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Introduccion

NEUMONIA ORGANIZATIVA Y SINDROME HEMOFAGOCITICO:
¢ASOCIACION CASUAL 0 CAUSAL?

ORGANIZING PNEUMONIA AND HEMOFAGOCITIC SYNDROME. A CAUSAL GR A
COINCIDENTAL RELATIONSHIP?

Maria Juliana Zapatero, Cintia Berger, Juan Martin Criniti, Federico Popoff,
Ariel Izcovich, Francisco Abelenda, Carlos Gonzalez Malla, Hugo Norberto Catalano

ResumEN

La neumonia organizativa es una enfermedad intersticial que afecta a bronquiolos respiratorios y
paredes alveolares de causa primaria 0 secundaria a infecciones, colagenopatias o neoplasias.
Se presenta frecuentemente con tos no productiva y disnea. El sindrome hemofagocitico es
causado por excesiva activacion inmunoldgica que, a su vez, puede ser primaria 0 secundaria.
Se presenta como sindrome febril asociado a hepatomegalia, esplenomegalia y adenopatias.
Ambas entidades presentan sintomas inespecificos, por lo que su diagndstico representa un
desafio para el médico tratante.

PALABRAS CLAVE: Neumonia organizativa, sindrome hemofagocitico.

ABsTRACT

Organizing pneumonia is an interstitial disease affecting respiratory bronchioles and alveolar walls. It
may be a cause or a consequence of infections, malignancies or collagenopathies. It often presents
with nonproductive cough and dyspnea. Hemophagocytic syndrome is caused by excessive immune
activation that, in turn, can be primary or secondary. It presents as a febrile syndrome associated
with hepatomegaly, splenomegaly, and lymphadenopathy. Both conditions present with nonspecific
symptoms, so diagnosis poses a challenge for the treating physician.

Key worbps. Organizing pneumonia, hemophagocytic syndrome.

el tabaquismo activo o previo es un aspecto controverti-
do, ya que algunos estudios lo consideran factor de mal

La neumonia organizativa (NO) es una enfermedad pul-
monar intersticial difusa que afecta los bronquiolos respi-
ratorios, los conductos alveolares y las paredes alveolares
(1). Se produce por una lesidon del epitelio alveolar que
provoca fuga de proteinas plasmaticas, reclutamiento de
fibroblastos y la formacion de fibrina dentro del alveolo
que evoluciona a lesiones fibréticas. Puede ser causa o
consecuencia de infecciones (viral o bacteriana), cola-
genopatias, neoplasias o drogas (amiodarona, cocaina).
Su comienzo suele darse en la quinta o sexta década de
vida, con similar afectacion en varones y mujeres (2,3).
Se identificaron como factores de mal prondstico la edad
avanzada vy, en la inmunohistoquimica de las lesiones, la
presencia de colageno Il (1). La asociacion de la NO con

prondstico (1), mientras que otros no encontraron aso-
ciacion (3-5). La sospecha de NO se establece a partir
de un conjunto de manifestaciones clinicas, alteraciones
analiticas y datos de funcion pulmonar (3). En cuanto a
la presentacion clinica, suelen observarse sintomas poco
especificos como tos persistente no productiva, disnea,
fiebre y astenia generalizada. No hay pruebas de labo-
ratorio especificas y existen mdultiples patrones radiogra-
ficos; los tres mas frecuentes son las opacidades alveo-
lares multiples, la opacidad focal aislada y la afectacion
intersticial conocida como patrén infiltrativo, que es el de
peor prondstico (3). Se puede realizar tomografia compu-
tarizada (TC), lavado broncoalveolar (BAL) y biopsia trans-
bronquial para diagndstico de certeza histopatoldgico. En
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general, se presenta como una infeccion pulmonar con
curso torpido y refractario a tratamiento. Los diagnodsticos
diferenciales por considerar son la neumonia intersticial
idiopatica, la neumonia eosinofilica crénica, la neumoni-
tis por hipersensibilidad y el dano alveolar difuso. Como
tratamiento suelen administrarse glucocorticoides, y la
duracion depende de la gravedad de los sintomas y del
deterioro de la funcién pulmonar en la presentacion. Un
estudio evidencid que factores como la edad menor a 38
anos y la falta de antecedentes de tabaquismo originan
buen prondstico debido a la favorable respuesta al trata-
miento con glucocorticoides (1). Para pacientes que no
responden al tratamiento con glucocorticoides sistémi-
CcOoSs 0 se presentan con enfermedad fulminante inicial, se
sugiere incorporar un segundo agente inmunosupresor,
como ciclofosfamida o ciclosporina (6,7).

