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RESUMEN 

 

 

Introducción: El término “Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa” (EPID) agrupa un 

conjunto de enfermedades que comparten características clínicas, radiológicas e 

histopatológicas. La Neumonía Organizada Criptogénica (NOC) se clasifica dentro de las 

Neumonías Intersticiales Idiopáticas (NII) puesto que su etiopatogenia no es conocida. 

Sin embargo, el patrón de neumonía organizada (NO), que es el que define a la 

enfermedad,  también puede estar presente en formas secundarias, como la EPID 

asociada a enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) o a toxicidad farmacológica.  

Objetivos: En la presente tesis se pretende estudiar si la NO secundaria a EAS presenta 

un carácter distintivo respecto al resto de NO. 

Métodos: estudio retrospectivo de pacientes con NO de un centro hospitalario. Se 

recogieron los datos de las historias clínicas de pacientes con NO, de los cuales 13 

pacientes presentaban NO asociada a EAS y en 57 casos la NO estaba asociada a otras 

causas. Se analizaron las características clínicas, pruebas funcionales respiratorias (PFR), 

estudios radiográficos, análisis de laboratorio, el lavado bronquiloalveolar (LBA), 

tratamientos y evolución. 

Resultados: La edad media al diagnóstico de NO se produjo a los 65,8 ±13,6 años. En el 

grupo de NO asociada a EAS predominaron las mujeres.  Las manifestaciones clínicas de 

inicio (fiebre, disnea) fueron similares en ambos grupos, pero la presencia de rash 

cutáneo y fenómeno de Raynaud fue más frecuente en el grupo de NO asociada a EAS. 

Los análisis de laboratorio no demostraron diferencias entre ambos grupos. En el 

estudio autoinmune sólo destacó mayor positividad para anticuerpos específicos de 

miositis en el grupo con NO asociada a EAS. En el LBA se observó mayor porcentaje de 
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linfocitos T en el grupo con NO asociada a EAS así como mayor porcentaje de linfocitos 

CD8+ y menor de CD4+. No se observaron diferencias en las PFR.  Los estudios de 

tomografía axial computarizada de alta resolución durante la evolución mostraron 

menor porcentaje de resolución en los paciente con NO asociada a EAS en comparación 

con la NO asociada a otras causas (7,7% vs 45,6%, p= 0,011). Se observó una mayor 

proporción de pacientes con NO asociada a EAS con evolución a fibrosis radiológica 

respecto a la NO de otras causas (61,5% vs 10,5%; P<0,000). No se observaron 

diferencias en el tratamiento con glucocorticoides entre ambos grupos, pero en el grupo 

de NO asociada a EAS se utilizaron mayor número de inmunosupresores (p<0,001). 

Conclusión: las características clínicas y radiográficas son similares en la NO asociada a 

EAS y la NO asociada a otras causas, pero presenta algunas características diferenciales 

como la predominancia del sexo femenino, los síntomas de la enfermedad autoinmune 

de base, características del LBA y perfil de autoanticuerpos. Por último, en comparación 

con la NO de otras causas, la NO asociada a EAS requiere el uso de otros 

inmunosupresores y tiene más tendencia a evolucionar a un patrón fibrótico.  
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ABSTRACT 

 

Background: The term “Interstitial Lung Disease” (ILD) groups together a set of diseases 

that share clinical, radiological, and histopathological characteristics. ILD can occur as a 

complication of another underlying disease, due to exposure to environmental factors, 

or it can be of unknown cause, which is encompassed under the term Idiopathic 

Interstitial Pneumonias (IIP). Cryptogenic Organized Pneumonia (COP) is classified 

within IIP since its etiopathogenesis is unknown. However, the pattern of organizing 

pneumonia (ON), which defines the disease, can also be present in secondary forms, 

such as ILDs associated with systemic autoimmune diseases (SAD) or drug toxicity.  

Objectives: In this thesis we aim to study whether organizing pneumonia secondary to 

SAD has a distinctive character compared to the rest of ON. 

Methods:  Retrospective study of patients with ON from a hospital center. Data were 

collected from the medical records of patients with ON, of which 13 patients had ON 

associated with SAD and 57 cases ON was associated with other causes. Clinical 

characteristics, respiratory function tests (RFT), radiographic studies, laboratory 

analysis, bronchioloalveolar lavage (BAL), treatments and evolution were analyzed. 

Results: The mean age at diagnosis of ON was 65.8 ±13.6 years. In the group of ON 

associated with SAD, women predominated. The initial clinical manifestations (fever, 

dyspnea) were similar in both groups, but the presence of skin rash and Raynaud's 

phenomenon was more frequent in the ON group associated with SAD. Laboratory tests 

showed no differences between the two groups. In the autoimmune study, only higher 

positivity for myositis-specific antibodies was highlighted in the group with ON 

associated with SAD. In the BAL, a higher percentage of T lymphocytes was observed in 
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the group with ON associated with SAD, as well as a higher percentage of CD8+ 

lymphocytes and a lower percentage of CD4+ lymphocytes. No differences were 

observed in RFT. High-resolution computed tomography studies during the course 

showed a lower percentage of resolution in patients with ON associated with SAD 

compared to ON associated with other causes (7.7% vs 45.6%, p= 0.011). A higher 

proportion of patients with ON associated with SAD showed evolution to radiological 

fibrosis compared to ON of other causes (61.5% vs 10.5%; P<0,000). No differences were 

observed in glucocorticoid treatment between the two groups, but in the ON group 

associated with SAD a greater number of immunosuppressants were used (p<0.001). 

Conclusions: The clinical and radiographic characteristics are similar in ON associated 

with SAD and ON associated with other causes, but it presents some differential 

characteristics such as female predominance, symptoms of the underlying autoimmune 

disease, characteristics of BAL and autoantibody profile. Finally, ON associated with SAD 

requires the use of other immunosuppressants and is more likely to evolve into a fibrotic 

pattern. 
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1. INTRODUCCIÓN 

Bajo el término “Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa” (EPID) se agrupan un 

conjunto de enfermedades que comparten características clínicas, radiológicas e 

histopatológicas. La Neumonía Organizada Criptogénica (NOC) se clasifica dentro de las 

Neumonías Intersticiales Idiopáticas (NII) puesto que su etiopatogenia no es conocida. 

Sin embargo, el patrón de neumonía organizada (NO), que es el que define a la 

enfermedad,  también puede estar presente en formas secundarias, como la EPID 

asociada a enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) o a toxicidad farmacológica. En 

la presente tesis se pretende estudiar si la NO secundaria a EAS presenta un carácter 

distintivo respecto al resto. 

 

1.1. Enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) 

1.1.1. Generalidades 

La EPID engloba un grupo heterogéneo de enfermedades que alteran el parénquima 

pulmonar debido a una amplia variedad de causas, pero que tienen en común el 

compromiso del intersticio pulmonar. Este se afecta de forma variable con la aparición 

de infiltrados inflamatorios, fibrosis y proliferación celular en las paredes alveolares1.  

La EPID puede ser de causa desconocida – este grupo se engloba bajo el término 

Neumonías Intersticiales Idiopáticas (NII)- u ocurrir como complicación de otra 

enfermedad subyacente o por exposición a factores ambientales2. Su pronóstico está 

claramente relacionado con la causa subyacente. La Fibrosis Pulmonar Idiopática (FPI) 

es la más frecuente de las NII y se caracteriza por presentar un patrón radiológico de 

neumonía intersticial usual (NIU). Se presenta más frecuentemente en hombres 

mayores de 60 años y tiene un curso crónico e irreversible progresando a insuficiencia 
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respiratoria y muerte temprana3. En cambio, la EPID asociada a enfermedades 

autoinmunes sistémicas (EPID-EAS) suele ser más frecuente en mujeres jóvenes y en 

general con mejor pronóstico que la FPI42.   

Las EPID son enfermedades poco frecuentes, pero su incidencia es cada vez mayor 

debido al aumento en la esperanza de vida y envejecimiento poblacional. La prevalencia 

y la incidencia de la EPID varía debido a especificidades genéticas y a características 

demográficas específicas influenciadas por la edad, el género y el hábito tabáquico5. La 

prevalencia global estimada de EPID es de 6,3-76,0 casos por 100.000 habitantes en 

Europa y de 74,3 casos por 100.000 habitantes en Estados Unidos1, 6.   

Las EPID pueden presentar un curso progresivo causando dificultad respiratoria y 

discapacidad con importante repercusión en la calidad de vida de los pacientes.  

Además, las EPID generan un impacto en el sistema de salud en cuanto a la utilización 

de recursos médicos8. 

Las EPID se caracterizan por la presencia de fibrosis pulmonar en menor o mayor grado, 

y este es el principal problema clínico.  Recientemente ha habido un interés creciente 

en identificar a los pacientes con progresión a fibrosis. Inicialmente se utilizó la 

nomenclatura de EPID fibrosantes9. Más recientemente, se prefiere utilizar el término 

de Fibrosis Pulmonar Progresiva (FPP). La FPP es un fenotipo que pueden presentar 

diferentes tipos de EPID fibrosantes y que se manifiesta por empeoramiento clínico, 

funcional o radiológico durante el curso clínico del paciente10.  La FPP no es una entidad 

clínica en sí misma, sino el comportamiento que presentan diferentes tipos de EPID10. 

Para considerar que el paciente presenta FPP debe identificarse un empeoramiento de 

síntomas respiratorios como tos y disnea (sin otras causas identificables), disminución 

del 5-10% del valor absoluto de la capacidad vital forzada (CVF) y/o disminución mayor 
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del 10% del valor absoluto de la capacidad de difusión de monóxido de carbono (DLCO), 

y empeoramiento radiológico10. 

Se estima que entre el 13-40% de las EPID, excluyendo la FPI, desarrollan un FPP, con 

una prevalencia global de enfermedad pulmonar fibrosante progresiva de 2,2–20,0 por 

100.000 habitantes en Europa y 28,0 por 100.000 en Estados Unidos de Norteamérica6.  

1.1.2. Clasificación de las EPID 

Según la normativa internacional de mayor consenso se pueden agrupar a las EPID en 

cuatro grandes grupos (Figura 1)11: 

-NII: en donde se incluyen la FPI y la NOC.  

-Asociadas o de causa conocida (como las relacionadas a EAS, a fármacos y las 

ambientales). 

-Granulomatosas: como la sarcoidosis.  

-Otras formas de presentación característica como la Linfangioleiomiomatosis 

(LAM), la histiocitosis X y la Neumonía Eosinofílica. 

Figura 1: Clasificación de las EPID

 
La Figura 2 engloba los diferentes tipos de EPID. 
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Figura 2: Tipos de EPID  

 

1.1.3. Etiopatogenia 

La etiopatogenia de la EPID es compleja y desconocida en varios aspectos. Tienen el nexo 

común de desarrollar un daño alveolar con la consecuente alteración de su reparación 

y la posibilidad de desarrollar fibrosis del tejido pulmonar. La fibrosis es un proceso 

donde existe un depósito excesivo de componentes del tejido conectivo en respuesta a 

una injuria o daño. El acúmulo de proteínas de matriz extracelular (MEC) en los órganos 

altera la arquitectura normal del tejido causando su disfunción.  

La formación de fibrosis es una respuesta esencial del nuestro cuerpo contra diferentes 

noxas y una respuesta necesaria para la cicatrización de las heridas. En condiciones 

normales la fibrosis participa en la respuesta regenerativa normal de tejidos dañados y 

participa en una cascada de procesos de reparación para restaurar la integridad de los 

tejidos. Esta cascada frecuentemente se inicia con una respuesta inflamatoria a un 

estímulo que lleva a la infiltración, activación y acumulo de leucocitos con una respuesta 

predominante del subtipo linfocitos T-helper2 y liberación de mediadores 

profibróticos12. Estos mediadores promueven la activación y acumulación de 
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miofibroblastos. Los miofibroblastos se someten a apoptosis durante la reparación 

normal de las heridas y así la respuesta finaliza una vez que el tejido se ha reparado 

(Figura 3).  

Figura 3: Reparación normal de las heridas 

 

 

 

 

 

 

 

En cambio, en las enfermedades fibrosantes, el proceso de remodelado tisular y la 

activación del fibroblasto es persistente. El fibroblasto, productor de la matriz 

extracelular, presenta proliferación no controlada y se diferencia en miofibroblasto que 

es el responsable final de la fibrosis pulmonar13. Por lo que las enfermedades fibrosantes 

no sólo son debido a una activación patológica de la respuesta reparativa sino también 

debido a una incapacidad de finalizar el proceso reparativo14 (Figura 4). 

1- Ante una injuria, se produce entrada de bacterias u otros 

patógenos. 

2- Se liberan plaquetas y factores derivados de plaquetas en la herida. 

3- Los mastocitos liberan factores vasodilatadores con la consiguiente 

migración de neutrófilos. 

4- Los neutrófilos liberan factores para degradar patógenos 

5- Los neutrófilos y macrófagos remueven los patógenos por 

fagocitosis. 

6- Los macrófagos liberan citocinas que activan los mecanismos de 

reparación tisular. 

7- Las citocinas estimulan la migración y proliferación de fibroblastos. 
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Figura 4: Patogénesis de la fibrosis pulmonar1

 

 
 

- Fase temprana:  consiste principalmente en activación y diferenciación de 

linfocitos. Puede ser causada por autoinmunidad y respuesta inmune exagerada 

(EPID asociada a EAS), inflamación granulomatosa crónica por la persistencia de 

un antígeno inhalado (neumonitis crónica por hipersensibilidad) o exposición a 

un fármaco (EPID por toxicidad) o antígeno desconocido (sarcoidosis).  

Factores de riesgo ambientales como el hábito tabáquico, la exposición 

ocupacional, la polución ambiental, las microaspiraciones o las infecciones 

virales causan un daño repetitivo al epitelio alveolar y pueden tener un papel 
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patogénico en la FPI. Otros factores influyentes en estas enfermedades son el 

envejecimiento, la genética y modificaciones epigenéticas. 

Puede ocurrir resolución o mejoría de forma espontánea (sarcoidosis), o ante la 

retirada del antígeno causal (neumonitis por hipersensibilidad) o con 

tratamientos inmunosupresores (EPID asociada a EAS). 

Tanto el daño alveolar repetitivo, la injuria endotelial como la actividad 

inflamatoria persistente activan a los fibroblastos mediante la liberación de 

citocinas profibróticas. Así, los fibroblastos se diferencian en miofibroblastos y 

migran al intersticio alveolar iniciando la fibrogénesis. 

- Fase tardía: independientemente de la causa inicial o el factor desencadenante, 

todas las condiciones pueden evolucionar al mismo desenlace. Esto consiste en 

la producción de matriz extracelular por parte del fibroblasto, lo que lleva al 

remodelado del tejido pulmonar y finalmente a la fibrosis (panal de abeja). La 

rigidez tisular y la hipoxia secundaria al remodelado del intersticio pulmonar, a 

su vez, estimulan citocinas profibróticas y la activación del miofibroblasto, 

perpetuando así la fibrogénesis. 

1.1.4. Manifestaciones clínicas y aproximación diagnóstica de las EPID 

Las EPID generalmente se presentan con disnea de inicio insidioso en la edad adulta a 

partir de la sexta o séptima década (como en la FPI15) o a edades más tempranas (como 

en la sarcoidosis o en las asociadas a EAS), por lo que frecuentemente existe un retraso 

de meses en el diagnóstico.  

Los síntomas más habituales de presentación de las EPID consisten en disnea progresiva, 

tos y limitación al ejercicio físico1. La auscultación pulmonar se caracteriza por la 

presencia de crepitantes secos o en velcro. Éstos predicen la presencia de fibrosis 
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pulmonar y se correlacionan con los hallazgos radiológicos16. Por último, existen otras 

manifestaciones asociadas como la presencia de acropaquias.  

Es importante realizar una cuidadosa anamnesis e historia clínica completa, donde se 

debe tener en cuenta los factores ambientales (exposición al asbesto, hábito tabáquico, 

etc.), antecedentes laborales, medicación y manifestaciones extrapulmonares.  

También se debe interrogar la historia familiar para detectar un subgrupo de pacientes 

con Fibrosis Pulmonar Familiar (FPF)17.  

Si el inicio es en menores de 50 años se recomienda descartar causas subyacentes. Una 

exploración física completa de las articulaciones nos ayuda a descartar enfermedades 

como la artritis reumatoide (AR), lesiones cutáneas sugestivas de dermatomiositis o 

esclerosis sistémica (ES), fenómeno de Raynaud, síntomas de sequedad ocular y oral que 

caracterizan al síndrome de Sjögren (SS), etc. Además, en estos pacientes se recomienda 

realizar pruebas serológicas y determinación de diferentes autoanticuerpos específicos 

de estas enfermedades. 

1.1.5. Evolución y pronóstico de las EPID 

Las EPID son un grupo heterogéneo de entidades que presentan un curso variable e 

impredecible. Algunos pacientes presentan periodos de estabilidad clínica seguidos de 

exacerbaciones agudas y deterioro de la función pulmonar.  

En el caso de la FPI, la mayoría presentan mal pronóstico con una sobrevida de 2-3 años 

desde el diagnóstico18. Sin tratamiento la pérdida de la capacidad vital forzada puede 

ser de 150-200 ml por año19, siendo el empeoramiento de las pruebas funcionales 

respiratorias un importante predictor de mortalidad20. En las pruebas funcionales 

respiratorias, los valores de la CVF y la DLCO reflejan la severidad de la enfermedad y 

tienen valor pronóstico21.  
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Otra forma utilizada para valorar la sobrevida de los pacientes con una EPID es la prueba 

de la marcha de 6 minutos(TM6M) donde estudios han demostrado que la desaturación 

de oxígeno al realizar esta prueba es predictora de la sobrevida23. 

La afectación pulmonar en la TCAR se relaciona con la progresión de la FPI24; siendo la 

extensión de la fibrosis medida en el tiempo una herramienta para estratificar la 

severidad de la enfermedad.  

