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Resumen

La neumonia organizada criptogénica es una neumonia intersticial del
pulmén que se ha relacionado con mecanismos de reparacion celular,
tras una lesion pulmonar. Esta entidad no tiene una causa etiolégica
identificable, por lo que se considera una entidad intersticial idiopatica.
Se menciona a continuacion el caso de una paciente femenina de 84 afios,
hipertensa y dislipidémica, que consulté por cuadro de seis meses de
evolucién caracterizado por tos seca y dolor inspiratorio de predominio
en la caja toracica izquierda, asociado a disnea de pequefios esfuerzos,
sin fiebre. Se descartaron otras causas, entre ellas tuberculosis pulmonar,
VIH vy cancer gastrico y pulmonar. Los hallazgos imagenoldgicos
mostraron la presencia de caracteristicas tipicas de neumonfia organizada
criptogénica. Fue manejada con terapia antiinflamatoria y corticoide con
mejoria clinica progresiva. La presencia de esta entidad, aunque poco
frecuente, es relevante a la hora de establecer diagnésticos diferenciales
de enfermedades pulmonares restrictivas de curso benigno, en las que el
diagnostico temprano y el tratamiento dirigido han demostrado altas tasas
de recuperacion.

Palabras Clave: neumonia organizada criptogénica; bronquiolitis
obliterante organizada; lavado broncoalveolar; biopsia pulmonar
transbronquial; consolidaciones parcheadas; lesion alveolar, remodelacién
alveolar.
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Abstract

Cryptogenic organizing pneumonia is an interstitial
pneumonia of the lung that has been related to cellular
repair mechanisms after lung injury. This condition
has no identifiable etiological cause, so it is idiopathic
interstitial. Mentioned below is the case of an 84-year-
old female patient, hypertensive and dyslipidemic,
who consulted for a six-month history characterized
by a dry cough and inspiratory pain predominantly
in the left rib cage, associated with dyspnea on small
exertions, without fever. Other causes, including
pulmonary tuberculosis, HIV, and gastric and lung
cancer, were ruled out. Imaging findings show typical
teatures for cryptogenic organizing pneumonia, SO we
managed with anti-inflammatory and corticosteroid
therapy with progressive clinical improvement. The
presence of this condition, although rare, is relevant
when it comes to establishing differential diagnoses of
restrictive lung diseases with a benign course, in which
early diagnosis and targeted treatment have shown
high recovery rates.

Keywords: cryptogenic organizing pneumonia;
organizing bronchiolitis obliterans; bronchoalveolar
lavage;  transbronchial — lung  biopsy;  patchy
consolidations.

Introduccion

La neumonfa organizada criptogénica (NOC) es
una enfermedad intersticial del pulmén, que ha sido
relacionada con mecanismos de reparaciéon celular
después de una lesiéon pulmonar. Esta condiciéon no
tiene una causa etiologica identificable y, por ello,
se considera una condicion intersticial idiopatica.
Anteriormente llamada como bronquiolitis obliterante
dirigido ha mostrado tener altas tasas de recuperacién
(1). Esta patologfa se ha descrito en todo el mundo; sin
embargo, la incidencia varfa entre 1-3 por cada 100.000
habitantes. Algunos estudios que incluyen reportes
globales de pacientes con diagndsticos confirmados

(total de 1490) han mostrado que el pico de mayor
incidencia al momento del diagnéstico se da entre los
50 y los 60 anos, con un rango de edad entre los 17
a 95 afios, y es muy poco frecuente en la poblacién
infantil. Aproximadamente el 54 % de los pacientes
con esta condicion nunca ha fumado y un 46 % incluye
a aquellos que lo fueron o que son fumadores activos.
Es una patologia inflamatoria y fibroproliferativa
que se caracteriza por un proceso intraalveolar
reversible, que se puede relacionar con o sin procesos
inmunosupresores o inflamatorios sistémicos. El
que sea reversible es una de las caracteristicas que la
diferencia de otros patrones fibréticos, especialmente
la neumonia intersticial (2,3).

Presentacion del caso

Paciente femenina de 84 afos, hipertensa vy
dislipémica. Consulté por cuadro de seis meses
de evoluciéon caracterizado por tos seca, dolor
inspiratorio de predominio en reja costal izquierda,
que se exacerbd la dltima semana asociado a disnea
de pequenos esfuerzos, sin fiebre. Al ingreso con
signos de dificultad respiratoria dados por polipnea y
retracciones subcostales e intercostales, sin agregados
alveolares. Los laboratorios de ingreso no mostraron
leucocitosis; funcién renal y hepatica conservada
(Tabla 1). Radiograffa de térax con infiltrados
alveolointersticiales globales y opacificacién marcada
en base pulmonar izquierda. Velamiento de silueta
cardiaca y elevacion de hemidiafragmas. BK seriado
en esputo con cultivo para micobacterias, VDRL,
Hepatitis B y VIH negativo. Tomografia de torax
de alta resoluciéon con evidencia de engrosamiento
intersticial reticular, con distribuciéon periférica,
asociado a opacidades con patrén de vidrio esmerilado
y consolidaciones de pequefio tamafio con distribucion
aleatoria, sin derrame pleural ni pericardico que
sugieren enfermedad pulmonar intersticial, tipo
neumonia organizada (Figura 1). Se dio manejo con
corticoide, prednisolona a dosis de 1 mg/kg dia.
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Tabla 1. Laboratorios de ingreso

