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1. Abstract 

La neumonitis por hipersensibilidad (NH), se define como la inflamación no mediada            

por la inmunoglobulina E (IgE) del parénquima, los alvéolos y las vías respiratorias             

terminales pulmonares, tras la inhalación de antígenos orgánicos o productos químicos en            

un huésped susceptible. El número de agentes según la fuente de exposición es muy              

elevado. En este estudio se presenta un caso de neumonitis por hipersensibilidad tras la              

inhalación de polvo de suelo fósil, presentes en numerosas baldosas que el paciente se              

dedicaba a pulir. 

En base a este caso, se realiza un estudio partiendo del supuesto de que el polvo                

del molusco fósil de las baldosas puede sensibilizar el sistema inmune y causar NH; y con                

ello, describir una nueva clase de enfermedad ocupacional que puede afectar gravemente la             

salud de ciertos trabajadores.  

En base a los resultados obtenidos, puede establecerse la sensibilización a almeja y             

calamar como factor de riesgo para un pulidor de suelos. 

2. Palabras clave 

Neumonitis por hipersensibilidad, suelo fósil, moluscos, enfermedad profesional, 
enfermedad ocupacional. 
 

3. Introducción 

3.1 Definición de Neumonitis por Hipersensibilidad 

La neumonitis por hipersensibilidad (NH), también denominada alveolitis alérgica         

extrínseca, se define como la inflamación no mediada por la inmunoglobulina E (IgE) del              

parénquima, los alvéolos y las vías respiratorias terminales pulmonares, producida tras la            

inhalación de una amplia gama de antígenos orgánicos (procedentes de bacterias, hongos,            

plantas o animales) o productos químicos (procedentes de fármacos, metales, o sustancias            

de bajo peso molecular) generalmente de origen ocupacional en un huésped susceptible;            

que tiene como base una reacción de hipersensibilidad tipo III (mediada por            

inmuno-complejos) y tipo IV (retardada).​ ​(2,3,17,24) 

A pesar de que la NH se trata de un proceso dinámico que varía tanto en su presentación                  

inicial como en su curso clínico (24), esta se puede presentar de forma aguda/episódica;              

subaguda o crónica, dependiendo de la cantidad y duración de la exposición y el nivel de                

reactividad del huésped. La forma aguda, ocurre generalmente entre las 6 - 12 horas desde               
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la exposición al agente inhalado, acompañado de fiebre, disnea y tos no productiva,             

viéndose esta resuelta con el cese de la exposición al agente causante. La forma crónica se                

asocia con una exposición de bajo nivel pero continuada en el tiempo y se presenta de                

forma insidiosa con disnea, tos productiva y pérdida de peso, no siendo en este caso típica                

la fiebre. Suele presentarse con carácter progresivo pudiendo llegar al fallo respiratorio,            

siendo en ocasiones difícil identificar esta patología por la disociación entre la            

sintomatología y el agente causal. Finalmente, la forma subaguda tiene características tanto            

de la forma aguda como de la crónica (2,5,17).  

3.2 Epidemiología de la Neumonitis por Hipersensibilidad 

Epidemiológicamente, la incidencia y prevalencia de Neumonitis por hipersensibilidad         

ocupacional en población general es desconocida y varía según el agente etiológico, la             

población, los factores de riesgo genético y el entorno. Es considerada una enfermedad             

rara, siendo la incidencia en Europa de aproximadamente entre 0.3 y 0.9 casos por 100.000               

personas/año. En Estados Unidos, aunque las proteínas aviares y ​T. actinomyces causan la             

mayoría de los casos, su incidencia varía dependiendo de la región y estación del año; pero                

cabe destacar que el pulmón del granjero es más habitual en zonas húmedas (9,17). 

En Japón, la causa más común de NH es ​Trichosporon cutaneum o ​Cryptococcus albidus​,              

debido a la contaminación por moho de los hogares durante el verano (17).  

A pesar de ello, siguen apareciendo nuevos casos y nuevos agentes causales, como puede 

ser el ejemplo del Rituximab y su relación con la NH (17). 

En cuanto a la incidencia por sexos, se denota una mayor afección en el género masculino 

(4).  

3.3 Etiología y Sintomatología  

La mayoría de estas neumonitis son de causa profesional, y muchas veces la etiología              

permanece desconocida (4). Se ha descrito un gran número de agentes/antígenos           

ocupacionales como posibles causantes de la NH en una amplia variedad de profesiones             

(2,24). Los agentes etiológicos pueden ser compuestos orgánicos de alto peso molecular            

como las bacterias, hongos, amebas, proteínas vegetales y animales; o haptenos           

inorgánicos de bajo peso molecular (por ejemplo, isocianato) y drogas (incluyendo           

amiodarona, nitrofurantoína y aripiprazol) (17).  

Tras la exposición de una persona susceptible a un antígeno, el mecanismo inmune que se               

desencadena comparte rasgos de reacciones de hipersensibilidad mediada por         

inmunocomplejos (tipo III) y reacciones retardadas mediadas por linfocitos T (tipo IV). De             
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esta manera, parece ser que en las respuestas agudas se observa un predominio de la               

reacción de hipersensibilidad tipo III y en las reacciones subagudas y crónicas, esta cambia              

a una reacción de hipersensibilidad tipo IV (2) .  

