NOTAS CLINICAS

Neumonia eosinofila cronica. Analisis de cuatro casos
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La neumonia eosindfila crénica (NEC) se caracteriza por
sindrome clinico inespecifico, patrones radiolégicos intersti-
cial y acinar periféricos e infiltracion pulmonar por eosinéfi-
los, acompaiiada o no de eosinofilia periférica, asi como por su
respuesta espectacular al tratamiento con esteroides. Estudia-
mos 4 pacientes diagnosticados de NEC, uno ex juvantibus y
los otros tres mediante lavado broncoalveolar (LBA). Ninguno
padecié asma y sélo uno de ellos tenia eosinofilia periférica.
Todos siguieron tratamiento esteroide prolongado sin recidi-
vas. Dos pacientes tuvieron una evolucién térpida sin que
pudiera demostrarse en ellos su asociacién a bronquiolitis
obliterante con o sin neumonia organizativa. Destacamos la
inocuidad y rentabilidad del LBA en el diagnéstico de la NEC.
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Chronic eosinophilic pneumonia. Analysis
of four cases

Chronic eosinophilic pneumonia (CEP) is characterized by
non-specific clinical presentation, interstitial radiological
signs, peripheral acini and pulmonary infiltration by eosinop-
hils, accompanied or not by peripheral eosinophilia. Response
to treatment with steroids is spectacular. We describe 4 pa-
tients with CEP, one diagnosed by response to treatment and
the others by bronchoalveolar lavage (BAL). No patient had
asthma; 1 also had peripheral eosinophilia. All received long-
term treatment with steroids, and there were no relapses.
Response to treatment was slow in 2 patients, but obliterant
bronchiolitis with or without organizing pneumonia could not
be demostrated. We emphasize the safety and efficiency of
BAL for diagnosis of CEP.

Introduccion

La neumonia eosindéfila crénica (NEC) es una enfer-
medad inflamatoria pulmonar de curso subagudo o
cronico, que suele responder de forma espectacular al
tratamiento corticoide. Se caracteriza por fiebre, afec-
tacion del estado general e infiltrados periféricos en la
radiografia de térax, con ocupacidn por eosindfilos de
los espacios intersticial y acinar, que puede acompa-
farse de eosinofilia sanguinea'~. Sin embargo, se han
descrito casos con ausencia o irrelevancia de eosinofi-
lia periférica®* y otros en los que la respuesta al trata-
miento no es tan espectacular, con o sin recidivas’®. Se
presentan 4 casos de NEC estudiados en nuestro hos-
pital durante los dos ultimos afos, se revisan sus
caracteristicas clinicorradioldgicas y analiticas, el mé-
todo diagnéstico utilizado y su evolucidn.
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Pacientes

Caso 1. Varon de 68 afos, con febricula de 2 meses de
evolucién, astenia, anorexia y adelgazamiento de 3 kg y
disnea progresiva. Las exploraciones fisica y analitica del
paciente fueron normales excepto acropaquias, estertores
crepitantes difusos en ambos pulmones, leucocitosis
(11.600/ul) con férmula normal y VSG:50 mm/1.2 h (ta-
bla I). Los estudios bacteriologico y citologico del esputo y
los hemocultivos fueron negativos. La radiografia de térax
mostré patron intersticioalveolar homogéneo bilateral de
predominio periférico, con dreas de mayor densidad en LSD
y LID, confirmado por TAC, y una gammagrafia pulmonar
con galio-67, depdsito del isétopo en ambos pulmones. Se
realizé estudio funcional pulmonar y LBA (iabla II). Fue
diagnosticado de NEC y tratado con prednisona (1 mg/kg/
dia). Se obtuvo mejoria de la disnea y desaparicion de la
febricula en 72 h y de los infiltrados alveolares en 4 se-
manas. )