Además del grado de afectación pulmonar en la TCAR, otro factor pronóstico para 

considerar es el tipo de patrón radiológico. En el caso de la EPID asociada a AR, los 

pacientes con un patrón de NIU presentan un riesgo de progresión casi 3 veces mayor 

con respecto a otros patrones25. 

El deterioro de la función pulmonar se ha asociado a diversos marcadores séricos26, 

entre lo que cabe destacar la glicoproteína Krebs von den Lungen-6 (KL-6). Los niveles 

séricos elevados de KL-6 se asocian una mayor mortalidad en las EPID asociadas a EAS 

(entre ellas la AR27) y también en la FPI26. 

1.1.6. Tratamiento de las EPID 

Para el tratamiento de este conjunto de enfermedades tan heterogéneas, los pacientes 

se benefician de un abordaje global que incluyen tratamientos farmacológicos y no 

farmacológicos, y en última instancia el trasplante pulmonar.  

1.1.6.1. Tratamiento farmacológico 

Para una adecuada estrategia de tratamiento de la EPID lo más importante es un 

correcto diagnóstico diferencial y diferenciar la fibrosis pulmonar idiopática del resto de 

enfermedades. La importancia de esta división radica en que la FPI es la enfermedad 

fibrótica idiopática más prevalente con peor pronóstico y que actualmente existen 

tratamientos específicos que retrasan la progresión de esta enfermedad. 
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1.1.6.1.1. Tratamiento farmacológico de la Fibrosis Pulmonar Idiopática 

Antifibróticos: 

Numerosos fármacos han sido utilizados para el tratamiento de la FPI sin demostrar 

eficacia hasta hace poco. En los últimos años se han aprobado dos fármacos 

antifibróticos para el tratamiento de la FPI: nintedanib32, 19  y pirfenidona29, 30.  Estos 

medicamentos enlentecen el deterioro de la función pulmonar y reducen el riesgo de 

exacerbaciones agudas, que están asociadas a morbimortalidad28 .  

1.1.6.1.2. Tratamiento farmacológico de la EPID no FPI 

La decisión de iniciar un tratamiento específico de los pacientes con EPID requiere la 

estrecha colaboración entre los diferentes profesionales implicados (neumólogos, 

reumatólogos, radiólogos, etc.)   

La estrategia global para estos pacientes consiste en primera instancia en eliminar los 

posibles desencadenantes de progresión de la enfermedad como exposición a drogas, 

síntomas de reflujo gastroesofágico, exposición ambiental y hábito de fumar. 

Inmunomoduladores: 

Se debe valorar el tratamiento con inmunomoduladores fundamentalmente en los casos 

con evidencia de componente inflamatorio o asociados a EAS. Se utilizan los 

glucocorticoides (GC); inmunomoduladores sintéticos como ciclofosfamida (CFM), 

azatioprina (AZA), micofenolato mofetil (MMF) e inhibidores de la calcineurina; terapias 

biológicas como rituximab (RTX)36, tocilizumab y abatacept; e inmunosupresores 

sintéticos dirigidos como los inhibidores de las Janus kinasa35.   

Antifibróticos: 

Los antifibróticos también debe valorarse en la EPID con fenotipo fibrosante progresivo.  

El tratamiento de la EPID asociada a EAS se comentará en el apartado 1.3.4.1.3. 
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1.1.6.2. Tratamiento no farmacológico 

Los pacientes con EPID presentan una importante limitación al ejercicio. Existen 

múltiples mecanismos fisiopatológicos implicados, siendo los más importantes la 

desaturación de oxígeno, la limitación mecánica ventilatoria debido a la disminución del 

volumen pulmonar y la complacencia, y la disfunción de los músculos respiratorios y 

periféricos por desacondicionamiento físico y la hipoxia.  

La prueba o test de la marcha de 6 minutos (TM6M) es una herramienta muy útil para 

la evaluación de la limitación al ejercicio y la disnea de esfuerzo. En pacientes con FPI 

una disminución de más de 50 metros en 24 semanas incrementa 4 veces el riesgo de 

muerte al año37. También es un método fiable y válido para explorar los efectos de 

terapias como la suplementación de oxígeno y el ejercicio físico.  

1.1.6.2.1. Oxigenoterapia 

La suplementación de oxígeno (O2) durante el ejercicio es una práctica habitual. Algunos 

estudios han demostrado que el aporte de oxígeno durante el TM6M mejora la distancia 

recorrida, la frecuencia cardíaca y recuperación de saturación de O2, así como mejoría 

de los índices de disnea en pacientes con EPID38 y en pacientes con FPI se demostró un 

aumento de la distancia recorrida en el TM6M39. 

1.1.6.2.2. Rehabilitación respiratoria 

La rehabilitación respiratoria consiste tanto en entrenamiento físico como 

recomendaciones y educación al paciente. El entrenamiento físico individualizado 

incluye ejercicio aeróbico y ejercicio de resistencia. Además de educación en técnicas 

respiratorias y conservación de la energía40. En pacientes con EPID, estas medidas han 

demostrado mejorar el TM6M, la calidad de vida y las escalas de disnea41, 42 .  
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1.1.6.3. Trasplante pulmonar 

En las EPID, la desestructuración progresiva del parénquima pulmonar conduce a una 

insuficiencia respiratoria crónica.  Son enfermedades de mal pronóstico, en particular 

las que presentan un patrón de NIU el cual está asociado a casi 30 veces mayor riesgo 

de mortalidad43.  

El trasplante pulmonar (TP) representa una opción terapéutica en pacientes con EPID 

que tienen un curso progresivo fibrosante a pesar de tratamiento médico, mejorando la 

supervivencia y calidad de vida44. El TP debería considerarse desde el momento del 

diagnóstico45, ya que estos pacientes pueden presentar un empeoramiento súbito con 

insuficiencia respiratoria. En estadios avanzados de la EPID, el único tratamiento que 

puede aumentar la supervivencia es el trasplante pulmonar48.  

 

1.1.7. Neumopatías intersticiales idiopáticas 

Bajo este término se engloban una serie de entidades que tienen en común que su 

etiopatogenia aún desconocida. La primera gran propuesta se realizó en el año 2002 

cuando la Sociedad Americana de Tórax y la Sociedad Respiratoria Europea (ATS/ERS: 

American Thoracic Society/European Respiratory Society) consensuaron la definición de 

las claves individuales de estas enfermedades y la mejor manera de aproximación a su 

diagnóstico. La clasificación propuso las siguientes entidades (Tabla 1)11: 

Tabla 1: Clasificación clínico-patológica de las NII 

Diagnóstico clínico-radio-patológico 

FPI/alveolitis fibrosante criptogénica 

Neumonía intersticial no específica 

Neumonía organizada criptogénica 

Neumonía intersticial aguda 



47 

 

Enfermedad pulmonar intersticial con bronquiolitis respiratoria 

Neumonía intersticial descamativa 

Neumonía intersticial linfoide 

 

Esta clasificación fue posteriormente revisada en el año 201311, 51. Entre las novedades 

más relevantes cabe mencionar la incorporación de una nueva enfermedad: la 

fibroelastosis idiopática pleuroparenquimatosa; la subdivisión de las NII en 4 grupos 

principales (Tabla 2)52 y la incorporación de las NII “inclasificables” 13, 12.  

Tabla 2: Clasificación de las NII 

Fibrosante crónica Fibrosis Pulmonar Idiopática (FPI)  

Neumonía Intersticial No Específica (NINE) 

Asociada al tabaco Bronquiolitis asociada a EPID 

Neumonía Intersticial Descamativa 

Agudas o subagudas Neumonía Organizada Criptogénica (NOC) 

Neumonía Intersticial Aguda 

Raras Fibroelastosis idiopática pleuroparenquimatosa 

Neumonía Intersticial Linfoide 

 

 

1.2. Neumonía Organizada  

La Neumonía Organizada (NO) es una entidad clínica, radiológica e histológica que se 

clasifica dentro de las EPID53. La NO constituye una reacción inflamatoria particular del 

pulmón que puede ser criptogénica (NOC) o que puede ocurrir en respuesta a un daño 

pulmonar específico.  Las formas secundarias de NO pueden ser atribuidas a infecciones, 

fármacos, radioterapia, inhalación o pueden ocurrir en el contexto de EAS54.  

1.2.1. Definición y aspectos generales de la neumonía organizada 

La NO es un patrón de reparación del tejido pulmonar en respuesta a un daño54. Este 

patrón histopatológico consiste en tejido de granulación que forma racimos 

intraalveolares, seguido de depósito de fibrina y migración de fibroblastos y 
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miofibroblastos productores de matriz mixoide formada principalmente por colágeno55. 

Estos hallazgos histológicos se correlacionan con manifestaciones clínicas y radiológicas 

características conformando un cuadro clínico típico que consiste en fiebre, fatiga, tos 

y disnea con múltiples áreas de consolidación. Se caracteriza además por una rápida 

respuesta a los glucocorticoides.  

1.2.2. Etiopatogenia de la neumonía organizada 

Entre los mecanismos implicados en el desarrollo de la NO existe evidencia de un 

aumento en el tejido pulmonar de células inflamatorias como los linfocitos T, diversas 

citocinas y factores de crecimiento58.  

1.2.2.1. Fisiopatología del proceso de organización 
 
La fibrosis intraalveolar de la NO tiene aspectos similares a la de la neumonía intersticial 

usual, pero se diferencia en que suele ser reversible62. 

La patogénesis de neumonía organizada comprende una secuencia de eventos63: 

1-Daño alveolar 

Lo primero es que ocurre es una lesión del epitelio alveolar con necrosis y 

desprendimiento de los neumocitos que ocasiona la erosión de la lámina basal. Las 

células endoteliales no están totalmente dañadas ni tampoco toda la lámina basal 

epitelial, pero existen brechas. Así, las células inflamatorias (linfocitos, neutrófilos y 

algunos eosinófilos) infiltran el intersticio alveolar. También existen fibroblastos 

activados en el intersticio62.  

2-Organización alveolar 

a-El proceso de organización se inicia con la formación de racimos de células 

inflamatorias fibrinoides. Estos racimos están constituidos por bandas de fibrina y 
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células inflamatorias como los linfocitos, algunos polimorfonucleares, y ocasionalmente 

plasmocitos y mastocitos62.  

b-La siguiente etapa es la formación de brotes fibroinflamatorios: los fibroblastos 

emigran desde el intersticio hacia dentro de lumen alveolar, donde proliferan y se 

diferencian en miofibroblastos formando los brotes fibroinflamatorios (cuerpos de 

Masson) que son la característica de la neumonía organizada54.  

c-La tercera y última etapa del proceso de organización se caracteriza por los brotes 

fibróticos maduros.  Las células inflamatorias han desaparecido en la mayoría de los 

brotes y tampoco hay fibrina dentro de la luz alveolar. Los miofibroblastos se disponen 

en anillos concéntricos alternados con capas de tejido conectivo62. La matriz de tejido 

conectivo de los brotes intraalveolares está formada al inicio por fibronectina, colágeno 

tipo III y proteoglicanos. En los brotes fibróticos maduros la matriz está constituida por 

manojos de fibras finas de colágeno tipo I sostenidas por fibrillas de colágeno y 

procolágeno tipo III y fibrina62. Esta matriz laxa de tejido conectivo donde predomina el 

colágeno tipo III, es más susceptible a la degradación y revertir el proceso fibrótico63.  

3-Remodelado 

Los brotes fibróticos intraalveolares son remodelados dentro del intersticio. Se forman 

corpúsculos de colágeno que contienen fibrillas de colágeno y miofibroblastos que son 

recubiertos por las células epiteliales alveolares tipo I. Las células epiteliales alveolares 

proliferan y restauran la continuidad de la membrana capilar alveolar. Así se 

reconstituye la funcionalidad e integridad de la unidad alveolar55, 54. 
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Figura 5: Mecanismo de organización intraalveolar 

El daño epitelial alveolar ocasiona necrosis 
de los neumocitos tipo I con formación de 
grietas en la lámina basal y favoreciendo el 
drenaje de proteínas plasmáticas en la luz 
alveolar. Se favorece el depósito de fibrina 
intraalveolar.  
 
 
 
 

 
 
 

Los fibroblastos activados proliferan y 
migran dentro del espacio alveolar a 
través de las grietas de la lámina 
basal. 
 

 

 

 

 

 

 
 
Los fibroblastos activados proliferan y 
migran al alveolo a través de las 
grietas. Los fibroblastos se 
transforman en miofibroblastos 
productores de proteínas de matriz. Se 
constituyen los brotes fibróticos 
intraalveolares compuestos por 
miofibroblastos y matriz de tejido 
conectivo formada por fibras de 
colágeno, fibronectina y 
glicoproteínas.  
 

 
1.2.3. Características clínicas de la NO 
 
La NO se presenta en individuos de 50-60 años y se afectan ambos sexos de forma 

similar64, 62. Es más frecuente en no-fumadores o exfumadores55.  

El inicio de los síntomas de la NO suele ser subagudo de semanas hasta algunos meses65.  
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Las manifestaciones clínicas típicas de la neumonía organizada son tos seca (71% de los 

casos) y disnea de leve a moderada (62%)66, 67, 54. La fiebre es frecuente (hasta un 44%). 

Entre el 10-15% presentan síntomas gripales como congestión nasal, cefalea, 

escalofríos, odinofagia, fatiga y artromialgias. Es rara la hemoptisis (menos al 5%)68, 54. 

En la exploración física destaca la auscultación pulmonar de crepitantes (78%) y menos 

común la presencia de sibilancias (27%)58. Los pacientes no presentan acropaquias62. 

Es frecuente que la sospecha de NO se plantee en un paciente con diagnóstico 

presuntivo de neumonía infecciosa que no responde al tratamiento antibiótico69. 

1.2.3.1. Variantes de presentación de la NO 

Se han descrito diferentes variantes de la neumonía organizada clásica, las cuales 

explicaremos a continuación52. 

Neumonía organizada focal 

La neumonía organizada focal se presenta como una consolidación unilocal o cavitaria70. 

Es una forma de presentación rara y se describe en menos del 15% de los casos71. Al 

diagnóstico los pacientes pueden presentarse con tos, disnea o dolor torácico, pero la 

mayoría suelen ser hallazgos casuales en personas asintomáticas70. La resección es 

curativa y no suelen recidivar71. 

Neumonía organizada fulminante 

La enfermedad fulminante es la forma de presentación menos frecuente72. Las 

manifestaciones clínicas son tos persistente y disnea; también fatiga, pérdida de peso y 

fiebre73, 74. El curso es agudo y la mayoría de los pacientes presentan afectación 

pulmonar bilateral (consolidaciones alveolares multifocales o afectación pulmonar 

infiltrativa difusa)73. El desarrollo de la enfermedad es rápidamente progresivo con altos 

requerimiento de oxígeno e incluso ventilación mecánica74, 73.  
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Neumonía organizada cicatricial 

Esta variante de la neumonía organizada, denominada cicatricial, se presenta con 

nódulos bilaterales persistentes, en donde el espacio pulmonar es ocupado por tejido 

cicatricial de colágeno denso sin afectación de la arquitectura pulmonar circundante75. 

La neumonía organizada cicatricial parece ser un proceso benigno en donde las 

opacidades lineales son persistentes pero que no suelen progresar76; sin embargo, se 

debe hacer diagnóstico diferencial con la neumonía intersticial fibrosante77.  

Neumonía organizada aguda y fibrinosa 

Es una manifestación rara de neumonía organizada que se caracteriza por una 

distribuci n parcheada de “bolas de fibrina” distribuidas dentro de los al eolos. Puede 

ser idiopática o secundaria a otras causas como neumonitis por hipersensibilidad, 

infecciones, toxicidad farmacología, neumonía eosinofílica o asociada a una enfermedad 

autoinmune78. El diagnóstico definitivo requiere de la biopsia pulmonar y el tratamiento 

consiste en GC79.   

1.2.4. Características radiológicas de la NO 
 
Las manifestaciones radiológicas características consisten en imágenes de consolidación 

parcheadas bilaterales en las regiones subpleurales y peribroncovasculares80, que 

pueden contener broncograma aéreo y dilataciones bronquiales, así como áreas de 

vidrio deslustrado que coexisten con las zonas de consolidación52. 

En la TCAR se observan opacidades perilobulares y el signo del halo inverso, que pueden 

encontrarse solos o junto a los demás hallazgos52. El signo del halo inverso se ha descrito 

en sólo una quinta parte de los caso pero parece ser muy específico81. El patrón 

perilobular se puede encontrar en más del 50% de los pacientes con NO82. 

Las características radiológicas de la NO pueden dividirse en: patrones típico y atípicos83. 
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-Patrón típico  

El patrón típico consiste en opacidades alveolares múltiples o consolidaciones 

periféricas con broncograma aéreo, que pueden estar delimitadas con áreas de vidrio 

deslustrado84. Suelen ser bilaterales y asimétricas, de distribución parcheada o 

peribronquial en lóbulos inferiores. Tienen tendencia a migrar, desaparecer y 

reaparecer en otros sitios83. Puede observarse en alrededor del 75% de los casos53, 84.  

-Patrones atípicos 

Los patrones atípicos son descriptos a continuación. 

Patrón nodular 

Entre el 15-50% de los casos pueden presentarse con nódulos (de 1-10 mm de diámetro) 

generalmente de distribución bilateral85. Pueden ser sólidos, semisólidos o con vidrio 

deslustrado. A veces los nódulos tienen bordes espiculados y de apariencia maligna; 

otras veces están cavitados y hacen sospechar tuberculosis o émbolos sépticos53.  

Patrón perilobular 

Las anormalidades perilobulares son bandas curvadas o en forma de arcada del 

parénquima consolidado de bordes difusos y con engrosamiento del septo interlobular, 

alcanzando la superficie de la pleura53, y se parece a un arco romano83. 

Patrón en empedrado 

El patrón en empedrado se produce con la combinación de áreas de vidrio deslustrado 

adyacente a áreas focales de consolidación y engrosamiento septal53. Es una 

presentación rara de la NO y se debe diferenciar de otras enfermedades como la 

sarcoidosis, infecciones y otras neumopatías intersticiales83.  
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Patrón de fibrosis progresiva 

En algunos casos podemos encontrar reticulaciones basales subpleurales y distorsión de 

la arquitectura similar a la neumonía intersticial no específica53. Esta forma de 

presentarse se asocia a mal pronóstico y puede evolucionar a panal de abeja83. 