Las quimiocinas y citocinas proinflamatorias mantienen una respuesta de las células T            

citotóxicas CD8, favoreciendo al mismo tiempo, la activación de los macrófagos, la            

formación de granulomas y en última instancia, la fibrosis (2). Los neutrófilos, que             

aumentan el número y su activación debido a la IL-17, podrían ser también parte              

significativa de la NH. También se observa una elevada producción de anticuerpos,            

fundamentalmente IgG, que se cree secundaria a la estimulación por parte de los linfocitos              

CD4 T-Helper a las células plasmáticas (17).  

De acuerdo a la susceptibilidad individual observada, esta no se comprende del todo.             

Existen estudios que explican el hecho de que presentar ciertos haplotipos en el complejo              

mayor de histocompatibilidad, aumenta la susceptibilidad de esa persona para presentar           

NH, apoyando así la existencia de una relación genética. Por otro lado, el tabaco, en               

concreto la nicotina, parece tener cierto carácter protector, por un mecanismo aún            

desconocido, ya que presenta una menor prevalencia de anticuerpos IgG específico contra            

antígenos orgánicos en comparación con los no fumadores, disminuyendo el riesgo de            

presentar NH así como su gravedad (7,8,24).  

La clínica que presentan los pacientes es de origen respiratorio fundamentalmente. En el             

caso de episodios agudos aparece malestar, fiebre, disnea y tos - similares a una gripe, a la                 

que se le suelen atribuir los síntomas - . Sin embargo, en las formas crónicas, los síntomas                 

son más sutiles, el cuadro respiratorio puede ir acompañado de pérdida de peso (2,24).  

3.4 Diagnóstico 

El diagnóstico de la NH requiere una aproximación multidisciplinar basada en la            

combinación de diferentes tests diagnósticos, puesto que actualmente no existe una única            

prueba de confirmación (10,11,17,24). Se debe identificar la exposición a un agente capaz             

de causar NH con una relación temporal adecuada a los síntomas. Se han propuesto los               

siguientes predictores diagnósticos que proporcionan aproximadamente un 95% de         

precisión en el diagnóstico: [1] conocida exposición a un alérgeno causal, [2] anticuerpos             

precipitantes positivos frente a ese antígeno, [3] sintomatología recurrente, [4] crepitaciones           

inspiratorias en la auscultación pulmonar, [5] síntomas de 4 a 8 horas después de la               

exposición, y [6] pérdida de peso (17, 27, 28). 

De acuerdo a la radiología, la radiografía simple de tórax es inespecífica, pudiendo aparecer              

opacidades, consolidación del espacio aéreo, micronódulos, opacidades reticulares o         
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lineales intersticiales y panales. A pesar de ello, esta puede ser normal hasta en un 20% de                 

los pacientes con NH (24). 

Sin embargo, la tomografía computerizada de alta resolución (TCAR), es más sensible que             

las radiografías de tórax detectando cambios en el intersticio pulmonar (24, 26) siendo             

reconocido como un procedimiento clave en la evaluación de NH. En la NH aguda y               

subaguda se destacan las opacidades en vidrio esmerilado, nódulos centrolobulares          

pequeños, pobremente definidos, mosaico de regiones de diferente atenuación en las           

imágenes inspiratorias, y atrapamiento aéreo en las imágenes espiratorias (24, 25). La NH             

de carácter crónico se caracteriza por la presencia de reticulación y distorsión            

parenquimatosa debido a brosis, “patrón en panal de abeja” y “patrón en vidrio             

deslustrado”.  

En los test funcionales pulmonares se puede observar un patrón restrictivo de la ventilación              

asociado con una disminución de la difusión del CO, frecuentemente acompañado de cierto             

grado de obstrucción (FEV1/FVC disminuido) al paso de aire en la vía aérea relacionado              

con la coexistencia de enfisema y bronquiolitis (24). 

La determinación de anticuerpos IgG específicos de antígeno es un paso importante en el              

diagnóstico de la NH de carácter ocupacional, ya que permite identificar el agente causal en               

el lugar de trabajo(24). La presencia de anticuerpos específicos IgG refleja una respuesta             

inmune a una exposición específica, indicando que el individuo tuvo un nivel de exposición              

suficiente al antígeno para desarrollar la sensibilización. Sin embargo, en sí mismo, este             

aspecto no es suficiente para establecer el diagnóstico, porque muchos individuos           

asintomáticos muestran un nivel similar de respuestas humorales, siendo solamente un           

marcador de exposición (1,19).  

La biopsia pulmonar no se considera diagnóstica pero en ella se pueden observar los              

patrones de neumonía intersticial, granulomas mal formados, infiltración de la pared alveolar            

con presencia de linfocitos, células plasmáticas y neutrófilos; apareciendo además fibrosis           

en la forma crónica (17). 