Laboratorio Ingreso Resultado
Hemograma
Leucocitos 4280 mg/dl
Neutrofilos 43,7 %
Linfocitos 435 %
Hemoglobina 14,7 m/dll
Hematocrito 45,7 %
Plaquetas 282.000
Funcion Renal
Creatinina 0.6 mg/dl
Nitrégeno ureico 6.0 mg/dl
Funcion Hepdtica
Bilirrubina total 0.6 mg/dl
Bilirrubina directa 0.1 mg/dl
Bilirrubina indirecta 0.5 mg/dl
Transaminasa glutimico oxalacética 30 mg/dl
(TGO)
Transaminasa glutimico pirdvica 14 mg/dl
(TGP)

Nota. Los rtesultados de laboratorio no mostraron
elevacion de las células de respuesta inflamatoria. Perfil
hepatico normal, a pesar de patrén colestasico asociado en
tomografia de abdomen. Funcién renal conservada.

Adicionalmente la paciente presentaba un sindrome
constitucional asociado a dolor abdominal, en quien
se descarté patologia oncolégica con endoscopia de
vias digestivas altas y TAC de abdomen con doble
contraste.
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Figura 1. Tomografia de térax de alta resolucién, en
ventana de tejidos y pulmoén. Se ve un engrosamiento

intersticial reticular con distribucién periférica (flecha negra)
asociado a opacidades con patrén de vidrio esmerilado
(flecha amatilla) y consolidaciones de pequefio tamafio con
distribucion aleatoria bilateral y asimétrica (flecha roja).

Discusion

Esta patologia fue descrita inicialmente en
la década de afios 80 por Davidson (4). Es una
condicién pulmonar que se caracteriza histolégica
y radiolégicamente por la presencia de tejido de
granulaciéon dentro de los bronquiolos respiratorios
o terminales, en los ductos alveolares y alrededor
de los alvéolos, asociado a cambios inflamatorios
cronicos pulmonares (5). La NOC (desde 1983), antes
conocida como bronquiolitis obliterante organizada,
llamada asi por Epler (6), ha sido clasificada como una
enfermedad pulmonar intersticial aguda/subaguda en
el 2013, bajo las directrices de la Sociedad Americana
de Enfermedades Toracicas y la Sociedad Respiratoria
Europea (7).

La NOC es una entidad poco usual, que afecta
principalmente a personas entre los 50 y 60 afos.
Tiene presentacion similar a otras neumopatias y su
diagnostico suele ser diferencial. Las manifestaciones
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clinicas son principalmente fiebre, tos productiva, dolor
toracico y dorsal. Adicionalmente el cuadro clinico
se puede acompanar de sensacion opresiva sobre el
pecho, taquipnea o disnea (moderada a severa). Incluso
se han descrito casos de pacientes asintomaticos con
hallazgos incidentales al examen fisico, los cuales
son inespecificos e incluyen principalmente crépitos
basales con ausencia de dedos en palillos de tambor

®).

La fisiopatologia de la NOC esta poco definida. Lo
que se sabe sobre esta condicion es que es un proceso
inflamatorio y fibroproliferativo caracterizado por el
compromiso a nivel intraalveolar, siendo una condicién
muchas veces reversible con terapia antiinflamatoria
e inmunosupresora. .o anterior contrasta con otros
procesos fibréticos pulmonares en los que dicho
proceso es irreversible, por ejemplo, la neumonia
intersticial (7). Los eventos tempranos (fase de lesion
alveolar) de la NOC incluyen la exposicion de las
laminas basales alveolares, con necrosis de las células
epiteliales alveolares tipo 1, generando hendiduras por
donde hay fuga de proteinas plasmaticas y migracion
de células inflamatorias (macrofagos, linfocitos,
neutréfilos y mastocitos) en el espacio alveolar (9).

