NOTAS CLINICAS

Alveolitis alérgica extrinseca por Penicillium frequentans.
Revision y presentacion de un caso
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Se presenta un caso de alveolitis alérgica extrinseca por
Penicillium frequentans (suberosis) en un trabajador de una
fibrica de corcho. El diagndstico se realizé por la historia
clinica y la presencia de un patrén espirométrico restrictivo,
infiltrados pulmonares reticulonodulares en la radiografia,
pruebas cutdneas intradérmicas con reaccién dual y precipiti-
nas séricas positivas frente a dicho hongo.

A pesar de que el paciente se negé a la realizacion de una
provocacion bronquial especifica, se evidenciaron en dos oca-
siones unas provocaciones naturales coincidiendo de nuevo
con la manipulacién de corcho enmohecido una vez que habia
abandonado su anterior puesto de trabajo.

Asi mismo se realiza una breve revision histérica de la
enfermedad hasta nuestros dias.

Palabras clave: Neumonitis por hipersensibilidad. Suberosis.
Penicillium.
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Extrinsic allergic alveolitis due to Pericillium
frequentans. A review and case study

We present a case of extrinsic allergic alveolitis due to
Penicillium frequentans exposure (suberosis) at a cork factory.
Diagnosis was based on clinical history, a restrictive spirome-
tric pattern, evidence of reticular-nodular lung infiltrates on
the X-ray, intradermal skin tests with dual reaction and preci-
pitins-positive serum samples in the presence of the P. fre-
quentans fungus.

Although the patient refused to submit to a specific bron-
chial challenge, two natural challenges occured when he once
again happened to handle wet cork after leaving his previous
job.

The literature referring to this disease is reviewed.

Key words: Hypersensitivity pneumonitis. Suberosis. Penici-
llium.

Introduccion

Las alveolitis alérgicas extrinsecas (AAE) son enfer-
medades pulmonares producidas por la exposicion
repetida a diferentes particulas organicas inhaladas.
Los agentes causantes de estos procesos son muy va-
riados destacando Actynomices termofilicos, protei-
nas animales, artrépodos, particulas vegetales, ame-
bas y hongos'. Dentro de estos tltimos existe una gran
variedad en la que destaca Penicillium frequentans
como causante de la suberosis’.

La primera referencia bibliografica de la suberosis
se debe a Lopo de Cancella® en 1955, que asocio la
inhalacion de polvo de corcho a esta enfermedad. En
1968, Avila y Villar* determinaron la existencia de
precipitinas séricas positivas frente a polvo de corcho
enmohecido en trabajadores expuestos a polvo de cor-
cho, siendo negativas frente al polvo de corcho sin
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enmohecer. Pimentel y Avila’ lograron aislar cepas de
P. frequentans dentro de algunas fabricas de corcho,
ademads de obtener en los trabajadores expuestos la
presencia de precipitinas séricas positivas y pruebas
cutdneas intradérmicas con reaccion dual frente a este
hongo. En la biopsia pulmonar de algunos de estos
pacientes se visualizé polvo de corcho con la técnica
de rojo cochinilla. En 1980, Mdrmol® estudié la inci-
dencia de suberosis en 151 trabajadores expuestos al
polvo del corcho de la provincia de Sevilla, encon-
trando 32 personas con precipitinas séricas positivas y
ninguno con AAE por P. frequentans. Avila’ en 1983
presentd 48 casos de suberosis en Portugal y un aifio
mas tarde Ruiz Manzano?® publicé el primer caso en
Espana.

Observacion clinica

Varén de 35 afios, trabajador en una fabrica de manufac-
turacion de corcho, que presentaba desde hacia 7 afios episo-
dios de fiebre superior a 38 °C, mialgias, cefalea, sudacion,
tos seca, disnea de esfuerzo y astenia durante los meses de
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DE UN CASO
TABLA I
Estudio inmunoldgico realizado con distintos hongos
ID ID IgE
Hongos Prick reaccion reaccion especifica Precipitinas
inmediata tardia ELISA
Aspergillus - - - - -
Alternaria - - - - -
Mucor - - ‘ - - NR
Cladosporium - - - - NR
Penicillium species - + + + +
Penicillium frequentans - + + NR +

