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ABSTRACT

Bacterial species of the genus Thermoactiomyces are aerobic, Gram-positive, endospore-forming bacteria 
belonging to the order Bacillales. These bacteria are common in both indoor (as humidifiers) and outdoor 
(soil and pasture) environments, especially in agricultural settings. A notable characteristic of these bacteria 
is their ability to produce endospores containing dipicolinic acid, a component that confers resistance to high 
temperatures and desiccation conditions when grown on organic substrates, the associated pathophysiological 
process begins when the spores are inhaled and reach the pulmonary alveoli. There, a cell-mediated 
immune response is triggered, particularly through the activation of T lymphocytes and the release of 
proinflammatory cytokines. This inflammatory response can lead to lung diseases such as hypersensitivity 
pneumonitis, characterized by symptoms such as cough, shortness of breath and fever, associated with 
exposure to these microorganisms. To analyze the biological and pathophysiological characteristics of 
bacteria of the Thermoactiomyces genus and their relationship with the development of lung diseases, 
particularly hypersensitivity pneumonitis, in order to understand the immune response mechanisms and their 
impact on human health in agricultural and occupational environments.

Keywords: Hypersensitivity Pneumonitis; Farmer’s Lung; Humidifier Lung; Thermophilic Actinomycetes; 
Emphysema; Cor Pulmonale; Fibrosis; Granuloma.

RESUMEN

Las especies bacterianas del género Thermoactiomyces son aerobias, formadoras de endosporas y Gram 
positivas, pertenecientes al orden de los Bacillales. Estas bacterias son comunes tanto en ambientes 
interiores (como humidificadores) como en exteriores (suelo y pastos), especialmente en entornos agrícolas. 
Una característica notable de estas bacterias es su capacidad para producir endosporas que contienen 
ácido dipicolínico, un componente que les confiere resistencia a altas temperaturas y condiciones de 
desecación cuando crecen sobre sustratos orgánicos, el proceso fisiopatológico asociado comienza cuando 
las esporas son inhaladas y alcanzan los alvéolos pulmonares. Allí, se desencadena una respuesta inmunitaria 
mediada por células, particularmente a través de la activación de linfocitos T y la liberación de citoquinas 
proinflamatorias . Esta respuesta inflamatoria puede provocar enfermedades pulmonares como la neumonitis 
por hipersensibilidad, caracterizada por síntomas como tos, dificultad respiratoria y fiebre, asociados a la 
exposición a estos microorganismos. El objetivo general de esta investigación Analizar las características 
biológicas y fisiopatológicas de las bacterias del género Thermoactiomyces y su relación con el desarrollo de 
enfermedades pulmonares, particularmente la neumonitis por hipersensibilidad, con el fin de comprender
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los mecanismos de respuesta inmunitaria y su impacto en la salud humana en ambientes agrícolas y 
ocupacionales.

Palabras clave: Neumonitis por Hipersensibilidad; Pulmón de Granjero; Pulmón de Humidificador; 
Actinomicetos Termófilos; Enfisema; Cor Pulmonale; Fibrosis; Granuloma.

INTRODUCCIÓN
Las especies bacterianas pertenecientes al género Thermoactiomyces son bacterias aerobias, formadoras de 

endosporas, Gram positivas, pertenecientes al orden de los Bacillales . Se aíslan con frecuencia tanto en interiores 
(humidificadores) como en exteriores (suelo, pastos), así como en entornos agrícolas.(1) Producen endosporas 
que contienen ácido dipicolínico, el componente responsable de su resistencia a las altas temperaturas y a la 
desecación cuando crecen en sustratos orgánicos.(2)

Los actinomicetos termófilos en medios artificiales sólidos no se aerolizan lo suficiente para su inhalación, 
pero cuando se produce espontáneamente en la naturaleza directamente sobre el heno, calentadores y en 
superficies exteriores, el actinomiceto produce más esporas densas que aerolizan fácilmente y favorece su 
propagación. El proceso fisiopatológico comienza cuando las esporas son inhaladas y alcanzan los alvéolos 
pulmonares. Una vez allí, pueden inducir una respuesta inmunitaria mediada por células, caracterizada por la 
activación de linfocitos T y la liberación de citoquinas proinflamatorias.(3)

Objetivo
Describir las características clínicas, biológicas y patológicas de las manifestaciones pulmonares causadas 

por actinomicetos termófilos en pacientes expuestos a este microorganismo.

