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RESUMEN

La neumonia organizada criptogénica, antes conocida como BOOP (Bronquiolitis obliterante
con neumonia organizativa) es una condicidn infrecuente, subdiagnosticada, que requiere
estudios histopatoldgicos para su identificacion y debe considerarse dentro del diagndstico
diferencial en pacientes con sintomas respiratorios que no responden a la terapéutica
inicial. Se presenta el caso clinico de una mujer de 59 afios de edad con aparecimiento
brusco de tos seca persistente y disnea progresiva, que fue tratada inicialmente por una
neumonia adquirida en la comunidad que no respondid a la antibioticoterapia. La
sintomatologia persistio y los infiltrados pulmonares no se resolvieron a pesar del
tratamiento. La fibrobroncoscopia y una biopsia transbronquial revelaron hallazgos
inespecificos. La paciente presentd rdpida progresion de los sintomas respiratorios y un
patrén migratorio de infiltrados pulmonares que motivd una segunda biopsia mediante
toracotomia abierta, que mostré una neumonia organizada criptogénica resistente a la
terapia corticoide. Se descartaron causas infecciosas, autoinmunes, neoplasicas y toxicas.
Durante la resolucion de este caso, el lector podrd revisar conceptos de ciencias basicas,
fisiopatologia y clinica. Se inicia con una revision de la anamnesis y examen fisico, y se
plantean hipdtesis diagnosticas que seran confirmadas o descartadas mediante exdmenes
de laboratorio, tomando en cuenta sus exposiciones téxicas, momento de la presentacion vy
pistas del historial.

Palabras clave: Neumonia organizada criptogénica, BOOP, tos seca, disnea progresiva,
corticoides.



ABSTRACT

Cryptogenic organizing pneumonia, formerly known as BOOP (Bronchiolitis Obliterans with
Organizing Pneumonia), is an infrequent, underdiagnosed condition that requires
histopathological studies for its identification and should be a correct diagnosis in patients
with respiratory symptoms that do not respond to initial therapy. We presented the clinical
case of a 59-year-old woman with apparent abrupt persistent dry cough and progressive
dyspnea, who was treated for community-acquired pneumonia that did not respond to
antibiotic therapy. Symptoms persisted and pulmonary infiltrates were not resolved despite
treatment. Fiber optic bronchoscopy and a transbronchial biopsy revealed nonspecific
findings. The rapid response of respiratory symptoms and a pattern of pulmonary infiltrate
that led to a second biopsy by an open thoracotomy, than an cryptogenic organizing
pneumonia resistant to corticoid therapy. Infectious, autoimmune, neoplastic and toxic
causes were ruled out. During the resolution of this case, the reader will read basic science,
physiopathology and clinical concepts. It begins with a review of the anamnesis and physical
examination, and diagnostic hypotheses are proposed, confirmed or discarded through
laboratory tests, presented in toxic exposures, the time of presentation and the history
clues.

Key words: Cryptogenic organizing pneumonia, BOOP, dry cough, progressive dyspnea,
corticosteroids.
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INTRODUCCION

Las enfermedades respiratorias constituyen un grupo de patologias de etiologia
diversa y de curso y prondstico muy diferente, siendo un motivo de consulta relativamente
frecuente y en aumento para el especialista (Gene, Et al., 2007). Dentro de estas, destacan
las enfermedades pulmonares intersticiales difusas de etiologia desconocida, que se
caracterizan por la expansiéon del compartimento intersticial y se acompanan de un
infiltrado de células inflamatorias, que a veces conduce a fibrosis (Cool, 2016). Lo
trascendental en este tipo de condiciones es la dificultad para explicar o predecir el
comportamiento aparentemente caprichoso de una familia de enfermedades pulmonares

intersticiales que son similares pero separables.

Dentro de este grupo de enfermedades intersticiales, la neumonia organizada
criptogénica (Cryptogenic Organizing Pneumonia, COP) representa aproximadamente el 2%,
siendo la forma mas comun una condicidn relativamente estable (King, 2016). Sin embargo,
alrededor del 3% de pacientes que desarrollan la enfermedad progresan de forma acelerada
sin responder favorablemente al tratamiento esteroide. La incidencia exacta y la prevalencia
de COP a nivel mundial son desconocidas. Pero en un hospital universitario de Canada se
registré una incidencia acumulada de 6 a 7 casos por cada 100.000 ingresos hospitalarios
(King, 2016). En Ecuador no se registran estadisticas con respecto a manifestaciones de COP,
pero el nimero de pacientes con enfermedades pulmonares intersticiales es cada vez

mayor.
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La COP un tipo de enfermedad pulmonar intersticial difusa que corresponde a la
forma idiopatica de la neumonia organizada, hasta el 2002 reconocida por la European
Respiratory Society/American Thoracic Society (ERS/ATS) como BOOP (Bronquiolitis
Obliterante con Neumonia Organizativa). Afecta principalmente a las unidades alveolares y
su alteracién funcional principal es restrictiva. Fue descrita por primera vez en la década de
1980 como un sindrome clinico patolégico manifestado por una enfermedad respiratoria de
evolucidon subaguda o crdénica, e histopatolégicamente caracterizada por la presencia de
tejido de granulacidon en el lumen de los bronquiolos distales, bronquiolos respiratorios,
conductos alveolares, y paredes alveolares. En algunos casos se asocia a un grado variable
de infiltracién intersticial y del espacio aéreo por células mononucleares y macréfagos
espumosos. Generalmente, esta patologia se presenta con tos, disnea, fiebre y malestar
general; sintomas que son de duracion relativamente corta (dentro de semanas a meses) y
gue pueden afectar a todas las personas sin distincion de edad y sexo (Al-Ghanem, Al-

Jahdali, Bamefleh, Khan, 2008 & Talmadge, 2015).