Prick: prueba cutdnea epidérmica. ID: prueba cutdnea intradérmica. Reaccién inmediata: reaccion inmediata a los 15-30 minutos. Reaccion tardfa: reaccion tardia a
las 6 horas. IgE especifica ELISA: determinacién de IgE especifica por técnica ELISA. Precipitinas: precipitinas determinadas por inmunodifusiéon. NR: no reali-

zado.

noviembre a abril, cuando manipulaba corcho enmohecido
dentro de la fabrica. Los sintomas aparecian a diario, se
iniciaban a mediodia y empeoraban por la tarde, con discre-
ta mejoria los fines de semana. Durante los meses de prima-
vera y verano mejoraba clinicamente al trabajar al aire libre
descortezando los alcornoques.

En abril de 1990 los sintomas se agravaron. El pacien-
te presentaba disnea de reposo y pérdida de peso (7 kg),
apreciandose cianosis labial y crepitantes basales. En la ana-
litica no presentaba leucocitosis ni desviacion a la izquierda
y la velocidad de sedimentacion fue de 47/96. Los resultados
de las pruebas de funcidén respiratoria se reflejan en la figu-
ra 1. En la radiografia de térax se apreciaba un patrén
reticulonodular bilateral (fig. 2).

Durante los 5 meses siguientes (de abril a septiembre de
1990) el paciente abandoné temporalmente su trabajo y
evolucioné de manera favorable tanto clinica como espiro-
métricamente y presentaba los valores que se exponen en la
figura 1. El paciente mejoré notablemente cuando cambid
de puesto de trabajo dentro de la misma fibrica evitando asi
¢l contacto con corcho enmohecido.

Sin embargo, en dos ocasiones que volvié a su puesto de
trabajo anterior por falta de personal presentd el mismo
cuadro clinico. El paciente nunca habia recibido corticoides
en este periodo.

En marzo de 1991 el paciente acudié a nuestro servicio
presentando disnea de esfuerzo de modo ocasional, tos y
mialgias. En las exploraciones complementarias no presenta-
ba leucocitosis ni desviacidn a la izquierda, y la velocidad de
sedimentacion era normal. Las proteinas totales fueron de
7.4 g/100 ml (albumina, 41,9%; alfa, 2,3%; alfa-2, 5,9%;
beta, 13%, y gamma, 36,9%). La IgG total fue 2.030 mg/dl
(800-1.800), con IgG,, 1.200 mg/dl (422-1.292), IgG,, 853
mg/dl (117-747); 1gG,, 80 mg/dl (41-129), e 1gG,, 11 mg/dl
(1-291). La IgM, IgA e IgE séricas fueron normales. La
gasometria arterial en reposo presentd los siguientes valores:
pH, 7.38; pO,, 92; pCO,, 36, y Sat O, 91%.

La radiografia de térax y el ECG fueron normales y el
Mantoux negativo. Los valores espirométricos se reflejan en
la figura 1. El test de difusion con mondxido de carbono fue
normal. El estudio inmunoldgico realizado con algunos hon-
gos se representa en la tabla I. Las pruebas cutdneas intra-
dérmicas con P. frequentans presentaron reaccion dual y las
precipitinas séricas con dicho hongo fueron positivas. Por su
parte, las precipitinas séricas frente a Thermoactynomices
vulgaris y Micropolyspora faeni fueron negativas.

Se inicié tratamiento con ciclo de corticoides orales obte-
niendo un mes m4s tarde (abril de 1991) una mejoria clinica
y espirométrica que se refleja en la figura 1.

No se ha realizado provocacién bronquial especifica debi-
do a la negativa del paciente; sin embargo, él mismo se habia
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Fig. 1. Pruebas pulmonares respiratorias realizadas al paciente durante el
afio de evolucion. Los valores de VEMS y CVF se multiplican por 1.000.

