NOTAS CLINICAS

Neumonitis secundaria a la inhalacion de isocianatos.

Analisis de dos casos
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Presentamos 2 pacientes con una enfermedad pulmonar
intersticial difusa atribuida a dos formas distintas de presen-
tacion de una neumonitis por inhalacion de isocianatos. Una
de forma aguda o accidental y otra ocupacional, tras una
exposicion mds prolongada. En ambos casos, los hallazgos
clinicos, radiolégicos, funcionales y del BAL son similares a
los observados en las neumonitis por hipersensibilidad a
agentes organicos.
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Pneumonitis induced to inhalation
of isocyanates. Two cases

We present two patients with diffuse interstitial lung disea-
se attributed to two different forms of presentation of pneumo-
nitis due to inhalation of isocyanates. The first case was acute
and accidental and the second was due to longer workplace
exposure. In both cases, clinical, radiological and lung func-
tion findings as well as results of bronchoalveolar lavage were
similar to those of hypersensitivity pneumonitis triggered by
organic agents.
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Introduccion

Los isocianatos son sustancias quimicas de bajo
peso molecular altamente reactivas y volatiles, usados
en la fabricacidn de espumas de poliuretano, barnices,
pinturas y plasticos’>3, Los mds conocidos son el TDI
(diisocianato de tolueno), HDI (diisocianato de hexa-
metileno) y MDI (diisocianato de difenilmetano)®*.
La patologia pulmonar secundaria a la inhalacién de
i1socianatos se ha asociado caracteristicamente a un
cuadro de asma y/o hiperreactividad bronquial que
suele ser ocupacional*>, Es menos frecuente y conoci-
da su presentacion como neumonitis por hipersensibi-
lidad o por un cuadro de obstruccién progresiva cro-
nica®3, y de forma excepcional como bronquiolitis
obliterante, hemorragia alveolar, edema pulmonar y
neumonitis o toxicidad aguda®’®. No existen series
cxtensas sobre neumonitis € isocianatos, ni casos simi-
lares en la literatura espafiola (MEDLINE 1976-
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1994). Presentamos dos casos de enfermedad pulmo-
nar intersticial difusa atribuida a una neumonitis por
inhalacién de isocianatos.

Casos clinicos
Caso 1

Paciente de 37 afios, fumador de 1 paq./dia, con criterios
clinicos de bronquitis crénica simple. Hacia tres meses que
trabajaba con materiales ya elaborados unicamente de poliu-
retano, que utilizaba con una pistola para pintar las superfi-
cies de los aislamientos de los tejados. Habitualmente, utili-
zaba una mascarilla y un traje aislante, aunque ¢l exceso de
calor hacia que prescindiera de ellos. Acudié a nuestro cen-
tro por presentar tos seca y disnea progresiva en el ultimo
mes, que empeoraba claramente cuando estaba trabajando y
sin proteccion. En la exploracion fisica sélo destacaba la
auscultaciéon de unos estertores crepitantes bibasales. La
radiografia y la TAC toracica confirmaron un patrén intersti-
cial difuso en vidrio deslustrado. La bioquimica, sedimento,
hemograma y coagulacién fueron normales. Los gases arte-
riales basales: pH 7,45, pO, 69 mmHg, pCO, 38,8 mmHg.
saturacion de O, 93,8% y un gradiente alveoloarterial de O,
de 30 mmHg. Un PPD negativo, el electrocardiograma nor-
mal y valores normales de CEA, ANA, ANCA, complemen-
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Fig. 1. Radiografia de torax. Patron intersticial bilateral de tipo reticular
(caso 2).

to, VIH, factor reumatoide e inmunoglobulinas. Desde el
punto de vista funcional: FVC 3,76 (78%), FEV, 3,08 (82%),
FEV/FVC (82%) y FEF 25-75% 3,04 (70%), unos volime-
nes pulmonares y una transferencia de CO normales, con
una prueba broncodilatadora sin significado. La broncosco-
pia no objetivo lesiones endobronquiales y en un BAL del
16bulo medio, un contaje celular de 1.745 cél./ul con 89%
linfocitos (cociente CD4/CDS, 0,5), 9% macrofagos y 2%
PMN, con abundantes células gigantes multinucleadas que,
tras un estudio microbioldgico negativo y la ausencia de
células atipicas, sugerian una reaccion a cuerpo extrafio. Las
biopsias bronquiales y transbronquiales en el Iébulo inferior
derecho eran compatibles con inflamacién cronica inespeci-
fica. La sintomatologia desaparecié al retirar la exposicion.
A los 2 meses, la gasometria y la radiografia eran normales,
manteniéndose asintomadtico, sin recidivas o secuelas a los
10 meses.

