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RESUMEN

Una excesiva respuesta inmune a antigenos inhalados en algunos individuos
susceptibles puede causar neumonitis por hipersensibilidad, considerada una
entidad prevalente entre las enfermedades pulmonares intersticiales difusas.
Recientemente, se ha propuesto un cambio radical en la clasificacion de esta
infravalorada entidad. En este reporte describimos las caracteristicas clinicas y
radioldgicas de tres casos de neumonitis por hipersensibilidad fibroética:
pulmoén de cuidador de aves, pulmén de almohada de plumas y alveolitis
quimica. Se muestra una tabla con las probables ocupaciones o exposiciones
de riesgo en nuestro medio y se realiza una revisién actualizada del tema.
Palabras clave: neumonia; enfermedades pulmonares intersticiales;
alveolitis alérgica extrinseca

ABSTRACT

An excessive immune response to inhaled antigens in some susceptible
individuals can cause hypersensitivity pneumonitis, considered a prevalent
entity among diffuse interstitial lung diseases. A radical change in the
classification of this undervalued entity has recently been proposed. In this
report we describe the clinical and radiological characteristics of three cases of
fibrotic hypersensitivity pneumonitis: bird keeper's lung, feather pillow lung,
and chemical alveolitis. A table is shown with the probable occupations or risk
exposures in our environment and an updated review of the subject is carried
out.
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INTRODUCCION

Mucho se ha avanzado en el manejo de las enfermedades pulmonares intersticiales
difusas (EPID), nombre que aglutina mas de un centenar de entidades heterogéneas
que, no obstante, comparten ciertas caracteristicas clinicas y radioldgicas.

La exposicién de individuos susceptibles a ciertos antigenos organicos o no organicos
puede provocar exageradas respuestas inmunoldgicas que inducen reacciones
inflamatorias o fibroticas del parénquima pulmonar denominadas en su conjunto
neumonitis por hipersensibilidad (NH), inicialmente conocida como alveolitis alérgica
extrinseca®.

Durante mucho tiempo la clasificacion contemplaba formas agudas, subagudas y
crénicas, pero este catadlogo no era muy consonante con los desenlaces clinicos, por lo
cual un grupo de expertos de sociedades referentes proponen actualmente dos fenotipos
clinicos bien diferenciados(®.

La NH necesita de confirmacion histopatoldgica en varios casos, mientras que en otros
la conjuncién de la clinica y los hallazgos en estudios de imagen son altamente
sugerentes, pero en todos los escenarios la pista inicial es conferida por un interrogatorio
inquisitivo que debe desnudar una completa historia ocupacional y lidica explorando
antecedentes de exposicidn continua u ocasional. Este trascendente tiempo semioldgico
tropieza no pocas veces con la escasa literatura regional o local sobre disparadores de la
enfermedad.

En este articulo se presentan casos examinados en un hospital de referencia y se
elabora una tabla de antigenos y ocupaciones locales probables a mas de subrayar
sumariamente los conocimientos actuales sobre el manejo de esta enfermedad.

PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

Caso 1. Vardon de 65 anos de edad, ex fumador de 1 caja por dia durante 20 anos,
que abandondé hace 15 afios y que consulta por disnea progresiva hasta moderados
esfuerzos, acompafado de tos esporadica de 8 meses de evolucién. Comorbilidades:
hipertensidon arterial larga data tratada regularmente con losartan 50mg/d; cardiopatia
isquémica (infarto agudo de miocardio 3 afios antes de consulta) y tratamiento regular
con atorvastatina y acido acetil-salicilico; nefrolitiasis bilateral. Historia ocupacional:
labores en plantacion de arroz durante 3 afios (hace 15 afios), labores en industria de
construccién (albafiil) en Buenos Aires con antecedente de exposicién a polvareda de
varias demoliciones de estructuras edilicias durante 7 afios hasta recientes fechas.
Refiere exposicion a cotorrita resguardada en interiores durante 10 afios (Figura 1, panel
a). Al examen fisico se consigna frecuencia respiratoria 22 xmin; frecuencia cardiaca 84
xmin; Sat0294%. Rales crepitantes en campos de Krdnig y dedos en palillo de tambor
(Figura 1, panel b). Examenes laboratoriales: hemoglobina 13,6 g%; leucocitos
6190/mm3 (neutrofilos 68%, linfocitos 14%; monocitos 11%, eosindfilos 7%); ProBNP
753pg/mL; marcadores seroldgicos (ANA, FR, AntiCCP, Anti-Scl 70, AntiRNP, ANCAc y
ANCAp) negativos. B2 microglobulina 1720 ng/mL (normal <2220). Tomografia
computarizada de térax de alta resolucién (TACAR) de térax (Figura 1, panel c y d) que
muestra compromiso pulmonar difuso. Espirometria: capacidad vital forzada (CVF) 2,68
L (56% del previsto), volumen espiratorio forzado en un segundo (VEF1) 2,43 (65% del
previsto), VEF1/CVF 91. Test de marcha de 6 minutos (TM6M): 273mts (61%) con
descenso de 5% en SatO2; DLCO: 3,75 mmol/min/kPa o 40% de previsto.
Ecocardiografia: cardiopatia isquémica y dilatada con hipoquinesia apical y fraccién de
eyeccion de 54%, presion sistolica de arteria pulmonar 29 mmHg. Se recomienda evitar
exposicion a antigeno supuesto e inicia tratamiento con prednisona (50mg) vy
micofenolato (1g/d). Estable al afio de seguimiento.