Signo del halo inverso 

Es característico de la neumonía organizada, aunque no es patognomónico. El signo del 

halo in erso o “atoll sign”83 es un aérea de vidrio deslustrado rodeada de un anillo de 

parénquima consolidado, con bordes lisos o espiculados53.  

Opacidades lineales y en banda 

Son bandas radiales gruesas de consolidación mayores de 8 mm con broncograma aéreo 

que se extienden hacia la pleura. Si se encuentran, son muy sugestivas de una NO53. 

Otros hallazgos radiológicos 

También puede presentar adenopatías mediastínicas y derrame pleural85.  

 
1.2.5. Evaluación y diagnóstico de la neumonía organizada 
 
Para el adecuado diagnóstico se recomienda un abordaje multidisciplinar.  

Análisis de laboratorio 

Los hallazgos de laboratorio son inespecíficos. Es frecuente la elevación de los 

reactantes de fase aguda como la velocidad de sedimentación globular (VSG) y la 

proteína C reactiva (PCR). También se suele elevar el recuento de leucocitos55.  

Lavado bronquioalveolar 

En el lavado bronquioalveolar (LBA) podemos observar un patrón mixto, constituido por 

un porcentaje aumentado de linfocitos (20-40%), neutrófilos (10%) y menor proporción 

de eosinófilos (5%). El ratio de linfocitos CD4:CD8 suele estar disminuido87, 55.  
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El recuento celular del LBA puede ser de utilidad para descartar otras enfermedades y/o 

causas. El cultivo del LBA puede demostrar una infección activa. El análisis citológico del 

LBA también sirve para descartar neoplasias. Un elevado porcentaje de eosinófilos 

puede hacer sospechar la presencia de una neumonía eosinofílica55.  

Pruebas funcionales respiratorias (PFR) 

Es frecuente hallar un patrón restrictivo de leve a moderado69, 88. En algunos estudios 

también se describen patrones obstructivos y mixtos64 , pudiendo ser normal entre 25%-

43% de los casos64, 67. Es frecuente la disminución en la difusión de monóxido de carbono 

(DLCO) en hasta un 50% de los pacientes64. También puede haber leve hipoxemia55. 

 Biopsia bronquial 

La decisión de realizar una biopsia pulmonar debe ser realizada por un equipo 

multidisciplinar, ya que muchas veces el manejo no requiere confirmación 

histopatológica, pero en otras si es necesario realizarla para confirmar el diagnóstico. 

En el análisis histopatológico de la biopsia pulmonar los hallazgos característicos de una 

NO son los brotes de tejido de granulación compuestos por fibroblastos y 

miofibroblastos embebidos en tejido conectivo55, 89. Se puede observar rollos 

intraluminales de tejido conectivo laxo que compromete el espacio alveolar, los 

conductos alveolares y a veces también a los bronquiolos90. Una característica típica es 

la extensión del tejido de granulación de un alveolo al siguiente alveolo a través de los 

poros de Kohn, lo cual es conocido como patrón en mariposa55, 90. La arquitectura global 

del pulmón esta preservada. En las paredes alveolares puede hallarse un infiltrado 

inflamatorio leve compuesto por linfocitos, células plasmáticas y macrófagos54, 55.  
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El hallazgo de inflamación crónica prominente en el intersticio, granulomas pobremente 

diferenciados, necrosis, microabscesos, metaplasia peribronquial, vasculitis, fibrosis 

intersticial, agregados linfoides o panalización, sugieren un diagnóstico alternativo54, 55.  

1.2.6. Clasificación de la neumonía organizada 

La NO puede ser de causa desconocida (NOC) o puede ser secundaria a otras causas 

como las EAS,  infecciones, etc91 (Figura 6).   

Figura 6 : Principales causas de neumonía organizada 

 
1.2.6.1. Neumonía organizada criptogénica 

La NOC, previamente denominada bronquiolitis obliterante con neumonía organizada 

(BONO)88, es una forma de EPID. El término NOC fue acuñado por Davison y 

colaboradores para describir a 8 pacientes con neumonía organizada, sin evidencia de 

infección ni otra causa etiológica y que respondían favorablemente a los 

glucocorticoides92. Aunque las lesiones pulmonares en la NOC son predominantemente 

intraalveolares, se incluyen dentro de la clasificación de la EPID debido a su naturaleza 

idiopática y a que puede presentar un patrón infiltrativo con inflamación intersticial62.  
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La NOC afecta a ambos sexos de forma similar, con una edad media de presentación 

alrededor de 50-60 años. No está relacionada con el tabaquismo. Los síntomas clínicos 

iniciales consisten en cuadro catarral con tos, fiebre, malestar general y leve disnea. A 

veces anorexia y pérdida de peso. En la exploración física puede hallarse crepitantes 

difusos escasos58. En las pruebas de imagen se pueden observar múltiples opacidades 

alveolares (NOC típica), opacidades solitarias (NOC focal) y opacidades infiltrativas (NOC 

infiltrativa)57. La NOC se presenta con alteraciones ventilatorias de tipo restrictivo que 

suele ser leve o moderada. La capacidad de difusión de CO está reducida y la hipoxemia 

es de carácter leve69. En el LBA se observa un patrón mixto que consiste en un aumento 

de linfocitos (20-40%), neutrófilos (10%) y eosinófilos (5%). La relación linfocitos 

CD4/CD8 suele estar disminuida93.  

1.2.6.2. Neumonía organizada de causa conocida 

La NO puede ser causada por infecciones de origen viral o bacteriano; por EAS, asociarse 

a enfermedad injerto contra huésped, trasplante de médula ósea o trasplante 

pulmonar; también puede ser secundaria a toxicidad farmacológica o radioterapia, 

tumores pulmonares, colitis ulcerosa y síndrome mielodisplásico. Además, se describe 

también la NO asociada a colestasis y por exposición a pintura en aerosol58 . 

Describiremos algunas de las más frecuentes: 

-Neumonía organizada asociada a EAS- se explicará en el apartado 1.4. 

-Neumonía organizada post radioterapia 

La radioterapia puede ser una causa de NO y debe diferenciarse de la fibrosis pulmonar 

post irradiación que se limita al aérea irradiada y es de causa no inmune. Se puede 

presentar en hasta el 1% de pacientes tras radioterapia por cáncer de mama. Los 
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síntomas de presentación consisten en fiebre, tos seca y disnea que puede aparecer 

desde meses hasta un año después de la radiación. La respuesta es favorable a los GC 

en el 80%, pero hasta un 15% se pueden cronificar y la mortalidad puede llegar al 5%94. 

-Neumonía organizada por fármacos  

La NO puede desarrollarse posterior a tratamiento con diversos medicamentos. Puede 

ser difícil de determinar debido a que estos pacientes pueden tener una enfermedad 

autoinmune que podría ser la causa y en otros casos como en pacientes con neoplasias 

tratados con más de un medicamento que también pueden inducir una neumonía 

organizada. La resolución de la NO tras suspensión del fármaco es el mejor indicativo 

de causalidad95. El tratamiento con GC y la suspensión del fármaco suelen ser suficientes 

para su resolución. Los fármacos relacionados con NO se resumen en la Tabla 395. 

Tabla 3: Fármacos relacionados como causantes de neumonía organizada 

Fármacos Ácido amino salicílico 

Acebutolol 

Acramin FWN 

Amiodarona 

Anfotericina 

Bleomicina 

Busulfan 

Carbamazepina 

Hexamethonium 

interferón Alfa 

 L-triptófano 

Mesalazina 

Minociclina 

Nilutamida 

Paraquat 

Fenitoína 

Sotalol 

Sulfasalazina 

Tacrolimus 

Ticlopidina 

Vinabarbital-
aprobarbital 

Sales de oro  

Cefalosporina 

Otros  Cocaína   

 

-Neumonía organizada por infecciones 

La infección es una causa común de NO. Una de las primeras descripciones data de 

principios del siglo XX en pacientes con neumonía bacteriana97, 95.  
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Existen casos de NO después de la infección por diversos virus entre los cuales se 

encuentran el virus de influenza A98 y B99, virus parainfluenza 3100, virus de 

inmunodeficiencia humana101, varicela-zoster102, etc. 

Entre las bacterias que pueden presentarse como NO se encuentran Legionella103, 

Nocardia104, Serratia105,  Mycoplasma106, 107, etc. y muy raramente hay casos reportados 

de Mycobacterium tuberculosis108.  

La NO se ha asociado a numerosas infecciones (Tabla 4). 

Tabla 4: Agentes infecciosos causantes de neumonía organizada (adaptado de 
Cordier95).  

Tipo de agente Microorganismo 

Bacterias Chlamydia pneumoniae 

Coxiella burnetii 

Legionella pneumophila 

Mycoplasma pneumoniae 

Nocardia asteroides 

Pseudomonas aeruginosa 

Serratia marcescens 

Staphylococcus aureus 

Streptococcus grupo B 

Streptococcus pneumoniae 

Micobacterias Mycobacterium tuberculosis 

Virus  Herpes virus/ herpes varicela zoster 

Virus de inmunodeficiencia adquirida 

Influenza 

Parainfluenza 

Parásitos Plasmodium vivax 

Hongos Cryptococcus neoformans 
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1.3. Enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) 

Las EAS conforman un conjunto de enfermedades crónicas complejas caracterizadas por 

la desregulación del sistema inmune adaptativo e innato109. También se las conoce como 

enfermedades del tejido conectivo o enfermedades reumatológicas sistémicas. 

 

1.3.1. Generalidades y epidemiología  

Las enfermedades autoinmunes (EA) comprenden un grupo heterogéneo de patologías 

donde, debido a una o varias alteraciones del sistema inmunitario, se produce una 

respuesta lesiva contra diferentes órganos o tejidos. Cuando se afectan varios órganos 

y sistemas se denominan enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS)110. 

La mayoría de las EAS presentan una predisposición por el sexo femenino con un ratio 

en pacientes adultos de mujer: hombre de 3:1110.  

Las EAS pueden presentarse a cualquier edad, desde la infancia hasta la senectud110.  

Por último, la distribución geográfica de las EAS es diferente según el tipo de 

enfermedad. En general hay más frecuencia de lupus eritematoso sistémico, miopatías 

inflamatorias y enfermedad de Kawasaki en pacientes afroamericanos, mientras que 

otras enfermedades como las vasculitis, arteritis de células gigantes y polimialgia 

reumática son más frecuentes en el norte de Europa110.  

Las EAS tienen características comunes resultado de la inflamación persistente, 

afectación de múltiples órganos, tratamientos inmunosupresores y curso crónico que 

presentan.  Como consecuencia de todo esto, la mortalidad global y las comorbilidades 

asociadas están aumentadas en los pacientes con EAS111.  
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1.3.2. Etiopatogenia de las enfermedades autoinmunes sistémicas 

Cuando la respuesta inmune se produce contra un antígeno propio ocurre la 

autoinmunidad. La enfermedad autoinmune ocurre cuando el fenómeno autoinmune 

específico genera una condición patológica. 

La etiología de las EAS es variada y fundamentalmente se basa en una combinación de 

factores ambientales (como el tabaco125 y diversos fármacos126, 127), factores genéticos 

113, 115, 116,117), modificaciones epigenéticas116, 118, 119 y alteración de la inmunidad innata 

y adquirida. El desarrollo de una enfermedad autoinmune ocurre frecuentemente tras 

un desencadenante ambiental120, 121 en individuos con una base genética susceptible112.   

1.3.3. Clasificación de las enfermedades autoinmunes sistémicas 

Las EAS presentan un conjunto de síntomas y signos diferenciales que permiten su 

agrupación en una enfermedad bien diferenciada.  

Entre las EAS clásicamente se incluyen diferentes entidades dónde destacan por su 

relevancia el lupus eritematoso sistémico (LES), la artritis reumatoide (AR), la esclerosis 

sistémica (ES), el síndrome de Sjögren (SS), miopatías inflamatorias (MI), etc128.  

Sin embargo, muchas de las manifestaciones clínicas y marcadores de laboratorio son 

inespecíficos y en los estadios tempranos no siempre es posible realizar una clasificación 

denominándose Enfermedad Indiferenciada del Tejido Conectivo (EITC)129. Si cumple 

criterios de más de una enfermedad se clasifican como Síndrome de Superposición130. 

  

1.3.4. Manifestaciones respiratorias de las enfermedades autoinmunes sistémicas 

El aparato respiratorio se encuentra afectado muy frecuentemente en las EAS. Pueden 

afectarse todas sus partes, incluyéndose la pequeña y gran vía aérea, la pleura, los vasos 

pulmonares y el tejido intersticial pulmonar131. 
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Existen ciertas afecciones predominantes en diferentes tipos de EAS131 (Tabla 5): 

Tabla 5: Afectación pulmonar en las EAS 

EAS EPID Vía aérea Pleura Vascular 

ES +++++ -/+ -/+ +++ 

AR ++ ++++ +++ -/+ 

MI ++++ -/+ - -/+ 

SS +++ +++++ -/+ + 

LES + -/+ ++++ ++ 

 
  

1.3.4.1. EPID asociada a enfermedades autoinmunes sistémicas (EPID-EAS) 

La EPID es un hallazgo relativamente frecuente en las diferentes EAS y constituye una 

importante causa de morbimortalidad. El tipo de enfermedad intersticial y su evolución 

depende de la EAS de base132. Es fundamental realizar una evaluación multidisciplinar 

cuidadosa de otros síntomas de una enfermedad autoinmune relacionados y valorar los 

diferentes autoanticuerpos132, y descartar  infecciones y toxicidad farmacológica. 

1.3.4.1.1. Epidemiología y manifestaciones clínicas de la EPID-EAS 

Se estima que el 15% de los pacientes que debutan con EPID tiene una EAS de base133.  

Generalmente la EPID se presenta en pacientes con una enfermedad autoinmune 

sistémica ya conocida, pero también puede ser la primera y a veces la única 

manifestación de la enfermedad134.  

La prevalencia de EPID en las EAS en una revisión sistemática estima una prevalencia 

global de 0,5-10,2 por 100.000 hab6.  La proporción de pacientes con EPID asociada a 

EAS que se estima que desarrollen un fenotipo fibrosante progresivo es del 16-40%6. 

La prevalencia de EPID-EAS varía según las poblaciones estudiadas y según la 

enfermedad autoinmune subyacente. Aunque las EPID puede ocurrir en muchas EAS, la 

prevalencia en mayor en la ES136,137 y la AR145; y también en algunos subgrupos de MI 
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como la dermatomiositis y síndrome antisintetasa135. Los patrones más habituales 

asociados a cada tipo de EAS se resumen en la Tabla 6131:  
Tabla 6: Patrones de EPID en las EAS 

EAS Patrón EPID 

ES NINE > > > NIU 

AR NIU148 > NINE > NO = DAD 

MI NINE150 = NO > DAD153,154 > NIU151,152 

SS NINE160 > NID > NO = NIU = DAD 

LES NINE > DAD = NID= NO = NIU 

DAD: daño alveolar difuso 
NID: neumonía intersticial descamativa 
 

1.3.4.1.2. Evolución y pronóstico de la EPID-EAS 

En general, la supervivencia a largo plazo de los pacientes con EPID-EAS es mejor que en 

las EPID idiopáticas si se comparan el mismo patrón histológico4. Sin embargo, las 

exacerbaciones agudas de las EPID en EAS también pueden presentar mal pronóstico165. 

La EPID puede ocurrir en cualquier tipo de EAS con diferente frecuencia y severidad166; 

pudiendo desarrollar una fibrosis pulmonar progresiva (FPP). Sin embargo, es más 

frecuente que ocurra en la ES y la AR. Hasta un 67% de los pacientes con ES presentan 

progresión de la afectación pulmonar a los 5 años167 y en los pacientes con AR se estima 

un progresión del 40% a los 5 años25. Los factores relacionados con el riesgo de 

progresión en la ES son el sexo masculino, raza afroamericana, afectación cutánea 

extensa y positividad para ac. anti-Scl-70168 . En la AR el sexo masculino, la edad 

avanzada, el hábito tabáquico y la positividad para el factor reumatoide (FR) y los ac. 

anti-péptido cíclico citrulinado (PCC) son factores de riesgo para presentar compromiso 

pulmonar169 . La afectación intersticial en la AR se caracteriza por un patrón tipo NIU y 

menos frecuente un patrón de NINE, y ambos suelen tener un curso progresivo170.  Más 
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raramente la afectación es un daño alveolar difuso o se presenta como neumonía 

organizada y el curso suele ser agudo171. En el SS los factores predisponentes para la 

aparición de EPID son el sexo masculino, la edad avanzada, hábito tabáquico y la 

positividad del FR y ac. anti-PCC172.  

En los pacientes con MI la presencia de EPID es un factor pronóstico que se asocia a 

menor supervivencia173; siendo la mortalidad mayor en los pacientes con MI que 

presentan EPID comparados con los que no la tienen174. Algunos de los factores 

asociados para el desarrollo de EPID son mayor edad al inicio de la enfermedad, la 

positividad para ac. anti-Jo-1 y la presencia de artritis/artralgias174. También la fiebre al 

inicio de la enfermedad175 y la elevación de la PCR/VSG se han asociado a EPID. En 

cambio en las MI asociadas a neoplasias el riesgo de EPID es menor176. Se han descripto 

varios factores de mal pronóstico en la EPID asociada a MI siendo factores 

independiente de mortalidad la edad mayor a 60 años, elevación de PCR mayor 1 

mg/dL., saturación de O2 menor al 95% y positividad para los ac. anti-MDA5177. 

En la EPID asociada a EAS la progresión de la enfermedad pulmonar puede estabilizarse 

con el tratamiento o como parte de la historia natural de la enfermedad o incluso un 

pequeño porcentaje puede mejorar178 a diferencia de los pacientes con FPI que 

presentan un curso progresivo de la fibrosis179.  

