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Neumonia criptogénica organizada
como diagndstico diferencial
de neumonia que no responde a
tratamiento

FELIPE OLIVARES A.!, ALBERTO FICA C2,
PAULO CHARPENTIER V.;, ANTONIO HERNANDEZ M2,
MARIA EUGENIA MANRIQUEZ A.4, MARCELO CASTRO S.}

Cryptogenic organizing non-resolving
pneumonia. Report of one case

Non-resolving pneumonia is a common clinical problem that prolongs mor-
bidity and increases hospitalization costs. We report an 82 year-old non-smoking
female who was admitted with chronic diarrhea and later developed nosoco-
mial pneumonia. Lung infiltrates did not resolve despite sequential antibiotic
treatments. Infectious causes such as resistant nosocomial pathogens, respiratory
viruses, tuberculosis, Legionellosis, cytomegalovirus or agents associated with HIV
infection were discarded. Non-infectious causes such as thromboembolic lung
disease, neoplasms and rheumatic disorders were also ruled out. An exudative
pleural effusion was detected, but the study was unremarkable. Fiberoptic bron-
choscopy and a transbronchial biopsy, revealed nonspecific findings. The patient
persisted febrile, required non-invasive mechanical ventilation and displayed a
migratory pattern of lung infiltrates that motivated a second biopsy, this time by
open thoracotomy, showing a cryptogenic organizing pneumonia. The patient’s
conditions improved after treatment with adrenal steroids. In patients with non-
resolving pneumonia, a dedicated and comprehensive study should be done using
invasive procedures and considering both infectious and non-infectious causes.
Cryptogenic organizing pneumonia is one of the alternatives that is potentially
treatable, but often underdiagnosed.
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(NNRT) es un problema relativamente fre-
cuente entre pacientes hospitalizados que
aumenta la morbimortalidad y cuya incidencia
oscila entre 13 y 18%"”. El estudio y manejo de
estos pacientes comuinmente se fundamenta en la
experiencia clinica, mds que en evidencia cienti-
fica. Un enfrentamiento inadecuado puede llevar
a intervenciones innecesarias, aumentando los
costos, estadia hospitalaria y las complicaciones.
Una de las causas de la NNRT es la neumonia
organizada, una entidad poco conocida, subdiag-

l a neumonia que no responde a tratamiento

nosticada y que puede ser secundaria a multiples
causas, siendo de diagndstico fundamentalmente
histopatolégico*. Cuando no se logra identificar
una etiologia se denomina neumonia organizada
criptogénica (Cryptogenic Organizing Pneumonia:
COP). Su potencial respuesta a corticoides, hace
de esta patologia un desafio para el clinico, es-
pecialmente cuando se han agotado los recursos
diagnodsticos y estrategias terapéuticas conven-
cionales.

Este articulo tiene como propésito dar a
conocer un caso de COP que se presenté como
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neumonia refractaria a tratamiento y aportar una
actualizacion del enfrentamiento a la NNRT.

Caso clinico

Mujer de 82 afios, no fumadora y sin ante-
cedentes moérbidos que ingresé el afio 2012 por
sindrome diarreico crénico. Un extenso estudio
no logré demostrar su etiologia y el TAC de ab-
domen y pelvis revelé yeyuno-ileitis compatible
con gastroenteritis, cuadro que cedié tras un mes
de dieta y ciprofloxacino.
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Previo al alta, inicié bruscamente disnea,
de-saturacion, taquipnea, taquicardia, fiebre de
37,5°, leucocitosis de 38.100/uL, proteina C re-
activa (PCR) de 99,6 mg/L (VN < 10), velocidad
de sedimentacién de 64 mm/h, hematocrito de
27,6%, hemoglobina 8,5 g/dL y una relacién PaO,/
FiO, (PaFi) de 148. Se descart6 tromboembolismo
pulmonar (TEP), sin embargo, el angio-TACyla
radiografia de térax mostraron neumonia multilo-
bar en l6bulo superior derecho e inferior izquierdo
con derrame pleural (DP) derecho (Figura 1B).
Fue inicialmente tratada con piperacilina-tazobac-

Figura 1. A. Radiografia tomada poco después del ingreso donde alin no hay lesiones parenquimatosas y sélo existe un leve
derrame pleural izquierdo; B. Imagen tomada al comienzo del cuadro de neumonia. Revela condensacion extensa multifocal
en el Iébulo superior derecho e inferior izquierdo; €. Radiografia tomada el primer dia de terapia esteroidal. Se observan in-
filtrados mixtos, predominando la condensacion en zonas perihiliares basales y en el lado izquierdo; D. Radiografia tomada
al octavo dia de terapia esteroidal, apreciandose una significativa regresion del compromiso perihiliar y basal en ambas bases.
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tam. Los hemocultivos, baciloscopias, bisqueda de
virus respiratorios y los antigenos urinarios para
neumococo y legionella, resultaron negativos. El
estudio del DP mostré un exudado polimorfonu-
clear, con valores de adenosina deaminasa (ADA)
y pH normales. Requiri6 ventilacién mecénica no
invasiva (VMNI) y evolucioné con pardmetros
inflamatorios elevados, por lo que al décimo dia
se amplio el espectro a imipenem y vancomicina.
Se realiz6 fibrobroncoscopia, macroscépicamente
normal, y el lavado broncoalveolar (LBA) fue ne-
gativo (baciloscopias, PCR para Mycobacterium tu-

