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Resumen

Se hace unarevision de las Neumonias en Organizacion segln el concepto actual de las
mismas, su nomenclatura diferente de las usadas previamente (BOOP), y las caracteris-
ticas clinicas, clasificacion etiologica, alteraciones funcionales y anormalidades en |as
imagenes. Se comentan 4 casos clinicos de interés, dos con confirmacion bidpsica, y dos
debidos a toxicidad por amiodarona. Se describe la afectacién clinica, funcional y
radioldgica de los casos y se enfatiza un paciente con alteracion tomografica inusual y
otro con evolucion fibrética progresiva asociado a artritis reumatoidea que se hizo apa-
rente un afio después del COP y coincidid con una exacerbacion tardia del mismo.

Palabras clave > neumonia en organizacién, neumonias intersticiales idiopaticas, BOOP,
COP, enfermedades difusas del parenquima pulmonar, amiodarona.

Abstract

Organizing pneumonias are reviewed according to the new approach from ATS/ERS
statement. Most frecuent clinical patterns, image studies and functional alteration are
commented on. Four clinical cases are described, two with pathological confirmation
and two other amiodarone related. Unusual HRTC presentation is remarked in one case
and another one due to rheumatoid arthritis, with pulmonary alteration preceding in one
year rheumatic manifestations and relapsing one year later simultaneously with clinical
and serologic rheumatoid arthritis.

Key words > Organizing pneumonia, intersticial idiopatic pneumonia, BOOP, COP,
amiodarone, diffuse lung diseases.

neumonias en organizacion y presentar un resu-
men de 4 casos vistos en los 2 Gltimos anos con

Las enfermedades difusas del parénquima pul-
monar constituyen un grupo de afecciones de etio-
logia muy variada y de curso y prondéstico muy di-
ferente, que son motivo de consulta relativamen-
te frecuente y en aumento para el especialista en
enfermedades respiratorias. En los ultimos anos
se han confeccionado diversas guias de manejo de
estas enfermedades y se consensué entre la ATS y
la ERS una omenclatura coman que trata de uni-
formar el concepto de sus diferentes manifesta-
ciones clinico patolégicas asi como el manejo de
estos pacientes® 23,

El objetivo de esta presentacién es revisar los
conceptos actuales clinico y diagndsticos de las

una evolucion en el tiempo variable en relacion a
la terapéutica instituida y a las causas finales de
cada uno de ellos.

Concepto actual

La neumonia en organizacién es un proceso repa-
rador del pulmoén, incompleto ante injurias de tipo
muy diversas, con inflamacién intra-alveolar y en
menor proporciéon en los bronquiolos distales y
constituye un sindrome clinico-patolégico mas o
menos caracteristico®.

El término COP reemplaza por consenso ERS-
ATS en el 2002 al de BOOP pues de esa forma
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evita confusion con las patologia de la pequena
via aérea (bronquiolitis) que cursan con obstruc-
cion al flujo aéreo, mientras que las neumonias en
organizacion afectan principalmente las unidades
alveolares y su alteracion funcional principal es
de naturaleza restrictiva?®.

Histologia

La lesion caracteristica esta constituida por bro-
tes de tejido de granulacién en los espacios aéreos
distales de naturaleza inflamatoria con exudados
fibrinosos y fibroblasticos sobre una matriz
mixoide con linfocitos, macréfagos, plasmocitos,
neutrofilos y eosindfilos que forman masas poli-
poideas caracteristicas.

Son procesos patolégicos que afectan al pulmén
en areas (afectacion en parche) y que son tempo-
ralmente uniformes. Progresan de un alvéolo al otro
por los poros de Kohn. La arquitectura del pulmén
no estd alterada. El pulmén adyacente es normal,
sin fibrosis ni cambios de remodelamiento* > 67,

Clasificacion de las Neumonias
en Organizacion (COP)

En las recientes guias a las neumonias en organi-
zacion se las denomina con las siglas COP (del in-
glés criptogenic organizing pneumonia), pero es
comun, en nuestro medio, la utilizacién de las si-
glas propuestas en las guias como UIP, NSIP, y que
en el caso que nos ocupa es de COP. Es importante
tener entonces claro que se entiende por COP.

