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Resumen

Se presenta el caso de una mujer de 65 aflos a quien se diagnostica neumonia organizada cripto-
génica (NOC), como primera manifestacion de artritis reumatoide (AR). La paciente presenté tos y
posteriormente disnea. La tomograffa computarizada de térax mostr6 opacidades parenquimatosas
con broncograma de aire en los 16bulos superiores. Ocho semanas después presenta criterios clinicos
y serolégicos para AR, se diagnosticé NOC por biopsia abierta de pulmén, con excelente respuesta
clinica y radiolégica al tratamiento con corticosteroides. (Acta Med Colomb 2012; 37: 27-30)

Palabras clave: artritis reumatoide, neumonia organizada criptogénica, esteroide.

Abstract

The case of a 65 year old woman who was diagnosed with cryptogenic organizing pneumonia
(NOC) as a first manifestation of rheumatoid arthritis (RA). The patient subsequently developed cough
and dyspnea. Chest computed tomography showed parenchymal opacities with air bronchogram in the
upper lobes. Eight weeks later, he presented clinical and serological criteria for RA,NOC diagnosis by
open lung biopsy, with excellent clinical and radiological response to treatment with corticosteroids.
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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad infla-
matoria sistémica asociada a un desorden autoinmune que
afecta de manera preferencial el recubrimiento sinovial
de las articulaciones. En paises industrializados la AR
afecta 0.5 a 1% de los adultos, con 5-50 casos nuevos por
100000 habitantes cada afio. Es 2-3 veces mads frecuente
en mujeres. Tipicamente la edad de diagnédstico se en-
cuentra entre los 35-50 afios. La sobrevida disminuye con
respecto a la poblaciéon general por las complicaciones
extraarticulares y de forma exponencial después de los
65 afios (1, 2).

Tipicamente la AR inicia como una poliartritis simétrica
afectando manos, muifiecas, rodillas, tobillos y articulacio-
nes del pie. La fatiga y la rigidez matinal prolongada son
manifestaciones sistémicas comunes de la enfermedad.
Las manifestaciones extraarticulares pueden ser de forma
limitada o diseminada e incluyen nédulos reumatoides,
serositis, vasculitis inflamatoria, enfermedad ocular, altera-
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cién hematoldgica, cardiaca y diversas formas de alteracién
pulmonar (1).

El compromiso pulmonar por AR es una fuente im-
portante de morbilidad y mortalidad, las alteraciones mas
comunes son la enfermedad pulmonar intersticial (EPI),
enfermedad de las vias respiratorias, nédulos reumatoides,
y enfermedad pleural. Las manifestaciones respiratorias
son mas frecuentes a medida que avanza la enferme-
dad, pero pueden presentarse simultdneamente con los
sintomas articulares o incluso precederlos. Muchas de ellas
estan directamente vinculadas al mecanismo fisiopatoldgi-
co resultante o por la inflamacién crénica subyacente. No
obstante hay que destacar que las manifestaciones respira-
torias se pueden asociar a la exposicién y manejo con los
farmacos antirrematoideos modificadores de la enfermedad
(FARMES) (3, 4). En esta oportunidad presentamos el caso
de una mujer con AR y diagnéstico clinico, radiolégico e
histopatolégico de neumonia organizada criptogénica (NOC)
con adecuada respuesta a esteroide.
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Presentacion del caso

Paciente femenina de 61 afios, de raza mestiza con ante-
cedente de hipotiroidismo posquirtrgico en tratamiento con
levotiroxina, hipertensién arterial manejada con enalapril,
cancer de mama derecha canalicular infiltrante pobremente
diferenciado grado nuclear, diagnosticado y manejado 14
afios antes con cuadrantectomia, quimioterapia y radiote-
rapia, con controles clinicos y radiogréficos sin recaida.
Como antecedente téxico tabaquismo con un indice paquete/
afio de 13.5. Consult6 por sintomas de un mes de evolucién
consistentes en tos seca, posterior a esto expectoracion de
caracteristicas mucoides, asociado a deterioro de la clase
funcional y temperatura de 37.5°C. Inicialmente manejada
con antibidtico oral por siete dias. Por persistencia de la
disnea clase funcional II pero en ausencia de fiebre, o ex-
pectoracion es valorada por neumologia ambulatoriamente.
Por antecedente oncolégico solicita tomografia axial compu-
tarizada (TAC) de térax, donde se evidenciaron opacidades
parenquimatosas con broncograma aéreo en los 16bulos
superiores (Figura 1). Espirometria con patrén obstructivo
leve, sin respuesta al broncodilatador, con gases arteriales
dentro de los limites normales.