Ademas de la forma criptogénica, la neumonia organizada puede ser secundaria a un
sinnumero de agresiones pulmonares que se pueden ver en asociacion con enfermedades
del tejido conectivo, inhalacién de sustancias irritantes, ciertos farmacos, enfermedades
hematoldgicas y diversas infecciones (Serrano, Joven, Almoddvar, Balsalobre, Carreira,
Mateo, 2003). Pero, aproximadamente el 56 al 68 por ciento de los casos de neumonia
organizada se han considerado criptogénicos en lugar de secundarios (Talmadge, Flaherty,

2018).
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Al momento se reconocen 3 formas clinicas de COP. La mas comun, es una forma
subaguda, relativamente estable, y que responde muy bien a los corticoides. La otra, se
presenta de forma mads crdnica y tiende a progresar lentamente produciendo insuficiencia
respiratoria cronica, que eventualmente causa la muerte. Finalmente, el tercer tipo es una
COP que progresa de forma casi fulminante y produce un cuadro de insuficiencia

respiratoria aguda en un plazo muy corto (Tabara, Rodriguez, Verea, 2008).

Tomando en cuenta que la COP es una condicion relativamente estable y que un
porcentaje muy pequefio no responde al tratamiento convencional -lo que hace que la
enfermedad progrese de forma acelerada y fulminante-, se ha considerado pertinente la
descripcién de un caso clinico de COP extensa y de rapido progreso, con el fin de entender
el proceso fisiopatoldgico de la misma, incluyendo el diagndstico y tratamiento adecuado;
identificar signos y sintomas de alarma en pacientes que no responden al tratamiento; y

tratar de explicar o predecir el comportamiento de la enfermedad.
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OBIJETIVOS DE APRENDIZAIJE

Objetivo general

Describir la fisiopatologia, manifestaciones clinicas y diagndstico de la Neumonia Organizada
Criptogénica, con el fin de realizar un correcto manejo clinico y evitar posibles

complicaciones.

Objetivos especificos

1. Desarrollar el diagndstico diferencial en base a la historia clinica de la paciente.

2. Correlacionar la etiologia y fisiopatologia de la COP.

3. Explicar el comportamiento de la enfermedad en relacidon a su fisiopatologia y
patogenia.

4. ldentificar los sintomas y signos de alarma en un paciente con diagndstico
histopatoldgico de neumonia organizada criptogénica que no responde al

tratamiento esteroide convencional.
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METODOLOGIA

El presente trabajo usard como herramienta de aprendizaje la metodologia de caso
clinico interactivo que se presentara en base a la historia clinica y evolucién de la paciente.
Dentro de la historia clinica se tendrdn como elementos de apoyo los resultados de imagen

y laboratorio, cuyo andlisis se hara bajo la supervisiéon del Dr. Rafael Febres Cordero.

Adjunto a esto, se contara con contenido multimedia interactivo que permitira una
instruccion mas participativa en relacion a los mecanismos, métodos diagndsticos y

tratamientos de la enfermedad.

Bioética

El trabajo sera revisado por el comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos de
la USFQ, con el fin de mantener la privacidad del paciente. Lo cual consiste en que nadie
conozca su identidad, su nombre no sea mencionado en exdmenes de imagen y laboratorio,

asi como en reportes o publicaciones, y que nadie tenga acceso a sus datos personales.
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PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 59 afios es ingresada al Hospital Alcivar de la ciudad de Guayaquil por
presentar dificultad respiratoria moderada, hipoxemia, tiraje intercostal, tos no productiva y
la presencia de infiltrados en ambos pulmones. Dos meses antes de esta admision fue
hospitalizada en otra casa de salud por un cuadro de fiebre, amigdalas hipertrdéficas, disnea
de moderados esfuerzos y una placa de térax que evidencié un infiltrado pulmonar de
predominio basal derecho compatible con neumonia adquirida en la comunidad, por lo cual
fue tratada con macrdlidos y dada de alta a los 3 dias. Posterior a esto, en vista que la
sintomatologia no cedié con la antibioticoterapia, se realiza una biopsia transbronquial
guiada por fibra déptica que indicé la presencia de mucosa bronquial y escaso parénquima

pulmonar dentro de limites normales.

Dos semanas después los sintomas respiratorios empeoraron, provocando
desaturacion importante que llegd al 80% al aire ambiente, fatiga, astenia y pérdida del
apetito. En base a estos sintomas y a la falta de respuesta al tratamiento inicial, en la
consulta externa de neumologia del Hospital Metropolitano, el especialista indicé una
biopsia en cuifa pulmonar, la misma que catalogd a este tipo de lesién como una
bronquiolitis obliterante con neumonia organizativa, BOOP (Figura 1) y fue tratada con

prednisona y oxigeno domiciliario.

La paciente tenia antecedente de tuberculosis pulmonar en la nifiez que no habia
presentado reactivacién; padecia de hipertension arterial desde aproximadamente 3 meses

atrds por lo cual era tratada con Ziac (Bisoprolol 5 mg + hidroclorotiazida 6,25 mg); tenia un
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diagnéstico de pre-diabetes que sdlo era tratado con cambios en el estilo de vida y
ejercicios; bronquiolitis obliterante hace 2 meses en tratamiento con 60 mg de prednisona
una vez al dia, que en los ultimos 2 dias habia aumentado la dosis a 60 mg dos veces al dia;
tenia una histerectomia hace aproximadamente 14 afios y una cesarea hace 26 afios. Su
medicacidon habitual era Ziac, prednisona y clonazepam que inicid tres dias antes de su
admision. Ademads, se automedicaba constantemente por cuadros de faringitis y laringitis a
repeticion con antibidticos y analgésicos que no supo especificar. No tenia alergias
conocidas. La paciente trabajé durante 30 afios como maestra en un colegio nocturno en
donde usaba tiza en barra (preparada con arcilla blanca) para escribir en pizarra, y durante
el dia administraba el negocio familiar de repuestos de autos, en donde ademas se vendian
cauchos, asbestos, y otro tipo de productos a los cuales ella estaba en constante exposicion.
Bebia alcohol socialmente y habia fumado 5 cigarrillos diarios durante 30 afios mas o
menos, pero lo habia dejado hace casi 2 afos. Su abuelo materno tuvo glaucoma y habia
muerto a causa de neumonia, la abuela materna sufrié de diabetes mellitus, su tio materno
de cancer de pulmén y su madre padecia de fibrosis pulmonar idiopatica que fue

diagnosticada recientemente.
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Figura 1. Descripcion histopatoldgica una lesiéon de COP

