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Resumen La neumonia en organizacién es una entidad clinica asociada a sintomas y hallazgos radiol6gicos
inespecificos y anomalias en las pruebas de funcion pulmonar. El patrén histopatolégico caracteristico
se define por tapones intra-alveolares de tejido de granulacion. Puede presentarse sin una etiologia determinada
-neumonia en organizacion criptogénica (COP, cryptogenic organizing pneumonia)- o en otra condicion clinica
-neumonia en organizacion secundaria (SOP: secondary organizing pneumonia). Es poco frecuente y las manifes-
taciones clinico-radioldgicas son poco especificas. Para su confirmacion se requieren procedimientos invasivos,
siendo habitual el tratamiento empirico con esteroides sistémicos ante la sospecha clinica. Se presentan 13 casos
con diagnostico histolégico de neumonia en organizacion describiendo las caracteristicas clinicas. La mediana
de edad fue 76 afios y la de tiempo al diagndstico desde el inicio de los sintomas: 31 dias. En 10 casos el diag-
nostico fue por biopsia transbronquial (BTB). Ocho pacientes requirieron internacion, 4 de ellos recibieron pulsos
de esteroides y soporte ventilatorio. Uno fallecié por una causa atribuible a la entidad y 5 presentaron recaidas.
Disnea, tos y fiebre fueron los sintomas mas frecuentes. La mayoria presenté mas de un patréon tomografico,
siendo los mas habituales vidrio esmerilado y consolidacion alveolar. En 9 se realiz6 el diagnéstico de COP y
en 4 de SOP. La causa secundaria en todos los casos fue toxicidad por drogas. Las caracteristicas clinicas de
los casos comunicados son consistentes con las series previamente publicadas. Cabe destacar la necesidad de
tratamiento con dosis altas de esteroides y soporte ventilatorio en un grupo de pacientes.
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Abstract Clinical manifestations of organizing pneumonia. Organizing pneumonia is a clinical entity
asociated with nonspecific symptoms and radiological findings and abnormalities in pulmonary func-
tion tests. It is defined by the characteristic histopathological pattern: filling of alveoli and respiratory bronchioles
by plugs of granulation tissue. It can be idiopathic (COP) or secondary to other causes (SOP). It is an unusual
finding and the clinical and radiographic findings are nonspecific. For specific diagnosis an invasive procedure
has to be done, but often empirical treatment is started when there’s a clinical suspicion. We describe the clinical
characteristics of 13 patients with histological diagnosis of organizing pneumonia. Data was obtained from their
medical records. The median age was 76 years and the median time to diagnosis from the onset of symptoms
was 31 days. In 10 cases the diagnosis was made by transbronchial biopsy. 8 patients required hospitalization, 4
of them received high doses of steroids and 3 required ventilatory support. One patient died from a cause attribut-
able to this entity and 5 relapsed. Dyspnea, cough and fever were the most frequent symptoms. Most patients had
more than one tomographic pattern being the most common ground glass opacities and alveolar consolidation. Nine
patients were diagnosed with COP and 4 with SOP. The most frequent underlying cause of SOP was drug toxicity.
The clinical characteristics of the reported cases are consistent with previously published series. As an interesting
feature, there was a group of patients that needed high doses of steroids and ventilatory support.
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La neumonia en organizacion es una entidad clinica
asociada a sintomas y hallazgos radioldgicos inespeci-
ficos y anomalias en las pruebas de funcion pulmonar.
El patrén histopatoldgico se caracteriza por tapones
intra-alveolares de tejido de granulacion que consisten en

Recibido: 8-1X-2015 Aceptado: 14-VII-2016
Direccion postal: Martin Hunter, Servicio de Clinica Médica, Instituto
de Investigaciones Médicas Alfredo Lanari, Combatientes de Malvinas
3150, 1427 Buenos Aires, Argentina

e-mail: huntmart@gmail.com

fibroblastos y miofibroblastos entremezclados con tejido
conectivo laxo, predominantemente colageno. El patrén
morfoldgico de la neumonia en organizacion es el sello
de una entidad clinico-patoldgica caracteristica que puede
ocurrir con etiologia desconocida (COP) o como resultado
de un trastorno inflamatorio de una etiologia secundaria
(SOP)'. Entre las causas conocidas de SOP se detallan
enfermedades del tejido conectivo, agentes infecciosos,
toxicidad por drogas y neoplasias.