Caso 2. Vardn de 62 afios, ex fumador, de 2 caja por dia durante 10 afios, que
abandoné hace 7 afios, consulta en el 2018 por tos seca y disnea de 6 meses de
evolucién. Comorbilidades: hipertensién arterial tratado regularmente con losartan y
obesidad grado II. Ganadero que desde hace meses utiliza almohada de plumas de
ganso. Examen fisico: frecuencia respiratoria 18xmin; frecuencia cardiaca 78xmin;
Sat02 94%. Escasos crepitantes en regidn superior pulmoén derecho. Analitica
laboratorial rutinaria sin datos llamativos. ANA y FR (-). TAC de térax: (Figura 2).
Espirometria: CVF 67% previsto y DLCO 42%. TM6M: 380mts recorridos (65% del
previsto) con disminucion de 7% en la SatO2basal. Se sugiere evitar exposicion a
antigeno supuestos y tratamiento con corticoides. Paciente presenta mejoria sustancial
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con el correr de los afios: CVF 71% previsto; DLCO 59% del previsto y TM6M 95% de la
distancia prevista con disminucién de la SaTO2 basal de 4%. Durante pandemia COVID-
19 hay pérdida de seguimiento y empeoramiento del cuadro clinico que impone
tratamiento con prednisona y micofenolato.

Caso 3. Varon de 54 afios, ex fumador, de 20 cajas/afio, consulta en el 2019 por
disnea de 18 meses de evolucion, progresiva hasta hacerse en reposo. Niega
comorbilidades. Trabaja en chaperia y pintura de automdéviles desde hace 8 afios, sin
medidas de proteccidon. Examen fisico: frecuencia respiratoria 22xmin; frecuencia
cardiaca 64xmin; SatO2 92%. Analitica laboratorial rutinaria sin datos llamativos. ANA y
FR (-). TAC de toérax: (Figura 3). Espirometria: CVF 45% previsto y DLCO 35%. Lavado
broncoalveolar: galactomanan (-), PCR Mycobacterium tbc (-). No se detectan células
atipicas. Linfocitosis (20%). Se sugiere alejamiento de fuente probable de antigenos y
tratamiento con corticoides e inmunosupresores que el paciente no consiente.

Figura 1. (a): foto de Myiopsitta monachus; (b): Dedos en palillo de tambor del
paciente con el signo de Schamroth (ausencia de espacio entre dedos confrontados
cuando se comparan con dedos sin acropaquia); (c): planos frontales de tomografia de
cortes finos (TACAR) de torax que muestra patron de atenuacion en mosaico distribuidas
difusamente o patron de triple densidad y septos interlobulares espesados que
distorsionan ligeramente arquitectura pulmonar; (d): plano coronal de TACAR de térax
gue muestra la distribucion preferencial de las opacidades en regiones superiores vy
discretas bronquiectasias de traccién en segmentos basales a derecha.