Por otra parte, el sindrome hemofagocitico es una enti-
dad relativamente nueva, descripta por primera vez hace
aproximadamente 60 afios (8), y potencialmente mortal,
producida por una activacion excesiva del sistema inmune
(9) (Figura). Este sindrome puede ser causa, determinado
por mutaciones genéticas, o consecuencia de infecciones
(especialmente virales), enfermedades autoinmunes (sobre
todo artritis idiopatica juvenil) o neoplasias (en especial lin-
fomas y leucemias) (10). Se produce una alteracion en la
actividad de macroéfagos vy linfocitos (downregulation) que
genera excesiva activacion de estos, con exceso de pro-
ducciéon de citoquinas y la consecuente destruccion tisular
(11). Es mas frecuente en la poblacion pediatrica, sin dife-
rencias con respecto al sexo, mientras que en los adultos es
mas frecuente en varones (12).

Con respecto a su presentacion clinica, se observa hepatome-
galia, adenopatias, sintomas neurolégicos como convulsiones
o encefalitis y exantema como signos mas frecuentes (8). Los
hallazgos en examenes complementarios mas comunes

Figura. Proceso de hemofagocitosis en puncion de médula 6sea del caso expuesto en el desarrollo.

son citopenias (anemia y trombocitopenia) (14), elevacion
de la ferritina sérica de mas de 2950 ng/ml (8) y elevacion
de las transaminasas por 1o menos tres veces por encima
del valor normal (13). Para el diagndéstico del sindrome he-
mofagocitico es necesario un alto indice de sospecha, por
su presentacion clinica poco especifica. Se han definido cri-
terios clinicos (HLH-2004) que originalmente se aplicaron a
la poblacion pediatrica, pero que actualmente se extrapolan
a la poblacién adulta (14) (Tabla).

Debido a su alta mortalidad, no se debe retrasar el trata-
miento a la espera de los resultados de las pruebas espe-
cializadas incluidas en los criterios HLH-2004. El objetivo
del tratamiento para los pacientes con este sindrome es
suprimir la inflamacién potencialmente mortal mediante la
destruccion de las células inmunes. Con este proposito se
utilizan tratamientos semanales de dexametasona, etopdsi-
do y ciclosporina. Cuando el cuadro es provocado por una
infeccion aguda o una enfermedad reumatoldgica, se debe
tratar ese disparador, ya que puede eliminar el estimulo para
la activacion inmune.

El caso

Paciente de sexo masculino de 65 afios de edad, con
antecedentes de tabaquismo, insuficiencia renal crénica
de causa no filiada y trasplante renal de donante cada-
vérico efectuado en enero de 2014. Consulté al servicio
de emergencias por presentar disnea de clase funcional
[I-1ll de tres dias de evolucién, asociada a equivalentes
febriles, sudoraciéon nocturna y tos no productiva. Se
solicité TC de térax, que evidencié infiltrados en vidrio
esmerilado de distribucion parcheada bilaterales, por lo
que comenzo6 tratamiento empirico con piperacilina-ta-
zobactam y ganciclovir, y se suspendi¢ la administra-
cion de inmunosupresores. Se indico realizar un BAL por
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TABLA. CRITERIOS DE HLH-04 PARA DIAGNGSTICO

DE SINDROME HEMOFAGOCITICO

Para diagnosticar sindrome hemofagocitico se deben cumplir
por lo menos cinco de los siguientes criterios:

Fiebre >38,5 °C

Esplenomegalia

Citopenias con al menos 2 de las siguientes
Hemoglobina <9 g/dI
Plaguetas <100.000/microl
Recuento absoluto de neutréfilos <1000/microl

Hipertrigliceridemia >265 mg/dl o hipofibrinogenemia <150 mg/dI
Hemofagocitosis en puncion de médula 6sea, bazo, higado o nddulo linfatico
Disminucion de la actividad de células natural killer