MÉTODO
En la elaboración de este artículo, se llevó a cabo una exhaustiva revisión de los artículos disponibles 

referentes al tema de interés sobre las manifestaciones pulmonares asociadas a bacterias del género 
Thermoactiomyces. Inicialmente, se identificaron 60 artículos científicos relacionados con el tema, utilizando 
bases de datos médicas como PubMed, NCBI y otras fuentes de acceso abierto.

Así obviando temas como otros tipos de microorganismos y comorbilidades, y solo seleccionando un total de 
30 estudios que proporcionaban la información más pertinente y actualizada. Estos artículos fueron analizados 
en detalle para extraer datos relevantes sobre la biología de Thermoactiomyces.

RESULTADOS
Los actinomicetos termófilos pueden causar daño pulmonar principalmente a través de la inducción de 

neumonitis por hipersensibilidad (HP). Esta condición es una respuesta inflamatoria del pulmón a la inhalación 
de antígenos presentes en estos microorganismos, comúnmente encontrados en ambientes agrícolas y en 
edificios dañados por el agua.

La exposición a aerosoles que contienen actinomicetos termófilos, como Micropolyspora faeni y 
Thermoactinomyces vulgaris, puede desencadenar una reacción inmunológica en el pulmón. Esta reacción es 
mediada por células T y se caracteriza por la formación de granulomas y una respuesta inflamatoria intersticial. 
Los síntomas clínicos pueden incluir disnea, tos y fiebre, y en casos crónicos, puede llevar a fibrosis pulmonar.(33)

Fuente: Schlueter DP, Am J Med 1974; 57:476
Figura 2. Respuesta clínica típica y fisiológica en dos etapas a la provocación por inhalación con un extracto de 

actinomicetos termófilos
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Estudios han mostrado que la presencia de estos microorganismos en el polvo de edificios dañados por agua 
está asociada con síntomas respiratorios y alteraciones en la función pulmonar, como una disminución en la 
relación FEV1/FVC y en el flujo espiratorio forzado.(31) Esto sugiere que los actinomicetos termófilos pueden 
contribuir a enfermedades pulmonares granulomatosas y asma.

Neumonitis por Hipersensibilidad
La neumonitis por hipersensibilidad (HP) relacionada con actinomicetos termófilos es una enfermedad 

pulmonar intersticial mediada por el sistema inmunológico, caracterizada por una respuesta inflamatoria 
compleja que puede llevar a la fibrosis pulmonar.

Inflamación
La exposición a actinomicetos termófilos desencadena una respuesta inmunitaria que involucra tanto la 

inmunidad humoral como la celular, con la producción de anticuerpos IgG específicos y la activación de células 
T-helper tipo 1 (Th1). Esta respuesta conduce a un patrón inflamatorio predominantemente linfocítico, con 
infiltración de células mononucleares en el intersticio pulmonar.(4,5)

La activación de estas células T conduce a la liberación de citocinas proinflamatorias y quimiocinas, mediadas 
por vías de señalización como la activación de la proteína quinasa D1 (PKD1).(6) Además, la expresión de CD103 
en las células dendríticas son mecanismos que regulan la severidad de la respuesta inflamatoria, Teniendo un 
papel crucial en el mantenimiento de la homeostasis y la regulación de la respuesta inflamatoria que resulta en 
una alveolitis linfocítica granulomatosa, característica de la HP(neumonitis por hipersensibilidad).(7)

Las células T helper, particularmente las Th1 y Th17, juegan un papel crucial en la respuesta inflamatoria 
y la fibrosis en la neumonitis por hipersensibilidad (HP) causada por actinomicetos termófilos. Las células Th1 
están asociadas con la producción de citocinas proinflamatorias como el interferón gamma (IFN-γ), que medían 
la respuesta inmunitaria inicial contra los antígenos inhalados.(4)

La transición de un entorno Th1 a Th17, junto con la disfunción de las células T reguladoras (Tregs), puede 
promover un ambiente proinflamatorio que favorece el crecimiento de fibroblastos y la síntesis de matriz 
extracelular, contribuyendo a la fibrosis.(8,5) Las células Th17, a través de la producción de IL-17, están implicadas 
en la promoción de la inflamación crónica y la fibrosis pulmonar, facilitando la transición epitelio-mesenquimal 
y la acumulación de colágeno.(32,9)