Figura 2. Plano coronal de TACAR de tdérax con intervalo de 4 afios entre ambas
mostrando claras diferencias evolutivas. Aunque existen diferencias técnicas entre
ambas imagenes se aprecia que el inicial predominio de opacidades pulmonares en
zonas superiores (a) se hace homogéneo hacia regiones dependientes (b) tornandose ya
ostensibles las areas de panalizacidon sobre fondo de patron de atenuacion en mosaico y
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Figura 3. TAC de torax de adulto con disnea y labores en chaperia y pintura de autos
que muestra espesamiento pleural apical bilateral junto a opacidades subpleurales y
algunos escasos quistes que insintan panalizacion en el plano frontal (a); en regiones
dependientes se nota espesamiento de septos interlobulares y opacidades periféricas con
bronquiectasias de traccién y distorsion de la arquitectura pulmonar (b); en el plano
coronal se aprecia el compromiso preferencial de regiones superiores (c).

DISCUSION

De la base de datos de la Disciplina de Neumologia de |la Universidade Federal de S&o
Paulo (Brasil), desobre 3168 casos de EPID, la NH constituye la segunda causa (15%)
solo después de las consecutivas a enfermedades del colageno (17%), siendo apenas
mas prevalente que la fibrosis pulmonar idiopatica y la sarcoidosis®),

El primer caso de NH descrito en la literatura nacional trata sobre un joven de 26
afos que trabajaba en un aserradero y tenia contacto con aserrin de lapacho, cedro,
petereby y ybyrapyta. Sintomas respiratorios cronicos lo llevaron a consultar y el
diagnodostico se realizé por anatomia patoldgica. El paciente fallecié por complicaciones
pos-operatorias(®.

La NH es una enfermedad pulmonar intersticial difusa compleja y heterogénea que
resulta de una reaccion inflamatoria pulmonar, tras exposicion a una sustancia
antigénica inhalada. Esta enfermedad puede presentar un curso inflamatorio
autolimitado o recidivante o incluso de mostrar caracter progresivo recordando al curso
de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI){),

La enfermedad puede ser inducida por una variedad amplia de antigenos, que pueden
ser agrupados en seis categorias: bacterias, hongos, micobacterias, proteinas animales y
vegetales, quimicos y metales(®. La Tabla 1 muestra los diferentes nombres de la NH y
las ocupaciones o labores que deben interrogarse en busca de exposicion probable.

Las guias mas recientes sobre NH sugieren recopilar una completa historia de
exposiciones que puedan configurar la relacion temporal entre los eventuales ofensores y
disparadores de la enfermedad(?>”). Es interesante establecer que deben preguntarse no
solo la ocupacion actual, sino toda la historia ocupacional, al igual que aspectos
relacionados con el ambiente domiciliar y ladico. Este primer gesto clinico establecera la
probabilidad clinica pre-test que sera modulada eventualmente con otros métodos
auxiliares diagndsticos. Suele suceder que en la literatura en espanol es dificil encontrar
una lista completa de ofensores y por este motivo la Tabla 1 se configura acorde a
potenciales agentes que podriamos encontrar en nuestro medio. En los tres casos
presentados aqui se han establecido fuentes probables: exposicién a aves, uso de
almohada de plumas y exposicidén a pinturas sintéticas.

Ya que la presencia de fibrosis pulmonar ha sido reconocida como un marcador
pronostico, las guias de manejo han propuesto mudar radicalmente la clasificacidon de la
NH. Como las formas crdnicas no siempre son consecutivas a las formas agudas o
subagudas y como estos términos conllevaban demarcaciones arbitrarias y variables, se
ha decidido abandonar esta nomenclatura, reemplazédndola por la siguiente clasificacion:
NH fibrética y NH no fibrética, priorizando los aspectos radiograficos e histopatoldgicos
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La TACAR de torax evaluada por expertos en el area puede ofrecer confianza
diagnodostica entre el 88-92% segln algunas series(®9, Se recomiendan una serie de
parametros técnicos que garanticen una imagen adecuada con dosis de radiacién baja.
Un conjunto de imdagenes dinamicas (una en inspiracion profunda y otra luego de
expiracion prolongada), con cortes de 1,5 mm o menos para tomografia axial y
helicoidal, son sugeridos(®. Un patron tipico de NH mostrarda al menos un hallazgo
indicativo de enfermedad de pequefias vias aéreas, el patron de tres densidades (areas
de densidad normal, areas de disminucion de atenuacion con vasos de calibre
notoriamente disminuidos y areas de vidrio esmerilado), areas de atrapamiento aéreo,
nodulos centrilobulares< 5mm mal definidos, espesamiento de septos interlobares con
distorsion de la arquitectura, bronquiectasias de traccion, panalizacion no predominante,
hallazgos que predominan en zona media o superior con relativo respeto de las bases(10),
Acorde a las guias del CHEST, basta el historial de exposicion identificado y compatible,
mas un patrén deTACAR tipico de NH para realizar un diagnéstico confiable(”), Esto se vio
en los dos primeros casos presentados en este reporte.