Los cortes histolégicos muestran la estructura broncopulmonar, en cuyo parénquima
alveolar se identifican multiples tapones fibrobldsticos intraluminales (A) inmersos en una
matriz palida (“Cuerpos de Masson”) (B) que se condensa en vecindad a bronquiolos
terminales (C) y asocia fibrosis obliterativa peribronquiolar. Otros cambios presentes
incluyen depdsitos de fibrina, inflamacion crénica linfoplasmocitaria inespecifica,
extravasacion eritrocitaria, colecciones de macréfagos intralveolares y antracosis leve. Hay
zonas con parénquima conservado. Los hallazgos histoldgicos son concordantes con una
bronquiolitis obliterante y neumonia organizada. No se han encontrado cambios que
sugieran malignidad.

En el examen fisico, la paciente parecia estar ansiosa, y con dificultad respiratoria
moderada, su temperatura era de 37 °C, pulso 94 latidos por minuto, presion arterial
130/90 mm Hg y frecuencia respiratoria 24 respiraciones por minuto. La saturacién de
oxigeno fue 84% mientras respiraba oxigeno a través de una canula nasal a tasa de 6 litros

por minuto, 90% mientras usaba mascara facial de no reinalacién y 96% mientras respiraba
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oxigeno de alto flujo con ventilacidon no invasiva (VNI). A la auscultacidon se evidenciaban

estertores en ambos pulmones de manera difusa. El resto del examen era normal.

A suingreso a la Emergencia se realizaron exdmenes de laboratorio, cuyos resultados
se muestran en la Tabla 1. Adicionalmente, se realizé hisopado rectal y cultivos de esputo,
orina y sangre que fueron negativos. Se administré por via intravenosa vancomicina,
cefepime, enoxaparina, omeprazol, paracetamol y metilprednisolona, ademas de bromuro

de ipratropio mas salbutamol por inhalacion.

Tabla 1. Datos de laboratorio a la admision

Variable En la admision Rangos normales
Sangre venosa
Recuento de leucocitos (x103) *15.4 3.90-10.80
Neutrofilos (%) *92,1 55.0-75.0
Linfocitos (%) *5.4 17.0- 45.0
Monocitos (%) 2.14 2.0-10.0
Eosindfilos (%) *0.04 1.0-4.0
Basofilos (%) 0.301 0.20-1.20
Hemoglobina (g/dl) 12.3 11.80-15.30
Hematocrito (%) 38.3 35.0-45.0
Plaquetas (k/ul) 342 150.0 — 450.0
Urea (mg/dl) *41.1 15.0 - 36.0
Creatinina (mg/dl) *0.46 0.70-1.20
Glucosa basal (mg/dl) * 181 70.0-100.0
Sodio (mEq/L) 139.9 135.0-145.0
Potasio (mEq/L) 4 3.50-5.10
Cloro (mEq/L) 102.48 98.0-107.0
Calcio (mEq/L) 8.61 8.40-10.20
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PCR cuantitativo (mg/dl) * 8.9

VSG (mm 1h) *23

TP (seg) 11.5 9.90— 11.80
TTP (seg) 25.7 22.70 - 31. 80
INR (seg) 1.06

Sangre Arterial

pH 7.37 7.35—7.45
pCO2 63 35.0-45.0
p02 82 80.0-90.0
HCO3 36.4 22.0-26.0
Exceso de base 8.9

Anticoagulante lupico Negativo

Antitrombina Ill Negativo

Anticuerpos antifosfolipidicos 1gG Negativo

Anticuerpos anticardiolipina IgG Negativo

Anticuerpos anticardiolipina IgM Negativo

Los examenes seroldgicos: anticuerpos antiestreptolisina (ASTO), C3, C4, anticuerpos

anti-nucleares (ANA), anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA), Anti-DNAds, Anti-SSA (Ro),

Anti-SSB (La), Anti-Sm, Anti-RNP, ANCA-c, ANCA-p, Histoplasma y Aspergillus fueron

negativos, al igual que las pruebas de acido nucleico para influenza Ay B.

La radiografia de toérax (Figura 2) revelé opacidades alveolares consolidativas

parcheadas y difusas en ambos campos pulmonares y opacidad leve de ambos senos

costofrénicos, trazando derrames pleurales bilaterales. La tomografia simple de térax

(Figura 3), mostré opacidades con patrén alveolar de aspecto consolidativo, parcheado y

difuso en ambos campos pulmonares, engrosamiento lineal de los septos interlobulillares

bilateralmente, presencia de zonas de perfusién en mosaico en ambos lados, pequenas
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bronquiectasias cilindricas dispersas en ambos campos pulmonares, pequenas cavidades
quisticas de contenido aéreo de distribucion centrolobulillar, y engrosamiento pleural

bilateral.

