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1. Introduccién y presentacion del caso

Se presenta el caso de una paciente mujer de 43 afios de edad que acude a su médico de atenciéon
primaria en 2 ocasiones y posteriormente al servicio de urgencias por disnea progresiva hasta hacerse
de moderados esfuerzos.

Entre sus antecedentes personales la paciente no presenta reacciones alérgicas medicamentosas
conocidas, habitos téxicos ni factores de riesgo cardiovascular, diagnosticada en la infancia de tos
ferina y de cdlicos reno-ureterales de repeticion. No refiere intervenciones quirtrgicas. Es
independiente para las actividades basicas de la vida diaria, trabaja de dependienta en un
supermercado, no contacto con animales ni exposicidn a téxicos ambientales. Niega tratamiento en
la actualidad.

La paciente acude al servicio de urgencias del Hospital Central de la Defensa “Gomez Ulla” por
disnea progresiva hasta hacerse de moderados esfuerzos con empeoramiento de su clase funcional
(mMRC I oll), sin aumento de tos seca en comparacidon a su situacién basal ni expectoracion
blanquecina, de 3 meses de evolucion., asi como sensacion distérmica y fiebre termometrada en su
domicilio de T*38.5°C en las 2 ultimas semanas. La paciente ha sido valorada previamente en 2
ocasiones por su médico de atencion primaria 1 semana antes del episodio actual y, ante la sospecha
de bronquitis aguda le ha pautado antibioterapia empirica vo con Levofloxacino, con escasa mejoria
de su sintomatologia clinica. No opresion centrotoracica ni palpitaciones, no aumento de edema en
MMIIL No alteraciones digestivas ni urinarias. Por otra parte, la paciente refiere pérdida de peso
cuantificada de 18 Kg en los tltimos 3 afios que asocia con dieta especial (abundante ingesta de fruta,
verduras y lacteos). No mialgias ni dolor articular.

A su llegada a urgencias la paciente se encuentra normotensa (TA: 127/77 mmHg) con frecuencia
cardiaca 95 Ipm, saturacion de oxigeno (basal): 94% y febril (T2:38.5°C). En la exploracién fisica no se
objetiva ingurgitacion yugular, bocio ni adenopatias. En la auscultacion cardiaca (AC) la paciente se
encuentra ritmica sin soplos audibles. En la auscultacién pulmonar (AP) presenta murmullo vesicular
conservado y destaca la presencia de crepitantes secos bibasales (de predominio en base pulmonar
derecha) y en campo medio derecho. Abdomen blando y depresible, no doloroso sin signos de
peritonismo ni de defensa abdominal con ruidos hidroaéreos conservados. No edema en MMIL
Exploracién articular y neuroldgica sin alteraciones.

Se solicita analitica en la que se objetiva funcion renal e ionograma sin alteraciones con perfil
hepatico normal. Sistemético de orina sin alteraciones. En la gasometria arterial (basal) se objetiva
hipoxemia (pH 7.43, pCO2 35.2 mmHg, pO2 70.8 mmHg, HCO3 23.3 mEq/L). Elevacién de reactantes
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de fase aguda con PCR 5.7 mg/dl y VSG 117 mm/h, con leucocitosis (leucocitos 13240 con Neutroéfilos
75%), anemia normocitica-hipocrémica (Hb 11.2 g/dl, VCM 90 fl, HCM 29 pg) ferropénica (Hierro 19
mcg/dl con IST 17%).

Se realiza radiografia de torax (Figura 1) en la que se objetiva patrén intersticial bilateral con
condensaciones parenquimatosas bibasales de predominio en base pulmonar derecha (con
borramiento de ctipula diafragmatica derecha) y posible nddulo con calcificaciones en su interior en
lébulo medio derecho.

Figura 1 Radiografia de Torax PA y lateral. Condensacion parenquimatosa en 16bulo inferior derecho
(LID) con borramiento de hemidiafragma derecho, posible nédulo en 1ébulo medio derecho (LMD).