Lesion Alveolar

Organizacion

Alveolar

Posterior a ello, los fibroblastos son reclutados en el
lumen alveolar (fase de organizacion alveolar) donde
proliferan y se diferencian en miofibroblastos, y
forman los cuerpos de Masson, patognomonicos de la
NOC. Los brotes inflamatorios se entremezclan con
matriz de tejido conectivo laxo, rico en sustancias como
colageno tipo I, fibronectina, procolageno tipo III que
favorecen la disregulacién de proteinas implicadas en
la liberacion del factor de crecimiento endotelial. Por
ultimo, se da una fase de remodelacion alveolar, que
consiste en el aclaramiento de las células inflamatorias
y los depdsitos de fibrina del espacio intraalveolar,
siendo reemplazados por miofibroblastos organizados
en anillos concéntricos. Los brotes intraalveolares se
remodelan en el intersticio formando aglomeraciones
de fibrillas de colageno densamente dispuestas y
fibroblastos o miofibroblastos con citoplasma, que
contienen microfilamentos similares a actina y fibrillas
de colageno fagocitadas. Estan cubiertos por células
epiteliales alveolares tipo I con membranas basales
epiteliales bien desarrolladas. Las células epiteliales
alveolares proliferan y restablecen la continuidad de
la membrana alveolocapilar, asi como se restaura la
integridad y funcién de la unidad alveolar (10) (Figura
2).

Figura 2. La fisiopatologia de la NOC, elaboracion propia del autor.

Enlas pruebas de funcién pulmonar, la anormalidad
mas frecuente es un patrén ventilatorio restrictivo y una
capacidad disminuida para la difusién de mondéxido de
carbono (10), e hipoxemia leve que se ve hasta en el 80
% de los pacientes (8). La NOC afecta principalmente
a pacientes no fumadores, sin embargo, en un 20
% de los pacientes se puede observar un patrén
obstructivo, que es mas prevalente en aquellos que si
son fumadores. El lavado broncoalveolar es de gran
utilidad para establecer un diagnéstico diferencial; es
una herramienta diagnostica alternativa para aquellos

pacientes en los que el diagnéstico definitivo clinico
e imagenolégico no es claro. Algunos estudios han
evaluado la utilidad de esta prueba diagnoéstica, asi
como la biopsia pulmonar transbronquial (BPTB).
En un estudio prospectivo con 37 pacientes con
caracteristicas clinico-radiolégicas para NOC, 28
fueron diagnosticados, todos ellos con biopsia
confirmatoria. Los criterios diagnésticos incluyeron
linfocitosis superior al 25 % (con una relacion CD4/
CDS8 inferior a 0.9), combinado con al menos dos
de los siguientes datos: macréfagos espumosos de
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>20 % y/o neutréfilos de >5 % y/o eosindfilos de >2
% y <25 %. En el caso de las BPTB, se consideraron
positivas en el caso de la presencia de brotes de
tejido de granulacion dentro de los espacios de aire
centrolobulillares, infiltracion de paredes alveolares
con células inflamatorias crénicas, y preservacion de
la arquitectura alveolar. Al final, ambas herramientas
mostraron un rendimiento diagnodstico similar. La
sensibilidad del LBA fue del 63 % y la especificidad del
57 % con un valor predictivo positivo (VPP) de 85 %
y un valor predictivo negativo (VPN) del 29 %. BPTB
mostré una sensibilidad de 65 % y una especificidad del
86 % con un VPP de 94 % y un VPN del 40 %, siendo
mayor para la BPTB vs. el LBA. Esto sugiere que, a
pesar de que el rendimiento diagnéstico de ambos de
forma independiente es moderado, probablemente
el uso de ambas herramientas de forma sinérgica
aumenta su utilidad diagnodstica (11).

Imagenolégicamente  esta  condicion  suele
confundirse o ser muy similar a lesiones por carcinoma
broncogénico. Su presentacion puede estar dada por un
patrén tipico o en ocasiones un patrén atipico (Tabla
2). Los hallazgos en radiografias de torax incluyen
opacidades bilaterales con distribucién parcheada o
consolidaciones difusas con un volumen pulmonar
conservado. La severidad y extension es mas evidente
en las tomograffas de alta resoluciéon. El patron tipico
en este tipo de estudios consiste en la presencia de
areas de consolidacion bilateral, asimétrica y multifocal
con o sin broncograma aéreo, descritas como lesiones
parcheadas que se localizan con mayor frecuencia en
las regiones perialveolares o peribronquiales, afectando
principalmente los 16bulos inferiores. Estas lesiones
tienden a migrar, desapareciendo de forma espontanea
y apareciendo en lugares diferentes. Se asocia con el
patrén vidrio esmerilado hasta en el 75 % de los casos,
al momento del diagnéstico inicial (1).

