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Presentacion del caso

Se trata de una mujer de 46 anos, previamente
sana, quien despues de varios meses de evolu-
cion de una neumonia basal derecha y multiples
tratamientos con antibioticos, todos sin respues-
ta, acudio a la consulta de infectologia.

Sus sintomas se iniciaron cuatro meses antes,
cuando consultd al médico por congestion nasal,
rinorrea mucopurulenta, cefalea de predominio
frontal, otalgia, tos humeda con expectoracién
mucopurulenta escasa y voz nasal. El otorrinola-
ringologo le prescribié moxifloxacina durante cin-
co dias, con mejoria discreta de sus quejas, las
cuales nunca se resolvieron completamente. Dos
meses despueés, se inicié ademas fiebre subjeti-
va, que cedia facil con acetaminofén, y disnea
de esfuerzos, la cual fue progresando paulatina-
mente, mientras que la tos se hacia cada vez
mas intensa y constante.

Un mes y medio antes de la consulta, y ante el
agravamiento de los sintomas, fue hospitalizada
con diagnostico de neumonia. La radiografia de
torax reveld la aparicion de infiltrados alveolares
en lobulo inferior derecho (figura 1), el gram de
esputo mostro la presencia de diplococos gram
positivos, y en el cultivo respectivo se aislo
Streptococcus pneumoniae. Fue entonces ma-
nejada con penicilina G cristalina por via
endovenosa durante cinco dias, y dada de alta
con penicilina procainica. En vista de la ausen-
cia de mejorfa, y la persistencia de cocos gram
positivos en el esputo, se le prescribio levofloxa-

cina durante siete dias, y posteriormente cefadro-
xilo durante una semana mas, pero la tos, la ex-
pectoracion mucopurulenta y la disnea continua-
ron empeorando. Entonces acudio a la consulta.

Como antecedentes tenia un hipotiroidismo leve
diagnosticado 8 afos atras, en tratamiento con
tiroxina sodica 50 microgramos/dia. No habia
historia reciente de ingesta de otras drogas. Ci-
rugias por estrabismo, amigdalectomia, cesarea
y anexohisterectomia 2 afos atras por quistes
ovaricos benignos. No tenia antecedente de ta-
baquismo o de ingesta de alcohol. Un hermano
murié por cancer de pancreas, otros dos herma-
nos sufrieron “linffoma" y una de sus hermanas
actualmente tiene lupus eritematoso sistémico.

Al examen fisico: 67,5 kgs de peso, presion
arterial: 120/80, frecuencia cardiaca: 100 por
minuto y frecuencia respiratoria: 24 por minuto.
Se evidenciaban crépitos finos en mitad inferior
del hemitérax derecho, tanto anteriores como
posteriores. El resto del examen no tenia hallaz-
gos relevantes.

Los examenes efectuados mostraron una pro-
teina C reactiva de 4,8 mg/dL, hemoglobina de
12,8 g/dL, hematocrito 38%, leucocitos 7.300/
mma3, 70% de ellos neutrdfilos, 26% linfocitos,
monocitos 2%, eosindfilos 2% y velocidad de
eritrosedimentacion de 25 mm en una hora. El
gram de esputo fue abacteriano y tenia leucocitos
escasos. La radiografia de torax presentaba in-
filtrados de ocupacion alveolar en el I6bulo infe-
rior y medio derechos.
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Neumonia basal derecha.
Infiltrados alveolares en el lobulo inferior

“

Infiltrados alveolares en ambos lobulos inferiores.
Note que el proceso se ha extendido
a la base izquierda.

Se interpretd el cuadro como una neumonia de
resolucion lenta, y antes de iniciarle estudios com-
plementarios, se decidi6 intentar un curso de 21
dias con moxifloxacina. La idea era cubrir cual-
quier patégeno, incluyendo neumococo con sen-
sibilidad disminuida a la penicilina y gérmenes
“atipicos", que pudieran haber sido subtratados
por la irregularidad de los tratamientos previos.
Terminado éste la paciente relato una muy leve
mejoria, pero continuaba aquejando disnea con

esfuerzos leves y tos himeda con expectoracion
escasa muco purulenta. Al examen fisico se se-
guian escuchando abundantes crépitos en la base
del hemitorax derecho. Los controles de labora-
torio mostraron un descenso en la proteina C
reactiva que ahora estaba en 0,6 mg/dL, hemog-
lobina de 13,8 g/dL, 7.000 leucocitos por mm3,
con 73% de neutrofilos, eosindfilos 4%, basofilos