Dados los hallazgos clinicos y radiolégicos la paciente ingresa a cargo del servicio de Medicina
Interna con juicio clinico inicial de neumonia adquirida en la comunidad (NAC) bilateral. Se inicia
antibioterapia empirica con Ceftriaxona y Azitromicina que, tras confirmacién de resultados
microbioldgicos negativos (hemocultivos x2, urocultivo, cultivo de esputo, antigenuria para
Legionella y Pneumococco, Mantoux, BAAR y cultivo de Lowenstein asi como serologias virales (VIH,
VHA, VHB, VHC, Influenza virus A y B, Parainfluenza Virus I, II y III) asi como de ausencia de
mejoria clinica ni radioldgica (en total la paciente ha recibido 11 dias de antibioterapia) es retirada al
6° dia de ingreso. Se abre entonces una ventana terapéutica para valorar si la paciente presenta nuevo
episodio febril.

Durante el ingreso se solicita TC de térax (Figura 2) en la que se objetivan opacidades nodulares
parcheadas bilaterales con broncograma aéreo con areas de vidrio deslustrado bibasales y en 16bulo
medio derecho. No adenopatias ni masas sospechosas de malignidad.

-]

Figura 2 TC Toérax. Opacidades nodulares parcheadas bilaterales con broncograma aéreo con areas
de vidrio deslustrado bibasales y en 16bulo medio derecho. No adenopatias. No masas sospechosas
de malignidad.
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En la bisqueda de alternativas etioldgicas para este cuadro de disnea de moderados esfuerzos,
sindrome febril y pérdida de peso se realiza estudio inmunolégico (IgG 1370, IgA 509, IgM 129), y
autoinmunidad (ANA, AntiDNA, antiSm, Anti-SSA y anti-SSB, anti-Centrémero, anti-Jo1, antiCCP
y Factor Reumatoide) asi como marcadores tumorales. Posteriormente tras valoracion conjunta con
Neumologia se realiza una exploracion complementaria que permite el diagnostico.

2. Diagnéstico diferencial y diagndstico final

La paciente presenta un cuadro de disnea progresiva hasta hacerse de moderados esfuerzos y
pérdida de peso de 3 meses de evoluciodn, por lo que lo catalogamos de crénico, con patrén intersticial
bilateral. En primer lugar, a pesar de que la evolucion del cuadro no impresiona es necesario descartar
un proceso infeccioso como responsable, dada la elevacion de RFA asi como el proceso febril que
presenta la paciente. Durante el ingreso hospitalario no se objetiva aislamiento microbioldgico y la
paciente no presenta mejoria clinica a pesar de la antibioterapia empirica pautada, por lo que, tras
descartar los principales agentes etiologicos (Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Mycobacterium tuberculosis, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, agentes virales...) se decide
retirar antibioterapia. En segundo lugar, ante la presencia de un patron intersticial bilateral es
necesario descartar un proceso iatrogénico, en la literatura hay descritos casos secundarios al uso de
farmacos como Amiodarona, Penicilamina, Betabloqueantes, Ciclofosfamida, Fenitoina... que
podemos descartar dado que la paciente no los ha recibido.

En el diagnostico diferencial del patréon intersticial bilateral es preciso descartar procesos
autoinmunes como etiologia responsable, tales como artritis reumatoide (AR), lupus eritematoso
sistémico (LES), esclerosis sistémica, dermatomiositis o sindrome de Sjogren, entre otros. Nuestra
paciente no cumple criterios clinicos ni analiticos (estudio de autoinmunidad negativo) para ninguna
de estas entidades, por lo que nos hace descartar razonablemente esta etiologia. Por otra parte, en el
estudio radiografico con TC Body no se objetivan masas sospechosas de malignidad y los marcadores
tumorales resultaron negativos, por lo que no impresiona que el cuadro sea secundario a proceso
tumoral.