Las neumonias en organizacion de causa des-
conocida constituyen la afecciéon llamada COP,
habiendo otras que se relacionan con distintas
patologia y a ellas se las denomina Neumonias en
Organizacion secundarias’ (tabla 1).

Las neumonias en organizacién secundarias se
describieron relacionadas con enfermedades infec-

Tabla 1

ciosas, con uso de drogas, con enfermedades del
tejido conectivo, con trastornos inmunolégicos y
queda un grupo de miscelaneas (tabla 2).

Cuadro Clinico

Habitualmente el comienzo de la enfermedad es
indolente, de tipo gripal, con frecuencia con fie-
bre, tos no productiva, malestar general y pérdida
de peso. Inicialmente la disnea se presenta sé6lo
con esfuerzos y es de grado leve.

Con menor frecuencia: se presenta con hemopti-
sis, dolor toracico, artralgias, sudoraciéon nocturna.

Suele ser una enfermedad de la sexta década,
algo mas precoz que la NIU, con igual frecuencia
en hombres y mujeres, y el tabaquismo no se aso-
cia como factor predisponerte. La evolucion al diag-
noéstico suele demorar hasta dos y tres meses sien-
do los casos agudos menos frecuentes.

Habitualmente los pacientes son interpretados
inicialmente como portadores de una infeccién
pulmonar: Neumonia o bronconeumonia, en que
no se encuentra el germen causal, generalmente
multifocal y que no mejora con distintos esque-
mas antibi6ticos’.

El trastorno asienta en la via aérea terminal,
los bronquiolos, pero especialmente a nivel
alveolar, por lo que el trastorno funcional es de
tipo restrictivo, con descenso dela FVC y dela TLC
sin presentar anormalidades obstructivas* > 7. Se
acompana de hipoxemia de grado variable, en opor-
tunidades muy severa, debido a efecto shunt dere-
cha aizquierda, a nivel de las multiples consolida-
ciones pulmonares. La DLCO se encuentra dismi-
nuida como en la mayoria de estas afecciones
parenquimatosas difusas.

Imagenes

En la radiografia de térax la anormalidad mas fre-
cuentemente encontrada son areas focales, «en
parche», de tipo consolidativo, opacidades alveola-
res, con frecuencia de intensidad progresiva en

Diagndstico clinico

Diagndstico patolégico

Neumonia en organizacién criptogenética

Neumonia en organizacién asociada con
otras enfermedades subyacentes
0 neumonia en organizacién secundaria

Patron de N.O de etiologia no determinada

Patron de N.O
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Tabla 2

1) Infecciosas
a) bacterianas
Neumococo, Legionella,
Mycoplasma, Coxiella,
Nocardia, Chlamydia
b) Virus
Adenovirus, Citomegalovirus,
influenza, Parainfluenza, HIV
2) Drogas
a) ATB
Anfotericina, cefalosporinas
Minacicline, Nitrofurantoina
b) Otras Drogas
Sulfasalacina, Bleomicina,
Amiodarona, Acebutolol,
Busulfan, Barbittricos,
Paraquat, Cocaina,
Oro, Fenitoina
3) Conectivopatias:
LES, AR, Sjogren, Polimiositis,
Dermatomiositis,
Polimialgia reumatica.
4) Trastornos inmunolégicos:
Sindrome de Inmunodeficiencia comun variable
Crioglobulinemia mixta esencial.
5) Transplantes de Organos
Médula ésea, Pulmon, rifion.
6) Miscelaneas
Enf. Inflamatoria intestinal, Cirrosis Biliar Primaria,
Poliarteritis, Leucemia de cel. T, Linfomas,
Sindrome colestasico estacional, Radioterapia,
Exposiciones ambientales (tinturas textiles),
Polvo de hongo Penicillium

sucesivas radiografias de control donde se suele
estar esperando la mejoria con el tratamiento an-
tibiético suministrado, en ocasiones cambiantes,
y menos frecuentemente con regresiéon esponta-
nea de algunas de las lesiones.