A los dos meses la paciente presenta cuadro de poliar-
tralgias simétricas, en interfaldngicas proximales y metacar-
pofaldngicas, rigidez matinal de dos horas de duracién con
mejoria parcial a los antiinflamatorios no esteroideos. Con
mejoria de tos pero sin cambio en la disnea, el examen fisico
evidenciaba signos de sinovitis en manos y dificultad para la
marcha en puntas por tarsalgia. Se solicita perfil inmunolé-
gico con ANAS (anticuerpos antinucleares) en 1:80 patrén
moteado, factor rematoideo (FR) negativo, PCR (proteina
C reactiva) 80 mg/L, VSG (velocidad de sedimentacién
globular) de 40 mm/h. La paciente persistié con sintomas
con aumento del dolor articular con extension a rodillas de
forma simétrica, se solicita anticuerpos anticitrulina IgG
(Anti-CCP) positivos con valor de 188.96 U/ml. En este
contexto se considera posible compromiso pulmonar por AR
y ante persistencia de la clinica y de alteraciones radioldgicas
se lleva a fibrobroncoscopia donde no se pudo realizar biop-
sia transbronquial por cifras tensionales elevadas, lavado
broncoalveolar, reportd histiocitos 90%, linfocitos 5% y

Figura 1. Opacidades parenquimatosas enlobulos superiores.
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polimorfonucleres 5%, con cultivos para gérmenes comunes
y tuberculosis negativos. Por tal motivo se considera biopsia
en cuila de la lesion del I6bulo superior izquierdo, cuya pa-
tologia reportd tejido conectivo ocupando los bronquiolos
terminales y el espacio alveolar, con aéreas de hemorragia
e infiltrado mononuclear; hallazgos compatibles con NOC
(Figuras 2 y 3). Se inicié manejo con prednisona a 0.75 mg/
kg/dia con mejoria clinica a las seis semanas, por lo cual se
titula hasta dosis minima de 5 mg/dia con control total de
disnea y tos. TAC de térax, control a las 12 semanas mostré
resolucion de las lesiones parenquimatosas (Figura 4), de
igual forma el servicio de reumatologia asoci6 FARMEs con
adecuado control de dolor articular y disminucién de PCR.

Discusion
La neumonia organizada criptogénica (NOC) fue con-
siderada por muchos afios como cambios en el pulmén
asociados a infecciones; sin embargo, los estudios en las

Figura 2. Biopsia en cuiia pulmonar (HEx 100). Infiltrado inflamatorio mixto intraalveolar
de predominio linfocitico.

b.

Figura 3. Biopsia en cuiia pulmonar (HEx 100). Brotes de tejido de granulacion consistente
en miofibroblastos y fibroblastos incluidos en tejido conectivo.
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Figura 4. Control radiogrdfico a los tres meses del inicio de esteroide.

ultimas décadas la han relacionado con multiples patologias
(5). Anteriormente conocida como BOOP (bronquiolitis
obliterante con neumonia organizada), se caracteriza mi-
croscépicamente por complejos de fibroblastos, con tejido
conectivo que protruye desde bronquiolos respiratorios y
terminales, ocupando los ductus alveolares y alveolos. El
tejido conectivo estd formado por células inflamatorias,
productos residuales, fibrina, formas celulares inmaduras y
edema (6). Afecta por igual a mujeres y hombres con mayor
frecuencia en el grupo etario entre los 50-60 afios. Los no
fumadores o exfumadores son afectados dos veces mas que
los fumadores activos, pero la proporcién de no fumadores
es mucho mads alta en mujeres (7).

Las manifestaciones clinicas son variables, usualmente
inicia con fiebre, tos, debilidad y posterior disnea, anorexia y
pérdida de peso. La disnea generalmente es severa, especial-
mente cuando la enfermedad progresa de manera acelerada.
La hemoptisis es infrecuente y rara vez pone en riesgo la
vida del paciente. El diagnéstico se obtiene s6lo después
de varias semanas (aproximadamente 6-13). En algunos
de los pacientes se han descrito manifestaciones clinicas y
radioldgicas del sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA). Otras manifestaciones poco comunes incluyen
dolor tordcico, diaforesis nocturna, artralgias y mialgias
leves. El neumotdrax y/o neumomediastino puede ser otra
caracteristica de baja frecuencia. La exploracion fisica es
inespecifica, a menudo se auscultan estertores finos en las
zonas afectadas, pero no hay sibilancias en contraste con
otras neumonias intersticiales (7, 9).