Al no haber un hallazgo específico de la NH, y teniendo características que se superponen               

con numerosas entidades, el diagnóstico diferencial debe realizarse con: Sarcoidosis, en la            

que predominan los granulomas necrotizantes bien diferenciados, y en la que existe un             

aumento de la proporción CD4/CD8, (al contrario que en las neumonitis por            

hipersensibilidad); Beriliosis; Neumonía intersticial linfoide, linfomas de bajo grado,         

infecciones y aspiraciones; otras enfermedades pulmonares intersticiales difusas y         

reacciones a medicamentos (2).  
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3.5 Tratamiento y pronóstico 

La actuación terapéutica fundamental se basa en la evitación del agente desencadenante.            

Si se hallan dificultades para evitar el agente desencadenante, se deberían valorar medidas             

físicas protectoras (purificación del aire, respiradores, deshumidificadores, fungicidas…)        

variando según la causa ocupacional responsable. Las manifestaciones menos agudas o           

crónicas del NH suelen tratarse al menos inicialmente con corticosteroides, siguiendo un            

esquema similar al de la sarcoidosis u otras enfermedades pulmonares intersticiales, no            

siendo un sustituto de la eliminación de la exposición. Aunque se ha evidenciado mejoría              

inicial con el tratamiento con corticosteroides, no se ha mostrado beneficio en la progresión              

de la enfermedad. En el estadío final, la única opción terapéutica se basará en el               

trasplante(24).  A pesar de ello, se han reportado muertes si la exposición continúa. 

El pronóstico es ​similar al de la Fibrosis Pulmonar Idiopática (FPI) (2), asociando los              

siguientes factores con un peor curso: retraso en el diagnóstico y/o exposición prolongada             

después de la aparición de los síntomas; fumar; brotes agudos recurrentes; crepitaciones en             

la auscultación; fibrosis en el momento del diagnóstico en la biopsia de pulmón o TCAR;               

hipertensión de la arteria pulmonar o exacerbaciones agudas de la NH crónica (24). 

3.6 Evaluación del riesgo 

Según los protocolos de vigilancia sanitaria específica, está indicada la aplicación del            

protocolo de detección de una posible neumonitis por hipersensibilidad cuando se sospeche            

que el trabajador pueda sensibilizarse ante la exposición a sustancias causales descritas            

(32). 

4. ​Hipótesis de trabajo y objetivos 

La hipótesis de la que parte el proyecto es el supuesto de que polvo del molusco fósil puede                  

sensibilizar el sistema inmune y causar neumonitis por hipersensibilidad. 

El objetivo principal del trabajo es describir una nueva clase de neumonitis ocupacional que              

puede afectar a muchos pacientes (trabajadores que pulen el suelo en Castilla y León). 

Como objetivo secundario será hacer un cuestionario de esta patología en pacientes            

atendidos durante 1 año en la consulta de alergias, probando un extracto de suelo fósil. 
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5. ​Material y métodos 

❖ Diseño del estudio 

Se ha llevado a cabo un estudio observacional exploratorio-analitico del tipo casos y             

controles, con todos los pacientes que fueron atendidos en la Unidad de Alergia durante el               

año 2019 y controles sanos no alérgicos del área sanitaria de Valladolid Oeste. De todos               

ellos se han estratificado y seleccionado de forma aleatoria los pacientes con clínica             

respiratoria en un número suficiente para la obtención de una estadística fiable. 

La muestra consta de un total de 125 pacientes, divididos en tres grupos: sanos, asmáticos               

polínicos, y alérgicos a moluscos. El grupo de los casos está compuesto por 26 pacientes               

alérgicos a moluscos, donde se incluyen 2 trabajadores en la limpieza de suelo -no              

pulidores profesionales-, además del caso índice. El grupo de los controles, está compuesto             

por 49 pacientes voluntarios sanos y 50 pacientes polínicos-asmáticos (ya que esta es la              

patología más frecuente en nuestro área).  

❖ Metodología 

Por medio de la entrevista, y a través de una encuesta (survey) se han obtenido los datos                 

demográficos de los participantes, así como datos clínicos relevantes. 

Se ha obtenido la información de la historia clínica y la base de datos de pacientes con esta                  

posible etiología que acuden a la consulta del Servicio de Alergias del Hospital Universitario              

Río Hortega durante el año 2019. Se obtuvieron los correspondientes consentimientos           

informados de cada una de las pruebas que se realizaron junto con la adecuada              

confirmación por parte del comité ético del Hospital Universitario Río Hortega para poder             

desarrollar el proyecto (​Anexo VI​), previo al inicio del mismo con una carta de solicitación de                

su aprobación. 

❖ Pruebas y estudios realizados 

Se llevaron a cabo estudios diagnósticos de posible neumonitis, como son: análisis,            

microbiología, radiología, TAC de alta resolución, lavado broncoalveolar y biopsia pulmonar. 