En la TAC: se suele precisar mejor que en las
radiografias simples la asociacién de areas opacas
en «vidrio esmerilado» que alternan con areas de
consolidacién alveolar y claramente predominan-
te en l6bulos inferiores y con afectacion en la peri-
feria, incluso con broncograma aéreo en su inte-
rior* 57,

El cuadro clinico sumado a las imagenes tipicas
pueden en ocasiones obviar la biopsia confir-
matoria. En algunos pacientes se observan ima-
genes pseudonodulares.

Tabla 3

TAC: formas atipicas

— Lesion Focal

— Patrén Nodular

— Patrén Broncocéntrico

— Patrén Linear y en Bandas
— Patrén Perilobular

— Patrén Fibrético progresivo.

Formas atipicas en TAC

Sin embargo algunos pacientes se presentan con
alteraciones tomograficas incaracteristicas que
requieren entonces una mayor precision diagnos-
tica’ (tabla 3).

— Lesién focal: 1a importancia mayor reside en el
diagnoéstico diferencial con el cancer de pulmoén
al ser una lesion unica. Pueden cavitarse pero
las diferencias con el tumor son que en vez de
ser redondeadas suelen ser alargadas, ovales o
trapezoidales, con lesiones satélites, infrecuen-
tes en las neoplasia y ademas son periféricas
con contacto pleural.

— Lesion nodular: pueden ser nédulos de unos 8
mm de didmetro o bien un patrén menos defini-
do, micronodular. Siguen una distribucién
broncovascular como la sarcoidosis, y la histo-
logia muestra lesiones con lleno alveolar y bron-
quiolar.

— Patron broncocéntrico: hasta en un tercio se ob-
serva alternancia de consolidacién subpleural
y peribroncovascular. Se la observ con mayor
frecuencia en pacientes con poli-dermatomio-
sitis.

— Patrén linear y en bandas: puede presentarse
aislado o combinado con otras formas con-
solidativas. Son lineas o bandas mayores a 2 cm.
de largo formando «arcadas» y pueden encerrar
broncograma aéreo; puede también asociarse a
zonas con consolidacion.

— Patron perilobular: areas de consolidacion a ni-
vel del 16bulo secundario entre los septos y la
pleura.

— Patron fibrético progresivo: es una forma infre-
cuente que acompana casos agresivos de COP
con fibrosis progresiva. Hay casos descriptos con
evolucion aguda y fatal que se comprobaron en
autopsias como COP.
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Curso Clinico
El curso clinico es en general, mas favorable que
en otras neumonias intersticiales'2.E1 70-80 de los
casos mejoran con remisiéon completa clinico -
radiolégica.

Pero es importante recordar que no todos res-
ponden a corticoides, algunos requieren ATB u
otras drogas (hay pocos casos descriptos tratados
con ciclofosfamida, azatioprina y unos pocos con
ciclosporina), otros mejoran espontaneamente y
otros mueren con incapacidad progresiva lenta o
con un curso rapidamente progresivo.

Tratamiento

Los esteroides son el tratamiento de eleccion. Se
inicia con dosis de 0.75mg/kg. peso/d (calculado
con el peso ideal). El tratamiento debe extenderse
por un ano como minimo, con un descenso progre-
sivo y lento* > 7 1%,

Se han publicado protocolos standardizados de
0,75 mg/kg/d de prednisona durante 4 semanas;
0,5 mg/kg/d 4 semanas; 20 mg dia 4 semanas; 10
mg 6 semanas y 5 mg/d 6 semanas!’.

Las recidivas son frecuentes: 58% recidivan y
68% empeoran antes de suspender totalmente el
tratamiento; en un 1/3 de los casos hay recidivas
tardias (luego de los 2 anos)*!!. Si se producen
recidivas se aumenta a 20 mg/d 12 semanas, 10
mg/d 6 semanas y 5 mg /d 6 semanas!! con un total
de 24 semanas por episodio de recidiva, siendo este
enfoque ahorrador de dosis excesivas de esteroides.