El patron atipico se subdivide en diferentes
presentaciones. Uno de los maés frecuentes es el patrén
nodular, el cual es visto en el 15 % a 50 % de los
pacientes. Este se subdivide en acinar (8 milimetros de
diametro) o micronodular (<4 mm) (12). Se caracteriza
por la presencia de lesiones solidas que carecen de
una distribucién especifica. Sus bordes pueden ser
espiculados  y asemejar a lesiones de naturaleza
maligna. Si presentan bordes excavados, podtian
imitar a lesiones por tuberculosis o embolismo séptico
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(13). El signo de atolén (signo del halo reversible) fue
conocido por mucho tiempo como patognomoénico
de esta condicién, reportado por primera vez en la
literatura en 1999 (14) y descrito como una opacidad
con forma de anillo. Sin embargo, hoy dia este hallazgo
también podria encontrarse en otras entidades como
las vasculitis, sarcoidosis y pneumocystis (15). El patron
de empedrado es una presentaciéon poco frecuente,
que se caracteriza por areas de opacidades en vidrio
esmerilado superpuestas al engrosamiento septal
focal del parénquima pulmonar, no es especifico de la
NOC vy se suele ver en condiciones con el sindrome
dificultad respiratoria aguda (16).

Tabla 2. Patrones de presentacién imagenoldgica

Patron Tipico Patron Atipico
Opacidades Nodular
alveolares maltiples ]
Perilobular
Empedrado

Fibrosis progresiva

Signos de atolon

Opacidades lineales o en banda

Nota. Elaboracion del autor

Tratamiento

El tratamiento de la NOC es empirico, hasta
el momento no existen estudios aleatorizados
prospectivos que evalden un manejo farmacolégico
dirigido. La mejoria espontanea se ha descrito en menos
del 10 % de los pacientes, sobre todo en aquellos que
tienen una presentacioén clinica y radioldgica leve o
una contraindicacion para la terapia estandar (17). Los
glucocorticoides son la terapia preferida en pacientes
sintomaticos.

La dosis descrita es de 0.5 a 1 mg de prednisona
port kilogramo de peso al dia, con una dosis maxima de
60 mg al dfa. Dependiendo de la respuesta clinica este
esquema tiene una duracion de dos a cuatro semanas y
se puede extender hasta los doce meses, dependiendo
de la evolucion del paciente en el seguimiento clinico.
Normalmente la terapia con glucocorticoides induce
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mejorfa dentro de las primeras 24 a 72 horas, con
disminucién de los sintomas, seguido por resolucion de
los hallazgos radiolégicos en los tres meses siguientes.
El uso prolongado de corticoides se debe acompanar
del manejo profilactico para condiciones oportunistas
con la Pneumocistis Jirovecii. En algunos casos los
pacientes desarrollan criterios de severidad y riesgo de
falla ventilatoria; dosis altas de metilprednisolona 5000
a 1000 mg administradas intravenoso (IV) por tres a
cinco dias han mostrado ser de gran utilidad (1,18).

El uso de antibiéticos no es claro, sin embargo,
hay reportes de casos y algunas series de estudios
retrospectivos que sugieren el uso de macrélidos con
propiedades antiinflamatorias como la eritromicina y
la claritromicina. El esquema de estos irfa de tres a
seis meses con monitorizacion estricta para prevenir
la recaida. El uso de otra terapia como los citotoxicos
(azatioprina y ciclofosfamida) es incluso aun mas
imitada y solo se contempla en casos raros en pacientes
con funcién renal inalterada, con pobres resultados

(19).

Conclusion

Este caso se trata de una paciente con una
presentacion clinicainespecifica con un cuadro de dolor
abdominal sobrepuesto que pudo corresponder a un
dolor referido, en la que se descartaron diagnosticos
diferenciales, incluida la tuberculosis, la cual sigue
siendo una condicién prevalente en nuestra poblacion.
El diagnéstico fue imagenoldgico (patrén tipico) y la
respuesta clinica fue favorable al manejo empirico
con terapia glucocorticoide, por lo tanto, al presentar
la mayoria de los cambios a nivel de los bronquiolos
pequenos y los espacios alveolares periféricos, no se
consider6 util el uso de fibrobroncoscopia.

Alapaciente se le dio egreso con esquema corticoide
por varias semanas, orden de espirometria y tomografia
de alta resolucion de control con la intencién de evaluar
la respuesta clinica e imagenologica. A su egreso no
requirié de oxigeno suplementario y nunca desarrollé
criterios de falla ventilatoria. Si bien el diagnéstico
imagenolégico puede estar limitado, el curso benigno
y la resolucién de los sintomas son un criterio a tener
en cuenta. Esta patologia, aunque poco frecuente
comparativamente a otras condiciones intersticiales

del pulmén, puede ser facilmente subdiagnosticada y
su desconocimiento puede llevar a enfoques erraticos
con pobres resultados y mayores probabilidades de
morbimortalidad.
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