Los tres principales patrones radiolégicos de la NOC son:
1) Muiltiples opacidades alveolares usualmente bilaterales
y migratorias (tipico de la NOC); 2) Opacidad solitaria
que puede ser en forma de nédulo o masa (NOC focal)
y 3) Opacidades infiltrantes, las cuales son reticulares y
alveolares superpuestas (NOC infiltrante). En un estudio
de precision diagndstica la serie de pacientes con neumonia
intersticial idiopética a quienes se les realizé (TAC) el
diagndstico correcto de la NOC fue el mds alto (79% de
los casos) lo que destaca la importancia de la evaluacion
radioldgica en esta patologia (7, 8). Los hallazgos de labo-
ratorio son de poco valor. Por lo general leucocitosis, con
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neutrofilia y leve incremento de la VSG y la PCR. Oca-
sionalmente los ANAS y el FR estdn presentes en titulos
bajos en ausencia de enfermedades del tejido conectivo. El
lavado broncoalveolar demuestra un patrén mixto, moderado
aumento de los linfocitos (aproximadamente de 25 a
45%) con una disminucidén del cociente CD4/CDS8 en
la mayorfa de los casos, neutréfilos (10%) y eosinéfilos
(en promedio 5% y siempre menos de 25%, limite inferior
aceptado para el diagnéstico de neumonia eosinofilica).
La certeza diagndstica requiere estudio histopatolégico; la
videotoracoscopia asistida provee adecuadas condiciones
de seguridad y permite obtener suficiente tejido pulmonar.
La biopsia transbronquial, a pesar de que las muestras son
pequeiias, sigue contribuyendo al diagndstico en la mayoria
de los casos, en donde la clinica y radiologia dan una alta
probabilidad pretest. Miltiples etiologias se han descrito en
NOC incluyendo infecciones bacterianas, virus, pardsitos y
hongos; medicamentos como antibiéticos, bleomicina, amio-
darona y los FARMEs. También se ha reportado casos poste-
rior a trasplante de 6rganos, radioterapia de térax, neoplasias
hematoldgicas y enfermedades del tejido conectivo como
miosistis/polimiositis, esclerodermia, sindrome de Sjogren,
lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide (9).

Los datos en la literatura de AR y NOC son escasos, en
1991 Rees y colaboradores reportaron tres casos de pacientes
con AR, con sintomas respiratorios y patrén restrictivo en la
funcién pulmonar, el diagnéstico se establecié por biopsia y
hubo adecuada respuesta al manejo con dosis alta de este-
roides (10). Posterior a esto se han reportado casos similares
con NOC luego de las manifestaciones cldsicas de la AR;
sin embargo, muy pocos como este paciente. Ippolito y co-
laboradores describieron una mujer de 68 afios con sintomas
pulmonares y opacidades en la radiografia quien después de
seis meses presenté poliartritis simétrica; la biopsia pulmo-
nar mostré caracteristicas compatibles con la denominada
actualmente NOC, fue manejado con 60 mg de prednisona
al dia con adecuada respuesta (11). Araki y colaboradores
reportaron el caso de una mujer de 49 afios que presentd
tos productiva, fiebre y dolor tordcico, que fue admitida al
hospital de la Universidad de Nagoya. Su radiografia de
térax mostré opacidades en ambos campos pulmonares y
derrame pleural izquierdo. El FR fue positivo en el suero
y el liquido pleural. Los antibiéticos fueron ineficaces.
La biopsia transbronquial reveld fibrosis intraalveolar, as{
como inflamacién intersticial. Por sospecha clinica de NOC
se realizé biopsia pulmonar abierta que reveld hiperplasia
linfoide con formacién de centro germinal. El paciente fue
diagnosticado con compromiso pulmonar previo a la artritis
reumatoide (12). Hace tres afios Cavallasca y colaboradores
reportaron el caso de un hombre de 65 afos quien desarroll6
sintomas pulmonares con radiologia y biopsia pulmonar
abierta que confirmé NOC y que seis meses después desarro-
116 sintomas articulares con FR y anti-CCP positivos. Hubo
respuesta adecuada al esteroide con posterior asociacion de
metotrexate y luego etanercept (13).
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Hay que destacar la asociacién de NOC concomitante
al inicio de los sintomas articulares, para lo cual referimos
el caso de Katoy colaboradores de una paciente femenina
de 64 afios quien presentd poliartritis simétrica de manos,
rigidez matinal, FR positivo y edema bilateral con fovea.
La resonancia magnética de manos mostrd cambios tipicos
de RS3PE (sinovitis simétrica seronegativa remitente con
edema en févea). Concomitante al dolor articular referia tos
y fiebre, la TAC de térax mostré imdgenes compatibles con
NOC. El dolor articular y sintomas respiratorios mejoraron
con 30 mg de prednisolona dia (14).

En nuestro caso hay que resaltar que el diagndstico
de AR se realiz6 con anti-CCP y no con FR, como en los
reportes mencionados. Recordando que la especificidad de
los anticitrulinados es de 95% comparado con 85% del FR
(15). Por otra parte la respuesta al esteroide fue satisfactoria
tanto clinica como radiolégicamente. Tradicionalmente la
dosis recomendada de corticosteroide sistémico es de 0.75
a 1.5 mg/kg/dia de inicio con reduccién de la dosis segin
respuesta y con uso continuo hasta por un afio. No obstante
en el contexto de AR es importante la asociacion de FAR-
ME:s con la salvedad del seguimiento estricto por toxicidad
pulmonar por algunos de ellos. En NOC no respondedora y
no asociada a AR se han usado medicamentos citotéxicos
como la azatriopina y la ciclofosfamida, recordando que la
recaida varia entre 13-58% (9).

Conclusion
La NOC posterior a las manifestaciones articulares es
la forma mds comtin de presentacién en la AR, no obstante
destacamos el caso de la paciente donde la NOC fue la
primera manifestacién y donde los anti-CCP fueron parte
fundamental en el diagnéstico.
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