Caso 2

Paciente de 39 afios, fumador de 2 paq./dia y con criterios
clinicos de bronquitis crénica simple. Mientras soldaba un
recipiente metdlico que contenia espumas de poliuretano, al
ser calentadas, se desprendieron gran cantidad de humos
que inhald, apareciendo una tos irritativa intensa y signos de
irritacidén conjuntival. A las 12 horas, se acompaiié de una
sensacidn disneica que se hizo progresiva, junto a escalofrios
y temperatura de 39 °C, acudiendo a nuestro centro. En la
exploracion fisica destacaba una frecuencia respiratoria de
25 rpm y unos estertores crepitantes bibasales a la ausculta-
cion. En la radiografia y la TAC toricica se objetivd un
patron intersticial bilateral de tipo reticular afectando prin-
cipalmente campos medios (fig. 1). La bioquimica y el sedi-
mento fueron normales, con una VSG de 38 mm/hora y en
el hemograma, 9 x 1091 leucocitos con una férmula y serie
roja normales. En la gasometria arterial basal: pH 7,42, pO,
58 mmHg, pCO, 41 mmHg, saturaciéon de O, 90% y un
gradiente alveoloarterial de O, de 39,7 mmHg. Las determi-
naciones de CEA, alfa-fetoproteina, ANA, ANCA, comple-
mento, VIH, factor reumatoide ¢ inmunoglobulinas fueron
normales. El PPD fue negativo y el electrocardiograma nor-
mal. Funcionalmente, FVC 4,57 (79%), FEV, 3,60 (84%),
FEV,/FVC 84% y FEF 25-75% 3,38 (72%), unos volimenes
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pulmonares normales, una prueba broncodilatadora sin sig-
nificado y una disminucion moderada de la transferencia de
CO (DL¢g 63% y Ko 66%). La broncoscopia no mostro
lesiones endobronquiales y en el BAL del 16bulo medio, un
contaje celular de 1.675 cél./ul con 86% linfocitos (cociente
CD4/CD8, 0.6), 7% macrdfagos, 3% eosinofilos y 3% PMN,
junto a la presencia de células con signos de atipia que
sugerian una alveolitis téxica. Los estudios microbioldgicos
del BAL fueron negativos y las biopsias bronquiales sélo
demostraron una inflamacidn crénica inespecifica. Se inici
tratamiento con prednisona (1 mg/kg/dia), seguido de una
mejoria espectacular. A las 2 semanas, el paciente estaba
asintomatico junto a una gasometria y radiografia normales.
A los 3 meses, la transferencia de CO era normal.

Discusién

Charles et al” fueron los primeros en observar que
algunos pacientes expuestos a los isocianatos presen-
taban disnea, un patron radiologico intersticial, un
patrén funcional restrictivo y una transferencia de CO
disminuida, con un estudio inmunoldgico negativo y
una biopsia pulmonar compatible con una neumonitis
por hipersensibilidad a un agente externo. A estos
hallazgos, estudios posteriores han anadido un BAL
linfocitario con predominio de T supresores con un
cociente CD4/CDS8 bajo, los tests de provocacion es-
pecifica y, de forma mucho mds controvertida, la
posibilidad de la presencia de inmunoglobulinas IgG
especificas (5-50% de los sujetos diagnosticados) u
otros tests de sensibilizacién®!'%!2, La desigualdad de
la determinacion de las IgG ha sido explicada por
distintos motivos: la amplia variedad y combinacion
de isocianatos, las distintas técnicas de laboratorio y,
sobre todo, al estar los isocianatos obligados a unirse a
proteinas o carriers para adquirir capacidad antigéni-
ca, de forma que las proteinas utilizadas en las deter-
minaciones podrian no coincidir con las que escogeria
in vivo el isocianato o que la combinacién obtenida
no reprodujera la misma reacciéon?3413,

En los casos presentados, los hallazgos eran compa-
tibles con el diagnostico de una neumonitis como
respuesta inflamatoria a un agente externo y similares
a los conocidos en la neumonitis por hipersensibilidad
a agentes orgdnicos. La radiologia, la gasometria y el
estudio funcional apoyarian una afectacion parenqui-
matosa, mientras el BAL confirmé una respuesta in-
flamatoria. En el primer caso, el BAL mostré una
reaccion a cuerpo extraito y en el segundo, la presen-
cia de células atipicas sugeria una toxicidad pulmonar
directa, de forma similar a la producida por la bleomi-
cina o la nitrofurantoina y una vez excluido un proce-
so neoformativo®'®, Estos hallazgos, junto a la exclu-
sion de las causas mdas frecuentes de enfermedad
intersticial y la evolucién de los pacientes tras evitar
el posible desencadenante, apoyarian el diagndstico
de forma definitiva a pesar de la carencia de un estu-
dio inmunoldgico que impidi6 confirmar la sensibili-
zacion. En el primer caso, la ausencia de un patrén
pulmonar restrictivo o de una disminucién de la
transferencia de CO podria relacionarse con una afec-
tacién menos difusa o severa, a pesar de la existencia
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de una hipoxemia y aumento del gradiente alveoloar-
terial de O, que confirmarian una alteracion mas pre-
coz, secundaria a un desequilibrio de la ventilacion y
la perfusion!’. La patogenia de la neumonitis por in-
halacién de isocianatos continia siendo desconoci-
da>*19, Algunos autores implican mecanismos simila-
res a la neumonitis por agentes organicos basados en
idénticas formas de presentacion, y otros asocian me-
canismos no inmunoldgicos por la baja rentabilidad
de los tests de sensibilizacion®*!6, Las formas sub-
agudas suelen mejorar al retirar la exposicién y sin
precisar otro tratamiento, mientras la toxicidad
aguda, secundaria a mayores exposiciones habitual-
mente accidentales, deben tratarse con el principal
inconveniente de la posibilidad de secuelas o de alte-
raciones funcionales residuales, ausentes en nuestro
paciente! '8,
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FE DE ERRORES

En el articulo “Informe del registro espafiol de pacientes con déficit de alfa-1-antitripsina” (4rch Bronconeumol 1995;
31: 299-302) se cometid el siguiente error: en la figura 2, donde dice Canarias debe decir Cantabria.
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