Caso 2. Varon de 60 anos con febricula de un mes de
evolucion, astenia, anorexia y tos irritativa. La exploracidn
fisica y analitica fue anodina, excepto crepitantes en hemito-
rax derecho, 300 eosindfilos/ul, VSG: 122 mm/1.2 h., GOT
56 U y GPT 89 U, siendo negativos cultivos y citologia de
esputo. En estudio radiolégico convencional se observo infil-
trados alveolares bilaterales de distribucién periférica, mas
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TABLA 1
Caracteristicas clinicas y radiolégicas
l Caso 1 l Caso 2 l Caso 3 I Caso 4
Sexo \% v v M
Edad (anos) 68 60 65 69
Fiebre Si Si Si Si
Disnea Si No Si Si
Tos Si Si Si Si
Asma/Sibilantes No No No No
Adelgazamiento Si No No Si
Evolucion previa
(meses) 2 1 9 8
VSG (mm/1.2 h) 50 122 55 136
Leucocitos/pl 11.600 9.400 6.800 13.500
Eosinofilos/pl 66 300 208 4.995
Patron radiolégico I-A A I-A Tipico
Localizacion Periférico Periférico Periférico Periférico
Extension Difuso  Inferior  Difuso Difuso
Galio-67 Positivo - Negativo -

I: intersticial. A alveolar.

TABLA 11
Gasometria arterial (F,0,:0,21), parametros funcionales
y celularidad porcentual de LBA

l Caso 1 I Caso 2 T Caso 3 —‘ Caso 4
PaO, (mmHg) 54.0 68,9 64,1 72,9
PaCO, (mmHg) 34,2 41.4 27.3 38.8
pH 7,46 7,48 7,44 7,45
D(A-2)O, 53.23 29.08 51,6 28.33

A B A B A B

FVC (%) 33 50 54 80 52 87 -
FEV1 (%) 43 48 52 82 55 92 -
FEVI/FVC (%) 98 71 72 76 76 83 -
FEF,5_;5(%) 49 38 - - 29 80 -
TLC (%) 52 51 - - - 84 -
RV (%) 70 53 - - - 84 -
DLco (%) 52 35 - - - - -
DLco/VA (%) 72 73 - - - - -
Macrofagos 31 40 61 -
Linfocitos 4 10 12 -
Neutrofilos 15 32 4 -
Eosinofilos 50 18 23 -

A exploracion inicial, B: exploracion durante el tratamicnto.

evidentes en zonas basales (tabla 1). Se realizaron pruebas de
funcién pulmonar y LBA (tabla II). Ante el diagnéstico de
NEC sc administré prednisona con resolucién radiografica
de los infiltrados a los 10 dias, disminucién de eosinofilia
sanguinca y normalizacidn de transaminasas y VSG. No se
han constatado recidivas tras 5 meses de tratamiento.

Caso 3. Varén de 65 anos, cx fumador sin enfermedades
previas, con clinica de fiebre intermitente durante 9 meses,
tos irritativa y disnea progresiva. La exploracion fisica y
analitica fue normal salvo crepitantes bilaterales y VSG: 55
mm/ 1.2 hora. El estudio bacteriolégico y citologico del espu-
to fue negativo. La radiografia de térax mostré patrén alveo-
lointersticial bilateral periférico (tabla I). Se realizo explora-
cién funcional pulmonar y LBA (tabla II). Fue tratado con
prednisona, hubo mejoria clinica, radioldgica y funcional a
las 4 semanas, aunque con tendencia a la panalizacion en
algunos infiltrados pulmonares persistentes.
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Fig. 1. Radiografia PA (caso 2) con patron intersticial y acinar de distribu-
cion periférica.

Fig. 2. TAC toracica (caso 1) con infiltrados periféricos.