Fig. 2. Radiografia de térax posteroanterior realizada en abril de 1990
donde se aprecia un infiltrado reticulonodular bilateral.
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TABLA 11
Criterios diagnésticos de las alveolitis alérgicas extrinsecas

Exposicidn al antigeno

Disnea, tos, fiebre y astenia unas 4 a 6 horas
tras la exposicion

Crepitantes basales bilaterales

Infiltrado reticulonodular pulmonar

Patrén espirométrico restrictivo y transferencia
de monoxido de carbono reducida

Precipitinas séricas y en el lavado broncoalveolar

Transformacidn linfobldstica frente al antigeno

Provocacion pulmonar positiva

Infiltrado de linfocitos y granulomas en biopsia

Mejoria clinica tras evitacion del antigeno

Celularidad tipica en el lavado broncoalveolar

practicado provocaciones naturales en dos ocasiones cuando
tuvo que volver a su trabajo inicial después de haber evitado
la exposicion al corcho enmohecido.

Ninguno de los 35 trabajadores restantes de la fabrica
presentaba sintomas similares. Se lograron identificar colo-
nias verdes aterciopeladas de Penicillium en una pieza de
corcho enmohecido de la fabrica.

Discusion

El corcho se obtiene de la corteza del alcornoque.
Espaifia es el segundo productor mundial de corcho
después de Portugal.

La aparicién de P. frequentans sobre el corcho se
debe a la humedad producida durante la fase de hervi-
do en la fabricacién del corcho®’.

Habitualmente en los meses de primavera y verano
se descortezan los alcornoques, mientras que en otofio
e invierno se realiza la manufacturacion de la corteza
en corcho dentro de las fabricas®. Estos datos explican
la aparicién estacional de los sintomas en el paciente
descrito.

Entre los trabajadores del corcho se han descrito
tres tipos diferentes de cuadros clinicos: asma-like,
bronquitis cronica y AAE>®. Dentro de las AAE se
diferencian los siguientes estadios clinicos: agudo, sub-
agudo y cronico!®!!, En la forma aguda, los sintomas
(fiebre elevada, escalofrios, malestar general, artral-
gias y mialgias) aparecen de manera rapida varias
horas después de la exposicion. En la forma subaguda
el comienzo de la clinica (febricula, disnea progresiva
de esfuerzo, astenia, anorexia y pérdida de peso) es
mas insidioso y en la forma crénica la clinica (tos y
disnea progresiva de esfuerzo) aparece muy solapa-
damente.

Nuestro paciente presentaba una forma subaguda
de la enfermedad con astenia, pérdida de peso, disnea
progresiva y clinica insidiosa que se acompaiiaba de
episodios de reagudizacién manifestados por mial-
gias, sudacion y fiebre elevada. Asi mismo, se objetivo
una mejoria en los valores espirométricos tras la evita-
cion del corcho enmohecido.

En 1977, Roberts!? expuso unos criterios diagnosti-
cos de las AAE que se reflejan en la tabla II.
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La aparicion de precipitinas séricas positivas y de
unas pruebas cutdneas intradérmicas con reaccion
dual (inmediata y tardia) frente a P. frequentans sélo
indican que nuestro paciente ha estado expuesto a
este hongo®. Sin embargo, la presencia de sintomas y
signos clinicos tipicos coincidiendo con la exposicion
al antigeno con posterior mejoria tras su evitacion, asi
como la aparicion de infiltrados pulmonares reticulo-
nodulares radioldgicos y un patron restrictivo espiro-
métrico nos conducen a sospechar una AAE por P.
frequentans'?. En nuestro enfermo no se realizaron
técnicas invasivas como biopsia pulmonar y lavado
broncoalveolar.

La confirmacién definitiva de la enfermedad ven-
dria dada por la prueba de provocacidén especifica que
nuestro paciente se negé a realizar ya que se encontra-
ba asintomadtico. Sin embargo, se evidenciaron provo-
caciones naturales positivas en las dos ocasiones que
tuvo que volver a su trabajo anterior.

Se debe destacar también el hallazgo de un aumento
de la IgG, sérica, pudiéndose tratar del anticuerpo
precipitante, hecho no reflejado en la literatura.

Por dltimo, sorprende la elevada incidencia de su-
berosis en Portugal respecto a nuestro pais®, circuns-
tancia que podria explicarse por las peores condicio-
nes higiénicas de sus fdbricas.
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