En la ES, la frecuencia de EPID en más baja en los pacientes de origen europeo (en 

comparación con asiáticos y afroamericanos), presentando además menor deterioro de 

la función pulmonar y mejores índices de supervivencia180.  

Se han investigado biomarcadores para predecir la severidad, respuesta al tratamiento 

y progresión de la EPID asociada a EAS. Los niveles séricos de KL-6 están elevados en 



65 

 

pacientes con EPID asociada a EAS y tienen una correlación positiva con el grado de 

afectación medida por TCAR, reflejando la severidad de la afectación pulmonar182. 

 

1.3.4.1.3. Tratamiento de la EPID asociada a EAS 

Dependiendo del patrón de EPID y la EAS de base, el tratamiento es diferente. 

 Esclerosis sistémica 

La afectación intersticial pulmonar inicial más común en la ES consiste en aéreas de 

vidrio deslustrado con opacidades reticulares que progresan a un patrón de panal de 

abejas183.  El tratamiento inicial tanto con CFM como con MMF ha demostrado eficacia 

clínica184,185. Otro tratamiento que considerar es el tocilizumab186, 187. Estos tratamientos 

se pueden utilizar en combinación con fármacos antifibróticos como el nintedanib188, 189, 

190, 191. En casos refractarios, se puede considerar el uso de RTX192, 193, 36.  En casos 

severos también se ha realizado el trasplante autólogo de células madre194. Por último, 

se puede considerar el trasplante pulmonar. 

Artritis reumatoide 

En cuanto a la AR, las recomendaciones sobre el uso de GC en pacientes con patrones 

radiográficos inflamatorios recomiendan utilizar la menor dosis eficaz y el menor tiempo 

posible. Es el caso del subgrupo de pacientes con AR y EPID tipo NO o con daño alveolar 

difuso que presentan un curso agudo y en donde tienen mayor utilidad los GC. Como 

fármaco inmunosupresor, se prefiere el uso de MMF. Si el patrón de EPID presenta 

evolución a un fenotipo fibrosante progresivo, es recomendable asociar al tratamiento 

un antifibrótico como el nintedanib196,197 o la pirfenidona198,199. 
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Miopatías inflamatorias 

La EPID se observa en hasta el 80% de los pacientes con MI200 y presenta un amplio 

espectro en cuanto a severidad, velocidad de progresión, respuesta al tratamiento y 

pronóstico. Es por ello por lo que la colaboración multidisciplinaria (neumólogos, 

reumatólogos, radiólogos, etc.) es fundamental para su manejo.  El diagnóstico 

temprano, la caracterización del paciente y la identificación de factores de mal 

pronóstico son claves para diferenciar pacientes con un patrón de NINE progresiva o de 

neumonía intersticial aguda que requieren un tratamiento inmunosupresor intensivo de 

pacientes con enfermedad leve201. Para la inducción se suelen utilizar los GC orales o EV, 

seguido de inmunosupresores de forma precoz202,203, 204. En los casos de enfermedad 

subaguda o severa con compromiso respiratorio en la inducción se recomiendan los GC 

EV asociados a RTX205 o CFM. Las inmunoglobulinas intravenosas (IgIV) como terapia 

coadyuvante pueden ser de utilidad206. En los pacientes con EPID fibrosante progresiva 

se puede considerar el nintedanib209 y la pirfenidona210. 

Otras EAS 

En el SS predominan los patrones tipo NIU y NINE211. Tampoco existen guías de 

tratamiento, pero se recomienda el uso de GC cuando hay un patrón inflamatorio, 

asociando AZA o MMF212. En casos refractarios se ha utilizado el RTX213.  

El LES puede presentar neumonitis aguda o una EPID de curso crónico. El tratamiento 

de inicio recomendado son los GC y si la respuesta es insuficiente se pueden añadir otros 

inmunosupresores como el MMF, CFM, AZA o las IgIV216. En casos refractarios se han 

utilizado RTX y la plasmaféresis164, 217, 218.  
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1.4. Neumonía organizada en las enfermedades autoinmunes sistémicas 

Las EAS son una causa conocida de NO. Entre las diferentes EAS, la NO ha sido descrita 

más frecuentemente en la AR, menos frecuentemente en el SS, en el LES y en las MI y 

más raramente en la ES. Aunque la mayoría de las veces, la NO asociada a EAS se 

manifiesta en una enfermedad autoinmune previamente conocida, en algunas 

ocasiones la NO se diagnostica previamente a la enfermedad autoinmune. Por lo que al 

igual que en las otras EPID, es importante investigar sobre otros síntomas sistémicos 

ante un caso de NO, sobre todo en mujeres jóvenes. 

1.4.1. Características generales de la NO asociada a EAS 

Una revisión de pacientes con NO y EAS encontró 32 casos bien documentados219, con 

una edad media de 48,4 años y ligero predominio de mujeres. Los síntomas de 

presentación más frecuentes fueron: tos no productiva (75%), disnea (62.5%) y fiebre 

(56%). Los hallazgos radiológicos consistieron en infiltrados multifocales bibasales 

(65,5%), un patrón intersticial (15,6%) y derrame pleural (2 casos)219.   

El tratamiento de primera línea suelen ser los GC aunque frecuentemente es necesario 

añadir otros inmunosupresores (CYC, AZA) e incluso terapias biológicas (RTX)219. 

Neumonía organizada en la artritis reumatoide 

En la AR, la NO se puede presentar tras el diagnóstico de la enfermedad220; 

simultáneamente ( y asociado a alta actividad de la artritis)221 o a veces puede ser su 

manifestación inicial222, 223. La mayoría de los pacientes presentan positividad para el 

FR224 y los ac. anti-PCC, incluso en los casos donde los síntomas articulares y el 

diagnóstico de la AR fue posterior a la NO221. Generalmente se presenta en pacientes 

con brotes de su enfermedad articular221. 
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En comparación con otros tipos de EPID (como NIU o NINE) que se pueden presentar, la 

NO es la menos frecuente y la considerada con mejor pronóstico221. Sin embargo, se han 

descrito casos con desenlace fatal a pesar del tratamiento225, 221. 

La respuesta al tratamiento con GC suele ser favorable en la mayoría de los casos226, con 

recidivas ocasionales al bajar la dosis de GC por lo que suele ser necesario añadir otro 

inmunosupresor como el metotrexato221. En raras ocasiones, la enfermedad es 

refractaria y se han utilizado pulsos de GC y CFM221.  

Por otro lado, existen numerosos reportes de casos donde la NO se ha atribuido a la 

toxicidad farmacológica de inmunosupresores (metotrexato, leflunomida) y terapias 

biológicas (infliximab, etanercept, tocilizumab, RTX) utilizadas en pacientes con AR221, 

227–229, 230.  Las características clínicas y radiográficas son inespecíficas y no permiten 

diferenciar entre la NO asociada a AR y la secundaria en toxicidad farmacológica o 

infecciosa. El diagnóstico debe sospecharse cuando existe una clara relación temporal 

entre el inicio del fármaco y la aparición de los síntomas respiratorios221. 

Neumonía organizada en las miopatías inflamatorias 

La NO puede ocurrir en el contexto de una MI231 e incluso ser la primera manifestación 

de la enfermedad232, 233, 234. En una revisión de 16 casos de la literatura, 9 presentaban 

polimiositis y 7 dermatomiositis, siendo la mayoría mujeres y la edad de presentación 

entre los 40-50 años. La NO fue la presentación inicial de 10/16 pacientes235. En algunos 

casos la miopatía inflamatoria con NO está asociada a la presencia de anticuerpos anti-

Jo-1233, 236, 237, y ser la primera manifestación del síndrome antisintetasa238. La respuesta 

al tratamiento con GC orales suele ser favorable232, pero algunos casos se ha descrito un 

curso rápidamente progresivo con insuficiencia respiratoria aguda que requiere 
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tratamientos más agresivos con pulsos de GC y CFM239. El pronóstico de la NO en las 

miopatías inflamatorias parece ser mejor comparada con otras formas de afectación 

pulmonar (NIU y DAD)235. Sin embargo, la NO en pacientes con miopatía inflamatorias 

parece tener peor pronóstico que la NOC219.  

 Neumonía organizada en el síndrome de Sjögren 

La afectación pulmonar ocurre en el SS pero raramente en forma de NO. Sin embargo, 

existen casos reportados en donde puede ser la manifestación inicial240. Los síntomas 

de presentación suelen ser fiebre, tos y disnea.  Además de las manifestaciones típicas 

de síndrome seco, también se ha descrito la asociación con poliartritis, purpura, 

crioglobulinemia y vasculitis cutánea219,241. Los tratamiento usados son los GC, solos241 

o en combinación con inmunosupresores219.  

Neumonía organizada en la esclerosis sistémica 

La NO es una manifestación pulmonar rara en los pacientes con esclerosis sistémica242. 

Se describen tanto en pacientes con enfermedad cutánea limitada como en los que 

tienen afectación cutánea difusa219. Los síntomas de presentación de la NO más 

frecuentes son fiebre, tos y disnea219. Algunos casos mejoran con el tratamiento con 

GC219,242. En cambio, otros pacientes requieren añadir inmunosupresores (AZA y 

CFM)243 , en especial si la NO está asociada a un patrón de NINE244.  

Neumonía organizada en el lupus eritematoso sistémico 

La NO se encuentra dentro de las numerosas manifestaciones pulmonares del LES245, 246, 

siendo fiebre, tos y disnea los síntomas más habituales de presentación219. 
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Se ha reportado como manifestación inicial del LES245, 247, 248y también en pacientes con 

afectación concomitante de otros órganos (como glomerulonefritis, artritis, anemia, 

citopenias, etc219) y alta actividad de la enfermedad249, 248. También en pacientes con LES 

y síndrome antifosfolípido250. La respuesta al tratamiento con GC suele ser favorable245, 

aunque en muchos caso es necesario el uso de inmunosupresores como tacrolimus, CFM, 

MMF y terapia biológicas como el belimumab219, 248. 

1.4.2. Evolución y pronóstico de la NO asociada a EAS 

En las EAS, la NO puede ser la presentación principal de enfermedad pulmonar con un 

mínimo componente de otro patrón como la NINE. Dentro de las NII, la NO parece tener 

mejor evolución y buena respuesta al tratamiento223. Sin embargo, el pronóstico de las 

NO asociadas a EAS no está tan claramente establecido. 

Según algunos estudios la NO asociada a EAS parece presentar mayor frecuencia de 

recaídas251, una menor tasa de respuesta completa así como mayor frecuencia de 

enfermedad residual en comparación con al NOC252, 253. Sin embargo otros autores no 

encuentran diferencias en la respuesta ni recaídas251.  
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2. HIPÓTESIS 
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2. HIPÓTESIS 

 

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) son un grupo heterogéneo 

de entidades que, aunque tienen en común la afectación del parénquima pulmonar, no 

todas presentan la misma evolución. Las EPID se pueden presentar en pacientes con 

enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) y el pronóstico de la enfermedad 

pulmonar es diferente cuando ocurre en el contexto de una EAS. 

La neumonía organizada (NO) es una entidad distintiva que se puede presentar en 

pacientes con una EAS o como consecuencia de otras causas (infecciones, tratamientos 

farmacológicos, radioterapia, etc.) o ser de causa desconocida (NOC).  

Por tanto y considerando la NO, puede ser que las características de la NO sean 

diferentes en los pacientes con EAS, pudiendo hipotetizar que cuando la NO se presenta 

asociada a una EAS, el comportamiento es diferente que cuando se presenta asociada a 

otras causas. 
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3. OBJETIVOS 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. Objetivo Principal 

• Determinar las características diferenciales de la neumonía organizada asociada a 

enfermedades autoinmunes sistémicas respecto a la neumonía organizada de 

otras causas. 

 

3.2. Objetivos Secundarios 

• Describir las características clínicas de la neumonía organizada asociada o no a 

enfermedades autoinmunes sistémicas. 

 

• Determinar si la NO asociada a EAS presenta diferencias en su presentación en 

comparación con la neumonía organizada no asociada a EAS.  

 

 

• Determinar si la NO asociada a EAS presenta diferencias en el abordaje terapéutico 

en comparación con la neumonía organizada no asociada a EAS.  
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4. MATERIAL Y MÉTODOS 
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4. MATERIAL Y MÉTODOS 

4.1. Material 

4.1.1. Introducción 

Estudio retrospectivo realizado en una cohorte de pacientes con enfermedad pulmonar 

intersticial difusa del subtipo Neumonía Organizada procedentes de un centro 

hospitalario de tercer nivel (Hospital Universitario de la Creu i Sant Pau) desde enero de 

1999 a diciembre de 2017.  

 

4.1.2. Características de la muestra 

La muestra comprende la revisión sistemática de los datos presentes en la historia 

clínica de los pacientes del centro hospitalario recogidos de manera retrospectiva y que 

cumplían los siguientes criterios de inclusión y exclusión 

 

4.1.3. Criterios de inclusión y exclusión 

Criterios de inclusión 

Se incluyó en el estudio a todos los pacientes que presentaran una enfermedad 

intersticial pulmonar subtipo neumonía organizada diagnosticada por una prueba de 

imagen (tomografía computada de alta resolución-TCAR). La definición de neumonía 

organizada fue la usada por la American Thoracic Society/European Respiratory Society 

International Multidisciplinary) 11 que define como neumonía organizada los siguientes 

hallazgos: 

1- Características radiológicas: consolidaciones bilaterales parcheadas.  
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2- Características tomográficas: consolidaciones parcheadas y/o nódulos de distribución 

subpleurales y peribronquiales.  

De estos pacientes se identificó a aquellos que presentaban una enfermedad 

autoinmune sistémica. Para determinar la presencia o no de una enfermedad 

autoinmune sistémica se utilizaron los respectivos criterios clasificatorios: esclerosis 

sistémica254, artritis reumatoide255, miopatías inflamatorias256, 257, síndrome de Sjögren 

primario258,259, lupus eritematosos sistémico260 y enfermedad indiferenciada del tejido 

conectivo261, 262.  

También se reclutaron a los pacientes con neumonía organizada secundaria a fármacos, 

radioterapia, infecciones,  de causa desconocida (criptogénica) u otras causas.  

Criterios de exclusión 

Pacientes con una enfermedad pulmonar intersticial sin confirmación radiológica del 

diagnóstico de neumonía organizada. 

Pacientes con una enfermedad pulmonar intersticial diferente a neumonía organizada. 

 

4.1.4. Procedencia de los pacientes  

Toda la información de los pacientes procedió de los datos clínicos, analíticos y de las 

pruebas complementarias recogidas de las historias clínicas de las consultas externas 

del hospital y realizadas desde el inicio del estudio con la inclusión del paciente en la 

cohorte hasta la finalización de la recogida en diciembre 2017.  

4.1.5. Medios 

Se recogieron retrospectivamente los datos de la historia clínica electrónica procedente 

del hospital. Los datos clínicos, pruebas complementarias y variables recogidas se 

definen más adelante. Las variables se incluyeron en un registro mediante el programa 

Microsoft Office Excel y Access 2010. 
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4.2. Métodos 

4.2.1. Introducción 

Se recogieron en los pacientes con neumonía organizada las diferentes variables 

detalladas a continuación durante el seguimiento clínico desde su diagnóstico inicial 

hasta la finalización de recogida de datos en diciembre 2017 o la pérdida de controles, 

abandono de los controles o fallecimiento del paciente. 

 

4.2.2. Variables demográficas 

Se recogieron las siguientes variables demográficas: edad, sexo y hábito tabáquico. 

4.2.3. Variables clínicas 

Se recogieron las siguientes variables clínicas: edad al diagnóstico de la neumonía 

organizada (NO) y tiempo de evolución, fecha de inicio de los síntomas de la 

enfermedad pulmonar (principalmente la disnea) y tipo de síntomas asociados (fiebre,  

rash y fenómeno de Raynaud), presencia de enfermedad autoinmune sistémica (EAS) 

previa, concomitante o posterior al diagnóstico de la NO, tipo de enfermedad 

autoinmune y fecha de diagnóstico y tiempo de evolución de la EAS, presencia de 

fármacos, enfermedades, tóxicos o infecciones causantes de la NO, y ausencia de causas 

conocidas de NO y por lo tanto el diagnóstico de neumonía organizada criptogénica. 

 

4.2.4. Variables de función pulmonar 

Se recogieron las siguientes variables de las pruebas de función respiratoria al inicio y a 

la finalización del seguimiento: la capacidad pulmonar total (CPT), CVF, VEF1 y DLCO. 
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4.2.5. Pruebas de imagen: tomografía axial computarizada de alta resolución (TCAR) 

Se recogieron los informes de las pruebas de imagen al diagnóstico de la neumonía 

organizada y cuando se finalizó el seguimiento de los pacientes. Se evaluó la evolución 

de la enfermedad pulmonar según había presentado resolución de la NO, mejoría, 

estabilidad o evolución a fibrosis u otros patrones de enfermedad pulmonar. 

 

 

4.2.6.  Variables del lavado bronquiloalveolar 

Se recogieron las siguientes variables del lavado bronquiloalveolar al inicio de la 

enfermedad pulmonar: recuento de macrófagos, linfocitos, eosinófilos, neutrófilos, 

hemosiderófagos y lipófagos. Además, se recogieron: recuento de linfocitos T CD4+ y 

CD8+, recuentos de linfocitos B y recuento de células NK. 

 

4.2.7. Variables capilaroscópicas 

Las variables capilaroscópicas consideradas fueron la presencia de patrones 

esclerodermiforme inicial, esclerodermiforme activo y esclerodermiforme tardío, según 

la clasificación de Cutolo y colaboradores263. 

 

4.2.8. Parámetros de laboratorio e inmunológicos 

Se recogieron los siguientes parámetros de laboratorio: hemograma completo, 

reactantes de fase aguda (VSG y PCR), creatinina, urea, enzimas hepáticas y creatinina 

quinasa (CK).  
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Los parámetros inmunológicos que se recogieron fueron:  presencia de factor 

reumatoide, anticuerpos anti-PCC, presencia y patrón de ANA por IFI (moteado, 

homogéneo o nucleolar), presencia de autoanticuerpos específicos para esclerosis 

sistémica y miopatías inflamatorias. 