%, monocitos 1% y eritrosedimentacion de 19
mm. Una espirometria con curva de flujo volu-
men demostrd una enfermedad restrictiva seve-
ra, con una capacidad vital forzada (CVF) de 1.24
Its (39% del predicho), y un volumen espiratorio
forzado (VEF) de 0,85 Its (68,5% de la CVF).
Anticuerpos antinucleares, factor reumatoideo,
antigenos nucleares extractables (ENAs), com-
plemento sérico (C3 y C4), HIV, VDRL, y
electroforesis de proteinas fueron completamente
normales. El control radioldgico continuaba mos-
trando compromiso del lébulo inferior derecho,
pero aparecieron ademas algunos infiltrados mix-
tos en el Iobulo inferior izquierdo (figura 2), y al
examen fisico se hicieron ya evidentes los
crépitos en dicho lobulo. Ante esta evolucion se
decidio efectuar una fibrobroncoscopia en la que
no se encontro lesion endobronquial, ni se evi-
dencido material purulento. Se tomo lavado
broncoalveolar y biopsias transbronguiales del
Iobulo inferior derecho, y se efectuaron estudios
bacteriologicos, citologicos e histologicos com-
pletos. Los estudios enunciados permitieron lle-
gar al diagnostico.

Discusion

Con alguna frecuencia el médico se ve enfrenta-
do a pacientes con neumonia, quienes, a pesar
de recibir la antibioticoterapia que el caso de-
manda, no responden como uno esperaria, y
persisten los infiltrados en la radiografia de to-
rax. El caso que se presenta ilustra detallada-
mente el problema.

La resolucion lenta, o la no resolucion de una
neumonia, puede ser debida a varios factores
relacionados con la infeccion, como un
tratamiento inadecuado con antibidticos, la pre-
sencia de microorganismos altamente virulentos
o resistentes a los medicamentos utilizados, y
alteraciones en los mecanismos de defensa del
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hospedero. Pero existen tamhién causas no
microbiologicas, como las lesiones endobron-
quiales obstructivas (incluyendo el cancer) y otras
no infecciosas que se discutiran adelante. Sur-
gen entonces varias preguntas: ;cuando debe-
mos considerar esas otras posibles causas en
dichos pacientes?, ;cuanto tiempo se debe es-
perar antes de comenzar un estudio que es
invasivo y cosloso?, jcuanto tiempo dura nor-
malmente la resolucion de una neumonia?. Las
respuestas a estas preguntas deben guiarse siem-
pre por el conocimiento de la historia natural de
las neumonias y los posibles factores modifica-
dores del hospedero.

El término "neumonia de resolucion lenta" se re-
fiere a la persistencia de alteraciones radiogra-
ficas mas alla del tiempo esperado para su me-
joria (1,2,3). Este tiempo es motivo de contro-
versia, pero existen aproximaciones, considera-
das arbitrarias por algunos. Las primeras defini-
ciones se basaron principalmente en los hallaz-
gos al examen fisico. En 1975, Hendin la definio
como la persistencia de una consolidacion ma-
yor de 21 dias (3). En 1991, Kirtland vy
Winterbauer (4) se basaron en la resolucion radio-
grafica, y la consideraron de resolucion lenta si
mas del 50% de los infiltrados persistian a las
dos semanas, o si no desaparecian por comple-
to a las 4 semanas.

Ocasionalmente, el problema se debe a caracte-
risticas propias del hospedero. Algunas enferme-
dades y condiciones de base, presentes en 50 a
80% de los pacientes con neumonia adquirida
en la comunidad (2,4,5,6), han sido independien-
temente asociadas con la resolucion lenta de la
neumonia (6), entre las cuales cabe destacar la
diabetes mellitus, el alcoholismo, la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica y la edad mayor de
50 anos.

Entre los factores bacterianos, es importante
considerar el germen responsable de la neumo-
nia. En las causadas por Streptococcus
pneumoniae, la presencia de bacteremia o com-
promiso multilobar incrementa no sélo la morta-
lidad, sino también el tiempo de resolucion. Va-
rios estudios han demostrado que en pacientes