Figura 2. Masa organizada de tejido granulatorio (Cuerpo de
Masson) al interior de un alvéolo (flecha negra). Arquitectura
alveolar conservada (flechas blancas). Tincién hematoxilina y
eosina, aumento 40X.
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berculosis, cultivo bacteriolégico, cultivo de Koch
y hongos). La biopsia transbronquial informé
“hallazgos inespecificos”. El factor reumatoideo
(FR), los anticuerpos anti-nucleares (ANA), anti-
citoplasma de neutréfilos (ANCA) y antigenemia
para citomegalovirus (CMV) resultaron negativos.
Tras una mejoria parcial de 4 dias, recurri6 la fie-
bre y presentd deterioro respiratorio severo, por
lo que se sospech¢ sobreinfeccion bacteriana y se
indic6 colistin sin respuesta. Debido al deterioro
clinico, se decidi6 realizar biopsia pulmonar por
toracotomia que revelé un dano alveolar difuso
y hallazgos compatibles con COP (Figura 2). Se
inicié metilprednisolona (500 mg) y luego predni-
sona 1 mg/kg/dia, con lo que se observé respuesta
favorable en 7 dias, objetivada con el retiro de la
VMNI, normalizacién de la relacién PaFi, PCR,
leucocitosis y los infiltrados radiolégicos (Figuras
1y 3). Una semana mds tarde, evolucionando en
buenas condiciones, fallecié stibitamente sin causa
demostrada.

Discusiéon

Tras el inicio de terapia antibiética en pacien-
tes con neumontia, tienden a disminuir la fiebre,
leucocitosis y la PCR, entre el tercer y quinto dia,
los crépitos ala semana y las alteraciones radiogra-
ficas luego de 4 semanas®. Diversos factores, tales
como la edad, comorbilidades, el agente etioldgico
y la gravedad del cuadro pueden prolongar su
resolucion sin necesariamente tener una conno-

Figura 3. Descripcion temporal
eventos del caso presentado. La
escala de tiempo no esta ajusta-
da. PaFiO,: relacion PaO,/FiO,,.
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tacion patoldgica. Se ha reportado que 90% de los
infiltrados pulmonares desaparece a las 4 semanas
post tratamiento en los menores de 50 afios, pero
s6lo 30% en los mayores de 50 afios®. A su vez, la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, el alco-
holismo, enfermedades neuroldgicas, cardiopatias,
enfermedad renal crénica, neoplasias, diabetes
mellitus o las inmunodeficiencias pueden enlen-
tecer la resolucion del cuadro”®. Asimismo, existe
variabilidad en la respuesta segin el agente, con
una resolucién radioldgica mas acelerada en caso
de neumonia neumocécica respecto a otros agen-
tes como Legionella sp. y Staphylococcus aureus’.

La paciente tuvo un cuadro de NNRT segtin los
criterios de la American Thoracic Society ya que no
logré estabilidad clinica a las 72 h de diagnéstico
y tratamiento'®. Una detallada anamnesis y un
examen fisico minucioso son fundamentales para
el enfrentamiento inicial en estos casos. Se debe
ademds, revisar y completar el estudio microbio-
légico y realizar un control imagenoldgico''.

En el enfrentamiento de una NNRT se deben
considerar tanto causas infecciosas como no
infecciosas.

Dentro de las causas infecciosas se describen
trastornos farmacocinéticos por dosis suboépti-
mas, interacciones con otras drogas, selecciéon de
compuestos de baja penetracién al parénquima
pulmonar, presencia de colecciones, agentes co-
munitarios resistentes tales como neumococo o S.
aureus' y bacterias nosocomiales resistentes. En
esta paciente, la aparicion tardia del cuadro sugirié
la participacion de este tipo de microorganismos,
lo que explica los sucesivos esquemas antibidticos
empiricos utilizados. Tampoco se demostré la
presencia de otros agentes como Mycobacterium
tuberculosis asociado a pacientes de edad avanzada
o inmunosuprimidos®, o de Legionella pneumo-
phila, de importancia en pacientes graves, mayores
de 40 afos, inmunosuprimidos o sin respuesta
a beta-lactdmicos'. La posibilidad de agentes
asociados a inmunosupresion por infeccién VIH
se descart6 por el test respectivo y el estudio para
CMV también fue negativo.