La disfunción de las Tregs puede exacerbar este proceso al no regular adecuadamente la respuesta 
inmunitaria, permitiendo una inflamación persistente y la activación de fibroblastos.(5,10) El cambio en este 
patrón de citocinas y la actividad celular es esencial para la progresión de la HP hacia una forma fibrótica, 
donde la remodelación anormal del tejido pulmonar y la acumulación de matriz extracelular resultan en daño 
estructural y funcional del pulmón.(8)

Formación de granulomas
Los granulomas en la HP son típicamente pequeños y mal formados, compuestos por cúmulos de histiocitos 

epitelioides y células gigantes multinucleadas, rodeados por linfocitos. Estos granulomas se localizan 
principalmente en el intersticio peribronquiolar y pueden estar asociados con neumonía organizada.(4)

La formación de granulomas en respuesta a actinomicetos termófilos es un proceso complejo que involucra 
tanto la inmunidad innata como la adaptativa. Los granulomas son agregados organizados de macrófagos y 
otras células inmunitarias que se forman cuando los macrófagos individuales no pueden erradicar un estímulo 
persistente, ya sea infeccioso o no infeccioso.(12)

El proceso comienza con la activación de las células presentadoras de antígenos (APCs), como los macrófagos 
y las células dendríticas, a través de receptores tipo Toll (TLRs), que reconocen componentes microbianos. Esta 
activación inicial del sistema inmune innato es crucial para la posterior activación de la respuesta inmune 
adaptativa.(13) Las células T helper, especialmente las Th1, juegan un papel esencial en la regulación de 
la respuesta adaptativa, promoviendo la formación de granulomas a través de la producción de citocinas 
proinflamatorias.(13)

Las citocinas proinflamatorias que promueven la formación de granulomas pulmonares en respuesta 
a actinomicetos termófilos incluyen el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y la interleucina-6 (IL-6).(14) 
TNF-α es crucial para la formación y mantenimiento de los granulomas, ya que regula la migración celular 
y la expresión de quimiocinas necesarias para la organización de estas estructuras.(15) IL-6 también juega un 
papel importante en la respuesta granulomatosa, contribuyendo a la inflamación y al mantenimiento de los 
granulomas.(15) Estas citocinas facilitan la activación de macrófagos y la organización de células inmunitarias en 
el sitio de la infección, lo que es esencial para contener y controlar la infección.

La polarización de los macrófagos es un componente clave en la formación de granulomas. Los macrófagos 
pueden cambiar su metabolismo hacia la glucólisis bajo condiciones hipóxicas, lo que es indispensable para su 
activación y función dentro del granuloma.(16) Además, la vía de señalización mTOR en los macrófagos influye 
en su diferenciación y en la función del granuloma.(16)
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Fuente: Barrios R et al.(36)

Figura 3. Una vista a gran aumento muestra un granuloma «suelto» mal definido

El sistema inmunitario humoral también desempeña un papel en la regulación de la inflamación granulomatosa, 
coordinando procesos fisiológicos fundamentales en los macrófagos que facilitan la formación de granulomas.
(18) Estos procesos incluyen la activación inmune, la fagocitosis, el metabolismo y la remodelación tisular, que 
dictan la funcionalidad de los macrófagos durante la formación del granuloma.(18)

La formación de granulomas en respuesta a actinomicetos termófilos es un proceso dinámico que involucra la 
interacción de múltiples vías inmunitarias y metabólicas, con implicaciones tanto protectoras como patológicas, 
características de la infección por el mismo.(12)

Fibrosis potencial
La infección por actinomicetos termófilos, contribuye a la fibrosis pulmonar a través del desarrollo de 

neumonitis por hipersensibilidad (HP), inflamación y formación de granulomas. Este proceso es mediado por 
citocinas clave como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) e interleucina-17 (IL-17).

La progresión hacia la fibrosis en la Neumonía por Hipersensibilidad (HP) está mediada por un cambio en 
el entorno de citocinas, de Th1 a Th17, la Th17 que principalmente produce interleucina-17 (IL-17) la cual 
desempeña un papel importante en la inflamación y fibrosis pulmonar, la retención de interleucinas junto 
con la activación de fibroblastos y la síntesis de matriz extracelular, lleva a la remodelación anormal del 
tejido pulmonar y a la fibrosis.(19) Además, los neutrófilos y macrófagos son las principales fuentes de IL-17A, 
contribuyendo a un entorno inflamatorio crónico.(9)