A pesar de que en la actualidad no se use, el diagnóstico de una posible neumonitis por                 

hipersensibilidad se realizaba en base al análisis de precipitinas, que no incluía            

comercialmente moluscos. La técnica de precipitinas medía la IgG pero es conocido que un              

aumento de IgG (sobre todo de IgG4) va generalmente acompañado de un aumento de              

IgE, produciéndose ambos de forma sinérgica en la respuesta inmunológica y por ello se              

obtienen en las neumonitis tanto respuestas inmediatas en el prick (debidas a anticuerpos             
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cutáneos unidos a mastocitos y células presentadoras) como retardadas (mediadas por           

linfocitos). En la muestra a analizar se ha medido la IgE. El análisis molecular de alérgenos                

no incluye IgG a moluscos por lo que la medida de IgE se considera un parámetro                

subrogado de la posible IgG existente (tampoco comercializada para moluscos ni para            

hippurites). 

- Estudio bioquímico y paleontológico del material sospechoso: ​Se enviaron         

muestras de suelo a expertos en química y paleontología. Primero se evaluó si en              

las muestras de pulido de suelo remitidas podría detectarse hexafluorosilicato de           

magnesio utilizado como cristalizador, sin encontrar niveles patogénicos. Además,         

se estudió la procedencia y antigüedad del suelo “rojo de Bilbao” (​Anexo I)​,             

identificándose numerosos restos de rudistas. Los rudistas (​Hippuritoida​) son un          

orden extinto de moluscos bivalvos heterodontos. Su mayor diversificación se          

produce durante el Cretácico, cuando fueron los principales responsables de la           

formación de arrecifes (12). 

- Estudio histológico por microscopía electrónica de barrido: el estudio         

histológico de la biopsia con microscopía electrónica de barrido de la biopsia            

pulmonar para determinar tipos de células y presencia de restos de moluscos,            

hongos, polen u otros elementos fósiles. Además, se llevó a cabo este estudio             

también en el extracto del suelo obtenido. 

- Estudio alergológico con pruebas cutáneas tipo prick, intradérmicas y pruebas          
de contacto​:  

- Se llevaron a cabo pruebas prick e intradérmicas para una batería de            

extractos convencionales comercializados de aeroalérgenos y alimentos,       

añadiendo también alérgenos que puedan causar neumonitis por        

hipersensibilidad, micobacterias (​Alérgenos ampliados más detalladamente      

en Anexo II)​ y un extracto de suelo con hippurites.  

- Pruebas de contacto con extracto de hippurites y batería estándar de           

contactantes.  

- Se realizaron también pruebas de ​Inmunocap para medir inmunoglobulina E          

a una diversa batería de alérgenos y moluscos.  

- Analíticas sanguíneas para estudio molecular de antígenos recombinantes y         

nativos de los pacientes afectados, aunque no se presentan en su totalidad.  

- Se realizaron en el paciente origen y en la muestra de pacientes sanos,             

polínicos e hipersensibles a moluscos.  

Se utilizaron pruebas de punción convencionales para alérgenos comercializados y          

proteínas purificadas de esporas de hongos nativas y recombinantes (DIATER). Las           
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pruebas de punción se realizaron de acuerdo con los criterios EAACI (diámetro de pápula ≥               

3 mm). Cada alérgeno se probó por duplicado. 

Se realizó un ​extracto de suelo con hippurites siguiendo el método de Orriols y cols (13). El                 

suelo se pulverizó en un mortero y el polvo obtenido se diluyó en un tampón de bicarbonato                 

de amonio, 0,2 M, pH 7,9 en agitación durante 12 horas. Posteriormente se dializó con agua                

destilada mediante una membrana con un cut-off 3,500 MW (Spectrapor 3 MNCO Iberlabo,             

Los Angeles, CA, USA). La solución se ultracentrifugó (15 min a 660xg), y se analizó la                

concentración de proteínas por BCA (BCA Protein Assay Reagent Pierce, Rockford, IL,            

USA), oscilando 700-1,000 µg.mL​-1​. 

Se realizaron pruebas cutáneas prick e intradérmicas con una dilución esterilizada y filtrada             

(0,22µg Millipore SBGS25SB: Millipore Ibérica, Molsheim, France) del extracto en suero           

salino con una concentración proteica de 0,01 mg-mL​-1​. 

Se midieron reacciones inmediatas (15 min) y tardías (6, 48 y 72 horas). Se realizaron               

también pruebas de contacto con el extracto de hippurites y la batería europea estándar de               

contactantes, con lectura a las 24, 48 y 72 horas. Las pruebas cutáneas con el extracto de                 

suero se realizaron en paciente y controles y se consideraron positivas si eran mayores que               

la histamina en el prick, mayor de 10 mm de diámetro en la intradérmica o una pápula                 

mayor de este tamaño en la prueba de contacto.  

❖ Análisis Estadístico de los datos 

Los datos se presentan como porcentajes de resultados positivos para los diferentes            

alérgenos. 

Se ha realizado una prueba estadística basada en el contraste de hipótesis entre variables              

categóricas, Chi-Cuadrado de Pearson (X²), para analizar las variables de cada           

sensibilización a los diferentes moluscos con respecto a la variable sensibilización al            

antígeno del suelo y comparar sus proporciones.  