Se han asociado a mas recidivas el retardo en
el inicio del tratamiento y la asociacion con coles-
tasis intrahepatica'l.

El 80% curan con resolucién clinica y funcio-
nal. Hay casos resistentes y es en esos donde se
han utilizados tratamientos con ciclofosfamida,
ciclosporina A y azathioprina. Ultimamente hay
referencias de pocos casos donde se relata mejoria
con macrdlidos con o sin esteroides durante 3 a 12
meses de tratamiento, ain en casos de fallas de
respuesta a esteroides.

Casos Clinicos

Caso 1
Mujer de 77 anos, procedente de la Provincia de
San Luis.

Tenia antecedentes de hipertensién arterial en
tratamiento con enalapril, de una taquiarritmia
con fibrilacion auricular en el ano 2003, por lo que

se le prescribi6 amiodarona 400 mg dia hasta 03/
2005, cuando se le disminuye a 200 mg dia. Dos
meses después consulté por disnea de dos meses
de evolucion CF II-II1 y episodios de dolor toracico
en precordio de duracién variable. Ingres6 a Uni-
dad coronaria con taquipnea, disnea CF III - IV,
afebril. TA 140/70 mmHg.; FC 77 x’ (regular); FR
30x’; Tax. 36.7 °C. Buena mecdnica respiratoria,
rales crepitantes tipo velcro hasta tercio superior
de ambos campos pulmonares. Saturaciéon por
oximetria de pulso 86-88% a FiO2 0.21. Gases en
sangre: pH 7,39 PaCO2 30 mmHg. PaO2 54mmHg.
HCO3: 20 y EB -4.Laboratorio sin particularida-
des.

Se realiz6 cinecoronariografia sin lesiones y en
el ecocardiograma se observo: Leve dilatacion de
la Al con trastornos de la relajaciéon del VI.

La Rx. de térax y la TAC de alta resolucién fue-
ron interpretadas como de alta probabilidad
diagnéstica de COP (figura 1) mas el antecedente

Figura 1 A: Rx al ingreso con FVC: 1.42 (43%) y DLCO 27% y B a
los 13 dias de tratamiento con FVC 2,01L (69%) y DLCO de 49%.
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de tratamiento con amiodarona. Se decidi6 en base
a ello suspender la amiodarona e iniciar tratamien-
to con pulsos de metilprednisona 0.5 g por tres
dias seguido de prednisona oral 40 mg dia. Hubo
rapida mejoria clinica y gasométrica. La evolucién
a 6 meses mostro regresion lesional practicamente
total con normalizacién funcional. No presento re-
caidas al suspender la prednisona (ver figura 2).

Caso 2

Paciente de sexo femenino de 66 anos, sin antece-
dentes clinicos de relevancia. Comenzé 6 meses
antes de la consulta con artritis simétrica.

Los estudios seroldgicos fueron: FAN (-) Anti;
DNA (-); FR (-); Anti Ro (-); Anti La (-); Anti
Sclero70 (-). Presentaba rash cutaneo generaliza-
do que se exacerbaba con la exposicién a la luz
solar.

Tres meses antes de la consulta presenté ade-
nomegalia submaxilar, de consistencia dura,
indololora, no adherida a planos profundos. Se
realizé biopsia.

En la AP (ya que cumple algunos criterios) se
sospech linfoma angioinmunoblastico.

Debido a la evolucién clinico hematolégica se
descarto ese diagnéstico.

Labiopsia de piel mostré vasculitis linfocitaria.

Se medic6 con AINE y metilprednisolona 7,5 mg/
dia.

Evolucion6 bien, solo persistiendo el rash cuta-
neo.

E1 08-02-2006 consulta por guardia presentan-
do, disnea progresiva de dos semanas de evolu-
cién, acompanada de tos seca y registros subfe-
briles. Ingresa con disnea CF IV, taquipnea, taqui-
cardia, PaO2 53 mmHg (respirando aire ambien-
te).