La neumonia en organizacién es considerada poco
frecuente y se conocen pocos datos sobre prevalencia o
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incidencia. La mayor parte de la informacion deriva del
anadlisis de series y comunicaciones de casos, siendo el
grupo de Drakopanagiotakis y col. el que a la fecha ha
publicado la mayor experiencia, proveniente del analisis
de 61 pacientes con diagndstico histopatoldgico compro-
bado de neumonia en organizacion2.

Entre las razones que pueden justificar informar lo
poco frecuente de esta entidad, podrian considerarse las
manifestaciones clinicas y radioldgicas poco especificas
que llevan a plantear comunmente diagndsticos alterna-
tivos mas prevalentes. Asimismo, el uso extendido de
corticoideoterapia para el tratamiento de diversos cuadros
respiratorios puede modificar la evolucidon y demorar el
diagndstico.

Por ultimo, su confirmacion requiere en general de
técnicas invasivas que permitan la obtencion de tejido
pulmonar para analisis histopatoldgico®, no siempre
disponibles en la practica diaria. Es habitual el inicio de
corticoideoterapia empirica ante la sospecha clinica,
razon por la cual el diagnodstico de certeza (mediante la
obtencioén de tejido para su analisis histopatoldgico) no
se realiza. En la mayoria de los casos, se obtiene rapida
mejoria clinica y radioldgica tras el inicio de tratamiento
con corticoides sistémicos aunque existen casos de mala
evolucion, con insuficiencia respiratoria y requerimientos
de soporte ventilatorio, y son frecuentes las recaidas luego
de la suspensién del tratamiento esteroideo.

El objetivo del presente trabajo consiste en describir los
aspectos clinicos de pacientes con diagndstico histoldgico
de neumonia en organizacion.

Materiales y métodos

Se presentan 13 pacientes con neumonia en organizacion
diagnosticada en el Instituto Lanari entre enero de 2003 y
mayo de 2014. El Instituto de Investigaciones Médicas Lanari
pertenece a la red de hospitales universitarios de la Univer-
sidad de Buenos Aires.

Para identificar los casos, se reviso el listado de biopsias
con diagndstico histopatoldgico del Servicio de Anatomia
Patoldgica. Del listado inicial de 18 pacientes, se excluyeron
5 que no tuvieron seguimiento clinico posterior en la institu-
cion. Se revisaron las historias clinicas y se recolectaron los
siguientes datos: edad, sexo, sintomas al momento de la pre-
sentacion (tanto respiratorios como sistémicos), medicacion
habitual, hallazgos radiolégicos en estudios de tomografia
computarizada, método diagndstico utilizado para obtencién
de material histoldgico, tratamiento, evolucion de los pacientes
(en particular, el porcentaje de recaidas) y comorbilidades.

Resultados

De los 13 pacientes incluidos en el analisis, 7 fueron
hombres. La mediana de edad fue de 76 anos. En 11, la
presuncion diagndstica se realizé a partir de los sintomas
que motivaron la consulta: en 6 de ellos, el diagndstico
presuntivo se establecié en la primera consulta, y en los
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5 restantes la mediana de tiempo al diagndstico desde el
inicio de los sintomas fue de 31 dias. En uno de los casos,
la demora desde el inicio de los sintomas al diagndstico
fue de 200 dias. Siete pacientes eran ex fumadores y solo
uno fumador al momento del diagndstico. Solo 6 contaban
con espirometria previa.

El diagndstico histopatoldgico se realizé por BTB en
10, por toracotomia en 2 y a través de videotoracoscopia
(VATS, segun su sigla en inglés: video-assisted thoracos-
copic surgery) en uno solamente. La anatomia patoldgica
mostrd el patron histopatoldgico caracteristico de la neu-
monia en organizacion que consiste en el relleno irregular
de los alvéolos y bronquiolos respiratorios por tapones
laxos de tejido de granulacion, denominados cuerpos de
Masson* (Fig. 1).

Ocho pacientes requirieron internacion al momento del
diagndstico mientras que en los restantes el diagndstico
fue realizado mediante atencion ambulatoria. De los ocho
internados, la mitad recibié tratamiento con pulsos de
corticoides. El criterio para indicar tratamiento con pulsos
de corticoides fue la gravedad del cuadro respiratorio
con necesidad de soporte ventilatorio (uno ventilacion
no invasiva y tres asistencia respiratoria mecanica inva-
siva). Solo uno fallecié durante la internacion. Del total,
5 presentaron recaidas, 4 de ellos durante el descenso
de la dosis de corticoides orales. Solo uno presenté una
recaida mientras se encontraba en remision clinica libre
de tratamiento.

