 5 casos fue la alteracion centrolobulillar,
bronquiolocéntrica con infiltrado celular crénico y metaplasia bronquiolar. Algunas enfermedades intersticiales
difusas del pulmdn se caracterizan por la asociacion de alteraciones histolégicas en los espacios alveolo-
intersticiales y en los bronquios terminales. Las mas frecuentes y bien definidas son la AAE y la BR EPID. Sin
embargo, la BR/EPID es una enfermedad poco frecuente que aparece en un pequefio porcentaje de fumadores
y ex fumadores importantes (mds de 30 paquetes afio), lo que permite descartar esta posibilidad como causa
de nuestros pacientes. Ademads, la BR/EPID suele ser asintomdtica o poco sintomatica y la evolucién y el
prondstico parece ser mejor que en esta enfermedad. Respecto a la AAE, hay que mencionar que a pesar de
realizar un interrogatorio exhaustivo sobre las posibles causas de esta enfermedad y realizar todos los estudios
pertinentes para descartarlas, el hecho que todos los pacientes tuvieran una muestra quirdrgica para el estudio

histopatoldgico descarta con seguridad esta posibilidad.

La posible relacion de productos de limpieza las otras EPID es practicamente desconocida.
Unicamente Serrano y cols. (Serrano) describieron un caso de fibrosis pulmonar intersticial centrada en las vias
aéreas en una limpiadora, que habia trabajado en la limpieza y blanqueado de suelos utilizando de forma
continuada una soluciéon de 4cido clorhidrico al 25%, hidroxido de sodio al 55%, agentes tensoactivos y glicoles
en recintos con poca ventilacion. La fibrosis pulmonar intersticial centrada en las vias aéreas, que no se
encuentra incluida dentro de la clasificacion de la ATS/ERS de 2002, fue descrita posteriormente por Churgy
cols. en 2004 (Churg, 2004). Ademas de esta entidad, desde el consenso elaborado por la American Thoracic
Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS) en 2002, en donde se elabord la clasificacion de las
neumonias intersticiales idiopaticas (ATS/ERS, 2002), se han descrito otras 3 entidades clinicopatoldgicas en las

que la afectacidn del bronquiolo parece tener relevancia. La neumonia intersticial bronquiolocéntrica idiopatica
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(Youssen, 2002), la Fibrosis centrilobular (De Carvalho, 2002), y la Metaplasia peribronquiolar (Fukoka, 2005).
Estas entidades tienen en comun las manifestaciones clinicas, radioldgicas y funcionales respiratorias propias
de las EPID. Sin embargo, los autores consideraron que existian diferencias anatomopatoldgicas

suficientemente caracteristicas como para considerarlas nuevas entidades.

La neumonia intersticial bronquiolocéntrica idiopatica descrita por Yousen y cols. en 2002 (Yousen,
2002) se basé en las caracteristicas de 10 casos en su mayoria mujeres (80%) con edades comprendidas entre
los 40 y 50 afios. El articulo no mencionaba acerca de la exposicién a ningun agente. La exploracion funcional
constatd un patrén ventilatorio restrictivo con descenso de la difusion de CO. Los hallazgos radioldgicos
evidenciaron infiltrados intersticiales bilaterales predominantemente en Iébulos inferiores y sin panal de
abejas. El patrdn histoldgico se caracterizd por un infiltrado celular inflamatorio crénico de origen centrilobular
y bronquiolocéntrico. Las pequeias vias aéreas presentaban un infiltrado de linfocitos y células plasmaticas,
que se extendid entre los septos alveolares peribronquiolares y entre el espacio intersticial del acino, con
presencia de fibrosis y/o metaplasia peribronquiolar. Los autores mencionaron cierto grado de similitud con la
AAE, aunque el grado de fibrosis centrilobular parecia mas amplio y los granulomas estaban ausentes. Todos
los pacientes recibieron tratamiento con corticoides e inmunosupresores y el prondstico fue malo en la

mayoria de los casos.