Al examen fisico, presenta rales tipo velcro en
ambos campos pulmonares hasta tercio superior.
La espirometria y los volimenes pulmonares por
pletismografia fueron normales. Se realiz6 un test
de marcha de 6 minutos que se interrumpi6 rapi-
damente a los 27 mts por cambios en la SaO2: ini-
cial 92% y final de 84%.

Se realiz6 FBC BAL-BTB y se comenzé con tra-
tamiento TMS y Metilprednisona 40mg/dia (09/
02/06)

A las 48-72 hs. evolucioné sin disnea, con una
Pa0O2 de 79 mmHg respirando aire ambiente y
deambulé sin caida de la SaO2. Se dio el alta.

La biopsia mostré las secciones con colgajos
multiples de epitelio bronquial tipico y un frag-
mento de parénquima pulmonar con arquitectura
conservada, mostrando septos alveolares hiper-
celulares, con leve fibrosis, hiperplasia de neu-
monocitos y algunos nédulos de tejido fibroso laxo
intraalveolares. Se observan acumulos linfoci-
tarios. Bronquiolos sin alteraciones.

Trastornos intersticiales inespecificos subagu-
dos compatibles con COP.

Evolucion6 bien, sin disnea.

Al mes de tratamiento muy escasos velcro, con
saturacion basal y luego de caminar 275 metros
en 6 minutos sin desaturar, con disnea Borg 2.

Continué 5 meses con 10 mg dia de metilpred-
nisona. Se encontraron en el control clinico ade-
nomegalias submaxilares bilaterales poco méviles.
La biopsia de las mismas fue informada como
linfoma.

Caso 3

Paciente que se trata con amiodarona mas anti-
coagulacion desde hace anos por fibrilacién auri-
cular cronica debida a cardiopatia isquémica e

120
S 100 —x +FVC
nO: 80 _ —=—FEV1
w FEV1/FVC
= 60
o ~—X—TLC
a 40
o o —X—RV

20 e DLCO

o T T
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Figura 2: evolucion funcional. Evolucion espirométrica y volimenes pulmonares y difusién
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5-Junio-2005

21-Nov -2005

Figura 3: Paciente 1 remisién tomogréfica a los 6 meses.

hipertensiva. Reside en Comodoro Rivadavia des-
de donde se lo remite con oxigenoterapia conti-
nua para completar estudio y tratamiento por tras-
torno de un mes de evolucién. Inicié su enferme-
dad con tos seca, hipertermia leve y disnea pro-
gresiva. Recibié 3 esquemas antibiéticos sin mejo-
ria. La Rx mostraba opacidades difusas, en par-
che bilaterales y progresivas. La TACAR mostré
opacidades en vidrio esmerilado, en parches y ban-
das bilaterales opacas con broncograma aéreo. (Ver
figura 4).

Presentaba disnea grado 3, incapacidad venti-
latoria restrictiva severa y difusién de CO severa-
mente reducida. LaSa02 era de 82% respirando
aire. Velcro bilateral

Se hizo diagnostico clinico presuntivo de COP
por amiodarona y se traté de igual forma que el
caso 1 con réapida mejoria. Se considerdé de riesgo la
Bp.!® En 2 semanas volvié a Comodoro Rivadavia,
en avion respirando aire. Contintia tratamiento con
prednisona oral en dosis lentamente decrecientes.

Caso 4

Enferma de 62 anos en mayo de 2005 que consul-
ta por primera vez con diagnoéstico por biopsia
pulmonar de COP hecha 2 meses antes. Habia
comenzado 3 meses antes con artralgias, tos seca
y disnea. Rales velcro en ambos campos inferio-
res. Serologia para enfermedades del colageno ne-
gativas. Ya recibia prednisona en dosis altas y se

(.

Figura 4: iméagenes opacas consolidativas y en vidrio
esmerilado y formas en banda gruesas con broncograma
aéreo en su interior.