No siempre se dispone de un patron tipico en la TACAR y es entonces que se
requieren de otros métodos auxiliares de diagndstico. Uno de puntos diagndsticos mas
controversiales es la determinacion de IgG especifica para los antigenos, ya que la
mayor limitacidon es la falta de estdndares en la preparacion de los mismos y los
variables puntos de corte diagnédstico en los niveles de IgG cuantitativa. A mas de estos
analisis técnicos, no se puede diferenciar entre sensibilizacién y enfermedad. De igual
manera, las pruebas de exposicion directa son tema de controversia en las guias(Z”)., Sin
embargo, existe una tendencia mas uniforme en términos de la utilidad de la linfocitosis
en el lavado broncoalveolar en casos donde la clinica y las imagenes son discordantes.
Un valor de 30% apuntalaria el diagnéstico de NH, aunque la ausencia de linfocitosis no
excluye la probabilidad en algunos casos(®),

Como no existe una variable “patrén oro” y, ya que entran en juego diferentes
factores para el manejo global de la NH, la conformaciéon de un equipo multidisciplinar
(neumdlogo + radiélogo + patdlogo y eventualmente otros especialistas) constituye un
aspecto critico en las instituciones que se encargan de este grupo de pacientes. En ese
orden se debe subrayar que los mismos, deben prioritariamente ser remitidos a
consultorios especializados, ya que la demora en el diagndstico puede tener implicancias
en los desenlaces(*?), La decisidon de realizar biopsias (transbronquiales convencionales,
por criobiopsia, por videotoracoscopia o cirugia toracica convencional) la debe realizar el
consultorio especializado o el equipo multidisciplinar, teniendo en consideracion la
probabilidad clinica pre-test, la infraestructura disponible, la presencia de patdlogos
expertos, la relacién entre y riesgo-beneficio de la invasién y, por supuesto, el
consentimiento del paciente.

La NH tiene un curso impredecible. En una cohorte de 83 pacientes se han
identificado que el 75,9% pertenecia al grupo de NH fibrotica y que, dentro de este
subgrupo, el 33,3% llenaba los criterios predefinidos del fenotipo fibrosante
progresivo('?), Un estudio retrospectivo sobre 100 pacientes en el transcurso de 13 afios,
ha identificado 14 casos de exacerbaciones agudas, y el denominador comun entre estos
era el patréon de neumonitis intersticial usual basal*®, Existe una compleja interaccion de
factores innatos y externos que afectan el desenlace de esta enfermedad. La edad
avanzada, el sexo masculino, la predisposicidon genética, antigenos no identificados que
en algunas series orillan el 60% de los casos, la duraciéon de exposicién al antigeno
incitante, la historia de tabaquismo, baja CVF, bajo DLCO, linfocitosis no tan alta en el
BAL, presencia y/o extensién de fibrosis o patron de neumonitis intersticial usual o de
neumonitis intersticial no especifica en polo fibrético en la TACAR de térax son varios de
los predictores de mala evolucion. En el futuro se podria dilucidar el valor de
biomarcadores serologicos como la proteina D del surfactante (SP-D), la periostina, la
glicoproteina Krebs von del Lungen 6 (KL-6), la CCL-17 y la YKL-40U4), La hipertension
pulmonar es una caracteristica prevalente de la NH fibrética y los valores de resistencia
vascular pulmonar (RVP) y de distensibilidad (compliance) vascular pulmonar medidas
por cateterismo derecho se asocian con la mortalidad(t>16),

Los algoritmos de tratamiento mas utilizados no estan basados en ensayos clinicos
randomizados y la evitacion de antigenos junto al uso de corticoides e inmunosupresores
(azatioprina, micofenolato o rituximab) es el enfoque preferencial. Solo hace algunos
afios se ha introducido en la discusién el uso de la pirfenidona o el nintedanib en ciertos
fenotipos. El uso de oxigenoterapia domiciliar en casos de hipoxia crénica esta indicado.
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La rehabilitacion pulmonar, las vacunaciones pertinentes y los cuidados paliativos son
importantes en la NH progresiva. El trasplante pulmonar es una opcidon en casos de

compromiso severo(l?),

En conclusion, se presentan en este reporte tres casos de NH fibrética y se propone
un glosario de nombres y ocupaciones eventuales para el abordaje clinico en nuestro
medio junto a una revisidon sumaria de la literatura actual.