Figura 2. Radiografia de torax

kll|llll|||

Figura 3. Tomografia simple de térax
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Luego de 8 horas de la admisidn, la paciente se encontraba muy ansiosa, con tos
seca, disnea progresiva, taquicdrdica, taquipnéica, con empeoramiento de la hipoxemia, y
descenso intermitente en la saturacion de oxigeno llegando hasta 78% a pesar del
suministro de oxigeno por VNI. Por el evidente empeoramiento de su estado general y el
cuadro de insuficiencia respiratoria aguda progresiva, la paciente fue transferida a la unidad
de cuidados intensivos (UCI). A 36 horas de su ingreso a esta sala, se le colocd un tubo

endotraqueal y se inicié ventilacién mecénica invasiva (VMI) bajo sedoanalgesia.

Dos dias mas tarde, se realizaron pruebas complementarias (Tabla 2), en las que se
evidencio leucocitosis con neutrofilia y linfopenia. Radiolégicamente se observé incremento

de radioopacidades bilaterales de base a vértice.

Tabla 2. Exdmenes complementarios

Variable Paciente Rangos normales
Recuento de leucocitos (x103) *14.6 3.90-10.80
Neutrofilos (%) *88.4 55.0-75.0
Linfocitos (%) *6.17 17.0- 45.0
Monocitos (%) 4.64 2.0-10.0
Eosindfilos (%) *0.56 1.0-4.0
Basofilos (%) 0.202 0.20-1.20
Hemoglobina (g/dl) 12.9 11.80-15.30
Hematocrito (%) 41.2 35.0-45.0
Plaquetas (k/ul) 338 150.0 — 450.0
HIV 1-2 Ac/Ag. p24 (ELISA) No Reactivo
Dimero-D (ng/ml) * 5362.63 Hasta 500
TSH (uUl/ml) 0.66 0.49-4.67
T3 (ng/ml) 0.4 0.58 —1.59
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T4 libre (ng/dl) 1.05 0.70-1.49
LDH (U/L) * 1250 313.0-618.0
Proteinas totales (g/dl) *6 6.30-8.20
Albumina (g/dl) *3.1 3.50-5.0
Globulinas (g/dl) *2.9 3.0-4.50
Procalcitonina (ng/ml) 0.154 0.05-0.4911

Hasta el momento, habia la sospecha de una infeccién aguda que incrementaba la
insuficiencia respiratoria en la paciente, por lo que se habia iniciado tratamiento empirico
para bacterias, virus y hongos. Ademads, inmunosupresién intensa en base a azatioprina 100
mg QD vy ciclofosfamida 1g dosis Unica para controlar exacerbacion de cuadro de base. Sin
embargo, como no se contaba con un diagndstico definitivo y el empeoramiento de la

paciente era evidente, se procedié a realizar 5 plasmaféresis.

A pesar de todos los recursos utilizados, la paciente permanecié con evolucién
estacionaria; en la parte respiratoria se evidencié disminucién de la compliance, por lo que
se mantenia con altos requerimiento de oxigeno, conservando parametros ventilatorios
permisivos para su patologia de base. Habia crepitantes diseminados en ambos campos
pulmonares e hipoventilacion generalizada, el seguimiento imagenolégico mostraba
opacidades alveolares de aspecto consolidativas parcheadas y difusas en ambos campos
pulmonares. En este punto, la via aérea se encontraba con abundantes secreciones, FiO2 de
100%, aparentemente sin respuesta a esteroides, PEEP de 5, ventilando adecuadamente
con parametros ventilatorios al limite; pese a esto la saturaciéon de oxigeno no era mayor a

90%. PaFi de 85% en descenso.
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Se evidencid la presencia de ADN en aspirado de secrecion traqueal para P. jirovecii,
acompaiado de leucocitosis con neutrofilia y PCT de 1.67 por lo que se escalé la terapia

antibidtica con meropenem.

Finalmente, se administréd un inhibidor de IL-6 (tocilizumab), sin obtener mejoria
clinica. La paciente se mantuvo con hipoxemia severa y saturacion menor al 85%,

hemodinamicamente inestable, pese a soporte vasopresor; unos dias después, fallece.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Esta mujer adulta se presenté con un sindrome comun de tos seca, fiebre, disnea
progresiva e infiltrados pulmonares que podrian ser compatibles con un cuadro de
neumonia grave, pero su historia médica compleja, que incluye tuberculosis, tabaco y
exposicién de larga data a sustancias téxicas nos exige expandir marcadamente el
diagnéstico diferencial. A pesar de que pacientes con estas manifestaciones frecuentemente
tienen una infeccion bacteriana o viral, existen también varias fuentes no infecciosas de
neumonia que pueden simular una infeccidn con estas caracteristicas. Por lo tanto, se debe
tomar en cuenta sus exposiciones téxicas, asi como el momento de su presentacion, las
pistas del historial y los hallazgos del examen fisico para reducir las posibilidades del

diagnostico.

Tuberculosis

Los pulmones son el sitio principal parala infeccién y enfermedad primaria de
Mycobacterium tuberculosis. En la mayoria de casos, la micobacteria puede permanecer
latente por varios afos y los resultados de su reactivacién ocasionan consecuencias
pulmonares que han sido bien documentadas en la literatura; las mismas que pueden incluir
neumotdrax, bronquiectasias, dafio pulmonar extenso, malignidad, tromboembolia venosa
y aspergilosis pulmonar crénica (Bobrowitz, Rodescu, Marcus, Abeles, 2004). En raras
ocasiones, una TB no tratada o tratada de forma inadecuada puede causar destruccién
progresiva y extensa de areas de uno o ambos pulmones. Comunmente, esto uUltimo se da
cuando hay reactivacion crénica de la TB, mostrando un infiltrado homogéneo y extenso, a

una consolidacién densa, y lo tipico es encontrar en la tomografia una masa mévil con tejido
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pulmonar dentro de una cavidad (Gimenez, A., Franquet, T. (2013), y ademads, que
clinicamente se caracteriza por disnea progresiva, hemoptisis y pérdida de peso, lo cual no

se presencié en este caso.