Para ello, se debe hacer en un primer momento las tablas de contingencia (​Anexo V​)               

enfrentando cada antígeno respecto al antígeno fósil obtenido del suelo. Posteriormente, se            

debe calcular el grado de libertad que presenta [formula: (nº filas -1) X (nº de columnas -1)],                 

siendo en nuestro caso igual a 1. Por lo que, si consideremos un intervalo de confianza del                 

95​%, se obti​ene un valor crítico 3.8415. 

Se parte de que la hipótesis nula (H​0​) es que no hay relación entre las variables, es decir,                  

son independientes, y la hipótesis alternativa (H​1​), que las variables son dependientes, es             

decir, que muestran una relación entre las mismas. Teniendo en cuenta esto, si el valor de                
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Chi-cuadrado es menor al valor crítico, la hipótesis nula es correcta, siendo independientes             

las variables, de manera que no hay relación. Sin embargo, cuando el Chi-cuadrado es              

mayor al valor crítico, se descarta la hipótesis nula reflejando dependencia y relación entre              

las variables. 

Además, una vez obtenida la relación entre cada antígeno de los diferentes moluscos con el               

antígeno para el suelo, se mide el grado de esta dependencia mediante el test de la V de                  

Cramer, que comprende valores entre 0 y 1, siendo el 1 el mayor grado de relación. 

6. ​Resultados 

a. DESCRIPCIÓN DEL CASO CLÍNICO - ORIGEN DEL ESTUDIO 

Se presenta el caso de una neumonitis por        

hipersensibilidad ocupacional causada por la inhalación      

de antígenos de suelos fósiles. El paciente varón de 55          

años acude a urgencias por presentar un cuadro de         

taquipnea, hipotensión, cianosis acra, sin respuesta a       

oxigenoterapia, trasladándose a la UVI con datos       

sugestivos de shock. 48 horas antes al desarrollo de la          

clínica, el paciente había pulido el suelo según su         

trabajo habitual. En las 24 horas posteriores comienza        

con fiebre, tos y dolores articulares diagnosticados de        

síndrome gripal, el cual evoluciona a taquipnea       

importante, siendo el motivo por el que es ingresado.  

Como antecedentes personales destaca un diagnóstico      

2 años antes de hipersensibilidad a caracol tras un         

episodio de anafilaxia por consumo de bígaros (con        

prueba cutánea e IgE positivas). 

El precipitante del evento por el que acudió a urgencias          

fue el pulido de un suelo fósil con ​Hippurites del cretácico​, compuesto de una caliza llamada                

rojo de Bilbao, procedente del País Vasco. Posteriormente, procedía a la administración de             

un cristalizador (hexafluorosilicato de magnesio), producto que puede producir cuadros de           

edema pulmonar intersticial y neumonitis. Al ingreso, se realizaron una radiografía de tórax             

(​Imagen 1​) y TAC convencional (​Imagen 2​) cuyos hallazgos muestran un aumento de             

densidad del parénquima y derrame pleural.  
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También se realiza un TAC de alta resolución (TACAR) cuyos hallazgos evidencian un             

parénquima pulmonar con aumento de densidad con un patrón en “vidrio deslustrado” y             

“empedrado”, así como derrame pleural bibasal. Estas imágenes se correlacionan con daño            

alveolar difuso/neumonía intersticial aguda o difusa, como se muestra en las ​Imágenes 3 y              

4​. 

 

 

 

 

 

 

 

Las serologías para Chlamydia, Legionella, Mycoplasma, Rickettsia conorii, Toxoplasma, 

CMV, VHB, VHC y VIH fueron negativas; al igual que las pruebas para infecciones de orina, 

y en frotis nasal y rectal.  

El estudio cardiológico evidenció una Fibrilación auricular transitoria en el ECG, y un             

ecocardiograma de características normales. 

También se llevó a cabo un estudio de la arquitectura del árbol endobronquial mediante una               

broncoscopia con biopsia resultando de características normales. En el lavado          

bronquioalveolar el estudio citológico mostró un predominio de linfocitos (20%),          

polimorfonucleares (10%) y macrófagos (68%), negatividad para células tumorales,         

eosinófilos (1%). Los estudios microbiológicos fueron negativos para bacterias,         

micobacterias, hongos  y virus por PCR. 

El juicio clínico emitido consta de un diagnóstico principal de insuficiencia respiratoria aguda             

hipoxémica, neumonía/neumonitis intersticial aguda con insuficiencia cardiaca       

descompensada y neumonitis por hipersensibilidad desencadenada tras la utilización o          

inhalación de productos. Presenta como diagnóstico secundario un síndrome diferenciado          

del tejido conectivo. 
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b. RESULTADOS 

b.1 Descripción de la muestra analizada 

Se ha estudiado una muestra de 125       

pacientes e individuos sanos que se      

clasificaron en tres grupos: 26 individuos      

(20,8%) eran hipersensibles a moluscos,     

50 (40%) eran polínicos-asmáticos y 49      

(39,2%) eran individuos sanos. A estos      

dos últimos grupos se les ha denominado       

como grupo control polínico-asmático y     

grupo control sano. 