En cuanto a los que requirieron pulsos de corticoides,
los mismos fueron de 250 a 500 mg de metilprednisolona
durante 3 dias y luego continuaron con meprednisona por
via oral. En los que no requirieron pulsos endovenosos la
dosis de inicio fue de 0.5 a 1 mg/kg/dia de meprednisona.
Luego del primer mes se inicio el descenso progresivo de

Fig. 1.- Fragmentos de biopsia transbronquial de distintos
pacientes con diagndstico de neumonia en organizacion.
Las flechas indican la presencia de tapones fibroblasticos
intra-alveolares (cuerpos de Masson). A. Hematoxilina-
eosina 40 X. B. Hematoxilina-eosina 100 X. C. Tricrémicro
de Masson 400 X.
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la dosis. Solo a una paciente que presento 2 recaidas y
sindrome de Cushing se le agregé azatioprina 100 mg/d
como ahorrador de corticoides, con buena respuesta al
tratamiento.

En 12 se pudo valorar la sintomatologia y los hallazgos
en tomografia computarizada presentada al momento del
diagnostico. Disnea y tos fueros los sintomas respiratorios
mas frecuentes (8), mientras que también se observo
expectoracion (2) y hemoptisis (2). También presentaron
sintomas sistémicos tales como fiebre y equivalentes (8),
astenia (3) y pérdida de peso (2).

Imagen de vidrio esmerilado (9), patrén de consolida-
cion alveolar (7), patron reticular (3), nédulos (4), adeno-
patias (4), nodulillos (2) y derrame pleural (1) fueron los
hallazgos radiologicos descriptos (Fig. 2).

En la mayoria de los casos (9) no se encontré una
causa evidente por lo que fueron catalogados como COP,
mientras que el resto (4) fue considerado SOP. A todos
ellos se los vinculo a toxicidad por drogas: amiodarona
en 2y bleomicina y rituximab en los dos restantes. Estos
pacientes recibieron tratamiento con corticoides ademas
de la suspension de la droga involucrada.

Las caracteristicas y los resultados obtenidos se re-
sumen en la Tabla 1.

Discusion

En su publicacion original de 1985, Epler y col.5 descri-
bieron 50 pacientes con diagnostico histoldgico de neu-
monia en organizacion, denominada en aquel momento
bronquiolitis obliterante con neumonia en organizacion
(en inglés, BOOP). En todos los casos se obtuvo mate-
rial histopatoldgico a través de biopsia pulmonar a cielo
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abierto, considerado el método diagndstico de eleccion.
Clasicamente, no se ha considerado a la BTB como un
buen método diagndstico de las enfermedades intersti-
ciales debido a que el compromiso difuso y heterogéneo
parenquimatoso puede llevar a error diagnostico por
obtenciéon de muestra no representativa. Sin embargo,
en casos que se presentan con manifestaciones clinicas
y radioldégicas caracteristicas, una muestra de tejido
pulmonar obtenida a través de BTB puede ser suficiente
para establecer el diagndstico de neumonia en organiza-
cion’. En 10 de 13 casos de la presente serie se realizé el
diagndstico a través de BTB sin necesidad de recurrir a
métodos diagndsticos mas invasivos. No se identificaron
complicaciones clinicamente significativas relacionadas
al uso de BTB en ninguno de los casos analizados. Dado
que la BTB se obtiene a través de una fibrobroncoscopia,
se agrega el uso combinado del lavado bronquioalveo-
lar (BAL) durante el mismo procedimiento. La utilidad
diagndstica del BAL contribuye fundamentalmente a
descartar una causa infecciosa, antes de la instauracion
del tratamiento con corticoides sistémicos.