Ciertas caracteristicas de la presentacion de esta paciente, incluida la aparicidén
repentina, y el patron alveolar de aspecto consolidativo, parcheado y difuso, el
engrosamiento lineal de los septos interlobulillares en ambos campos pulmonares y las
pequenas cavidades quisticas de contenido aéreo en tomografia no son consistentes con las
particularidades anteriormente mencionadas. Ademas, en el cultivo del aspirado traqueal
no se observé el desarrollo de microorganismos, y las imagenes radiograficas y tomograficas
no eran consistentes con hallazgos de TB pulmonar. Por lo tanto, podemos descartar la

posibilidad de dafio pulmonar secundario a infeccidén tuberculosa.

Tabaco

Fumar es un factor de riesgo importante para el desarrollo de enfermedades
pulmonares. En la ultima década, hay mayor evidencia de su asociacidn con el desarrollo y
progresion de enfermedades pulmonares difusas. Fisiopatolégicamente, el humo del tabaco
produce inflamacién, destruccién, remodelamiento y reparacion de la via aérea y el
parénquima pulmonar, cambios que se reflejan radiolégica e histolégicamente de forma
variable. En la via aérea pequefia, espacios alveolares e intersticio hay acumulacién de
células inflamatorias, que es el resultado de la presencia de mediadores proinflamatorios y
alteraciones en la apoptosis (Pinto & Et Al, 2016). Todas estas variaciones antiguamente se
describian como enfermedades separadas, que hoy en dia se conocen como Enfermedades

Pulmonares Intersticiales relacionadas con el Tabaco (EPI-TBQ), las mismas que abarcan la
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mayoria de casos de Neumonia Intersticial Descamativa (NID) y casi todos los casos de
Bronquiolitis Respiratoria (BR) e Histiocitosis de Células de Langerhans (HCL) (Travis & Et Al,

2013).

La Bronquiolitis Respiratoria es una variante histoldgica de la respuesta fisioldgica a
la inhalacién crénica de humo de tabaco y siempre esta presente en fumadores actuales. En
unos pocos individuos se vuelve lo suficientemente extensa para dar lugar una enfermedad
pulmonar intersticial. Tomograficamente se caracteriza por la presencia de un patrén de
vidrio esmerilado y nédulos centrolobulillares, que son hallazgos suficientes para hacer un
diagndstico cuando el lavado broncoalveolar demuestra la presencia de “macrdfagos del
fumador” (que contienen pigmentos marrones derivados del tabaco) y ausencia de
linfocitosis, que a su vez descarta la Neumonitis por Hipersensibilidad, el principal

diagnéstico diferencial de esta entidad (Travis & Et Al, 2013).

El curso de la enfermedad es heterogéneo, presentandose predominantemente en
hombres de 22 a 70 afios y un indice de Paquetes Afio (IPA) mayor a 30. Clinicamente, la
mayoria se presentan de forma insidiosa, con disnea de leves esfuerzos y tos, ademas de
estertores bibasales en la inspiracidn. El pronéstico de la BR generalmente es favorable si se
suspende el habito tabaquico, e incluso con el uso de esteroides, y la sobrevida a largo plazo

es la regla (Pinto & Et Al, 2016).

Todas estas enfermedades que caen en el grupo de enfermedades intersticiales
asociadas al tabaco tienen un mismo espectro histolégico que difieren en su extension,

patrén tomografico, presentacién clinica y respuesta a la terapia; por tales razones se
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clasifican como entidades separadas (Pinto & Et Al, 2016). Todas ellas tienen como
denominador comun el habito tabaquico, y muestran mayor asociacidon cuando hay un IPA
elevado. En nuestro caso, la paciente tenia un IPA leve de 7.5, en los ultimos anos habia
dejado de fumar y el tratamiento con corticoides no mostré mejoria una vez iniciado.
Ademas, el patréon mostrado en estudios de imagen no era el indicado en pacientes con este
tipo de patologias, lo que también nos hace descartar la posibilidad de una enfermedad

pulmonar asociada al tabaco.

Sustancias toxicas

El pulmdén no solo es blanco de multiples patologias infecciosas, neoplasicas y
autoinmunes, sino que también estd expuesto a un sinnumero de sustancias tdxicas
ambientales que son capaces de causar dafio pulmonar por si solas. Alrededor del 16 al 50%
casos de neumonia organizativa corresponden a causas no infecciosas, destacandose las
neoplasias, vasculitis, sarcoidosis y toxicidad por drogas. Multiples farmacos han mostrado
tener un papel importante en el desarrollo de lesiones pulmonares que son complejas en su
identificacion, pues presentan una variedad de patrones radiolégicos que hace complejo su
diagndstico (Olivares, 2014). En la tabla 3 se mencionan las principales drogas que pueden
causar esta patologia. Sin embargo, ninguno de los fdrmacos usados por la paciente reporta

asociaciéon con neumonia en organizacion.

Tabla 3. Drogas asociadas al desarrollo de neumonia organizativa

Drogas

Anfotericina

Cefalosporinas
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Minociclide
Nitrofurantoina
Sulfasalacina
Bleomicina
Amiodarona
Acebutolol
Busulfan
Barbituricos
Paracuat
Cocaina

Oro

Fenitoina

Fuente: Gene & Et al, 2007.