Tabla 1. Nomenclatura, fuentes de exposicion y antigenos implicados en la NH

Enfermedad

Fuentes de exposicion

Antigeno implicado

Bacteriana

Pulmén del granjero

Pulmoén del operador de
maquinas

Pulmén de aire acondicionado o
humidificadores

Bagazosis

Pulmén del carpintero o
trabajador de madera

Alveolitis de trabajadores de
detergente

Pulmoén de trabajadores de
piscina o salvavidas

Pulmén de trabajadores del
metal

Alveolitis de ambientes interiores

Pulmoén del techo de paja

Alveolitis de vapor de plancha

Pulmén del cultivador de hongos

Espartosis

Heno o paja almacenados en
condiciones de humedad

Agua o fluidos contaminados

Cafa de azucar enmohecida

Madera hiumeda

Detergentes o limpiadores bioldgicos

Agua contaminada con endotoxinas

Polvos limpiadores

Hierbas y hojas secas

Agua contaminada

Abono u hongos contaminados

Exposicién a polvo de yeso

Actinomicetos termdfilos
(Saccharopolyspora

rectivirgula, Thermoactinomyces
vulgaris, Thermoactinomyces
viridis, and Thermoactinomyces
sacchari)

Acinetobacter spp, Ochrobacter
sp, Pseudomonas spp

Achromobacter spp, Alcaligenes
spp, Bacillus spp, Actinomicetos
termdfilos, Klebsiella oxytoca

Actinomicetos termofilos

Bacillus sp., Pantoea
aglomerans

Enzimas de Bacillus subtilis
(subtilisina)

Pseudomonas sp y enzimas

Bacillus subtilis,
pseudomononas flouorescens

Staphylococcus sp,
Stenotrophomonas spp,
Pseudomonas spp, Phoma spp

Saccharomonospora viridis,
Streptomyces olivaceus,
Actinomicetos termdfilos

Sphingobacterium spiritivorum

Streptomyces albus,
Thermoactynomyces spp

Actinomicetos termofilos

Micotica

Pulmén del granjero

Pulmén del aire acondicionado o
humidificador

Pulmoén del trabajador de
madera

Pulmén del trabajador de malta
Pulmén del cuidador de aves

Pulmén del jardinero

Heno o paja almacenados en
condiciones de humedad

Agua contaminada

Pulpas de madera contaminadas

Cebada contaminada

Palomas, Loros, Canarios, Patos, etc.

Invernaderos o flores en planteras o
macetas contaminadas

Aspergillus spp, Absidia
corymbifera, Penicillium spp,
Candida spp

Alternaria alternata o
Acremoniumspp

Acremonium strictum, Alternaria
alternata, Mucor spp, Rhizopus
Sspbp

Aspergillus clavatus
Aspergillus fumigatus

Acremonium spp, Aspergillus
fumigatus, Aureobasidium spp,
Cryptostroma corticale,
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Pulmén del panadero

Pulmoén del cultivador de hongos

Pulmoén del trabajador de abono

Pulmén del cultivador de tabaco

Pulmon del chacinero

Pulmén de la plancha de vapor

Pulmén del clasificador de
residuos

Pulmén del frutero

Neumonitis por hipersensibilidad
doméstica

Pulmén del trabajador de turba

Neumonitis por hipersensibilidad
del verano

Pulmon del sauna

Alveolitis de instrumento de
viento

Pulmén del cultivador de
orquideas

NH del nebulizador
Pulmén del tamizador de
cebollas o papas

Pulmoén del poddlogo

Pulmén del lavador de quesos

Alveolitis de ambiente de
interiores

Levadura de panaderia contaminada

Cultivador industrial o artesanal

Bioaerosol de microbios y toxinas

Hojas de tabaco contaminadas

Embutidos de carne de cerdo

Reservorio de agua de plancha

Bioaerosol de bacterias y hongos
Moho en frutas citricas

Piezas humedas o mohosas, o moho en
estuco, cemento, arena y cal

Suelo carbonoso (descomposicion)