4.2.9. Variables de tratamiento 

Se recogieron de forma retrospectiva las siguientes variables de tratamiento: uso de 

pulsos de glucocorticoides (GC), uso de GC orales, duración de tratamiento con GC y 

fecha de suspensión, reinicio de tratamiento con GC o permanencia.  

Se recogieron los siguientes tratamientos con inmunosupresores, antifibróticos e 

inmunomoduladores (dosis, duración de tratamiento, motivo de retirada y efectos 

adversos): micofenolato, ciclofosfamida, azatioprina, metotrexato, leflunomida, 

tacrolimus, anti-TNF, tocilizumab, rituximab, abatacept, ciclosporina, nintedanib, 

inmunoglobulinas y plasmaféresis.  

 

4.2.10. Variables de seguimiento 

Se recogieron las siguientes variables de seguimiento: fallecimiento y causa de muerte 

(relacionada con enfermedad, tratamientos, infecciones, cáncer u otras), presencia de 

cáncer, requerimiento de oxigenoterapia y trasplante pulmonar. 

 

4.3. Análisis estadístico 

La estadística descriptiva de las variables de la cohorte de pacientes con neumonía 

organizada asociada a EAS o secundaria a otras causas se realizó detallando número de 

casos y porcentaje de pacientes en las variables cualitativas, mientras que en las 
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variables cuantitativas se calculó la media, desviación estándar (DE), la mediana, los 

percentiles 25 y 75, y el intervalo de confianza del 95%. 

La prueba estadística aplicada en las variables cualitativas fue la prueba exacta de Fisher 

y la prueba t de Student para los datos independientes en las variables cuantitativas. 

Para la evaluación del cambio durante el seguimiento de las variables de función 

pulmonar y la afectación radiológica evaluada por TCAR con respecto al inicio de la 

enfermedad entre los dos grupos de estudio, en las variables cuantitativas la 

significación estadística del cambio se calculó mediante la prueba t de Student para 

datos apareados, mientras que en las variables cualitativas se aplicó la prueba de Mc 

Nemar. Con respecto a la comparativa entre grupos, se aplicó la prueba de la U de Mann 

Whitney en las variables cuantitativas y la prueba exacta de Fisher en las variables 

cualitativas.  

Se consideró un nivel de significancia estadística si p < 0.05. 

Para el análisis estadístico se utilizó el programa SPSS versión 22 (IBM, Chicago, Illinois. 

EE.UU).     
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5. RESULTADOS 
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5. RESULTADOS 

 

5.1. Descripción general de la muestra 

 

Se recogieron los datos de un total de 75 pacientes con diagnóstico de Neumonía 

Organizada (NO) entre los años 1999 y 2017, excluyéndose 5 casos por falta de 

información.  

Se consideró que la neumonía organizada no estaba asociada a una enfermedad 

autoinmune sistémica (EAS) en 57 pacientes (grupo NO no asociado a EAS; 81,4%) 

mientras que 13 pacientes presentaban como causa subyacente una EAS (grupo NO 

asociado a EAS; 18,6%). 

 

5.1.1. Características epidemiológicas y clínicas 

De los 70 pacientes que finalmente se analizaron 42 (60%) eran hombres y 28 (40%) 

mujeres, con una edad media de 70,9 ±13,4 años.  

33 de los 70 pacientes (47,1%) tenían antecedentes de hábito tabáquico, siendo de estos 

pacientes fumadores activos únicamente 2, mientras que nunca habían fumado 37 

pacientes (52,9%). 

La edad media al diagnóstico de NO se produjo a los 65,8 ±13,6 años.  

21 pacientes (30%) estaban diagnosticados de alguna enfermedad autoinmune 

sistémica (EAS) previa o simultáneamente al diagnóstico de la NO. Las EAS identificadas 

fueron artritis reumatoide (AR) en 6 casos,  miopatía inflamatoria (MI) en 5 casos, 

síndrome de Sjögren (SS) en 4 casos, esclerosis sistémica (ES) en 3 casos, enfermedad 

indiferenciada del tejido conectivo (EITC) en 2 pacientes y un caso de lupus eritematoso 

sistémico (LES).  
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Respecto a la etiología de la neumonía organizada, se atribuyó como causa subyacente 

la enfermedad autoinmune en 13 (18,6%) de los 21 pacientes que tenían una EAS (Tabla 

7).  

 

Tabla 7: Pacientes con EAS y causas de la NO 

EAS-n 21  NO asociada 

a EAS 

NO asociada a toxicidad 

farmacológica/radioterapia 

NO asociada 

a infección 

NO asociada 

a nefropatía 

AR 6 2 4   

MI 5 5    

SS 4 1 1 1 1 

ES 3 3    

EITC 2 2    

LES 1  1   

 

Otras causas identificadas de neumonía organizada fueron la toxicidad farmacológica y 

radioterapia en 20 pacientes (28,6%), infecciosa en 15 pacientes (21,4%), 

broncoaspirativa en 3 enfermos (4,3%) y otras causas en 5 pacientes (7,1%): 1 caso de 

nefropatía membranosa, 1 caso de espondilitis anquilosante, 1 caso de enfermedad de 

Crohn, 1 caso de síndrome mielodisplásico y 1 caso de trasplante de médula ósea con 

enfermedad injerto contra huésped. No se filió la etiología y se orientó como 

criptogénica en 14 casos (20%).  

 Uno de cada 5 pacientes con NO tenía antecedentes de neoplasia (20%). Los tipos de 

cáncer más frecuentes fueron linfoma en 5 pacientes (7,14%), cáncer de mama en 4 

pacientes (5.71%), cáncer de pulmón, cáncer de colon, cáncer de próstata, leucemia y 

síndrome mielodisplásico en 1 paciente respectivamente.  

El inicio de los síntomas se produjo una media de 25,9±107,43 días antes del diagnóstico 

de la NO. El síntoma principal fue la disnea en 60 pacientes (85,71%), seguido de fiebre 
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en 38 casos (54,3%), fenómeno de Raynaud en 7 pacientes (10%) y rash cutáneo 4 

pacientes (5,7%).  

Siete pacientes (10%) fallecieron durante el seguimiento. Las causas documentadas de 

muerte fueron debido a enfermedad pulmonar e infección en 1 paciente (1,4%), por 

cáncer en 1 paciente (1,4%) y por otras causas en 5 pacientes (7,1%). 

 

Las características clínico-epidemiológicas se resumen en la Tabla 8. 

Tabla 8: Características generales de la muestra 

Característica Neumonía organizada (n=70) 

Sexo masculino -n (%) 42 (60) 

Edad media -años 70,9 ±13,4 

Edad media al diagnóstico de NO 
-años 

65,8±13,6 

Hábito tabáquico -n (%) 33 (47,1) 

EAS -n (%) 22(30) 

    AR 6 

    MI 5 

    SS 4 

    ES 3 

    EITC 2 

    LES 1 

Inicio síntomas -días 25,9±107,43 

    Disnea -n (%) 60 (85,71) 

    Fiebre -n (%) 38 (54,3) 

    Fenómeno de Raynaud -n (%) 7(10) 

    Rash -n (%) 4(5,7) 

Causas de NO  

    Tóxicos -n (%)  20(28,6) 

     Infección -n (%) 15(21,4) 

     Criptogénica -n (%) 14(20) 

     EAS -n (%) 13(18,6) 

     Broncoaspiración -n (%) 3(4,3) 

     Otras -n (%) 5(7,1) 

Neoplasia -n (%) 14(20) 

Exitus -n (%) 7(10) 
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5.1.2. Características serológicas 

Las características serológicas de la muestra se resumen en la Tabla 9.  

43 pacientes tenían valores de proteína C reactiva (PCR), mostrando una media basal de 

79,45 ±73,68 mg/L. La PCR fue >100 mg/L en 15 pacientes (21,43%) y >50 mg/L en 26 

casos (37,14%).  

La presencia de anticuerpos antinucleares (ANA) se observó en 20 pacientes (28,6%). 

Respecto a los autoanticuerpos específicos se observaron anticuerpos (ac.) asociados a 

miositis en 8 casos (11,4%), ac. anti-Ro52 en 6 pacientes (8,6%), ac. anti-Ro60 en 4 

pacientes (5,7%), ac. anti-La en 4 pacientes (5,7%), anti-Scl-70 en 2 pacientes y los ac. 

anti-U1RNP, anti-RNA-polimerasa III y ac. anti-DNA se dieron en 1 paciente 

respectivamente.  

Además, se detectaron títulos elevados de factor reumatoide (FR) y ac. anti-péptido 

cítrico citrulinado (PCC) en 20 (28,6%) y 4 (5,7%) pacientes respectivamente.  

Por último, presentaron positividad para anticoagulante lúpico 2 pacientes (2,9%), para 

ac. anticardiolipina 2 pacientes (2,9%) y para ac. anti- β2-glicoproteína 1 paciente (1,4%).  

Tabla 9: Características serológicas de la muestra 

Parámetro Valor  

PCR -n (mg/L) 79,45±73,68 

ANA -n (%) 20(28,6) 

Ac. miositis -n (%) 8(11,4) 

Ac. anti-Ro52 -n (%) 6 (8,6) 

Ac. anti-Ro60 -n (%) 4 (5,7) 

Ac. anti-La -n (%) 4 (5,7) 

Ac. anti-U1RNP -n (%) 1 (1,4) 

Ac. anti-Scl-70-n (%) 2 (2,9%) 

Ac. anti-RNA-polimerasa III-n (%) 1 (1,4) 

Ac. anti-DNA-n (%) 1 (1,4) 

Factor reumatoide -n (%) 20 (28,6) 

Ac. anti-PCC -n (%) 4 (5,7) 

Anticoagulante lúpico -n (%) 2 (2,9) 

Ac. anti-cardiolipina -n (%) 2 (2,9) 

Ac. anti- β2-glicoproteína -n (%) 1 (1,4) 
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5.1.3. Características del lavado bronquioalveolar  

 

En 41 pacientes se obtuvieron muestras mediante lavado bronquioalveolar (LBA), con 

una celularidad que presentaba una media de 44,4% ±19,3 de macrófagos, 24,6%±18,1 

de linfocitos y 16,3%±15,1 de neutrófilos. Se analizó las poblaciones de linfocitos en 22 

pacientes con un predominio de linfocitos T (91,09% ±8,85), donde se encontró una 

media de 47.1%±20,9 de CD4+ y una media de 41,3% ±23,8 de CD8+. 

 

5.1.4. Características de las pruebas de función respiratoria 

 

Durante el período de estudio 65 pacientes tenían 1 prueba, 49 tenían 2, 36 tenían 3 y 

20 pacientes se habían realizado al menos 4 pruebas funcionales respiratorias (PFR). 

El porcentaje de la capacidad vital forzada media (%CVF) en el diagnóstico de NO era del 

74,86 ±19,4% del valor predicho.  

En los 49 casos donde se habían realizado 2 PFR, el % CVF inicial media fue 73,14±20,25% 

y la CVF media final fue 87,47%±23,04, con una mejora media de 14,33±2,16% 

(p<0,000). En estos 49 casos el porcentaje del volumen espiratorio forzado en el primer 

minuto (%VEF1) medio inicial fue 72,27 ±20,29% y el %VEF1 final medio fue 83,65 

±23,23%, con una mejora de valores media de 11,39 ±15,48% (p <0,000). 

En los 26 casos con porcentajes de los valores de la difusión de CO (%DLCO), su valor 

medio inicial y final fue 68,19 ±20,13% y 72,35 ±23,16% respectivamente, sin observarse 

diferencias estadísticamente significativas entre ambos (p>0,2). Tampoco se objetivaron 

diferencias entre los valores iniciales y finales del porcentaje de la capacidad pulmonar 

total (%CPT) en los 20 casos dónde se poseían los valores (84,25% ±14,96 vs 90,1% 

±20,99; p=0,074). 
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Cuatro pacientes (8,16%) presentaron progresión con una disminución de %CVF mayor 

al 5% y también 4 pacientes (15,38%) progresaron con disminución del %DLCO más del 

10%. La Tabla 10 recoge las características de las PFR de los pacientes.  

Tabla 10: Características de las PFR 

CVF % inicial 73,14 ±20,25 (p<0,000) 

CVF % final 87,47 ±23,04 

VEF1-inicial% 72,27 ±20,29 (p <0,000) 

VEF1-final % 83,65 ±23,23 

DLCO-inicial % 68,19 ±20,13 (p>0,2) 

DLCO-final% 72,35 ±23,16 

CPT-inicial % 84,25 ±14,96 (p= 0,074) 

CPT-final % 90,10 ±20,99 

 

 

5.1.5. Características radiológicas pulmonares 

 

La tomografía axial computarizada de alta resolución (TCAR) inicial mostró un patrón 

exclusivo de neumonía organizada en 61 casos (87,1%) y un patrón de NO asociada a 

neumonía intersticial no especifica (NINE) en 9 casos (12,9%) (Figura 7). 

Figura 7: TCAR patrón inicial

 

Patrón inicial

NO NO+NINE
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Durante el seguimiento la mayoría de los pacientes presentaron un patrón radiológico 

de resolución completa de la NO (27 pacientes; 38,6%), mejoría en 23 casos (32,9%), 

evolución a fibrosis en 14 pacientes (20%), estabilidad de las lesiones en 4 casos (5,7%) 

y persistencia de actividad de la NO en 2 casos (2,9%) (Figura 8). 

 

Figura 8: TCAR patrón al final del seguimiento 

 
 
 

De los 9 pacientes que al inicio presentaron un patrón de NO + NINE, la evolución final 

fue fibrosis en 4 casos (44,44%), mejoría en 2 casos (22,22%), resolución en 2 casos 

(22,22%) y estabilidad en 1 caso (11,11%).  De los 61 casos que sólo tenían patrón de 

NO, 10 evolucionaron a fibrosis (16,4%). La presencia de fibrosis al final del seguimiento 

pareció ser superior en los pacientes que presentaban patrones iniciales de NO+NINE 

respecto a los casos con NO(p=0,05). 
 

 

 

 

 

Patrón final

Resolución Mejoría Fibrosis Estabilidad Actividad NO
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5.1.6. Tratamiento farmacológico de la NO 

 

La mayor parte de los enfermos con NO recibieron tratamiento con glucocorticoides 

(85,7%) siendo el tiempo medio de uso 255,58 (± 238,8) días.  La administración en 

emboladas solamente se recogió en 2 casos (2,9%). 24 pacientes (34,3%) mantuvieron 

su uso y 12 pacientes (17,1%) precisaron reiniciar por recidiva de la enfermedad. 

Además, recibieron otras terapias 14 pacientes donde el fármaco más utilizado fue el 

micofenolato mofetil en 10 pacientes (14,3%). Los diferentes tratamientos utilizados se 

detallan en la Tabla 11. 

En la evolución requirieron oxigenoterapia 4 pacientes (5,7%). 

Ningún enfermo requirió trasplante pulmonar.  

Tabla 11: Tratamientos de todos los pacientes 

Fármaco Pacientes-n (%) 

Glucocorticoides 60 (85,7) 

Micofenolato  10 (14,3) 

Ciclofosfamida 3 (4,3) 

Azatioprina 3 (4,3) 

Metotrexato 1 (1,4) 

Tacrolimus  2 (2,9) 

Anti-TNF 1 (1,4) 

Tocilizumab  3 (4,3) 

Rituximab 6 (8,6) 

Abatacept 1 (1,4) 

Igs 1 (1,4) 

Ciclosporina  1 (1,4) 

Nintedanib 1(1,4) 

 



97 

 

5.2. Descripción de pacientes con neumonía organizada asociada a enfermedades 
autoinmunes sistémicas 

 

13 pacientes con neumonía organizada presentaban como causa subyacente una 

enfermedad autoinmune sistémica (EAS) siendo clasificadas como- grupo NO asociado 

a EAS. 

 

5.2.1. Características epidemiológicas y clínicas  

En el grupo NO asociada a EAS la edad media era de 67,3 ±9,92 años y la edad al 

diagnóstico era de 61,38± 10,63 años. 

Predominó el sexo femenino; con un total de 10 mujeres (76,9%) y 3 hombres (23,1%).  

Tenían antecedente de hábito tabáquico 4 pacientes (30,8%) y nunca habían fumado 9 

pacientes (69,2%). No había ningún fumador activo en este grupo.  

Las enfermedades autoinmunes sistémicas fueron: miopatía inflamatoria (MI) en 5 

pacientes (38,5%), esclerosis sistémica (ES) en 3 pacientes (23,1%), enfermedad 

indiferenciada del tejido conectivo (EITC) en 2 pacientes (15,4%), artritis reumatoide 

(AR) en 1 paciente (7,7%), AR y síndrome de Sjögren (SS) en 1 paciente (7,7%) y SS en 1 

paciente (7,7%). El diagnóstico de la NO precedió a la aparición de la EAS una mediana 

de 5 (-1708; 308) días. La relación entre la aparición de la NO y el diagnóstico de la EAS 

se describen en la Tabla 12. 

Tabla 12: Tipo de EAS y aparición de la NO 

EAS Total n- (%) EAS previa NO previa Concomitante 

MI 5(38,5) 2 1 2 

ES 3(23,1) 1 1 1 

EITC 2(15,4)  1 1 

AR 1(7,7)  1  

AR+SS 1(7,7)   1 

SS 1(7,7)  1  

 



98 

 

El tiempo desde la aparición de los síntomas, principalmente la disnea, hasta el 

diagnóstico de la NO fue de una media de 51,36 ±33,52 días. 

Las manifestaciones clínicas al inicio de la NO fueron disnea en 11 pacientes (84,6%). 

Otros síntomas fueron fiebre en 6 pacientes (46,2%), rash en 4 pacientes (30,8%) y 

fenómeno de Raynaud en 5 pacientes (38,5%).  

Requirieron oxigenoterapia 2 casos (15,4%). 

No hubo ningún caso de cáncer, ni tampoco hubo ningún fallecimiento en este grupo. 

Las características clínico-epidemiológicas se resumen en la tabla 13. 