Por otro lado, hay factores de riesgo importantes identificados en la paciente, como
la exposicion a tiza y a asbesto por varios afios, que sin embargo en toda la revisidon
bibliografica de este trabajo no se encontré alguin caso reportado de neumonia organizativa
en asociacion con estos dos elementos. Las exposiciones tdéxicas pueden causar una
respuesta inflamatoria mononuclear en forma difusa del parénquima pulmonar y la via
aérea pequeia. Estos cambios son consistentes con neumonitis por hipersensibilidad, la
misma que hace referencia a una reaccidon inmunolégica del parénquima a la inhalacion
repetida de antigenos dispersos en el ambiente que ocasionan que el huésped se sensibilice
y se manifieste con alveolitis, cuya evolucidn clinica y formas de presentacién varian

dependiendo del agente etioldgico que la cause (Mejia, 2007).
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DISCUSION

Las caracteristicas de presentacion de los sintomas iniciales de la paciente (tos no
productiva, fiebre y disnea de leves esfuerzos), los hallazgos en el examen fisico, de
laboratorio, y las imagenes de tdérax fueron consistentes con una neumonia aguda que se
tratd con antibioticoterapia empirica de amplio espectro, sin embargo, no tuvo mejoria
clinica luego de 72 horas. Tras el inicio de la terapia antibidtica, la fiebre, leucocitosis, PCR y
estertores tienden a disminuir dentro de 3 a 5 dias, y las alteraciones radiograficas en un
lapso de 4 semanas (Olivares, 2014). Segun los criterios de la American Thoracic Society la
paciente presentd un cuadro de neumonia no respondedora al tratamiento (NNRT) ya que

no logro estabilidad clinica a las 72 horas de iniciado el manejo (Mandell & Et Al, 2007).

En este tipo de pacientes, es muy importante que se realice una anamnesis y
examen fisico detallado para el abordaje inicial. Se debe revisar el tipo de patréon con una
prueba de funcién pulmonar y complementar con estudios microbioldgicos y de imagen.
Ademas, considerar causas infecciosas y no infecciosas como se muestra en la tabla 4. Si a
pesar de este abordaje no se identifica una causa de la sintomatologia, se tienen que
solicitar estudios histopatoldgicos como parte de la evaluacién integral (Travis & Et Al,

2013).

La tabla 4 nos da una visidn general de todas las etiologias que pueden favorecer a
gue una neumonia no responda al tratamiento. Dentro de las consideraciones diagndsticas
a tomar en cuenta en la paciente tenemos a: microorganismos resistentes, empiema,

complicacién de neumonias y drogas. No obstante, los Unicos diagndésticos que salen a flote
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luego de valorar de forma integral a la paciente es que la patologia esté causada por un

microorganismo resistente y una complicacién de la neumonia, que en este caso puede ser

una neumonia organizada.

Tabla 4. Etiologias en la falta de respuesta al tratamiento

Falta de mejoria

Temprano

(<72h de tratamiento)

Retrasado

Respuesta normal

Microorganismo resistente
Patégeno descubierto
Inapropiado por sensibilidad

Empiema/Derrame

paraneumaonico

Superinfeccién nosocomial
Neumonia nosocomial
Extrapulmonar

No infeccioso
Complicaciéon de la neumonia

(por ejemplo, BOOP)

Diagndstico erroneo: EP, CHF,
vasculitis.

Fiebre por drogas

Deterioro o progresion

Temprano

(<72h de tratamiento)

Gravedad de la presentacion de
la enfermedad
Microorganismo resistente
Patégeno descubierto
Inapropiado por sensibilidad
Infeccion metastatica
Empiema

Endocarditis, meningitis, artritis
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Retrasado

Diagnostico inexacto
PE, aspiracion, SDRA

Vasculitis (por ejemplo, LES)

Superinfeccién nosocomial
Neumonia nosocomial
Extrapulmonar

Exacerbacion de la comorbilidad

Enfermedad no infecciosa

recurrente
Edema pulmonar
Infarto de miocardio

Insuficiencia renal

Fuente: Mandell & Et Al, 2007.

La influenza es una causa comun de neumonia grave, que puede ocurrir incluso en

adultos jovenes y previamente sanos. Sin embargo, la prueba acidos nucleicos para

influenza A y B fue negativa. Ademas, se realizaron varias pruebas donde se descartaron

otras causas infecciosas, neopldsicas y autoinmunes, considerando como primer diagndstico

la neumonia organizada criptogénica.

Neumonia organizada criptogénica

Como se menciond anteriormente en este trabajo, la neumonia organizada

criptogénica se conocia como bronquiolitis obliterante con neumonia organizativa. Esta

distincidn de términos se hizo con el fin de evitar confusién con patologias de la via aérea

pequena que cursan con obstruccién al flujo, mientras que las neumonias en organizacion
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afectan principalmente los alveolos y tienen una alteracidn funcional restrictiva (Gene, Et al,

2007).

La COP es un trastorno pulmonar raro de etiologia desconocida, que tiene un patrdén
histopatoldgico distintivo y un sindrome clinico caracteristico. Tiene muy buena respuesta al
tratamiento corticoide, por lo que el diagndstico y tratamiento oportuno puede disminuir

las tasas de mortalidad (Al-Ghanem, Al-Jahdali, Bamefleh, Khan, 2008).

Particularmente, la neumonia organizada criptogénica se distingue por una
proliferacion de tejido de degranulaciéon formado por fibroblastos y miofibroblastos dentro
de conductos alveolares y alveolos. Estos cimulos de tejido de degranulacion pueden ir de
un alveolo a otro a través de los poros de Kohn, extendiéndose hasta los bronquiolos. La
patogenia exacta de esta condicién aun es desconocida, pero se han planteado hipotesis
qgue pueden explicar su comportamiento. Se piensa que hay una lesion alveolar seguida por
infiltracion de proteinas plasmaticas y reclutamiento de fibroblastos, con la consecuente
formaciéon de fibrina en la luz alveolar. Normalmente, el factor de crecimiento endotelial
vascular (FCEV) y las metaloproteasas de matriz regulan este proceso; en la COP hay
regulacién anormal de esos factores que conduce a la formacién de lesiones fibrdticas

(Talmadge, Flaherty, 2018).