La producción de citocinas proinflamatorias y pro fibróticas, como el factor de crecimiento transformante 
beta (TGF-β) y El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) también es fundamental en la formación de granulomas 
y la respuesta inflamatoria inicial. Facilita la activación de macrófagos y linfocitos, promoviendo la formación 
de granulomas que intentan contener el antígeno contribuyendo a la síntesis de colágeno y a la progresión 
de la fibrosis.(20) Esta disfunción de las células T reguladoras promueve el crecimiento y la diferenciación de 
fibroblastos, así como la síntesis de matriz extracelular, lo que lleva a la remodelación anormal del tejido 
pulmonar. La fibrosis puede manifestarse como un patrón de neumonía intersticial usual (UIP) o neumonía 
intersticial no específica (NSIP).(20)

Fuente: Nestor Muller, MD(17)

Figura 4. Las imágenes de TC transversales (A) y coronales (B) muestran opacidades reticulares aleatorias, extensas 
áreas en vidrio deslustrado y lobulares de atenuación disminuida y vascularidad en todos los lóbulos. En ambos lóbulos 

inferiores se observa un patrón de tres densidades
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Cor pulmonale
Los factores clave para analizar la relación entre la neumonitis por hipersensibilidad y cor pulmonale hay 

que seguir la evolución natural de la enfermedad que es la instauración de la fibrosis pulmonar, con insuficiencia 
respiratoria hipoxémica e hipertensión pulmonar si no existe intervención terapéutica.(21) En los casos crónicos 
de NH, la exposición prolongada a antígenos inhalados como los actinomicetos termófilos puede causar fibrosis 
pulmonar, lo que provoca la rigidez y el engrosamiento del tejido pulmonar. Esta alteración estructural puede 
llevar a una mayor resistencia en el flujo sanguíneo pulmonar, lo que aumenta la presión en la arteria pulmonar 
y, con el tiempo, sobrecarga el ventrículo derecho del corazón, resultando en cor pulmonale.(24)

Este proceso es particularmente relevante en la fase crónica de la NH, cuando los síntomas como la disnea 
y la tos se agravan progresivamente, y la fibrosis conduce tanto a insuficiencia respiratoria como cardíaca.(23)

Entre los pacientes con HP crónica, el desarrollo de hipertensión pulmonar sintomática se correlaciona con 
la gravedad de la enfermedad pulmonar intersticial y presagia una peor supervivencia.(17)

La distinción entre los estadios clásicos de la enfermedad es a menudo complicado, dado que diferentes 
formas pueden coexistir en un mismo individuo, por tratarse de diferentes estadios de una misma enfermedad, 
por este motivo se ha propuesto una clasificación alternativa dividiendo a los pacientes en 2 clústers:

Clúster 1: pacientes con síntomas sistémicos recurrentes (malestar general, escalofríos) tras 4-8h desde la 
exposición antigénica, con un estudio radiológico sin hallazgos; el pronóstico tras la evitación antigénica sería 
favorable. El clúster 1 engloba a aquellos con formas clínicas agudas y subagudas

Clúster 2: pacientes con síntomas persistentes, desarrollo de acropaquia, hipoxemia, patrón restrictivo en 
el estudio de función pulmonar y presencia de fibrosis en el estudio radiológico. El pronóstico de este subgrupo 
de pacientes es desfavorable y corresponde a la forma crónica de la enfermedad.

Fuente: Vasacova M et al.(34)

Figura 5. 

En un estudio retrospectivo de 120 pacientes con neumonitis por hipersensibilidad atendidos en 2 centros 
de atención respiratoria diferentes durante un intervalo de 5 años, se detectó hipertensión pulmonar (PAPs ≥ 
50 mmHg) en 14 pacientes y se asoció con un mayor riesgo de muerte con una supervivencia media de 23 a 98 
meses, los pacientes con hipertensión pulmonar eran mayores y tenían una PaO2 significativamente reducida.(35)
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Fuente: Koschel DS et al.(35)

Figura 6. Características demográficas, tipos de HP y datos basales de función pulmonar en pacientes con y sin HP

Enfisema
La presentación clínica de la neumonitis por hipersensibilidad se divide en aguda, subaguda y crónica, 

dependiendo en parte de la duración de la exposición al antígeno. La neumonitis por hipersensibilidad crónica, 
que resulta de una exposición continua o recurrente de bajo nivel al antígeno causante, a menudo se asocia con 
fibrosis pulmonar progresiva y el desarrollo de enfisema. Aunque no se conoce detalladamente cómo se produce 
el enfisema, sí se pueden identificar los factores de riesgo asociados con su desarrollo.(27)