Figura 5: paciente 4 con evolucion fibrética progresiva y
Artritis reumatoidea



64

Revista Argentina de Medicina Respiratoria

Afo 7 N° 2 - Diciembre 2007

_a
S& 4 o —~5
80 >
\\/ \/ ——FVC
60 —a—FEV1
—&—TLC
/< =i DLCO
w w w w w w w w w w w w o L o w0 w0 w0 w0 w0 w0 w0 w0 w0 ~ ~
o o o o o o o =3 o o o o o o o [=] o [=] (=] [=] [=] [=] [=] [=] [=] o
o (=] =] =] =] o o =] (=] =] o =] (=] =] (=] (=) (=] (=) (=) (=) (=] (=) (=) (=) (=) (=]
99 9 a9 aq 9 g9 99 99494949 g9 9949 99 9 949
T d O F B & K & ® 0 v A& - A 6o F B &6 R & 88 6 v~ & = «
e e e e e e L e L T xr e e L e e e e T =
- ® ¥ 86 © 06 ¥ ¥ O - O = v @& v 6 © 6 r ¥ 6 © O © v &
© o © © © © © © © © © © © o~ © © © © © © © © © © © o

Figura 6: evolucion funcional con deterioro progresivo luego de la recaida y con evidencias de respuesta lenta
al agregarse azatioprina a los esteroides. Neumonia en Organizacion - A - R

encontraba con mejoria clinica.Durante un ano fue
descendiendo la dosis lentamente con disminucio-
nes mensuales de 5 a 10 mg. Tuvo importante
aumento de peso (13 Kg.) y debilidad en miem-
bros inferiores. Al ano con regresion lesional im-
portante pero parcial en la TAC y asintomatica se
suspendi6 el tratamiento. A los 2 meses empeora
rapidamente con aumento de la tos y disnea y re-
aparecen artralgias y luego artritis en manos con
rigidez matinal, dolor en articulaciones temporo-
mandibulares, aumento de la VSG y marcado de-
terioro en la TACAR con opacidades en vidrio
esmerilado, con fibrosis y bronquiectasias por trac-
ciéon en ambas zonas posterobasales y caida en la
DLCO (ver figuras 5 y 6). Positivizé el F.R: 94. Se
reinicié Prednisona en dosis elevadas y a los 3
meses al no tener mejoria significativa se agrega
azatioprina a 2 mg/Kg.peso/ dia. Fue mejorando
clinicamente en forma lenta, atin con descenso
progresivo de la prednisona, y con mejorias en la
TACAR y en la funcién pulmonar. Se comporta
como un caso con patrén fibrético progresivo.

Conclusiones

Se presenta una revision de esta patologia pa-
renquimatosa difusa de los pulmones que en los
altimos anos hemos aprendido a reconocer con mas
frecuencia. Es importante la sospecha clinica ante
cuadros de supuestas infecciones que no mejoran
con los tratamientos acordes al caso. Subsisten

siempre las dudas y dificultades para su certifi-
cacion diagnéstica que requiere en la mayoria
de los casos de la biopsia quirtrgica. E1 COP per-
tenece al grupo de enfermedades difusas con
buen prondstico pero que no pueden diagnosti-
carse con biopsias transbronquiales de manera
categorica. Otros aspectos de interés son por un
lado la muy buena respuesta a los esteroides en
relacion con otras enfermedades difusas idio-
paticas pero con los inconvenientes de frecuen-
tes recidivas al descender las dosis y la apari-
cion de efectos colaterales de importancia en
virtud de las dosis y el tiempo necesario para
controlar los casos.

La casuistica presentada tiene algunos datos de
interés como los 2 casos severos por el uso de una
droga de frecuente indicacién en nuestro medio y
las dificultades diagnosticas que pueden presen-
tarse en esos pacientes que comparten cardio-
patias y el diagnéstico diferencial siempre a consi-
derar de la insuficiencia cardiaca en enfermos
anosos con disnea, estertores crepitantes en las
bases y opacidades pulmonares. Como menciona-
mos, el retardo diagnéstico puede ser un factor de
retraso de las mejorias y/o de aumento de las
recidivas.
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