Caso 4. Mujer de 69 afios afectada de hiperlipemia Ila,
con febricula de 8 meses de evolucidn, tos, astenia, anorexia,
adelgazamiento de 8 kg en ese tiempo y disnea de esfuerzo.
La exploracion fisica y analitica detectd febricula, estertores
crepitantes bilaterales, anemia normocitica normocrémica,
trombocitosis y leucocitosis de 13.500/ul con 4.995 eosinéfi-
los/ul y VSG: 136 mm/1.2 h e hipercolesterolemia, siendo
anodinos el estudio de esputo y la busqueda de parisitos en
heces. La radiografia de térax mostré una imagen en “nega-
tivo del edema agudo de pulmén”, confirmado por TAC. No
pudo realizarse exploracién funcional ni LBA. Diagnostica-
da de probable NEC, se inici6 tratamiento con prednisona
que normalizo la cifra de eosinofilos a las 72 horas, desapa-
reciendo los infiltrados a las 4 semanas. El tratamiento se
mantuvo § meses sin recidivas.

Discusion
La NEC se describio como predominante en muje-
res, y en muchos casos con antecedentes o clinica
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coincidente de asma'3%$ Ninguno de nuestros pa-
cientes, entre los que sélo hay una mujer, tenia enfer-
medad subyacente, antecedentes de atopia o ingesta
de farmacos; tampoco tuvieron asma antes, durante o
después del episodio. En un paciente se constatd ane-
mia normocitica normocromica al ingreso y en otro,
discreta elevacion de transaminasas; ambas alteracio-
nes se resolvieron al iniciar el tratamiento. Se ha
descrito anemia’, hiperglobulinemia y presencia de
ANA vy factor reumatoide en la NEC sin poder relacio-
narlos a su etiopatogenia®’.

Solo un paciente tenia cosinofilia sanguinea. La
eosinofilia periférica, aunque no tiene valor diagnosti-
co en la NEC, permite monitorizar la respuesta tera-
péutica, ya que el nimero de eosindfilos sanguineos se
normaliza con el tratamiento’. En ocasiones, su au-
sencia ha motivado la indicacion de toracotomia diag-
nostica®s,

La NEC debe sospecharse por la presencia de infil-
trados periféricos en la radiografia de torax; su distri-
bucidén no segmentaria, rapida resolucion tras tera-
péutica corticoide y recurrencia en la misma zona es
practicamente diagndstica’. El patrén radiolégico “ne-
gativo del edema agudo de pulmdn™, caracteristico
aungue no patognomonico, se encuentra en la cuarta
parte de los pacientes; en un tercio predominan los
infiltrados periféricos en 1ébulos superiores y en otro
tercio la infiltracion, siempre bilateral, no es periféri-
ca®. Todos nuestros pacientes tenian infiltrados de
distribucidn periférica y sélo uno la imagen tipica del
“negativo del edema agudo de pulmén” (figs. 1 y 2),
sin observar en ellos infiltrados nodulares, consolida-
¢idn, afectacién pleural ni cavitaciones*®.

La alteracién funcional mds frecuente corresponde
a patron restrictivo y limitacion en el intercambio
gaseoso, aunque también se ha descrito patrén obs-
tructivo asociado, sobre todo en aquellos pacientes
con asma>>¢, Estas anormalidades son en general me-
nos severas de lo que podria intuirse por las imagenes
radiograficas®. Todos nuestros enfermos tenian hipo-
xemia y aumento del gradiente alveoloarterial de oxi-
geno y uno de ellos insuficiencia respiratoria parcial.
Se confirmé disminucién de la capacidad de difusién
cuando pudo determinarse. Un paciente (caso 3), que
no habia tenido antecedentes de asma pero era el
unico ex fumador, tenia un patrén ventilatorio mixto,
con disminucion importante de flujos mesoespirato-
rios y test broncodilatador positivo, que se normalizé
con terapéutica corticoide, a la que responden tanto la
NEC como la hiperreactividad bronquial.