La duración de la exposición a antígenos inhalados se ha observado en enfermedades como el pulmón 
de granjero, donde la exposición continua a antígenos específicos puede llevar a cambios enfisematosos en 
el pulmón.(26) Además, la inflamación crónica inducida por una respuesta inmunológica exagerada a estos 
antígenos es un mecanismo clave, ya que puede provocar la destrucción del tejido alveolar y la formación 
de espacios aéreos anormalmente grandes, características del enfisema.(28) Es importante destacar que el 
enfisema en neumonitis por hipersensibilidad puede desarrollarse independientemente de la historia de 
tabaquismo; estudios han demostrado que los pacientes con enfisema pueden ser no fumadores.(29,30)

Figura 7. Tomografía computarizada del tórax de un hombre de 68 años con neumonitis por hipersensibilidad crónica que 
presentaba bullas en el lóbulo superior izquierdo

El paciente presenta bullas de gran tamaño y evidencia de enfisema, que tiene una predilección por los 
pulmones superiores y medios. La extensión de la afectación es mayor en estas áreas que en los pulmones 
inferiores. Las pruebas radiológicas muestran fibrosis, caracterizada por líneas intralobulares, engrosamiento 
irregular del tabique interlobular y bronquiectasias por tracción. Además, se diagnosticó neumonitis por 
hipersensibilidad crónica, la cual puede ser el resultado de neumonitis por hipersensibilidad aguda o subaguda.(29)
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DISCUSIÓN
La exposición a bacterias termófilas del género Thermoactiomyces presenta un riesgo importante para 

la salud pulmonar, particularmente en entornos agrícolas donde las condiciones favorecen la proliferación 
y aerosolización de estas esporas. A pesar de que en medios controlados la inhalación es poco probable, el 
contacto directo con fuentes naturales como el heno y superficies calientes facilita la dispersión de las esporas, 
aumentando la probabilidad de exposición.

Las esporas inhaladas desencadenan una respuesta inmunitaria significativa en los alvéolos pulmonares, que, 
en muchos casos, se manifiesta como neumonitis por hipersensibilidad. Esta condición subraya la importancia 
de identificar y mitigar los riesgos en sectores donde las actividades agrícolas y el manejo de materiales 
orgánicos facilitan la liberación de esporas.

RECOMENDACIONES
Uso de equipos de protección personal: recomendamos el uso de mascarillas o respiradores en entornos de 

alto riesgo, como granjas o áreas agrícolas donde hay manipulación de heno, pasto, o compost, para evitar la 
inhalación de esporas.

Mejorar la ventilación en ambientes interiores: en lugares donde se utilicen humidificadores u otros equipos 
que puedan facilitar la proliferación de bacterias, promover una buena ventilación para evitar la acumulación 
de esporas en el aire.

Mantenimiento y limpieza de equipos agrícolas e industriales: recomendar la limpieza regular de equipos 
como humidificadores, ventiladores y maquinaria agrícola que pueda acumular material orgánico, para reducir 
la presencia de esporas en el ambiente.

Monitoreo y control ambiental: establecer protocolos de monitoreo en lugares de trabajo para medir la 
concentración de esporas y otros contaminantes biológicos en el aire, implementando medidas correctivas si 
los niveles son peligrosos.

Capacitación y concienciación: ofrecer formación a trabajadores y personas expuestas sobre los riesgos 
asociados a Thermoactiomyces y la importancia de medidas preventivas, incluyendo el reconocimiento 
temprano de síntomas de neumonitis por hipersensibilidad.

Intervención médica temprana: recomendar la consulta médica inmediata ante la aparición de síntomas 
respiratorios (como tos, fiebre o dificultad para respirar) tras.

CONCLUSIONES
La neumonitis por hipersensibilidad (HP) asociada con actinomicetos termófilos representa un desafío 

significativo para la salud respiratoria, especialmente en entornos agrícolas y en edificios afectados por la 
humedad. Este artículo ha destacado la complejidad de la respuesta inmunológica mediada por células T y la 
transición del entorno Th1 a Th17, que contribuye a la inflamación crónica y a la formación de granulomas, así 
como a la posterior fibrosis pulmonar. La disfunción de las células T reguladoras (Tregs) se ha identificado como 
un factor crítico en la exacerbación de la inflamación y la progresión hacia la fibrosis.
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