Tabla 13: Características generales de la NO asociada a EAS 

Característica NO asociada a EAS n=13 (%) 

Sexo femenino -n (%) 10 (76,9) 

Edad media -años 67,3 ±9,92 

Edad al diagnóstico de NO -años 61,38±10,67 

Hábito tabáquico -n (%) 4 (30,8) 

EAS -n (%) 13(100) 

    MI 5(38,5) 

    ES 3(23,1) 

    EITC 2(15,4) 

    AR 1(7,7) 

    AR+SS 1(7,7) 

    SS 1(7,7) 

Inicio síntomas -días 51 (±33,52) 

    Disnea -n (%) 11(84,6) 

    Fiebre -n (%) 6(46,2) 

    Fenómeno de Raynaud -n (%) 5(38,5) 

    Rash -n (%) 4(30,8) 

Neoplasia -n (%) 0 

Exitus -n (%) 0 

Oxigenoterapia -n (%) 2(15,4) 

 

5.2.2. Características serológicas 

Las características serológicas más destacables fueron la presencia de PCR al diagnóstico 

de 45,21 ±40,73 mg/L y los valores de CKs de 58 ±18,46 U/L. 
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Se realizaron marcadores de enfermedades autoinmunes. Mostraron positividad para el 

factor reumatoide (FR) 6 pacientes (46,2%) y para el ac. anti-PCC 2 pacientes (15,4%). 

Los ANA fueron positivos en 6 casos (46,2%). El ac. anti-Ro52 fue positivo en 5 casos 

(38,5%), el ac. anti-Ro60 fue positivo en 2 casos (15,4%), el ac. anti-U1RNP fue positivo 

en 1 caso (7,7%) y el ac. anti-La en 3 casos (23,1%). Solo 1 paciente (7,7%) presentó 

positividad para ac. anticardiolipina, anticoagulante lúpico y ac. anti-β2-glicoproteína 

(ac. antifosfolípidos AFF). En cuanto a los anticuerpos asociados a miositis fueron 

positivos en 6 casos (46,2%): 2 anti-PL7 (15,4%), 1 anti-EJ (7,7%), 1 anti-TIF1 (7,7%), 1 

anti-Jo1 (7,7%) y 1 anti-MDA5 (7,7%). Los anticuerpos específicos de esclerosis sistémica 

fueron positivos en 3 casos: 2 anti-Scl-70 y 1 RNA- polimerasa III.  

Las características serológicas se resumen en la Tabla 14. 

 

Tabla 14: Características serológicas de la NO asociada a EAS 

Característica N=13 

PCR media (mg/L) 45,21 (±40,73) 

CKs U/L 58 ±18,46 

ANA -n (%) 6(46,2) 

Ac. miositis -n (%) 6(46,2) 

Ac. anti-Ro52 -n (%) 5 (38,5) 

Ac. anti-Ro60 -n (%) 2 (15,4) 

Ac. anti-La -n (%) 3 (23,1) 

Ac. anti-U1RNP- n (%) 1 (7,7) 

Ac. anti-Scl-70- n (%) 2 (15,4) 

Ac. anti-RNA-polimerasa III-n (%) 1 (7,7) 

Ac. AFF- n (%) 1 (7,7) 

Factor reumatoide -n (%) 6 (46,2) 

Ac. anti-PCC -n (%) 2 (15,4) 
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5.2.3. Características de la capilaroscopia periungueal 

 

Se tenían los hallazgos en la capilaroscopia de 7 pacientes (53%) del grupo NO asociado 

a EAS, siendo los patrones capilaroscópicos normales en 2 pacientes, patrón 

esclerodermiforme activo de Cutolo en 1 paciente, patrón esclerodermiforme tardío de 

Cutolo en 2 pacientes y patrón inespecífico en 2 pacientes. 

 

5.2.4. Características del lavado bronquioalveolar  

 

Se pudo analizar los datos del lavado bronquioalveolar en 11 pacientes. La celularidad 

predominante fue la presencia de 44% ±10,25 de macrófagos, 21,45%±12,5 de linfocitos 

y 21,45% ±13,18 de neutrófilos. Se analizó las poblaciones de linfocitos en 6 pacientes, 

donde predominó el recuento de linfocito T (96,67% ±0,82). Respecto a las 

subpoblaciones predominaron los linfocitos T CD8+ (72,17%±8,38) en comparación con 

los linfocitos T CD4+ (22,5% ±6,41). 

 

5.2.5. Características de la función pulmonar 

 

Se realizaron pruebas funcionales respiratorias (PFR) a los 13 pacientes.  

El %CVF media al diagnóstico fue 72 ±18,27%del valor predictivo. El %CVF media al final 

del seguimiento fue de 83,46 ±23,38% del valor predictivo. Se produjo un incremento 

del %CVF media de 11,46±13,81%, con una diferencia significativa (p= 0,001). 

El %VEF1 media inicial fue 75,31±15,2% y el %VEF1 al final fue 80,08±19,8%. Se produjo 

un incremento del %VEF1 media de 4,77±13,5% con una diferencia significativa (p=0,05). 

La medición del %DLCO y del %TLC se realizó en 5 casos.  El %DLCO media al inicio fue 

61,2 ±20,13% y el %DLCO media al final fue 59,4 ±23,94%. Se produjo una disminución 
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del %DLCO media significativa de 1,8±4,27% (p<0,000). No se observaron disminuciones 

significativas respecto al %CPT.  

Las características de las PFR se resumen en la tabla 15. 

Tabla 15: Características de las PFR en las EAS  

CVF % inicial 72 ±18,27 

CVF % final 83,46 ±23,38 

VEF1 inicial % 75,31 ±15,20 

VEF1 final % 80,08 ±19,8 

DLCO inicial % 61,2 ±20,13 

DLCO final % 59,4 ±23,94 

CPT inicial % 78,83 ±10,53 

CPT final % 78,5 ±12,86 

 

 

5.2.6. Características de la prueba de la marcha de 6 minutos 

 

8 enfermos tenían una prueba de la marcha de 6 minutos realizada durante el período 

de inclusión del estudio. La saturación de O2 inicial media fue 94±2,83%y la saturación 

de O2 media al final fue 86,75±5,39%, Presentando 5 de los 8 enfermos (62,5%) 

desaturación durante la prueba. La distancia media recorrida fue inferior a 400 metros 

(372,125 ±137,11 metros). 

 

5.2.7. Características radiológicas pulmonares 

Se realizaron pruebas de imagen a todos los pacientes (TCAR).  

El TCAR inicial de los pacientes con NO asociada a EAS mostró en10 pacientes un 

patrón de NO (76,9%) y en 3 pacientes un patrón radiológico de NO + NINE (23,1%) 

(Figura 9). 
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Figura 9: TCAR patrón inicial de NO asociada a EAS 

 
 

El TCAR pulmonar al final del seguimiento mostró un patrón de fibrosis en 8 pacientes 

(61,5%), mejoría en 3 pacientes (23,1%), resolución en 1 paciente (7,7%) y estabilidad 

en 1 paciente (7,7%) (Figura 10).  

Un total de 8 pacientes (61,5%) presentaron fibrosis durante la evolución, mientras que 

sólo 5 pacientes tuvieron mejoría/estabilidad de su enfermedad. 

Figura 10: TCAR patrón final en NO asociada a EAS

 
 

Patrón inicial

NO NO+NINE

Patrón final

Resolución Mejoría Fibrosis Estabilidad
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5.2.8. Tratamiento farmacológico de la NO asociada a EAS 

 

Recibieron tratamiento con glucocorticoides (GC) un total de 12 de los 13 pacientes 

(92,3%) durante una mediana de 287 días (31; 901).  

Recibieron pulsos de GC 2 pacientes (15,4%) y GC orales 12 pacientes (92,3%).  

Precisaron reiniciar el uso de GC 4 pacientes (30,8%) y durante el seguimiento 

continuaron el uso de GC  5 pacientes (38,5%). 

Precisaron tratamiento con inmunosupresores 11 pacientes (84,62%); 2 pacientes 

recibieron 6 fármacos, 1 paciente 4 fármacos, 1 paciente 3 fármacos y 2 pacientes 2 

fármacos. El fármaco más utilizado fue el micofenolato mofetil en 9 pacientes (69,2%). 

Sólo 1 paciente recibió antifibróticos (nintedanib). El resto de los tratamientos se 

resumen en la Tabla 16. 

 

 

Tabla 16: Tratamientos de los pacientes 
 con NO asociada a EAS 

Fármaco  Pacientes-n  

Micofenolato  9 

Ciclofosfamida 2 

Azatioprina 2 

Metotrexato 1  

Tacrolimus  1 

Anti-TNF 1  

Tocilizumab  3  

Rituximab 5 

Abatacept 1 

Inmunoglobulinas  1  

Ciclosporina  1  

Nintedanib 1  
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5.3. Descripción de pacientes con Neumonía Organizada de causa subyacente 
diferente a EAS  

 

Los pacientes con NO asociada a otras causas o grupo NO no asociada a EAS fueron 57 

casos (81,4%). Sus características se detallan en los siguientes apartados. 

 

5.3.1. Características epidemiológicas y clínicas 
 

La edad media en el grupo NO asociada a otras causas era de 71,68 ±14 años, siendo la 

edad al diagnóstico de la NO de 66,81 ±14,12 años. 

La mayor parte de los enfermos eran varones, con un total de 39 hombres (68,4%) por 

18 mujeres (31,6%).  

Tenían antecedente de hábito tabáquico 29 pacientes (50,9%) de los cuales sólo 2 

pacientes eran fumadores activos.  Nunca habían fumado 28 pacientes (49,1%). 

9 pacientes presentaban una EAS sin ser esta la causa de su NO: 4 pacientes (7%) tenían 

AR, 3 pacientes (5,3%) síndrome de Sjögren, 1 paciente (1,8%) tenía LES y 1 paciente 

(1,8%) tenía otra EAS.  

El tiempo desde la aparición de los síntomas (disnea) hasta el diagnóstico de la NO fue 

una media de 20 ±117,4 días.  

Las manifestaciones clínicas al inicio de la NO fueron disnea en 49 pacientes (85,96%), 

fiebre en 32 pacientes (56,1%) y fenómeno de Raynaud en 2 pacientes (3,5%). Ningún 

paciente presentó rash cutáneo.  

Las causas de la neumonía organizada en el grupo de NO no asociada a EAS fueron: 

toxicidad por fármacos en 20 pacientes (35,1%), infección en 15 pacientes (26,3%), 

criptogénica en 14 pacientes (24,6%), broncoaspiración en 3 pacientes (5,3%) y otras 

causas en 5 pacientes (8,8 %). 
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Fallecieron 7 pacientes (12,3%). Las causas de fallecimiento fueron debido a enfermedad 

pulmonar e infección en 1 paciente (1,8%), por cáncer en 1 paciente (1,8%) y por otras 

causas en 5 pacientes (8,8%).  

Requirieron oxigenoterapia 2 casos (3,5%). 

Las características epidemiológicas se resumen en la Tabla 17. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Por último, presentaron algún tipo de cáncer 14 casos (24,56%). Los tipos de cáncer más 

frecuentes fueron linfoma en 5 pacientes (8,77%), cáncer de mama en 4 pacientes 

(7,02%), cáncer de pulmón en 1 paciente (1,8%), cáncer de colon en 1 paciente (1,8%), 

cáncer de próstata en 1 paciente (1,8%), leucemia en 1 paciente (1,8%) y síndrome 

mielodisplásico en 1 paciente (1,8%). En estos pacientes con antecedentes de neoplasia 

la NO se atribuyó a infección, radioterapia, fármacos y otras causas (Tabla 18). 

Tabla 17: Características generales de la NO asociada a otras causas 

Característica  (N=57) 

Sexo masculino -n (%) 39 (68,4) 

Edad media -años 71,68 ±14 

Edad al diagnóstico de NO -años 66,81 ±14,12 

Hábito tabáquico -n (%) 29 (50,9) 

Causa de NO-n (%)  

    Toxicidad farmacológica 20 (35,1) 

    Infección 15 (26,3) 

    Criptogénica 14 (24,6) 

    Broncoaspiración 3 (5,3%) 

    Otras 5 (8,8) 

Inicio síntomas -días 20 ±117,4 

    Disnea -n (%) 49 (85,96) 

    Fiebre -n (%) 32 (56,1) 

    Fenómeno de Raynaud -n (%) 2 (3,5) 

    Rash -n (%) 0 

Exitus -n (%) 7 (12,3) 

Oxigenoterapia -n (%) 2(3,5) 
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Tabla 18: Pacientes con neoplasia y NO 

Neoplasia Causa de NO Nro. de casos 

Linfoma  Bleomicina 3 

Linfoma Metotrexato 1 

Linfoma Rituximab  1 

Cáncer de mama Radioterapia  2 

Cáncer de próstata Quimioterapia 1 

Cáncer de colon Amiodarona 1 

Cáncer de pulmón Infecciosa 1 

Leucemia Quimioterapia  1 

Síndrome mielodisplásico NOC 1 

  

 

5.3.2. Características serológicas 
 

La PCR media al diagnóstico fue de 91,23 ± 79,13 mg/L y los valores de CKs fueron de 

99,88 ± 97,96 U/L. 

Al analizar la presencia de marcadores de autoinmunidad, mostraron positividad para el 

factor reumatoide 14 enfermos (24,56%) y para los ac. anti-PCC 2 pacientes (3,5%). Los 

ANA fueron positivos en 14 casos (24,6%) y al ac. anti-DNA fue positivo en 1 paciente 

(1,8%). El ac. anti-Ro52 fue positivo en 1 caso (1,8%), el ac. anti-Ro60 fue positivo en 2 

casos (3,5%) y el ac. anti-La en 1 caso (1,8%). Solo 1 paciente (1,8%) presentó positividad 

para ac. anticardiolipina y 1 paciente presentó anticoagulante lúpico positivo (1,8%). En 

cuanto a los anticuerpos asociados a miositis fueron positivos débil en 2 casos (3,6%): 

anti-Mi-2 y anti-Pm/Scl. Ningún paciente presentó positividad para los anticuerpos 

específicos de esclerosis sistémica y tampoco para los ANCA. 

 

Las características serológicas se resumen en la Tabla 19. 
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Tabla 19: Características serológicas de la NO asociada a otras causas 

Característica N=57 

PCR media (mg/L) 91,23 ±79,13 

CKs media U/L 99,88 ± 97,96 

ANA -n (%) 14 (24,6) 

Ac. miositis -n (%) 2 (3,6) 

Ac. anti-Ro52 -n (%) 1 (1,8) 

Ac. anti-Ro60 -n (%) 2 (3,5) 

Ac. anti-La -n (%) 1 (1,8) 

Ac. anti-U1RNP- n (%) 0 

Ac. anti-Scl-70- n (%) 0 

Ac. anti-RNA-polimerasa III-n (%) 0 

Ac. anticardiolipina - n (%) 1 (1,8) 

Anticoagulante lúpico- n (%) 1 (1,8) 

Factor reumatoide -n (%) 14 (24,56) 

Ac. anti-PCC -n (%) 2(3,5) 

 
 
5.3.3. Características del lavado bronquioalveolar  
 

Presentaron resultados de lavado bronquioalveolar 30 pacientes.  

Se observó una media de 44,6%± 21,8 de macrófagos, 25,9%±19,8 de linfocitos y 

18,5%±15,9 de neutrófilos.  

Se analizó las subpoblaciones de linfocitos T en 16 pacientes, donde se encontró una 

media de 56,31%±16,24 de CD4+ y una media de 29,8%±15,8 de CD8+. 

 

5.3.4. Características de la función pulmonar 
 
Se realizaron pruebas de función respiratoria donde en 36 pacientes el %CVF inicial 

media al diagnóstico fue de 73,56±21,15% del valor predictivo y al final de seguimiento 

el %CVF media fue 88,92±23,08% del valor predictivo. Se produjo un incremento 

significativo de 15,36 ±15,66% en el %CVF(p<0,000). 
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Los valores del %VEF1 al inicio fueron 71,17±21,92%, y el %VEF1 final fue 84,78±24,57%, 

con un incremento de 13,61 ±15,82%, que fue estadísticamente significativo (p= 0,000). 

La medición del %DLCO se realizó en 21 casos siendo al diagnóstico y al final del 

seguimiento de 69,95 ±20,15% y 75,62 ±22,22% respectivamente, con un incremento 

porcentual significativo de 5,67 ± 19,74% (p= 0,007). 

Respecto al %CPT, los valores iniciales y finales fueron 86,33±15,71% y 93,87±21,88%, 

mostrando un incremento porcentual de 7,53±14,40% (p 0,001) al final del seguimiento.  

Los resultados de las PFR se resumen en la Tabla 20. 

 

Tabla 20: Características de las PFR 
en la NO de otras causas  

CVF-inicial % CVF % final 

73,56 ±21,15 88,92 ±23,08 

DLCO-inicial % DLCO % final 

69,95 ±20,15 75,62 ±22,22 

VEF1-inicial % VEF1 % final 

71,17±21,92 84,78±24,57 

CPT-inicial % CPT % final 

86,33±15,71 93,87±21,88 

 

5.3.5. Características de la prueba de la marcha de 6 minutos 
 

Se realizó la prueba de la marcha de 6 minutos a 10 pacientes. 

La saturación de O2 inicial media fue 95,9±1,37% y la saturación de O2 media al final fue 

92,2±3,46%.  

Presentaron desaturación en la prueba de la marcha 2 pacientes (20%). 

La distancia recorrida fue 364,3 ±127,31 metros. 
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5.3.6. Características radiológicas pulmonares 

El TCAR inicial de los pacientes con NO asociada a otras causas mostró un patrón de NO 

típico en 51 pacientes (89,5%) y un patrón de NO + NINE en 6 casos (10,5%). (Figura 11). 

 

Figura 11: TCAR patrón inicial en la NO de otras causas 

 
 

 

El TCAR pulmonar al final del seguimiento mostró resolución de la NO en 26 pacientes 

(45,6%), mejoría en 20 pacientes (35,1%), un patrón de fibrosis en 6 pacientes (10,5%), 

estabilidad de la NO en 3 pacientes (5,3%) y actividad de la NO en 2 pacientes (3,5%). 