La tabla 1 refleja el porcentaje de pacientes positivos para IgE de los diferentes alérgenos               

probados de moluscos y suelo en cada uno de los grupos de población descritos. Dentro de                

cada grupo, se ha presentado el porcentaje de sensibilizaciones positivas respecto su grupo             

(1ª columna), el porcentaje de positivos respecto a las sensibilizaciones positivas a IgE de              

cada molusco y suelo (2ª columna) y el porcentaje de sensibilizaciones respecto al total de               

la muestra (3ª columna). 

La tabla 2 muestra el porcentaje de pacientes positivos a prick de moluscos y suelo para                

cada grupo de población descrita. En este caso también se presentan dentro de cada grupo,               

tres columnas con el porcentaje de positivos dentro de su grupo en la primera columna, el                

porcentaje de positivos dentro de todos los positivos a ese prick en la segunda y el                

porcentaje de positivos dentro del total de la muestra en la tercera columna. 

Tabla 1.-Porcentaje de sensibilizados a IgE de moluscos y suelo en pacientes sanos, polínicos e Hipersensibles a moluscos.                  

Fuente: Elaboración propia. 
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Tabla 2.-Porcentaje de sensibilizados a prick de moluscos y muestra de suelo en pacientes sanos, polínicos e hipersensibles a                   

moluscos. Fuente: elaboración propia. 

Tal y como se observa en las tablas 1 y 2, los controles sanos no están sensibilizados a                  

ningún molusco ni al suelo al que se les expuso. A pesar de eso, en las tablas de recuentos                   

de sensibilizaciones positivas ​(Anexo IV​) en el grupo de controles asmáticos-polínicos se            

observa la presencia de 2 reacciones positivas, a mejillón y almeja tanto para IgE como               

para prick; por el contrario, no se observa ninguna reacción a suelo. ​Estos 2 valores               

positivos se pueden considerar como muy bajos dentro del total de las sensibilizaciones. 

Sin embargo, si se observa el grupo de hipersensibles a moluscos vemos que representan              

el mayor porcentaje de positividades de las pruebas de IgE y Prick a moluscos y suelo                

llevadas a cabo​. ​Puede observarse en el análisis de los porcentajes de la muestra, que el                

calamar y el mejillón son los moluscos que más sensibilidades positivas producen en la              

muestra, siendo de esta manera los moluscos que más reactividad desarrollan en los             

pacientes. 

Así, ​el 53,8% (IgE y prick) y el 53,8% (IgE) y 50% (prick) de los hipersensibles a moluscos                  

presentan sensibilidad para calamar y para el mejillón respectivamente. Si lo observamos            

dentro de la muestra global, representan el 11,2 y el 10,4% de todas las sensibilizaciones               

para ambos (IgE y prick).  

Por otro lado, también hemos visto que el 26,9% (prick) y el 30.8% (IgE) de los pacientes                 

hipersensibles a moluscos, resultaron positivos a la muestra de suelo testada, constituyendo            

un 5,6% (prick) y 6,4% (IgE) de la muestra total de los 125 pacientes. 
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b.2 Resultados de los análisis de las relaciones entre las sensibilizaciones a moluscos y al               

suelo 

La tabla 3 presenta ​los resultados de la relación entre las sensibilizaciones a moluscos con               

la sensibilización a suelo. Para cada relación entre antígeno de molusco y antígeno suelo se               

muestran: la significación estadística el p-valor (1ª columna), que se ha considerado            

significativo cuando es menor a 0.05; el valor crítico en la 2ª columna, que es el mismo para                  

todos los cálculos realizados; el chi cuadrado en la 3ª columna que como ya hemos definido                

en material y métodos debe ser ​mayor al valor crítico para que haya una relación               

estadísticamente significativa. En la 4º columna se muestra la V de Cramer, que refleja el               

grado de la dependencia que comprende valores entre 0 y 1, siendo el 1 el mayor grado de                  

relación. 

Así en nuestro estudio hemos encontrado las siguientes relaciones significativas entre           

sensibilizaciones a los diferentes antígenos: 

- Relativos a sensibilización por Prick: 

1.​      ​Calamar - Suelo (p<0.05) y un valor de 6.032 para Chi-Cuadrado. 

2.​      ​Almeja - Suelo (p<0.001) y un valor de 12.616 para Chi-Cuadrado. 

3.​      ​Caracol - Suelo (p<0.05) y un valor de 5.881 para Chi-Cuadrado. 

- Relativos a sensibilización por IgE 

1.​      ​Calamar - suelo (p<0.05) y un valor de 3.869 para Chi-Cuadrado. 

2.​      ​Almeja - suelo (p<0.001) y un valor de 21.553 para Chi-Cuadrado. 

Destaca la relación de la almeja y el calamar con el suelo, ya que se muestra tanto en los                   

análisis con IgE como con prick. Además, puede observarse que la relación, en base a la V                 

de Cramer, que se presenta respecto a la almeja, es moderada-intensa [​0.697 para prick y               

0.910 ​para IgE​]. Esta relación es mayor que la que presenta respecto al calamar [​0.482 en                

prick; 0.386 en IgE​]. 