Casas de madera antigua y clima

Vapor contaminado

Saxo, Trombon, Gaita, Trompeta

En astillas de corteza para cultivar

Uso cronico de dispositivos sin aseo

Ufias contaminadas

Contaminacion de ufias y pies

Fabricacion o lavado quesos mohosos

Hongos de la leche o de humidificadores

Trichoderma spp
Saccharomycescerevisiae

Thermomonospora spp. Pezizia
domiciliana

Aspergillus fumigatus

Aspergillus sp, Rhizopus sp,
Penicillium sp; Scopulariopsis

Penicillium frequentans,
Aspergillus fumigatus

Sphingobacterium sipiritivorum

Aspergillus fumigatus,
Thermoactynomyces spp

Penicillium digitatum

Poria megalospora, Peziza
domicilliana, Penicillium spp,
Fusarium spp, Cladosporium spp
y Aspergillus spp

Penicillium spp

Cryptococcus spp, Penicillium
spp, Trichosporon asahii

Aureobasidium spp, Exophiala
Jjeanselmei

Fusarium spp,; Candida spp,
Phoma sp, Ulocladium botrytis

Cryptostroma corticales

Fusarium culmorum, Aspergillus
sp

Fusarium solani, Aspergillus
niger

Penicillium
brevicompactum,Candida spp,
Torulopsis glabrata

Penicillium sp, Pencillium
roquefort

Geotrichum candidum,
Rhodotorula rubra

Micobacterias

Pulmoén del sauna o del jacuzzi o
del hidromasajeador

Pulmén del operador de
maquinas

Alveolitis de instrumentos de
viento

Bafieras de hidromasaje

Aerosoles de fluido de metal

Saxo, Trombon, Gaita, Trompeta

Mycobacterium spp

Mycobacterium spp

Mycobacterium spp

Proteinas animales y
vegetales

Pulmén del cuidador de aves

Veterinarios, vendedores, aficionados,
carniceros, criaderos o cuidadores de
cotorras, canarios, loros, palomas,
pollos, pavos, gansos y patos
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Pulmén del peletero

Pulmén del edreddn o de la
almohada de plumas

Alveolitis del esteticista

NH por exposicion a murciélagos
Sindrome de Heiner
Alveolitis por proteinas de ratas

Pulmén del gorgojo de maiz o
Pulmén de Miller

NH por exposicion a fitasa
NH por exposicion a pelitre o
piretro

Alveolitis del polvo de soja o
harina

Pieles de animales y cueros

Edredones, almohadas o colchones

Cosméticos (carmin o argan) o
alimentos procesados o spray (laca)
para cabellos

Heces de murciélago
Leche de vaca
Bidlogos

Granjeros o panaderos, depdsitos de
maiz

Alimentadores de vacunos, porcinos,
ovinos

Trabajos de desinfeccidn o control de
pestes

Panadero, repostero

Quimicos

Alveolitis de anhidridos de acido
(ej. acido carboxilico)

Alveolitis del metacrilato

Alveolitis quimica

Pulmén de la depiladora

Alveolitis del isocianato

NH inducida por drogas

Industria de poliuretano, pinturas en
spray, trabajos en fundiciones, cortes
con llama, lacado, pintura, trabajos de
pisos, mineria, impermeabilizacién y
sellado, procesamiento de plasticos,
rectificado de metales, cerrajeria,
curtidores, instalaciones eléctricas,
trabajos de muebles, carpinteria,
trabajos con resina o epoxi

Técnicas dentales que trabajan con
pegamentos, resinas y lacas.

Desengrasantes, agentes de limpieza,
disolventes, plastificantes, e-cigarrillos

Esteticistas o peluqueras expuestas a
refrigerantes de dispositivos para
depilacion laser o tetrafluoroetano

Pinturas en spray, trabajos en
fundiciones en contacto con cianatos de
tolueno, metilendifenil, etc.

Cefalosporinas, paracetamol,
metotrexate, interferdn, lenalidomide,
pravastatina, venlafaxine, everolimus,
nivolumab, acebutolol, paclitaxel,
docetaxel, rituximab, acidonalidixico,
piperacilina-tazobactam, moxifloxacina,
etc

Metales

Alveolitis por humo de zinc
Alveolitis de zirconio
NH por cobalto

NH por humo de niquel

Fundiciones de metal
Industria de la ceramica
Aleaciones de metal

Fundiciones de metal
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