Nos centraremos pues en las neumonias intersticiales idiopaticas (NII), un grupo heterogéneo
de entidades en las que se produce una afectacion del intersticio pulmonar que puede progresar a
distintos grados de fibrosis, y que cursan clinicamente con disnea de moderados esfuerzos, cronica
en el 75% de los casos, asi como tos seca, pérdida de peso (>10 kg) y crepitantes secos en la exploracién
fisica. Entre ellas, la mas importante dada su elevada prevalencia y mal prondstico por mala respuesta
al tratamiento glucocorticoideo es la Neumonia Intersticial Usual (NIU), por lo que nuestra busqueda
etioldgica debe ir dirigida a descartar esta entidad. Para ello, durante el ingreso hospitalario se ha
realizado fibrobroncoscopia en la cual no se objetivan hallazgos macroscépicos concluyentes, con un
cociente CD4/CD8 1.1 (>1) y se toman muestras de biopsia transbronquial, la cual dada su baja
sensibilidad (64%) y valor predictivo negativo (40%) no constituye el gold standard en las NII. Los
resultados de Anatomia Patoldgica (Figura 3) describen agregados de tejido fibrotico en la luz de los
alveolos, con preservacion estructural del parénquima pulmonar, lo cual permite establecer el
diagnostico de Neumonia Organizada.
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Figura 3 Biopsia transbronquial. Se objetiva la presencia de “cups” o agregados de tejido fibrético en
el interior de la luz de los alveolos (lo cual permite descartar patrén NIU), con preservacién de la
arquitectura del parénquima pulmonar, datos que sugieren neumonia organizada como responsable
del cuadro.

La Neumonia Organizada (NO), anteriormente denominada bronquiolitis obliterante con
neumonia organizada (BONO) es la tercera NII en frecuencia. En la mayoria de los casos es idiopatica
o “Criptogenética” aunque también puede ser secundaria a procesos autoinmunes (AR, LES,
esclerosis sistémica...), infecciosos, farmacolégicos o inflamatorios. Se produce por una lesién en la
membrana basal de los alveolos que produce una distorsidn y necrosis de los neumocitos, con pérdida
de la integridad endotelial que permite la migracion y entrada de los fibroblastos a la luz alveolar,
donde se diferencian a miofibroblastos y generan agregados de tejido fibrético en el interior de los
mismos. Estos “cups” o agregados son los responsables de la imagen radiolégica de opacidades
pulmonares bilaterales de predominio bibasal, subpleural y periférico, de caracter migratorio (ya que
pueden pasar de un alveolo a otro a través de los poros de Kohn), con vidrio deslustrado. La clinica
es comun al resto de NII, la cual presenta nuestra paciente, asi como desde el punto de vista analitico
(leucocitosis, elevacion de PCR y VSG, anemia...) y funcional (patrdn restrictivo con disminucién de
DLCO).

Los resultados anatomo-patoldgicos, en conjuncion con la clinica y las técnicas de imagen
compatibles, nos permiten establecer el diagndstico de Neumonia Organizada Criptogenética (NOC)
como responsable del cuadro que presenta nuestra paciente. En los casos leve se puede valorar no
tratar (y realizar seguimiento en consultas externas cada 8-12 semanas) o tratar con Macrolidos como
Claritromicina durante 6 meses por su efecto antiinflamatorio. En los casos moderados, como el que
presenta nuestra paciente, el tratamiento de eleccion son los glucocorticoides, como la Prednisona a
dosis de 0.75-1 mg/Kg/24 horas vo, con una respuesta completa segtin la literatura en torno al 60% y
parcial en el 24% de los casos. En nuestra paciente se pauta inicialmente Prednisona (a dosis 1 mg/Kg)
60 mg/24 horas vo, con buena respuesta clinica y resolucion del cuadro febril, que se mantiene
durante 6 semanas para posteriormente iniciar tappering a dosis de 0.5 mg/Kg/24 horas vo durante 4
semanas y continuar descenso de 10 mg semanales hasta su retirada definitiva a los 6 meses tras el
alta hospitalaria, con resolucidn radiografica como se muestra en la figura 4.
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Figura 4 Radiografia de térax PA. Tras retirada de tratamiento glucocorticoideo (a los 6 meses tras el
alta hospitalaria) se objetiva resolucion de las opacidades pulmonares bibasales asi como en 16bulo
medio derecho (LMD), y del vidrio deslustrado
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Abreviaturas

Las siguientes abreviaturas son usadas en este manuscrito:

RFA: Reactantes de Fase Aguda

NII: Neumonia Intersticial Idiopatica

NIU: Neumonia Intersticial Usual

NOC: Neumonia Organizada Criptogenética
AR: Artritis Reumatoide

LES: Lupus Eritematoso Sistémico
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