La mayoria requirid internacion en el momento del
diagndstico, probablemente debido a la edad avanzada y
las comorbilidades presentes. En cuanto a los estudios de
imagen, se describieron multiples patrones tomograficos
y ademas todos presentaron mas de uno. Los hallazgos
tomograficos mas comunmente descriptos en la litera-
tura consisten en opacidades alveolares de tipo vidrio
esmerilado y consolidacion (habitualmente con bronco-
grama aéreo presente en las zonas de consolidacion)®
que coincide con los patrones evidenciados con mayor
frecuencia en las tomografias de los pacientes incluidos
en esta serie. Por otra parte, existen comunicaciones que

Fig. 2.— Tomografias computarizadas de térax sin contraste de distintos pacientes
con diagndstico de neumonia en organizacion. Se observan diferentes patrones
tomograficos. A. Vidrio esmerilado. B. Consolidacién parcheada. C. Consolidacion

con broncograma aéreo.
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TABLA 1.— Caracteristicas de los pacientes con neumonia en organizacion
Caso Sexo Edad Sintomas Patrones ~ Método de Soporte Tratamiento Recaida/  Tiempo de COP / SOP
N° (afios)  respirato- tomogra-  diagndstico  vent. inicial / tratamiento  seguimiento
rios / ficos histolégico duracion
sistémicos
1 M 68 Disnea/ VE, I, NI, A VATS VNI Pulsos CTC 250 mg Si/CTC 12 meses COP
fiebre + CTC 0.75 mg/kg/d VO /
6 meses
2 F 76 Tos / VE, NI, NO BTB - CTC 1 mg/kg VO / Si/CTC 16 meses COP
astenia, 3 meses
pérdida de
peso
3 M 83 Disnea / C, VE Toracot. ARM  Pulsos CTC 500 mg Si/CTC 5 meses COP
fiebre, + CTC 1 mg/kg/d VO /
pérdida 5 meses
de peso
4 F 81 Tos / C, VE BTB - CTC 1 mg/kg VO / Si/CTC 34 meses COP
fiebre 3 meses
5 F 52 Disnea, tos/  C, VE BTB - CTC 1 mg/kg VO / Si (2 veces)/ 48 meses COP
astenia, fiebre 6 meses CTC +
Azatioprina
6 M 77 Disnea, tos, C, NO, A BTB - CTC 0.5 mg/kg VO / No 29 meses COP
expectoracion, 5 meses
hemoptisis /
7 F 81 Disnea, tos/ A, DP BTB - No recibi6 tratamiento No 10 afios COP
fiebre
8 F 57 Disnea, tos / - BTB - No recibié tratamiento No 11 afos COP
fiebre
9 31 — C, NO BTB - No recibié tratamiento No 22 meses COP
10 F 78 Disnea / Pulsos CTC 250 mg No 8 meses SOP
fiebre C, VE Toracot. ARM + CTC 1 mg/kg/d VO / (Rituximab)
2 meses
11 M 80 Tos, C, VE, |, BTB - CTC 0.5 mg/kg / No 16 meses SOP
expectora- NO, A 12 meses (Amiodarona)
cion,
hemoptisis /
12 M 23 Tos / VE BTB - CTC 1 mg/kg / No 9 meses SOP
fiebre 5 meses (Bleomicina)
13 M 76 Disnea / VE, | BTB ARM  Pulsos CTC 500 mg No 1 mes SOP
astenia + CTC 1 mg/kg/d VO / (fallecio (Amiodarona)
1 mes durante

la internacion)

VE: vidrio esmerilado; I: patrdn intersticial; NI: nodulillos; A: adenopatias; C: consolidacion; NO: nddulos; DP: derrame pleural
BTB: biopstia transbronquial; VATS: cirugia tordcica video asistida; Toract: toracotomia; COP: neumonia primaria en organizacién; SOP:
neumonia secundaria en organizacion; CTC: corticoides; VO: via oral; Soporte Vent.: tipo de soporte ventilatorio; VNI: ventilacion no invasiva.

Se considerd la edad al momento del diagndstico histoldgico.

destacan la presencia de otros hallazgos tomograficos
menos frecuentes (tales como ndédulos pulmonares o
patrén reticular)® que también fueron descriptos en las
tomografias revisadas. La escasa presencia de derrame
pleural coincide con los datos de otras publicaciones®
0, Al igual que el grupo de Drakopanagiotakis y col.?,
no identificamos ningun paciente con el signo del halo
invertido (presencia de opacidades centrales tipo vidrio
esmerilado rodeadas de consolidaciones semilunares
o con forma de anillo). Aunque a este signo solo se lo
describe en alrededor de un quinto de los pacientes con
neumonia en organizacion, seria relativamente especifico
para hacer diagnodstico''.