La NEC puede diagnosticarse por hallazgos clinicos
caracteristicos y radiografia con infiltrados pulmona-
res periféricos, en ocasiones el tipico “negativo del
edema agudo de pulmoén”, con o sin eosinofilia perifé-
rica. Estd justificado, con fines diagndsticos, un trata-
miento de prueba con corticoides durante 3-5 dias
para valorar la respuesta®®. Uno de nuestros pacientes
(caso 4) se diagnostico asi, obteniendo una respuesta
clinicorradiolodgica espectacular y persistente. En los
demds casos se realizo fibrobroncoscopia y LBA: en
todos ellos se hallé un nimero elevado de eosindfilos
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en la celularidad del LBA. Aunque la eosinofilia en el
fluido del LBA, al igual que la sanguinea, s¢ ha consi-
derado criterio diagndstico menor'?, representa el 15-
25% de la celularidad del LBA en los pacientes con
NEC!'12, Creemos que el LBA tiene una alta rentabili-
dad en el diagnoéstico de la NEC, sobre todo cuando es
normal la cifra de eosindfilos en sangre'?, y puede
ahorrar procedimientos diagndsticos mds invasivos en
pacientes con clinica y radiologia atipicas®®'3'5,

La respuesta al tratamiento es espectacular, norma-
lizindose la radiografia de torax antes del mes®. Sin
embargo, suele ser necesaria la prolongacion del trata-
miento durante afos, intentando evitar las recidi-
vas?®7. La evolucion ha sido espectacular en dos de
nuestros pacientes (casos 2 y 4): el primero lleva
5 meses de tratamiento y estd asintomadtico, y el se-
gundo suspendi6 el tratamiento a los 8§ meses sin
constatar recidivas tras un ano de seguimiento. Nin-
guno de nuestros enfermos ha recidivado durante el
tratamiento ni al finalizarlo. Dos de ellos (casos 1 y 3)
han tenido una evolucién mds lenta con persistencia
de infiltrados periféricos residuales y tendencia a la
panalizacion tras un afo de tratamiento ininterrumpi-
do, sufriendo miopatia esteroide como complicacidn
terapéutica que se ha resuelto con rehabilitacion y
reduccion de la dosis de corticoides.

La NEC se caracteriza por la existencia tanto de un
exudado alveolar con eosindfilos, histiocitos y mate-
rial amorfo como por la infiltracidn intersticial por las
mismas células. En la mitad de los casos biopsiados se
han descrito areas focales de fibrosis intersticial, y en
mads de la cuarta parte, bronquiolitis obliterante aso-
ciada®® aunque debemos considerar que suelen biop-
siarse los pacientes con enfermedad mds severa®. Se
ha descrito una evolucién desfavorable de la NEC
relacionada a su asociacion a bronquiolitis obliterante
(BO) con o sin neumonia organizativa (BOOP)>8:16.17,
Esta entidad, aunque es clinica y radiogrdficamente
parecida a la NEC, se distingue por la celularidad del
LBA, en la que predominan los linfocitos, que oscilan
entre el 20-30% del recuento celular total''!?. Sin
embargo, el diagndstico de certeza es histoldgico ya
que la BO/BOOP, sea idiopatica o secundaria a inha-
laciéon de humos téxicos, infecciones, conectivopatias
o lesiones locales, se debe a la reparacién por tejido de
granulacion de la lesion producida en la pequeiia via
aérea'®. Nuestros 2 pacientes con evolucién térpida
pueden haber asociado una BO/BOOP que no ha
podido confirmarse por no someterse a toracotomia
diagnostica. Apoya esta sospecha la persistencia de
bajos flujos mesoespiratorios pese al tratamiento’.

Aunque el diagnostico de sospecha es fundamental-
mente clinico y en ocasiones puede confirmarse ex
juvantibus, el diagnostico definitivo ha precisado la
confirmacién histoldgica hasta la generalizacién del
LBA. Creemos que el LBA es una técnica diagnostica
de alta rentabilidad y escasa morbilidad, que debe
realizarse en todo paciente con sospecha de NEC sin
eosinofilia periférica, posponiendo la biopsia abierta
para aquellos en que, a pesar de un tratamiento co-
rrecto, la evolucidn no sea tan espectacular.
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