Por otro lado, y como se aprecia en esta misma tabla, no se ha encontrado relación                

significativa en: prick mejillón - suelo [​Chi-Cuadrado 1.758​], prick pulpo - suelo            

[​Chi-Cuadrado ​2.723​], IgE mejillón - suelo [​Chi-Cuadrado 2.081​], IgE pulpo-suelo          

[​Chi-Cuadrado​ ​2.483​] e IgE caracol - suelo [​Chi-Cuadrado​ 2.340​]. 
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Tabla 3. Resultados del contraste de las sensibilizaciones a moluscos con la sensibilización a suelo a través del test                   

Chi-Cuadrado y V de Cramer. Fuente: elaboración propia.  

 

b.3 Estudio histológico por microscopía electrónica de barrido: En el polvo del extracto de               

suelo obtenido, se observó, tal como se muestra en la siguiente imagen, unas partículas              

cristalizadas que podrían corresponder al nácar de estos moluscos. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

7. ​Discusión 

Sospechar una Neumonitis por hipersensibilidad puede tener un gran impacto en el cuidado             

de los pacientes así como en los trabajadores de ciertos sectores. Es por esto que               

últimamente en las pruebas de alergia, se están actualizando una gran diversidad de             

agentes causales con el fin de que sean reconocidos por organizaciones internacionales. 

Con el estudio realizado se pretende demostrar la identificación del agente causal (restos de              

hippurites fósiles) y su fuente de exposición, para establecer el diagnóstico de neumonitis             
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ocupacional, y la relación causal entre la enfermedad y los síntomas con el ambiente de               

trabajo. 

En nuestra muestra, encontramos que una proporción alta de los pacientes sensibles a             

moluscos, un 27% para prick y 31% para IgE, son sensibles a los antígenos de nuestra                

muestra de suelo, encontrando un mínimo porcentaje en los grupos de sanos y polínicos.  

A este respecto, tal y como se ha visualizado en las muestras de polvo del suelo                

examinadas con microscopia electrónica, se identifican unas partículas cristalizadas que          

podrían corresponder con el nácar de moluscos, pudiendo ser una base consistente para             

explicar esa sensibilidad compartida entre moluscos y suelo. 

Respecto al objetivo principal del proyecto, se ha podido observar una nueva clase de              

neumonitis ocupacional que afecta a trabajadores en el pulido y limpieza de suelos. Para su               

diagnóstico resulta esencial la presencia de hipersensibilidad a moluscos a través de las             

determinaciones de IgE (que son un parámetro subrogado de la IgG -precipitinas-) y a              

través de las pruebas prick, ya que es el único grupo de los tres estudiados, que muestra                 

sensibilidad a la muestra de suelo con ​Hippurites ​utilizada en el estudio.  

El análisis inmunoquímico y microscópico de los materiales que el paciente puede haber             

inhalado es de importancia fundamental para el diagnóstico de una neumonitis, que en la              

actualidad solo se sustenta en parámetros clínicos y radiológicos. 

Asimismo, se observa una posible relación entre el extracto del suelo pulido respecto al              

antígeno de almeja y al de calamar fundamentalmente. Al ser los hippurites bivalvos con              

nácar, hay una similitud antigénica sobre todo con las almejas, pudiendo ser estos sus              

parientes más próximos, lo cual podría explicar los resultados obtenidos. Sorprenden los            

resultados con calamar, pero esto podría deberse a que los cefalópodos son también             

moluscos, y parecer estar justificada una sensibilidad cruzada entre ambos. 

Respecto al antígeno caracol, habiendo observado la relación positiva en el prick y la              

negatividad de la IgE, se valora la posibilidad de que el caracol, aunque posee nácar, es un                 

gasterópodo, y por tanto, no tiene tanta relación antigénica con los ​Hippurites ​bivalvos como              

lo presenta la almeja.  

La determinación de anticuerpos a los posibles antígenos detectados en el polvo o             

sustancias inhaladas por el paciente es imprescindible pues no sólo desvela la posible             

causa, sino que hace más viables las medidas para evitar esta grave enfermedad. 
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En los pacientes analizados y a este respecto las pruebas en prick han demostrado              

importante sensibilidad y especificidad. 

Además, por las escasas positividades en las pruebas, se ha podido deducir que este tipo               

de hipersensibilidad estudiada no es una sensibilización que afecte de forma significativa a             

pacientes asmáticos atópicos. 

En base a la literatura revisada, se constata que las conchas de ciertos moluscos, como las                

ostras, caracolas y otras especies se utilizan para la manufactura de productos de nácar              

(botones, joyería, decoración), habiéndose sugerido casos de hipersensibilidad a productos          

derivados del nácar (29, 30). En 1987 Weiss y Baur describen el primer caso de neumonitis                

por hipersensibilidad en una persona que fabricaba ornamentos de nácar y detectan            

antígenos por inmunodetección (31). Posteriormente, en 1990 se describen dos casos en            

trabajadores con caracoles de mar (14). En 1997 se publica el primer ​survey ​sobre la               

hipersensibilidad a la concha de moluscos (15). 