El inicio de la enfermedad comiUnmente se da en la quinta y sexta década de vida,
afectando a hombres y mujeres por igual. Empieza como un cuadro clinico de tipo gripal,
con disnea de leves esfuerzos, fiebre, tos no productiva y malestar general que dura de

semanas a meses. Habitualmente, los pacientes son diagnosticados como portadores de una
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infeccion pulmonar, y la falta de respuesta a los antibidticos empiricos para la esta infeccién
es el punto de partida para sospechar la presencia de una neumonia inflamatoria de tipo no
infecciosa (Gene, Et al, 2007). El tabaquismo no se asocia como factor predisponente,
aungue se ha reportado que la frecuencia de consumo actual o anterior de cigarrillos esta
entre el 25 y 50%, lo que hace que fumar sea un factor precipitante de la enfermedad

(Talmadge, Flaherty, 2018).

En la paciente, el comportamiento de la COP fue tal como se menciona en el parrafo
anterior; empezdé como un cuadro pseudogripal, acompaifiado de disnea, tos no productiva y
fiebre que se tratdé como una neumonia adquirida en la comunidad que no respondié a los
antibidticos empiricos. Los sintomas persistieron por 2 meses aproximadamente, luego de lo
cual se realizé una biopsia pulmonar que confirmé el diagndstico de neumonia organizativa.
El papel de la biopsia en esta enfermedad juega un papel crucial, ya que permite identificar
otros procesos patolégicos que clinicamente podrian confundirse con una neumonia en
organizacién. Cuando hay una clinica distintiva, la biopsia pulmonar guiada por tomografia
podria ser suficiente para mostrar caracteristicas particulares de la neumonia criptogénica,
lo que reduce la necesidad de una biopsia pulmonar quirdrgica. Esta ultima, suele realizarse
como recurso final para obtener una muestra adecuada de tejido pulmonar, brindandonos

un diagndstico definitivo (Talmadge, Flaherty, 2018 & Gene, Et al, 2007).

El curso clinico de la COP es bastante favorable, incluso mejor que en otras
patologias intersticiales. Alrededor del 70 al 80% de los pacientes diagnosticados y tratados
mejoran con remisidn completa de los sintomas y del patrdn radiolégico. Sin embargo, hay

un grupo de pacientes que presentan una forma severa de neumonia criptogénica en
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organizacién que no responde a la terapia convencional y mueren con un curso

rapidamente progresivo (Gene, Et al, 2007).

La progresion de la COP en la paciente fue bastante rapida, con una mala respuesta
al tratamiento esteroide convencional, que al inicio se manejé con dosis de 60 mg al dia y
posteriormente con una dosis de 60 mg dos veces al dia. Esta dosificacion fue adecuada,
tomando en cuenta las recomendaciones de tratamiento para esta patologia, basadas en

guias de practica clinica y observaciones de serie de casos.

La decision de iniciar la terapia y la eleccién del tratamiento inicial dependen de la
gravedad de los sintomas y del deterioro de la funcién pulmonar, la extension del patrdn

radiografico y la rapidez de progresion de la enfermedad (Talmadge, Flaherty, 2018).

Los esteroides son el tratamiento de eleccidon. Se inicia con una dosis de prednisona
de 0,75 a 1 mg/kg/dia, hasta un maximo de 100 mg/dia por 4 a 8 semanas, de acuerdo a lo
gue nos dicen las pautas de la Sociedad Toracica Americana. Si hay mejoria, se disminuye la
dosis gradualmente e incluso puede llegar a cero si el paciente permanece estable o ha
mejorado. El seguimiento se realiza por medio de una radiografia de térax y pruebas de
funcién pulmonar cada 3 meses, mientras se encuentre bajo terapia corticoide. Como es de
esperarse, estos farmacos se asocian a un abanico de efectos adversos por lo que se debe

hacer un seguimiento minucioso de los riesgos y beneficios (Talmadge, Flaherty, 2018).

En el caso se usdé como parte de la terapia de hospitalizacién en UCI, un agente

citotoxico como la ciclofosfamida en dosis Unica de 1g, acompafiado de azatioprina 100 mg
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una vez al dia que no tuvo respuesta clinica favorable. Varias guias recomiendan que una
vez que se confirma el diagnostico de COP se debe iniciar un agente citotéxico -como la
ciclofosfamida- a dosis de 1 a 2 mg/kg/dia por 2 a 4 semanas, junto con la prednisona oral.
Pero esta premisa no fue llevada a cabo con la paciente porque cuando recibié esta terapia
ya se encontraba bajo ventilacion mecdnica invasiva, y se necesita una ventana de tiempo
de por lo menos 3 meses para ver respuesta clinica. Otra terapia que puede ser beneficiosa
en el manejo de la COP es un antibiético de la familia de los macrdélidos por 3 a 12 meses de
tratamiento, conjuntamente con los glucocorticoides orales (Gene, Et al, 2007). Los
pacientes que tienen eventos persistentes o recurrentes pueden verse beneficiados del uso
prolongado de prednisona y un agente ahorrador de glucocorticoides como la azatioprina

(Talmadge, Flaherty, 2018).