Las causas no infecciosas de NNRT ocupan
entre 16% y 50% e incluyen TEP, neoplasias,
vasculitis, sarcoidosis, toxicidad por drogas y
neumonia criptogénica organizada'>®.

Multiples firmacos se asocian a dano pul-
monar y su diagndstico es complejo por la gran
variedad de patrones radiol6gicos'”'%. Ninguno de
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los firmacos usados por la paciente reporta una
asociacion frecuente'. Los estudios reumatol6-
gicos resultaron negativos y no habia un cuadro
clinico compatible con enfermedades del mesén-
quima. Se descarté TEP mediante angio-TAC y
no hubo evidencias de neoplasias en los estudios
de imdgenes, procedimientos invasivos y biopsias.

Fibrobroncoscopia en NNRT y estudio
histolégico

Se recomienda no retrasar la fibrobroncosco-
pia con LBA y biopsia transbronquial ya que es
un examen relativamente seguro que identifica
lesiones endoluminales, tapones mucosos, y ade-
mas permite realizar estudios microbiolégicos
e histopatoldgicos. La biopsia transbronquial,
pese a tener una baja sensibilidad, posee una alta
especificidad y puede ser util en el diagnéstico de
enfermedades pulmonares difusas®.

Un estudio en 53 pacientes sin mejoria tras
72 h de terapia, mostré que el LBA origind un
cambio en la terapia en la mayoria de los pacientes
y tuvo una tendencia a una menor mortalidad?..
Previamente, Feinsilver y cols estudiaron mediante
fibrobroncoscopia a pacientes con un minimo de
7 dias de terapia antibiética y observaron que fue
diagnoéstica en 33%. Ademads, en aquellos pacientes
en que se lleg6 al diagndstico, 86% fue mediante
este método y tuvo un mayor beneficio en menores
de 55 afos, no fumadores y con infiltrados mul-
tilobares'®. Su utilidad diagnoéstica y seguridad ha
sido reproducida®. Pese a lo anterior, la biopsia
transbronquial mostré hallazgos inespecificos, lo
que es consistente con 64% y 86% de sensibilidad
y especificidad reportada, respectivamente?.

Neumonia criptogénica organizada

Corresponde a la forma idiopética de la neu-
monia en organizacion vy, a diferencia del caso
expuesto, afecta predominantemente entre los 50
y 70 afios***, sin embargo, existen casos reporta-
dos en pacientes de edad avanzada®*?. No tiene
diferencias por género y puede presentar fiebre,
disnea, tos, crépitos inspiratorios de evolucién
aguda o subaguda®?.

El derrame pleural se describe hasta en 22%
de los casos, suele ser de pequefia a moderada
cuantia® y se asocia a neumonia en organizacién
de causa secundaria (neoplasias y mesenquimo-
patias)®. Lo anterior podria explicarse en la dife-
rente respuesta histopatoldgica ante una injuria
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pulmonar existente entre COP y neumonia en
organizacién de otro origen’’.

Histopatoldgicamente se caracteriza por la pre-
sencia de masas organizadas de tejido granulatorio
en alvéolos (Cuerpos de Masson), infiltracién de
las paredes alveolares con células inflamatorias
crénicas y preservacion de la arquitectura alveolar
(Figura 2)%.

El TAC de toérax es de gran utilidad en una
NNRT. La sospecha de COP en el caso expuesto
surgi6 principalmente de imagenes de consolida-
cién multifocal (Figura 1), la busqueda negativa
de etiologias infecciosas y la falta de respuesta a
diferentes esquemas antimicrobianos. El patrén
de consolidacion periférico y bilateral, junto con
el vidrio esmerilado y el patrén migratorio son los
mds reportados®?2. Este ultimo posee baja sensi-
bilidad siendo observado entre 11,5% y 27% y se
ha descrito en otras patologias®>%. El hallazgo
del halo reverso no fue visto en este paciente,
considerado de mayor especificidad*".

Como ha sido mencionado, el estudio de
imdgenes es poco especifico, por lo que el estudio
histolégico es generalmente requerido para el
diagnoéstico definitivo.

La importancia de demostrar una COP radica
en su buena respuesta al tratamiento corticoidal,
el que, sin embargo, no esta exento de efectos ad-
versos y existe entre 9-56% de recaidas®*.

En 12 estudios, con un total de 160 pacientes,
se observo respuesta completa a glucocorticoides
en 60% y parcial en 27% de los casos. S6lo 14%
fue refractario al tratamiento®.

En este caso no se logré determinar la causa
de muerte, sin existir relacién temporal con los
procedimientos invasivos realizados. Tampoco
existen elementos suficientes para asociar el uso
de corticoides con el desenlace fatal.

En conclusidn, este caso ilustra como la NNRT
puede presentarse en algunos pacientes, incluso
de edad avanzada, y requiere de varios exdmenes
y procedimientos, incluyendo biopsia pulmonar.
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