Ferritina >500 ng/ml

Elevacion (de 2 desvios estéandar) del receptor soluble CD25

sospecha de neumonia en paciente inmunosuprimido.
Continudé con piperacilina-tazobactam, claritromicina y
ganciclovir. Posteriormente, se desescalé antibidtico a
amoxicilina-acido clavulanico por no presentar releva-
mientos en cultivos. Evoluciond con sudoracion, disnea
y esputo hemoptoico, por lo que se solicitd una nueva
TC de térax, que evidencid progresion de infiltrados en
cuatro cuadrantes y nuevo BAL sin rescate. Se realizd
una espirometria, que revelé enfermedad restrictiva mo-
derada (volumen espiratorio forzado del primer segundo
del 50% vy capacidad vital forzada de 50%) y capacidad
de difusion del mondxido de carbono con caida grave. Se
mantuvo el mismo esquema de tratamiento y se cumplie-
ron ocho dias de amoxicilina-acido clavulanico y diez dias
de claritromicina y ganciclovir, que se suspendié por una
reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) negativa para
herpes 6 y células sin inclusiones virales para citomega-
lovirus (CMV). Evoluciond con nuevos registros febriles,
taquicardia y taquipnea con mecanica ventilatoria regular.
Se solicité analisis de laboratorio, que evidenciaron ferriti-
na elevada, hipoalbuminemia, pancitopenia, deterioro de
la funcién renal, cultivos y PAMO con diagnéstico pre-
suntivo de hemofagocitosis. Se realizé biopsia guiada por
cirugia toracica asistida por video y se decidié su pase
a unidad cerrada. Mediante hemocultivos, urocultivo y
PAMO, se rescatd Klebsiella productora de betalactama-
sas de espectro extendido, y se completaron diez dias
de tratamiento con imipenem. La anatomia patoldgica de
pulmon evidencié NO, por lo que se inicid tratamiento
con corticoides. Tuvo registros de hipotensién, por lo que
se decidio realizar un nuevo BAL con desarrollo de Kleb-
siella pneumoniae productora de carbapenemasas, As-
pergillus flavus y duplicacion de la carga viral de CMV. Se
indico colisitina, meropenem, voriconazol y ganciclovir.
Hubo paro cardiorrespiratorio, se realizaron maniobras
de reanimacion durante dos minutos, con recuperacion.
Se comenzd asistencia respiratoria mecanica. Present6
insuficiencia respiratoria refractaria con sindrome de di-

ficultad respiratoria grave en contexto de shock séptico
de foco pulmonar. Evoluciond con falla multiorganica y
oligoanuria, sin respuesta a tratamiento, y se produjo el
obito.

Discusion

El diagndstico etioldgico de dos entidades poco comunes,
y que generalmente no se presentan en conjunto fue, en el
paciente presentado, un verdadero desafio diagndstico.

En la neumonia organizativa es muy frecuente la respues-
ta favorable al tratamiento corticoide, de hasta un 80% en
algunas cohortes (1). Se han publicado pocos casos de
formas con progresion rapida (15). En el caso del paciente
consideramos que su evolucion torpida se debe a los multi-
ples factores de mal prondstico que presentaba, como pa-
tron infiltrativo en imagenes, antecedentes de tabaquismo
y edad mayor a 38 anos, condiciones que determinan una
respuesta erratica al tratamiento corticoide (1).

Por otro lado, la etiologia del sindrome hemofagocitico
constituye el factor prondstico mas importante, y los relacio-
nados con infecciones son los que conllevan peor prondsti-
co, seguidos de las causas oncolégicas (16). Otros factores
de mal prondstico son la edad mayor a 65 anos y la hipoal-
buminemia, con una supervivencia promedio de dos meses
para aquellos que presentan ambas condiciones (17).

En conclusion, tanto la neumonia organizativa como el sin-
drome hemofagocitico pueden presentarse como secunda-
rios a infecciones, por lo que creemos que en el paciente
del caso presentado esta fue la asociacion que motivo la
presencia simultanea de ambas entidades. En el paciente
se realizaron relevamientos tanto virales como bacterianos.
De los obtenidos se puede mencionar como posibles etio-
logias el CMV o la Klebsiella productora de betalactamasas
de espectro extendido. mm
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