Si bien la neumonia en organizacion suele describirse
como de lenta progresion, describimos pacientes con cua-
dros clinicos agudos y graves que requirieron monitoreo
en terapia intensiva con utilizacion de soporte ventilatorio
y administracion de pulsos de corticoides. Destacamos
este aspecto para enfatizar que no todos los pacientes
con diagndstico de neumonia en organizacion tienen
lenta progresion y manejo ambulatorio. De aqui surge la
importancia de efectuar un diagnéstico correcto y rapido,
previamente excluyendo neumonia de etiologia infecciosa
(fundamentalmente, a través del BAL), para poder instau-
rar un tratamiento con corticoides de forma precoz. Por
otra parte, es importante destacar que el diagndstico de
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COP es en primera instancia provisional hasta que se
demuestre la existencia de una etiologia subyacente no
evidenciada inicialmente. Coincidimos con lo expuesto
por Drakopanagiotakis y col.2 acerca de que la naturaleza
“criptogénica” puede responder al conocimiento limitado
de todas las entidades potencialmente vinculables al
desarrollo de una neumonia en organizacion.

Aunque la neumonia en organizacion es una entidad
que responde rapidamente al tratamiento con corticoi-
des, también se caracteriza por recaidas frecuentes.
Las caracteristicas de las recaidas han sido estudiadas
extensamente por el grupo francés de Lazor y col. en
una serie de 48 pacientes' donde describieron una o
mas recaidas en el 58% de los casos (68% de los cuales
se encontraban aun bajo tratamiento para el episodio
inicial). Una de sus conclusiones fue que la presencia de
enzimas elevadas de colestasis identificé a un subgrupo
de pacientes con multiples recaidas. En la casuistica que
reportamos, solo 1 caso presentd en uno de los episodios
de recaidas minima elevacion (menos del doble del valor
de referencia) de enzimas vinculables a colestasis sin
ninguna repercusion sintomatica, por lo cual no podemos
establecer que esta paciente pertenezca al subgrupo
con multiples recaidas del trabajo mencionado. Por otra
parte, los datos de la poblacién analizada revelan una
frecuencia menor de recaidas (5 casos de un total de
18 analizados).

Tres de los pacientes incluidos no recibieron trata-
miento. A pesar de ello, tuvieron una evolucién clinica
favorable. La mejoria clinica espontanea en 3 a 6 me-
ses ha sido comunicada previamente en pacientes con
neumonia en organizacion® 3. En dos de estos casos, la
neumonia en organizacion fue un hallazgo en el informe
anatomopatologico de biopsias realizadas en pacientes en
estudio de imagen pulmonar sospechosa de malignidad
sin sintomas clinicos al momento de conocerse el diag-
noéstico. El tercer caso fue el de un trasplantado renal en
estudio por presentar una lesion pulmonar nodular con
broncograma aéreo. En este caso, el BAL reveld Asper-
gillusy la BTB, neumonia en organizacion (sin evidencias
de infeccidn oportunista en el material histologico). Si bien
esta descripta en la literatura la co-existencia de COP y
aspergilosis pulmonar invasiva'4, en este caso se deses-
timo este ultimo diagndstico dado que el paciente evolu-
ciond de forma asintomatica con desaparicion de la lesion
pulmonar y con dosaje de galactomananos negativos.

Al momento de la elaboracién del presente trabajo,
se registro que de los 13 pacientes, 5 habian fallecido.
Sin embargo, solo en 1 caso se vinculd la muerte con el
diagndstico de neumonia en organizacion. Los 4 pacien-
tes restantes fallecieron por otras causas, y alejadas del
momento del diagnostico. De estos ultimos, solamente
uno habia presentado una recaida. Coincidiendo con la
serie de Lazor y col., no se relaciond la frecuencia de
recaidas con peor prondstico.
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En cuanto a las limitaciones del presente estudio,
debemos mencionar que durante la revision de historias
clinicas no se pudieron recabar datos clinicos adiciona-
les como analisis de laboratorio o pruebas de funcion
pulmonar que habrian aportado mayor informacién para
enriquecer la discusion.

En nuestro medio se identificé una sola serie de casos
publicada hasta el momento, que incluye 4 pacientess, y
un solo caso publicado en revista indizada’®.
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