(Figura 12). 

Patrón inicial

NO NO+NINE
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Figura 12: TCAR patrón final de NO de otras causas

 

En resumen, presentaron evolución a fibrosis un total de 6 pacientes (10,5%) mientras 

que 49 pacientes (86%) tuvieron resolución/mejoría/estabilidad de su enfermedad. 

 
5.3.7. Tratamiento farmacológico de la NO asociada a otras causas 
 
 
Recibieron tratamiento con glucocorticoides (GC) un total de 48 pacientes (84,2%) 

durante una media de 226,3±227,3 días. Ningún paciente recibió pulsos de GC. 

Precisaron reiniciar el uso de GC 8 pacientes (14%) y durante el seguimiento continuaron 

el uso de GC  19 pacientes (33,3%). 

Además, recibió tratamiento con Micofenolato mofetil en 1 paciente (1,8%), con 

ciclofosfamida 1 paciente, con azatioprina 1 paciente, con rituximab 1 paciente y con 

tacrolimus 1 paciente. 

Patrón final

Resolución Mejoría Fibrosis Estabilidad Actividad
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5.4. Diferencias entre la neumonía organizada asociada a EAS y la NO asociada a otras 
causas 

 

A continuación centramos el análisis en 2 grupos:  NO asociada a EAS y NO no asociada 

a EAS.  

 
5.4.1. Características epidemiológicas y clínicas 
 
Al comparar la cohorte de pacientes con NO asociada a EAS respecto a la NO no asociada 

a EAS, en el grupo de NO no asociada a EAS predominaba claramente el sexo masculino 

con 39 hombres mientras que en el grupo asociado a EAS predominaron las mujeres 

(p=0,004). 

Pese a que la edad de los pacientes con NO asociada a EAS eran más jóvenes con 

respecto al otro grupo (edad media de 67,31±9,9 años vs 71,68±14), no se observaron 

diferencias (p=0,19). 

Tampoco se observó que la edad media al diagnóstico de la NO fuese diferente entre los 

grupos de NO asociada a otras causas respecto el grupo NO asociada a EAS (66,81 

±14,12 años vs 61,38 ±10,67 años) (p= 0,198).  

No se observaron diferencias significativas en la presencia de hábito tabáquico entre 

ambos grupos, aunque el antecedente de consumo de tabaco en el grupo de NO 

asociado a otras causas era más frecuente en comparación con el grupo de NO asociado 

a EAS (50,9% vs 30,8%, p=0,230). 

Respecto las manifestaciones clínicas, no se observaron entre grupos diferencias en el 

tiempo de diagnóstico desde el inicio de los síntomas de NO (p=0,389), pero si se 

objetivó algunas diferencias en las características clínicas, presentando los pacientes del 

grupo de NO asociada a EAS mayor porcentaje de rash cutáneo y fenómeno de Raynaud 
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de manera estadísticamente significativa (4 vs 0; p=0,001 y 5 vs 2; P=0,003 

respectivamente). 

Respecto a otras manifestaciones clínicas al inicio de la enfermedad no hubo diferencias 

estadísticamente significativas.  

Las manifestaciones clínicas y epidemiológicas se recogen en la Tabla 21. 

 

Tabla 21: Comparación de las características epidemiológicas y clínicas  

Característica Grupo asociado a 

otras causas (N=57) 

Grupo asociado a 

EAS (N=13) 

P 

Sexo masculino -n (%) 39 (68,4) 3 (23,08) 0,004 

Edad media -años 71,68 ±14 67,31 ±9,9 0,190 

Edad al diagnóstico de NO-años 66,81 ±14,12 61,38 ±10,67 0,198 

Hábito tabáquico -n (%) 29 (50,9) 4 (30,8) 0,230 

Inicio síntomas -días 20 ±117,4 51 (±33,52) 0,389 

Disnea -n (%) 49 (85,96) 11(84,6) ns 

Fiebre -n (%) 32 (56,1) 6(46,2) 0,348 

Fenómeno de Raynaud-n (%) 2 (3,5) 5(38,5) 0,003 

Rash -n (%) 0 4(30,8) 0,001 

  
 
Al analizar la presencia de neoplasia, se observó mayor presencia de cáncer en el grupo 

de NO asociada a otras causas respecto el grupo de NO asociado a EAS (14 vs 0; 

p=0,029). En estos casos la causa de NO fue atribuida a la quimioterapia, radioterapia, 

infecciones y otras causas diferentes al cáncer.  

 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en mortalidad durante el 

seguimiento, falleciendo 7 pacientes del grupo de NO asociado a otras causas y ninguno 

del grupo NO asociado a EAS (P =0,333). La causa de muerte fue relacionada con 

enfermedad pulmonar e infección en 1 paciente y por otras causas no relacionadas con 

enfermedad pulmonar en 6 pacientes. 
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5.4.2. Características serológicas 

Al analizar los parámetros de laboratorio, los datos de la PCR mostraron una tendencia 

de valores basales mayores en el grupo NO asociado a otras causas con respecto el 

grupo de NO asociado a EAS (91,23±79,13 mg/L vs 45,22 ±40,73mg/L; p= 0,074). 

Los valores de CK al inicio fueron de 99,88 U/L (±97,96) en el grupo NO no asociada a 

EAS y de 58 U/L (±18,46) en el grupo NO asociado a EAS, sin diferencias significativas (p= 

0,427). 

Se encontró positividad para ANA en 14 pacientes del grupo NO asociado a otras causas 

vs 6 pacientes del otro grupo (p= 0,130).  

Con respecto a los Ac. específicos de miositis, en el grupo con EAS fueron positivos en el 

46,2% vs 3,6% del grupo asociado a otras causas con una diferencia significativa 

(P=0.000). 

Además, sólo 1 paciente del grupo NO asociado a otras causas fue positivo para ac. anti-

Ro52 vs 5 pacientes del grupo NO asociado a EAS, sin ser estos datos significativos (p= 

0,287).  

Dos pacientes en cada grupo tenían positividad para el ac. anti-Ro60 (p= 0,560), y 

solamente 1 paciente presentó ac. anti-La del grupo NO asociada a otras causas vs 3 

pacientes del grupo NO asociada a EAS (p= 0,266).  

Tampoco hubo diferencias entre grupos en cuanto a frecuencia de pacientes con FR o 

ac. anti-PCC.  

 

La Tabla 22 recoge los datos serológicos más relevantes de ambos grupos. 
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Tabla 22: Características serológicas de ambos grupos 

Característica Grupo asociado a 

otras causas 

N=57 

Grupo 

asociado a EAS 

N=13 

P 

PCR media mg/L 91,23 ±79,13 45,21 ±40,73 0,074 

CKs media U/L 99,88 ± 97,96 58 ±18,46 0,427 

ANA -n (%) 14 (24,6) 6(46,2) 0,130 

Ac. miositis -n (%) 2 (3,6) 6(46,2) 0,000 

Ac. anti-Ro52 -n (%) 1 (1,8) 5 (38,5) 0,287 

Ac. anti-Ro60 -n (%) 2 (3,5) 2 (15,4) 0,560 

Ac. anti-La -n (%) 1 (1,8) 3 (23,1) 0,266 

Ac. anti-U1RNP- n (%) 0 1 (7,7) 0,333 

Ac. anti-Scl-70- n (%) 0 2 (15,4)  

Ac. anti-RNA-polimerasa III- n (%) 0 1 (7,7)  

Ac. anticardiolipina - n (%) 1 (1,8) 1 (7,7) 1,000 

Anticoagulante lúpico- n (%) 1 (1,8) 1 (7,7) 1,000 

Ac. anti-β2-glicoproteína 0 1 (7,7) 1,000 

Factor reumatoide -n (%) 14 (24,56) 6 (46,2) 0,758 

Ac. anti-PCC -n (%) 2 (3,5) 2 (15,4) 0,254 

 
 
5.4.3. Características del lavado bronquioalveolar  

En el estudio del lavado bronquioalveolar (LBA) no hubo diferencias significativas en el 

recuento del total de células (macrófagos, neutrófilos, eosinófilos, hemosiderófagos, 

linfocitos y lipófagos), sin embargo se observaron importantes diferencias en las 

características de las poblaciones linfocitarias en el LBA de los pacientes con NO causada 

por EAS respecto a los que no. El recuento total de linfocitos T fue 96,67±0,82% en el 

grupo NO asociado a EAS y fue 89,0±9,61% en el otro grupo, con una diferencia 

significativa (p= 0,006). El recuento de subpoblaciones de linfocitos T CD4+ fue 

22,5±6,41% en el grupo NO asociada a EAS y 56,31±16,24% en el grupo NO asociada a 

otras causas, con una diferencia significativa (p= 0,000). El recuento de subpoblaciones 

de linfocitos T CD8+ también mostró una diferencia significativa (p=0,000), con valores 



115 

 

de 72,17±8,38% en grupo de NO asociada EAS y 29,75±15,77% en el grupo de NO 

asociado a otras causas.  

No hubo diferencias significativas en el recuento total de linfocitos B (p =0,053) con un 

valor de 0,55±0,49% en el grupo EAS vs 2,0±2,57% en el otro grupo; aunque si hubo 

diferencias en el recuento de linfocitos NK con 1,33±0,52% en el grupo EAS vs 

7,03±8,58% en el grupo de otras causas (p=0,022) (Tabla 23). 

Tabla 23: Características del LBA en los pacientes con NO asociada o no a EAS 

Lavado 
bronquioalveolar 

NO asociada a EAS NO asociada a otras causas P 

Linfocitos T % 96,67±0,82 89,0±9,61 0,006 

Linfocitos T CD4+ % 22,5±6,41 56,31±16,24 0,000 

Linfocitos T CD8+ % 72,17±8,38 29,75±15,77 0,000 

Linfocitos NK 1,33±0,52 7,03±8,58 0,022 

 

 

5.4.4. Características de la función pulmonar 

No se observó diferencias entre grupos respecto a la función pulmonar al inicio y al final 

del seguimiento. El porcentaje de CVF media inicial en el grupo NO asociada a otras 

causas fue de 75,58 ±19,81% y en el grupo NO asociada a EAS fue del 72±18,27% (p= 

0,557), siendo el % CVF media al final del seguimiento de 88,92±23,08% y 83,46±23,38% 

respectivamente (p= 0,470).  

No se observaron diferencias significativas entre los valores iniciales y finales del %DLCO. 

El % DLCO inicial en el grupo de NO no asociado a EAS fue 72,13±19,22% y 61,2±20,13% 

en el grupo NO asociado a EAS (p=0,249), mientras que el %DLCO al final del seguimiento 

fue 75,62 ±22,22% vs 59,4 ±23,94% respectivamente (p=0,161). 

El %VEF1 inicial en el grupo de NO asociada a otras causas fue 76,25±22,43% y en el 

grupo de NO asociado a EAS fue 75,31 ±15,2% (p=0,887), y el %VEF1 al final del 
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seguimiento fue 84,78 ±24,57% y 80,07 ±19,76% respectivamente (p=0,53), sin 

diferencias entre los grupos. 

En cuanto al %CPT inicial en el grupo de NO no asociado a EAS fue 87,47 ±18,87 y en el 

grupo asociado a EAS fue 78,83 ±10,53 (p=0,288), y el %CPT final fue 93,87 ±21,88% y 

78,5 ±12,86% respectivamente, sin diferencias significativas (p=0,127).  

 

5.4.5. Características de la prueba de la marcha de 6 minutos 

  

La prueba de la marcha de 6 minutos (TM6M) mostró algunas diferencias entre ambos 

grupos. Basalmente la saturación en el grupo asociado a otras causas fue 95,9±1,37% y 

94±2,83% en el grupo asociado a EAS, sin mostrar diferencias significativas (p= 0,113). 

Sin embargo, los valores de saturación al final de la prueba fueron menores en el grupo 

de NO causada por EAS en comparación con el otro grupo (86,75±5.39% vs 92,2±3,46%; 

p=0,03) (Figura 13). 

La diferencia en la distancia recorrida entre ambos grupos no fue significativa (p=0,902). 

 

Figura 13: Saturación de O2 en TM6M
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5.4.6. Características radiológicas pulmonares 
 
No se objetivaron diferencias radiológicas significativas del TAC al momento del 

diagnóstico entre ambos grupos, sin embargo, los dos grupos evolucionaron 

radiológicamente de manera distinta.  

La evolución radiológica en el seguimiento mostró resolución de la NO en 1 paciente 

(7,7%) con NO asociada a EAS, mientras que en la NO de otras causas presentaron 

resolución 26 pacientes (45,6%) (p= 0,011). 

Se observó una mayor proporción de pacientes con NO asociada a EAS con evolución a 

fibrosis radiológica respecto a la NO no asociada a EAS (61,5% vs 10,5%; P<0,000). 

Respecto el resto de los hallazgos radiológicos la presencia de mejoría o estabilidad 

radiológica se demostró respectivamente en 23,1% y 7,7% de los pacientes con NO 

asociada a EAS y en 35,1% y 5,3% de los pacientes con NO de otras causas.  

 
5.4.7. Tratamiento farmacológico 
 
Los GC orales fueron el tratamiento más utilizado en ambos grupos (12 pacientes grupo 

asociado a EAS vs 48 pacientes grupo asociado a otras causas).  Sin embargo, 2 pacientes 

pertenecientes al grupo asociado a EAS recibieron pulsos de GC intravenosos, y ninguno 

en el otro grupo (p=0,034).  

Las características del tratamiento se recogen en la tabla 24 y en la Figura 14. 
 
Tabla 24: Tratamientos de ambos grupos 

Fármaco Grupo asociado a 

EAS 

Grupo asociado a 

otras causas 

P 

Glucocorticoides  12 48 0,05 

Pulsos de glucocorticoides 2 0 0,034 

Micofenolato mofetil 9 1 0,001 

Otros inmunosupresores 17 4  

Antifibróticos  1 0  
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Figura 14: Tratamientos de ambos grupos  

 
 
No se observaron diferencias entre grupos respecto a la no suspensión de tratamiento 

(33,3% pacientes grupo asociado a otras causas vs 38,5% pacientes grupo asociado a 

EAS); ni al reinicio de GC (15% pacientes grupo no asociado a EAS vs 30,8% pacientes 

grupo asociado a EAS).  

El 63,2% de los pacientes del grupo asociado a EAS suspendió los GC orales vs sólo el 

46,2% del otro grupo. 

Respecto al uso de otros inmunosupresores, si hubo diferencias entre ambos grupos, 

con tratamiento con Micofenolato mofetil 9 pacientes del grupo asociado a EAS y 1 

paciente del grupo asociado a otras causas (p<0,001). 

Requirieron oxigenoterapia 2 pacientes de cada grupo, sin diferencias significativas (p= 

0,158). 

Ningún paciente fue trasplantado de pulmón en nuestra serie de casos. 
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6. DISCUSIÓN   
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6. DISCUSIÓN 

 

El objetivo de este trabajo es determinar si existen características diferenciales de la 

neumonía organizada asociada a EAS respecto a la neumonía organizada asociada a 

otras causas, comparando las características clínicas, la evolución radiológica y los 

tratamientos utilizados.  

Si bien numerosos trabajos describen series de casos de neumonía organizada, la 

mayoría de éstos comparan las características de la neumonía organizada criptogénica 

respecto la neumonía organizada secundaria y son escasos los estudios que comparan 

la NO asociada a EAS versus la NOC. En este aspecto, nuestro trabajo realiza un enfoque 

novedoso al comparar la NO asociada a EAS versus todas las otras causas de NO e 

incluyendo la criptogénica. 

La edad media de presentación de la NOC está en torno a los 50-60 años54. En nuestra 

cohorte la edad media al diagnóstico de la NO fue 65,8 ±13,6 años, lo que coincide con 

la literatura donde la edad media varía de los 54,8 años252 hasta los 74 años264.  

Observamos en nuestra cohorte que en el grupo con EAS la edad media al diagnóstico 

de la NO era menor que en los pacientes con NO de otras etiologías (61,38 ±10,67 vs. 

66,81±14,12 años), aunque no se observaron diferencias significativas. En una serie de 

100 casos de neumonía organizada, Yoo y col.252 comparan la NO asociada a EAS con la 

NOC y tampoco encuentran diferencias en la edad, aunque los pacientes con EAS 

también son más jóvenes. En otra serie de 131 pacientes con NO, Dong y col.265 

comparan también pacientes con NO asociada a EAS vs NOC y no hay diferencias 

significativas en cuanto a la edad de presentación. En la serie de 147 pacientes con NO 
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de Otsuka y col.251 tampoco se observan diferencias en la edad de diagnóstico de la NO 

entre los casos con NOC y los con NO asociado a EAS.  

La incidencia de casos de NOC es ligeramente superior en hombres (52%)54. En nuestra 

serie el 40% eran mujeres y se encuentra dentro de lo reportado en la literatura donde 

el porcentaje de mujeres varía desde el 31%266 hasta el 65%252,267.  

Sin embargo, en el grupo de NO asociada a EAS predominaba el sexo femenino (76,9 % 

mujeres) mientras que en el grupo de NO asociado a otras causas sólo 31,6% eran 

mujeres con una diferencia significativa. Esto también se observó en la cohorte de Yoo 

y col.252 dónde 83,3% eran mujeres en el grupo con EAS y sólo 59.2% en el grupo con 

NOC, también siendo la diferencia estadísticamente significativa.  En la serie de casos de 

Dong y col.265 también predominaba el sexo femenino (68%) en el grupo con NO 

asociada a EAS vs. 60% en el grupo con NOC, pero aquí la diferencia no fue significativa. 

Por último, en la serie de Otsuka y col.251 el porcentaje de mujeres era mayor en el grupo 

con EAS en comparación con la NOC, siendo la diferencia significativa. Esto tiene sentido 

ya que las EAS en general son más frecuentes en el sexo femenino. 