Cuando los pacientes tienen una enfermedad estable pero que no mejora con el uso
de corticoides es importante que se realicen pruebas para descartar algin diagndstico
alternativo. En nuestra paciente se descartd sobreinfeccion con lavado broncoalveolar
repetido. Una minoria de pacientes con neumonia organizada criptogénica se presentan con
una enfermedad rdpidamente progresiva y extensa, en quienes se recomienda un
tratamiento con glucocorticoides 1V, como metilprednisolona a dosis de 125 a 150 mg cada
6 horas, o incluso un pulso de 750 a 1000 mg una vez al dia por 3 a 5 dias, dependiendo de
la respuesta clinica del paciente. Aquellos que se encuentren bajo VMI requieren potenciar
la terapia antiinflamatoria comidnmente con ciclofosfamida (Talmadge, Flaherty, 2018),

aungque estos datos no se encuentran bien documentados.
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Adicional a esto, la paciente también recibi® como parte de todo el arsenal de
medicacidon en la UCI, 5 plasmaféresis que no tuvieron significancia clinica. La aféresis
terapéutica es un tratamiento extracorpdéreo que permite eliminar de forma selectiva
cualquier célula, sustancia o componente patégeno de la circulacidon (autoanticuerpo,
complejo inmunitario, crioglobulina, cadenas ligeras de mieloma, endotoxinas, lipoproteinas
gue contienen colesterol u otras sustancias que se mencionan en la tabla 5) que esté
causando morbilidad, con el fin de revertir el proceso patoldgico. Cuando hablamos de
plasmaféresis, se hace referencia a la eliminaciéon automatica y selectiva de plasma, que
implica la extraccién del plasma del paciente y su reemplazo por otro liquido, ya sea plasma

de un donante sano, cristaloides, o coloides (Fridey & Kaplan, 2018).

Vimos que en este caso no se tenia un diagndstico claro de la condicion de la
paciente, sin embargo, su condicidn clinica general empeoraba progresivamente, a pesar de
que todas las pruebas realizadas fueron negativas y el patrén radiografico era cada vez mas
extenso. En estas condiciones los médicos decidieron iniciar el recambio de plasma
terapéutico, el mismo que debe realizarse sélo si es que se ha identificado que la sustancia
que estd ocasionando la patologia es lo suficientemente téxica y/o resistente a la terapia

convencional (Fridey & Kaplan, 2018).

Tabla 5. Sustancias patoldgicas removidas por aféresis terapéutica

Sustancia patoldgica Enfermedad

Inmunoglobulinas Sindrome de hiperviscosidad
Macroglobuliemia de Waldenstrom

Mieloma multiple

Auto anticuerpos Miastenia gravis
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Enfermedad por Anticuerpos Anti-GMB
Lupus Eritematoso Sistémico

Vasculitis sistémica

Inhibidores del factor ViIII

Pdrpura Trombocitopénica Trombdtica

Lipoproteinas Hipercolesterolemia

Leucocitos Leucocitasis hperleucémica

Plaquetas Trombocitosis severa

Glébulos rojos anormales Anemia de células falciformes
Complejos inmunes circulantes Glomeulonefritis por complejos inmunes

Lupus Eritematoso Sistémico

Vasculitis sistémica

Sustancias y toxinas que se unen a proteinas | Tormenta tiroidea

Hiperparasitemia Malaria

Babesiosis

Fuente: Fridey & Kaplan, 2018.

Como ultima medida de rescate, los médicos usaron tocilizumab, un anticuerpo
monoclonal humanizado, que ha sido aprobado para su uso en artritis reumatoide y artritis
idiopatica juvenil sistémica. Su mecanismo de accién es inhibir la interleucina 6 al bloquear
su receptor, lo que ocasiona una disminucién de la inflamacién (Schur, 2018). No obstante, la

paciente no presentd mejoria significativa luego de recibir esta medicacion.

A pesar de todo lo que se usé como medida terapéutica, la paciente mantenia una
compliance baja y los requerimientos de oxigeno eran cada vez mayores. Estos
requerimientos en las patologias pulmonares estan determinados por varios factores,

siendo la compliance uno de los mds importantes. Esta caracteristica, no es mas que el
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trabajo respiratorio que se requiere para superar las fuerzas elasticas del sistema
respiratorio; por lo tanto, se determina por el volumen y la elasticidad pulmonar. La
compliance baja indica que se requiere mayor presién para producir cambios en el volumen
como se ve en la fibrosis pulmonar, edema pulmonar o ausencia de surfactante (Epstein,
2018), lo que nos indica en este caso que los sitios de intercambio gaseoso habian sido

ocupados por una gran extension de fibrosis en los pulmones.

Finalmente, se confirmdé mediante PCR de secrecion bronquial la presencia de P.
jirovecii, a pesar de que desde su ingreso a UCI se usd profilaxis con trimetoprim-
sulfametoxazol. Es poco probable que una infeccidon micética del pulmdn, como la infeccién
por Pneumocistis, tenga una presentacion fulminante, pero los pacientes con Pneumocistis
pueden presentar opacidades difusas de vidrio esmerilado y neumonia aguda (Hibbert & Et

al, 2018). Esto pudo complicar el estado actual de la paciente ocasionando su muerte.
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CONCLUSIONES

La neumonia organizada criptogénica es una patologia pulmonar rara, de etiologia
desconocida cuyo diagndstico requiere un enfoque multidisciplinario que combine
experiencia clinica y radioldgica, con evidencia histopatoldgica. Las 3 formas clinicas de COP
tienen que ser bien identificadas por el profesional de salud para que proporcione los

cuidados adecuados dependiendo de cada caso.

La presentacion de este caso para educacion médica es una herramienta para que
otros comparfieros que se encuentren con una presentacién clinica similar puedan identificar
esta patologia y sobre todo que reconozcan los sintomas y signos de alarma en un paciente
con diagndstico histopatolégico de neumonia organizada criptogénica que no responde al
tratamiento esteroide convencional. Por esta razén, considero importante que se estudie a
profundidad esta patologia, con el fin de identificar de forma clara los componentes que
participan en su patogenia y de ese modo encontrar terapias adecuadas que permitan el
manejo de los pacientes con una forma rapidamente progresiva o que no responden a los

corticoides.

La metodologia de caso clinico interactivo es un instrumento que promueve y facilita
el aprendizaje en la practica médica, puesto que permite integrar varios dambitos de la
medicina. Lo importante en este tipo de ensefianza es la secuencia de acciones y decisiones
gue se sigan para resolver cada caso en particular, de la mano de sustento cientifico que

justifique sus acciones.
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