La fibrosis centrilobular descrita De Carvalho y cols. en 2002 (De Carvalho, 2002) se basé en una serie
de 12 casos, con igual proporcidn en cuanto a sexo y con edades entre los 40-60 afios. En el TACAR se evidencio
engrosamientos bronquiales, consolidacién parenquimatosa subpleural de distribucion parcheada en los 2/3
inferiores. Habia consolidacién focal que obliteraba estructuras centrolobulillares en Iébulos secundarios
subpleurales, pero ausencia de panal de abeja. La caracteristica mas importante era la presencia de fibrosis
centrilobular, necrosis bronquial y un extenso remodelado de distribucion bronquiolocéntrica. En el 42% de los
casos de esta serie se observo la presencia de cuerpos extrafios intraluminales. Los autores sefialaron que este
patron histoldgico era sugestivo de aspiracion de contenido géstrico ante la presencia de cuerpos extrafios
intraluminales en algunos de estos pacientes. No obstante, en los casos descritos no se especifica con claridad
la existencia de reflujo gastroesofagico ni tampoco inhalaciones de cualquier tipo de agente. El prondstico no

se conoce ya que los autores no aportaron datos sobre la evolucién de estos pacientes.

La fibrosis pulmonar centrada en la via aérea se trata de una entidad clinico-patoldgica descrita por
Churg y cols. en 2004 (Churg, 2004). Es una serie de 12 pacientes en su mayoria mujeres (67%), con edades
comprendidas entre los 40-65 afios. Casi todos los pacientes se encontraban en insuficiencia respiratoria, con
grados variables de hipoxemia y en algunos casos existia ademas retencion de CO. En el TACAR se evidencio
imagenes reticulares, fibrosis y engrosamiento peribroncovascular e intersticial, fibrosis alrededor de grandes

vias respiratorias y cicatrices alrededor de las vias aéreas. También se encontraron bronquiectasias por traccion
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y en algunos casos panal de abejas. EI patrdn histolégico mostraba fibrosis intersticial centrada en bronquiolos
respiratorios y membranosos con grados variables de fibrosis y metaplasia bronquiolar que se extendia a una
distancia considerable de las vias respiratorias. Esta entidad fue relacionada con la inhalacién de distintos
agentes tanto ambientales como ocupacionales de origen orgdnico e inorgéanico, ya que 8 de los pacientes
tenian antecedentes de exposicidn a substancias potencialmente dafiinas para el pulmdén, aunque en ningin
caso eran productos de limpieza. Los autores mencionaron que las caracteristicas de esta entidad eran
parecidas a las descritas por Yousen y cols. en 2002 (Yousen, 2002), aunque diferian en la evidencia radioldgica
de fibrosis alrededor de las grandes vias respiratorias y la evidencia histoldgica de fibrosis alrededor de las
pequeias vias respiratorias. El prondstico fue malo ya que 5 pacientes presentaron progresion de enfermedad
a pesar del tratamiento y 4 de ellos fallecieron. Dos se mantenian estables, 3 presentaron mejoria, 1 se perdio
durante el seguimiento y en otro no se obtuvieron datos de la evolucidon ya que habia sido diagnosticado
durante la realizacidn del estudio. Un caso muy similar a los descritos por Churg y cols. (Churg, 2004), fue
publicado por Colombat y cols. en 2004 (Colombat, 2004), en una paciente de 46 afios, no fumadora, que
requirié un trasplante pulmonar. Los autores destacaron que la paciente tuvo una evolucion lenta y torpida, y

aunque en el paciente existia antecedente de contacto con aves, los estudios paraclinicos descararon AAE.

La Metaplasia peribronquiolar descrita en 2005 por Fukoka y cols. (Fukoka, 2005) se basé en una serie
de 15 pacientes la mayoria del sexo femenino (86%) con edades comprendidas entre los 44-54 afios. En la
exploracién funcional los pacientes presentaron distintos patrones ventilatorios e incluso en algunos fue
normal. La TACAR evidencié atenuacién en mosaico de forma difusa durante la espiracidon, discreta
opacificacion en vidrio deslustrado subpleural y bibasal, atrapamiento aéreo, y ausencia de panal de abejas y
de nodulos. La Unica alteracidon histoldgica que se hallé fue la metaplasia peribronquiolar. Se trataba de una
lesion caracterizada por fibrosis y proliferacion del epitelio bronquiolar en las paredes alveolares
peribronquiales que se extendia a través de los canales de lamber. El prondstico fue bueno ya que el

seguimiento de 11 de los 15 pacientes durante mas de 2 aiflos demostro que la enfermedad estaba estable.

Asi como en nuestros pacientes, estas nuevas entidades mencionadas anteriormente estan
caracterizadas por una afectacion bronquiolar con o sin fibrosis peribronquial, que cursan con manifestaciones

clinicas, radioldgicas y de funcidn respiratoria propias de las EPID idiopaticas.