con bacteremia, los infiltrados radiolégicos per-
sisten luego de 4 semanas en 34%-85% de los
casos, mientras que entre quienes no la tie-
nen, esto ocurre en 14%-73% (6-10). Igualmen-
te, si la neumonia compromete un Unico I6bu-
lo, 91% han mejorado por completo a las 4
semanas, pero si el compromiso es multilobar,
este porcentaje solo alcanza el 56%. En la neu-
monia por Legionella spp., la velocidad de re-
solucién es muy variable y su curso puede ser
prolongado, con recurrencias o recaidas fre-
cuentes. Algunos autores han informado la
persistencia de cambios radiolégicos después
de un mes hasta en 88% de los casos, y hasta
24 semanas en 10% (10). Los casos de neu-
monia por Mycoplasma pneumoniae suelen
tener un curso leve-moderado y ser de rapida
resolucion, con o sin tratamiento especifico, lo
que hace infrecuentes las evoluciones lentas.
Generalmente su cura radiolégica tarda me-
nos de 8 semanas en 63% a 98% de los casos
(11,12). Las respuestas lentas con esta bacte-
ria obligan a descartar problemas especiales,
como la anemia de células falciformes, asplenia
o alteraciones severas en las funcion del siste-
ma inmune del hospedero (13).

Es importante ademas, considerar la posibilidad
de que el germen sea resistente, o que el antimi-
crobiano utilizado no esté llegando apropiada-
mente al sitio de la infeccion. Una causa relati-
vamente frecuente de la mala respuesta a los
antibidticos es la presencia de colecciones que
pueden requerir drenaje quirdrgico como absce-
sos, empiema pleural y sinusitis purulenta, o de
microorganismos intrinsecamente resistentes
como micobacterias, virus, hongos y protozoos.

Entre las causas no infecciosas de neumonia
con resolucion lenta deben considerarse el
embolismo pulmonar, falla cardiaca congestiva,
atelectasias, neoplasias que cursan con neu-
monias obstructivas, y ocasionalmente otras
neoplasias gue por si solas pueden causar in-
filtrados de ocupacién alveolar, incluso con
broncograma aéreo, como sucede con el car-
cinoma bronguioloalveolar y algunos linfomas
(14). Tambien es necesario pensar en la
alveolitis alérgica extrinseca (neumonia por
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hipersensibilidad), entidad caracterizada por una
reaccion mediada por células, en respuesta a una
variedad de elementos organicos o quimicos
inorganicos. Cuando se presenta en forma agu-
da, puede confundirse con una neumonia de ori-
gen infeccioso adquirida en la comunidad.

Aunque este no es el caso, se debe tener en
cuenta ademas, la posibilidad de infiltrados
pulmonares causados por drogas, entre las cua-
les cabe destacar el metotrexate, nitrofuran-
toina, sales de oro, sulfasalazina, y otras. Esta
eventualidad puede ser de dificil diagnostico
si no se considera detenidamente.

Otros diagnésticos que deben contemplarse en
pacientes como la actual, son |la fibrosis pulmonar
idiopatica, la neumonia eosinofilica cronica (la
cual es sugerida por el incremento de eosinofilos
en el liquido del lavado broncoalveolar), las
vasculitis, la granulomatosis de Wegener, el sin-
drome de Churg-Strauss, los sindromes de he-
morragia alveolar y la proteinosis alveolar (14).
Sin embargo, la ausencia de asma, de compro-
miso sistémico y de hemoptisis, y el patron
radiologico periférico y localizado, hacen poco
probable la mayoria de estas consideraciones en
el caso que nos ocupa.

La evolucién clinica observada si es muy su-
gestiva de una bronquiolitis obliterante con neu-
monia organizada. Es conveniente sospechar
esta entidad siempre que el paciente haya re-
cibido varios cursos de antibiticos sin mejoria
de los infiltrados, y cuando éstos son migra-
torios. Esta enfermedad, también llamada neu-
monitis organizada criptogénica, se presenta
tanto en hombres como en mujeres entre los
20y los 70 anos, no tiene relacion alguna con
el habito de fumar, y se caracteriza por la apa-
ricion de infiltrados alveolares focales, 10s (ti-
picamente poco productiva), disnea, sintomas
constitucionales como fiebre, pérdida de peso,
adinamia, y un curso subagudo que puede se-
mejar mucho a una neumonia.

Los sintomas duran de 2 semanas a 6 meses 'y
pueden ser precedidos por una infeccion del
tracto respiratorio semejantes a una influenza en

el 40 a 60% de los casos, usualmente 1 a 3meses
antes del inicio de los sintomas (14,20).