Por todo esto podemos decir que, existen personas que desarrollan hipersensibilidad a            

determinados componentes potencialmente antigénicos de los moluscos, que podrían verse          

afectadas por la exposición a cualquier producto de nácar.  

8. ​Conclusión 

De nuestro estudio se puede extraer que la sensibilidad a almejas, puede considerarse             

factor de riesgo para un pulidor de suelos, siendo otro riesgo laboral que puede estar               

asociado con la NH. Se considera que el caso expuesto refuerza la idea de que la                

descripción de nuevas entidades o formas de presentación clínica debe ser bienvenida,            

puesto que con este conocimiento se podrá conseguir un diagnóstico temprano que evitará             

y disminuirá, de forma consecutiva, el desarrollo de un buen número de fibrosis pulmonares              

posteriores. 

Además, se destaca la necesidad de implementar el análisis inmunoquímico y el estudio             

microscópico de las biopsias del paciente y de los materiales que el paciente puede haber               

inhalado, siendo fundamental para el diagnóstico de una neumonitis, con el fin de encontrar              

el agente etiológico. 

Esta relación estudiada entre la sensibilización a ciertos moluscos con la sensibilización a             

suelo apoya la hipótesis inicial, la cual planteaba la existencia de una posible sensibilización              

del sistema inmune por parte del polvo de moluscos fósiles presentes en el suelo. 
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Recomendaríamos incluir el extracto de suelo obtenido en la batería de rutina de pruebas              

que se realizan cuando se detecta una NH de carácter ocupacional, sobre todo en              

trabajadores que se dediquen al pulido, cortado y limpieza del mismo.. 

Sería muy útil la caracterización, purificación y estandarización de al menos las fuentes más              

prevalentes de neumonitis por hipersensibilidad para la fabricación de una batería de test             

diagnósticos fiables, que sean sensibles y específicos. 

Además, se recomienda promover la realización de una encuesta al resto de trabajadores             

con la intención de identificar otros posibles afectados por la exposición, ya que de esta               

manera, se podría actuar precozmente para evitar situaciones irreversibles. Esto conllevaría           

a poder aplicar las medidas de protección a los trabajadores expuestos para minimizar el              

riesgo de contacto con dichos agentes durante su jornada laboral. 
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10. Anexos 

Anexo I: ​Suelo fósil “rojo de Bilbao” 

 

Fotografía del suelo fósil “rojo de Bilbao” con hippurites del cretácico. Fuente: Dra. Armentia 

 

 

Anexo II: ​Extractos alergénicos:  

Se utilizó una batería estándar de aeroalérgenos y alimentos que incluían pólenes ​(pastos,             

árboles, malezas y flores)​, ácaros (​Dermatophagoides y almacenamiento​), hongos         

(​Alternaria, Cladosporium, Aspergillus, Penicillium y Candida​), antígenos animales y         

alimentos comunes: trigo, cebada, centeno, huevo, leche, legumbres, nueces, pescado,          

mariscos, anisakis y profilinas (ALK-Abelló, Madrid, Spain). Se añadieron también antígenos           

que pueden causar neumonitis por hipersensibilidad (​Thermoactinomices, Themopolispora,        

actinomicetos termofílicos, candidina, staphylococcal toxoide (Leti laboratories, Barcelona,        

España) y micobacterias (tuberculin purified protein derivative (PPD), 5U tuberculin 0.01           

mL​-1​, trichophyton 1:100 Leti laboratories y streptokinase-streptodornase (lederle        

Laboratories), 4 and 1 U 0.1 mL​-1​ respectivamente​. 
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Anexo III:​ Consentimientos informados 
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 Anexo IV:​ Recuento de sensibilizaciones positivas a moluscos y suelo en la muestra.  

Tabla 1.- Recuento de sensibilizaciones positivas a IgE de moluscos y muestra de suelo en               
valores absolutos, por grupos de comparación. Fuente: elaboración propia. 

 

Tabla 2.-Recuento de sensibilizaciones positivas a Prick de moluscos y muestra de suelo en              
valores absolutos, por grupos de comparación. Fuente: elaboración propia. 
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Anexo V:​ Tablas de Contingencia y tablas de resultados del contraste entre variables con 
prueba chi cuadrado. 
 

● 5.1. Tablas de contingencia entre variables contrastadas. Fuente: elaboración 
propia. 
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● 5.2. Tablas de contraste de variables con prueba de Chi-cuadrado. Fuente: 
elaboración propia. 
 
Prick suelo - Prick calamar 

 
 
Prick suelo - Prick mejillón 

 
 
Prick suelo - Prick almeja  
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Prick suelo - Prick pulpo 

 
 
Prick suelo - Prick caracol 

 
 
IgE suelo - IgE calamar 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

31 



“Investigaciones sobre NH en U. Alergia HURH” Garcia Velasco, Anne 

IgE suelo - IgE mejillón  

 
IgE suelo - IgE almeja 

 
IgE suelo - IgE pulpo 

IgE suelo - IgE caracol 
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Anexo VI:​ ​Informe del Comité de Ética del Hospital Universitario Río Hortega 
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