En cuanto a la evolucion clinica de nuestros pacientes es de destacar la progresion de la enfermedad
de manera invariable en todos ellos. Tres pacientes presentaron una evoluciéon lenta con progresidon a
insuficiencia respiratoria cronica y dos pacientes presentaron una evolucién mas rapida. Sin embargo
conocemos que 3 de los pacientes después del diagndstico, a pesar de nuestras indicaciones, continuaban
realizando tareas de limpieza con manipulacién de productos de limpieza. Dos de los pacientes fallecieron

(caso 1y 2), y otro paciente requirid trasplante pulmonar (caso 4).
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Los trabajadores de la limpieza forman una proporcién importante del total de la poblacién de
trabajadores que a menudo tienen poca capacitacion ocupacional, tienden a pertenecer a grupos socio-
econdmicos desfavorecidos como los inmigrantes. El trabajo de la limpieza es una actividad muy versatil que
puede resultar en una amplia variedad de tareas, en las que es muy comun la utilizacion de diversos productos
de limpieza. Estos productos contienen una amplia variedad de componentes quimicos, muchos de ellos

potencialmente tdxicos y por ende podrian afectar diversos érganos de la economia especialmente el pulmon.

A excepcion de los casos en que se producen inhalaciones masivas con exposiciones a altas
concentraciones y que generalmente se manifiestan como sindrome de distrés respiratorio agudo y neumonia
organizativa, existe muy poca informacion en la literatura médica actual sobre la relacion de las EPID con el
trabajo y la inhalacién de productos de limpieza. Recientemente se han descrito diversas entidades de EPID de
causa desconocida cuya caracteristica mas llamativa es la afectacidon de las vias aéreas periféricas (Yousen,
2001; De Carvalho, 2002; Churg, 2004; Fukoka, 2005). No conocemos aun si estas entidades son distintas o bien
son distintos estadios de una misma enfermedad (Cano-Jiménez, 2009). Tampoco conocemos Sus causas,
aunque Churg y cols. (Churg, 2004) menciond que algunos pacientes con Fibrosis pulmonar centrado en la via
aérea habian inhalado distintos tipos de agentes y Serrano y cols. describieron un caso que lo relaciond a

productos de limpieza (Serrano, 2006).

La descripcion de esta serie de casos de EPID con afectacion de las vias aéreas periféricas en
trabajadores de la limpieza no supone mas que el planteamiento de una hipdtesis causal. No obstante, la
consideramos plausible por diversos motivos: en primer lugar, el contacto inhalado prolongado e intenso con
productos toxicos; en segundo lugar, la evidencia de lesiones en estructuras susceptibles de ser dafiadas por
via inhalada; en tercer lugar, porque se descartaron otras causas de EPID y finalmente, porque en dos de las
pacientes existi6 una relacidon temporal de las manifestaciones de la enfermedad y la utilizacién de los

productos de limpieza.
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CONCLUSIONES

- Las exposiciones laborales mas frecuentemente implicadas en este grupo de trabajadores fueron salfuman

(HCL) y la lejia (NaCl).

- Ninguno de los pacientes utilizé proteccién adecuada durante su vida laboral y en general, la exposicion

puede ser considerada prolongada e intensa (aunque no masiva).

- En 3 de los pacientes los sintomas se presentaron de una manera insidiosa (afios), y en los 2 restantes de
modo mas rdpido. En dos pacientes existié una relacion temporal entre la exposicion a productos de limpieza y

las manifestaciones de la enfermedad.

- Todos los pacientes presentaron en la TACAR signos de afectacion de vias aéreas, ademas de alteraciones en

los espacios alveolo-intersticiales.

- Los resultados del estudio citologico del LBA fueron inespecificos y no orientaron hacia ninguna EPID de

caracteristicas propias.

- La caracteristica anatomopatolégica mas llamativa fue la afectacion de la via aérea de caracter
centrolobulillar y bronquiolocéntrica con un infiltrado celular inflamatorio créonico de tipo linfocitario

acompafiado de metaplasia peribronquiolar.

- Todos nuestros pacientes presentaron progresion de la enfermedad hasta la insuficiencia respiratoria.

- Aunque la hipodtesis de que las EPID en este tipo de trabajadores pueda estar causada por los productos de

limpieza esta alin por demostrar, seria aconsejable extremar la proteccion a la inhalacion de dichos productos.
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