El examen fisico revela la aparicién de crepitos
en el 70% de los pacientes, y en algunas ocasio-
nes sibilancias, especialmente cuando esta aso-
ciado a tabaquismo. La velocidad de eritrosedi-
mentacién elevada y leucocitosis estan presen-
tes en 80% y 30 % de los casos respectivamente
(17,18). Las pruebas de funcion pulmonar evi-
dencian reduccion en los volimenes pulmonares,
en la difusion de monoxido de carbono, y au-
mento en la diferencia alveolo-arterial de oxige-
no. La espirometria caracteristica es de enfer-
medad restrictiva, aunque en pacientes fumado-
res puede asociarse a un patron obstructivo. Los
infiltrados radiologicos pueden ser tnicos o mul-
tiples y de ocupacion alveolar, semejando a una
neumonia bacteriana, y pueden presentarse
como migratorios, 0 aparecer y desaparecer es-
pontaneamente o después del uso de antibicticos.
No es usual la presencia de derrame pleural,
cavitacion o linfadenopatias regionales (16,20).

El diagnéstico se pudo corroborar a través del
lavado broncoalveolar y el estudio anatomo-
patolégico de las biopsias transbronguiales.

Diagnostico anatomopatologico

El recuento diferencial del lavado broncoalveolar
mostré macréfagos 5%, linfocitos 2%, neutréfilos
90%, eosinofilos 2%, células del epitelio bron-
quial 1% y células escamosas 0%. El gram evi-
dencié escasos cocos gram positivos y 10s estu-
dios para hongos, tuberculosis, nocardia, histo-
plasmay P. cariniifueron negativos. Las biopsias
transbronquiales tomadas durante la fibrobron-
coscopia, aunque inusualmente diagnosticas de
bronguiolitis obliterante con neumonia organiza-
da, evidenciaron los cambios caracteristicos de
dicha entidad (figuras 3y 4). Se inicio tratamien-
to con prednisona 1mg/Kg, v después de varias
semanas, la paciente comenzo a mejorar. Ladis-
nea y la tos disminuyeron lentamente, la radio-
grafia de torax practicamente se normalizo (fi-
gura 5), y la espirometria (curva flujo volumen)
de control, cuatro meses después, mostro una
CVF de 1,69 Its (55% del volumen predicho),
VEF1 de 1.49 Its (58% del predicho), y relacion
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VEF1/CVF normal, valores que revelan una
mejoria aproximada del 50% con respecto a los
valores iniciales.

Tejido de granulacion intraalveolar (pseudopolipo)
que define la neumonia en organizacion

La patogénesis de la bronquiolitis obliterante con
neumonia organizada es desconocida, pero pue-
de representar una respuesta estereotipada del
huésped a un dafo en la via aérea. Puede com-
plicar infecciones pulmonares especificas (como
las producidas por Legionella spp., Mycoplasma
sp, virus, etc), drogas y desordenes inmunes
como los observados en enfermedades colageno
vasculares. Cuando no se identifica una causa,
se utiliza el téermino de bronquiolitis obliterante
con neumonia organizada o neumonia organi-
zada criptogénica.

El hallazgo histologico mas importante es la pre-
sencia de una masa polipoide de tejido de granu- Tejido fibroblastico e inflamatorio en alveolos y
lacion que llena y obstruye los conductos alveo- conductos alveolares

lares y los bronquiolos respiratorios. Estas lesio- :
nes polipoides estan compuestas por células
inflamatorias, detritos, fibrina y tejido conectivo
fibroso. El diagnostico usualmente se logra por
biopsia abierta o por toracoscopia y algunas ve-
ces por biopsias transbronquiales. El diagnosti-
co diferencial se debe hacer con neumonitis de
hipersensibilidad, neumonia intersticial desca-
mativa, neumonia eosinofilica cronica e infec-
ciones pulmonares.

El tratamiento se efectua con corticosteroides.
Usualmente se comienza con prednisona 1mg/
kg/dia, la que se asocia a mejoria clinica, usual-
mente en las primeras semanas, y radioldgica
desde el primer mes de tratamiento (15,16,18).
Una vez la remision es alcanzada, puede redu-
cirse la dosis a 40 mg/dia por 2-3 meses, y pos-
teriormente se debe descender a 20-30 mg
interdiarios en el curso de 4 a 6 meses. Por el
riesgo de recidivas los tratamiento se mantienen
durante 12 a 18 meses, teniendo en cuenta que
pueden presentarse recaidas, y que en 3-10%
de los casos puede ocurrir fibrosis pulmonar re-
sidual (15,20). La muerte ocurre en 5% (19).

Radiografia de torax normal,
12 semanas después del tratamiento

Palabras clave: Bronquiolitis obliterante con
neumonia organizada, neumonia de resolucion
lenta.
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