El antecedente de hábito tabáquico reportado en la NOC es de 46%, siendo fumadores 

activos al diagnóstico menos del 15%54. En nuestra serie el 47,1% tenían antecedentes 

de hábito tabáquico, siendo fumadores activos sólo 2 pacientes. El antecedente de 

hábito tabáquico en el grupo con EAS fue menos frecuente que el grupo de NO asociada 

a otras causas (30,8% vs 50,9%), pero sin ser estadísticamente significativo.   En la serie 

de Yoo y col.252 que compara la NO secundaria a EAS con la NO criptogénica, tenían 

antecedente de fumar (previo o actual) el 33,4% del grupo con EAS vs 23,7%, sin 

encontrar diferencias significativas. En la serie de Otsuka y col.251 observan una 
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diferencia significativa en el antecedente de hábito tabáquico, siendo superior en los 

pacientes con NOC en comparación con los de NO asociada a EAS. El papel del tabaco 

en la iniciación de la neumonía organizada no está del todo dilucidado. La tendencia a 

presentar menos frecuentemente el antecedente de fumar en el grupo de EAS podría 

deberse a que en general las mujeres fuman menos que los hombres, pero esto no está 

del todo claro. 

La NO puede ser criptogénica o secundaria a otras enfermedades. Existe gran 

variabilidad en la literatura en cuanto a la prevalencia de las diferentes causas de NO ya 

que algunas series se limitan a los casos de NOC y otros incluyen las causas secundarias, 

y a que probablemente en las series recientes se reconocen más causas secundarias en 

el diagnóstico diferencial. En nuestra serie de casos, la NO fue secundaria a toxicidad 

farmacológica y radioterapia en el 28,6%, a infecciones en el 21,4%, a una EAS en el 

18,6%, a broncoaspiración en el 4,3%, a otras enfermedades en 7,1% y la causa fue 

desconocida o criptogénica en el 20% de los casos. En el grupo de neumonía organizada 

no asociado a una EAS 14 de 57 (24,56%) pacientes tenían algún tipo de cáncer, pero la 

NO fue atribuida a la quimioterapia, radioterapia, infecciones, etc. En el grupo de NO 

asociada a EAS ningún paciente presentó cáncer, y la diferencia entre nuestros 2 grupos 

fue estadísticamente significativa.  

En una serie publicada por Zhang y col.268, las causas secundarias de NO fueron: cáncer 

(10,5%), infecciones (67%), ocupacional (4,3%) y EAS (4,9%), y la NOC fue el diagnóstico 

final de un 13% aproximadamente. En la serie de Cazzato y col.58 la NO fue secundaria a 

fármacos en el 9%, a infecciones en el 7%, a radioterapia en el 6%, a EAS en el 6% y a 

trasplante de médula ósea en el 4%; y fue de causa desconocida (NOC) en el 68%. En la 
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cohorte de 165 pacientes de Yilmaz y col.269 el 60,6% tienen NOC y en el 39,4% la NO es 

secundaria a infecciones (16,4%), tumores (8,5%), fármacos (6,1%) y EAS (1,2%). Por 

último en un estudio retrospectivo de la población islandesa, Sveinsson y col.270 

describen 104 pacientes con NO, de los cuales 58 casos son de causa criptogénica y 46 

casos secundarias a infecciones (21/46), fármacos (9/46), cáncer (7/46), radioterapia 

(4/46) y enfermedades autoinmunes sistémicas (5/46). 

La neumonía organizada puede presentarse previa al diagnóstico de una EAS, de forma 

simultánea o aparecer en un paciente con una EAS ya diagnosticada. En nuestra serie de 

casos, en 5 pacientes el debut fue la NO, en 3 pacientes el diagnóstico de NO fue 

posterior a la EAS y 5 pacientes fue concomitante. En la serie de Yoo y col.252, la NO fue 

primero en 3 casos, fue posterior en 5 casos, y el diagnóstico fue concomitante en 16 

casos.  

El inicio de la clínica de la NO suele ser subagudo y variable según diferentes series. La 

duración media de los síntomas en la cohorte de Yilmaz y col.269 en los pacientes con 

NOC fue 30 días, y 25 días en la NO secundaria, sin diferencias significativas. Dong y col. 

265 describen una duración de 2 meses y 1 mes en el grupo con EAS vs el grupo con NOC 

respectivamente, sin encontrar diferencias significativas. En la serie de Otsuka y col.251 

la duración de los síntomas hasta el diagnóstico de la NO fue de una media de 13 días 

en el grupo con EAS y de 23 días en el grupo con NOC, sin diferencias significativas. En 

nuestra serie de pacientes, la duración media de los síntomas fue 51 días y 20 días para 

el grupo con EAS y el grupo asociado a otras causas respectivamente, sin tampoco 

diferencias estadísticamente significativas.  
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Los síntomas de presentación de la NO consisten en fiebre (28-79%), tos (42-88%), 

disnea (23-85%), un cuadro constitucional (astenia 28-72%, pérdida de peso 10-42%) y 

síntomas gripales (3,5-27%) entre los más frecuentes271. En el trabajo de Sveinsson y 

col.270 los síntomas de presentación más frecuentes fueron tos, disnea, fiebre y dolor 

pleurítico sin encontrar diferencias entre el grupo con NOC en comparación con el grupo 

con NO secundaria. Otsuka y col.251 describen también fiebre, tos, expectoración, dolor 

torácico y disnea como síntomas de inicio, sin encontrar diferencias entre el grupo con 

NO asociada a EAS y el grupo con NOC.  En nuestra cohorte los síntomas más frecuentes 

fueron la disnea (85,71%) y la fiebre (54,3%): y no se encontró diferencias significativas 

entre los dos grupos. Sin embargo, si se objetivó diferencias en otros síntomas 

analizados como fueron el rash cutáneo y el fenómeno de Raynaud; en donde en el 

grupo con EAS el porcentaje fue mayor y la diferencia fue estadísticamente significativa 

(4 vs 0; p =0,001; 5 vs 2; p=0,003 respectivamente).  

Los análisis de laboratorio son inespecíficos en la NOC; sin embargo los parámetros 

inflamatorios como la velocidad de sedimentación globular y la proteína C reactiva (PCR) 

suelen estar elevados54. En nuestra cohorte los datos de PCR mostraron una tendencia 

a valores basales más elevados en el grupo con NO asociado a otras causas con respecto 

al grupo con EAS pero sin ser estadísticamente significativo (91,23±79,13 mg/L vs 45,22 

±40,73mg/L; p= 0,074). En la serie de Yoo y col.252 los pacientes con EAS tenían valores 

de PCR similares a los con NOC (4,9±5,5 vs 2,8±4,7 mg/dl, p =0,107). En el trabajo de 

Otsuka y col.251 no encuentran diferencias en los parámetros de PCR en el grupo con NO 

asociada a EAS y los pacientes con NOC; pero si en los valores de hemoglobina siendo 

menor en los pacientes con EAS con un diferencia significativa.  
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Con respecto a los autoanticuerpos, en la cohorte de Dong y col.265 los pacientes con NO 

asociada a EAS presentan mayor porcentaje de ANA, Anti-SSA, anti-Jo1, FR y ac anti-PCC 

que el grupo de pacientes con NOC. En nuestra serie de casos, comparamos los 

pacientes con NO asociada a EAS con los pacientes con NO asociada a otras causas, 

incluidas la NOC; y no encontramos diferencias significativas en el porcentaje de casos 

con positividad para ANA, FR, ac anti-PCC, ac. anti-Ro52, ac anti-Ro60 y ac. anti-La, así 

como tampoco para los ac. antifosfolípidos. Sin embargo, al analizar los ac. específicos 

de miositis, en el grupo con EAS fueron positivos en el 46,2% vs 3,6% del grupo asociado 

a otras causas con una diferencia estadísticamente significativa (P=0.000). Este es un 

hallazgo interesante porque, aunque son enfermedades muy poco frecuentes,  la 

neumonía organizada es una de las manifestaciones típicas de las miopatías 

inflamatorias.  

Respecto a otros parámetros, uno de los datos que cabe destacar son las características 

del lavado bronquioalveolar.  Al igual que en otros trabajos previos252 en nuestra 

cohorte no encontramos diferencias en el recuento total de células entre los dos grupos 

analizados. En el trabajo de Otsuka y col.251 analizan el ratio de CD4/CD8 y no encuentran 

diferencias entre los casos con NO asociada a EAS en comparación con la NOC. Sin 

embargo, en nuestro trabajo encontramos diferencias al analizar los linfocitos T donde 

el porcentaje fue mayor en grupo con EAS vs el grupo de NO asociado a otras causas. 

Además, al analizar las subpoblaciones de linfocitos CD4+, el porcentaje fue menor en 

el grupo con EAS con respecto al otro grupo y el porcentaje de linfocitos CD8+ fue mayor 

en el grupo con EAS. No hubo diferencias en el recuento de linfocitos B, pero si en las 

células NK que predominaron en grupo con NO asociada a otras causas.  
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En un trabajo se observó que es posible la detección de autoanticuerpos (ENA) en el LBA 

y que esto puede añadir información en el cribado de la EPID de origen autoinmune272.  

Actualmente las guías de la ATS sobre la utilidad de realizar LBA en paciente con EPID273 

no recomiendan realizar de rutina análisis de subpoblaciones de linfocitos. Sin embargo 

y según nuestros datos en el caso de la NO podría haber una utilidad en el uso del LBA 

para identificar causas subyacentes como las EAS.  

Al analizar la función pulmonar de los pacientes de nuestra muestra el %CFV al 

diagnóstico de la NO fue 74,86±19,4%, el %VEF1 fue 72,27± 20,29 y el %DLCO fue 

68,19±20,13%, mostrando un patrón predominantemente restrictivo. Además, 

analizamos la evolución de las pruebas de función respiratoria en los pacientes que 

tenían más de una prueba realizada y observamos una mejoría de los valores de %CVF 

de 14,33±2,16% y del %VEF1 de 11,39±15,48%. No observamos diferencias en la 

evolución del %DLCO. Estos datos son similares a los publicados en la literatura, donde 

las pruebas funcionales respiratorias en los pacientes con NOC muestran 

frecuentemente un defecto restrictivo con reducción de la difusión de monóxido de 

carbono54, pudiendo observarse un patrón obstructivo en los pacientes fumadores 

actuales o pasados. En la serie de Baha y col.274 que analiza 56 casos con NOC y 

secundaria, el porcentaje de CVF fue 86,11±18,59%, el VEF1 fue 82,77±19,32% y la DLCO 

fue 67,73±13,98. En la serie de Drakopanagiotakis y col.67 los pacientes con NOC y NO 

secundaria presentan valores de CVF de 79,54±21,02%, VEF1 de 76,58±21,98% y de 

DLCO de 66,32±21,26%. En el trabajo de Sveinsson y col.270 observaron un patrón 

restrictivo leve con valores predichos de CVF de 78±20% y 75±17% en el grupo con NOC 

vs el de NO secundaria respectivamente (p=0.69) y valores predichos de VEF1 de 
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79±26% y 75±18% en el grupo con NOC vs el de NO secundaria respectivamente 

(p=0.51).  

Al analizar la evolución de la función respiratoria durante el seguimiento, en el análisis 

por grupos, no observamos diferencias estadísticamente significativas en la función 

pulmonar pero hubo una tendencia a presentar un porcentaje menor de los valores de 

la CVF, la FEV1 y la DLCO en el grupo con EAS con respecto al grupo de NO sin EAS, 4 

pacientes presentaron además una disminución de la CVF mayor al 5% (1 del grupo con 

EAS y 3 de NO asociada a otras causas) y 4 pacientes presentaron una disminución de la 

DLCO mayor al 10% (también en 1 en el grupo de EAS y 3 en el otro grupo) durante el 

seguimiento y cumpliendo con criterios espirométricos de enfermedad fibrosante 

progresiva pulmonar. En este aspecto los datos publicados hasta el momento actual son 

discordantes: en la cohorte de Dong y col.265 encuentran diferencias significativas en la 

función pulmonar con valores de CVF menores en el grupo con EAS vs el grupo con NOC, 

pero sin diferencias en los valores de VEF1 y DLCO. En la cohorte de Yoo y col.252 los 

autores no encuentran diferencias en los valores de CVF, VEF1 y DLCO entre los 

pacientes con EAS y el grupo con NOC al inicio, pero si observan una tendencia mayor a 

la mejoría de la CVF y la DLCO en el grupo con NOC tras el tratamiento en comparación 

con el grupo con NO asociada a EAS pero sin llegar a la significación estadística (Δ V , % 

P=0.153 y ΔDLCO % P=0.077).  

En nuestra serie de casos también observamos una tendencia a mayor mejoría de la CVF 

y la DLCO tras el tratamiento en los pacientes con NO asociada a otras causas vs los 

pacientes con NO asociada a EAS, pero no fue estadísticamente significativa. Debido a 

estos datos discordantes son necesarios la realización de estudios de seguimiento 
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funcional en pacientes con NO para discernir sus características evolutivas funcionales 

pulmonares. 

En nuestro trabajo también se analizó en algunos pacientes el estudio de la 

funcionalidad pulmonar mediante la prueba de la marcha de 6 minutos. Al analizar los 

valores de saturación de O2 basales y la distancia recorrida no observamos diferencias 

entre los grupos. Sin embargo, los valores de saturación de O2 al final de la prueba 

fueron menores en grupo con EAS con respecto al otro grupo (86,75±5.39% vs 

92,2±3,46%; p=0,03), lo cual indicaría más afectación funcional en los pacientes con EAS.  

En la revisión de la literatura no encontramos estudios que hubieran realizado la prueba 

de la marcha de 6 minutos, sólo se menciona en algunos estudios datos de saturación 

basal de O2. En la serie de Drakopanagiotakis y col.67 analizan la saturación basal de O2 

en 61 pacientes con NO, y comparan los casos con NOC (40 pacientes) versus NO 

secundaria (21 pacientes, donde sólo 4 casos era secundaria a una EAS), encontrando 

valores de saturación de O2 de 94,28±3,52% y 93,1±6,77% respectivamente,  sin 

encontrar diferencias significativas. En la serie de Yilmaz y col.269 de 165 con NO 

(criptogénica y secundaria) encuentran hipoxemia medida mediante oximetría de pulso 

en el 8,9% de los casos, sin analizar las diferencias entre los grupos. En una serie de casos 

de pacientes sólo con NOC Nishino y col.266 observaron que el 27% de los pacientes con 

NOC presentaban hipoxemia.  

 

Otro factor importante de la NO es analizar durante su evolución las características 

radiológicas por TCAR. En nuestra serie de pacientes con NO observamos en el TCAR de 

seguimiento una resolución completa en el 38,6%, mejoría de las lesiones en el 32,9%, 

estabilidad de lesiones en el 5,7%, persistencia de actividad de NO en 2,9% y evolución 
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a fibrosis en el 20%. Además observamos que la resolución fue completa en mayor 

porcentaje de pacientes con NO asociada a otras causas y la evolución a fibrosis fue 

mayor en el grupo con EAS de manera significativa. Estos datos parecen determinar un 

mayor riesgo de daño estructural crónico en pacientes con NO en que una EAS es la 

causa subyacente. La persistencia de daño estructural del parénquima pulmonar por 

TCAR ya se ha reportado en la literatura265. 

Respecto las variables terapéuticas, el tratamiento farmacológico de la neumonía 

organizada consiste en glucocorticoides sistémicos, con mejoría tanto clínica como 

radiológica en la gran mayoría de los pacientes; sin embargo, son frecuentes las 

recaídas275. En nuestra serie de casos, recibieron tratamiento con GC orales el 85,7%, sin 

diferencias entre el grupo con EAS en comparación con el otro grupo; aunque sólo 

recibieron pulsos de GC dos pacientes del grupo con EAS. En el seguimiento observamos 

que un 17,1% presentaron recaída de la NO y requirieron reiniciar el tratamiento con 

GC, mientras que no pudieron suspender el tratamiento con GC el 34,3% de los 

pacientes. No observamos diferencias significativas estadísticamente en la recaídas, ni 

en el mantenimiento del tratamiento con GC entre los dos grupos. Son discordantes al 

respecto los datos de la literatura donde algunos trabajos muestran una tasa de curación 

menor en el grupo de EAS en comparación con el grupo con NOC265 y una recuperación 

completa menor en los pacientes con NO asociada a EAS en comparación con el grupo 

con NOC252, mientras que otros trabajos no encuentran diferencias251. 

En el trabajo de Dong y col.265 el 94,6% de los pacientes recibieron tratamiento con GC 

y observaron que los pacientes con EAS recibieron dosis más altas con respecto a los 

pacientes con NOC. En el seguimiento la tasa de recaída global fue 25,3%, siendo más 
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elevada en los pacientes con NO asociada EAS que en los con sólo NOC (32,7% vs 14,3%, 

p=0,047)265. En el estudio de Yoo y col.252 la mayoría de los pacientes recibieron 

tratamiento con GC asociados o no a agentes citotóxicos, sin encontrar diferencias entre 

los paciente con NO asociada a EAS vs los pacientes con NOC. La tasa de recuperación 

tras el tratamiento fue menor en el grupo con EAS con respecto al grupo con NOC 

(p=0,028); y las recaídas también fueron más frecuentes en el grupo con EAS pero la 

diferencia no fue significativa (p=0,072)252. En la serie de Otsuka y col.251 no hubo 

diferencias en el tratamiento inicial con GC entre el grupo de NO asociada a EAS y el 

grupo con NOC, y tampoco observaron diferencias en el porcentaje de pacientes con 

respuesta completa ni en los que presentaron recidiva de la NO. 

En nuestra serie de pacientes destaca el uso de diferentes inmunosupresores, además 

de los GC, para el tratamiento de la NO. El inmunosupresor más utilizado fue el 

micofenolato: en el grupo con EAS recibieron micofenolato el 69,2% (9/13) de los 

pacientes mientras que sólo el 1,8% (1/57), siendo la diferencia significativa (p=0,001). 

También el número de inmunosupresores fue mayor en el grupo de pacientes con NO 

asociada a EAS, utilizando algunos pacientes hasta 6 fármacos en el transcurso del 

seguimiento. En la serie de Dong y col., además del tratamiento con GC, se utilizó la 

ciclofosfamida tanto oral como endovenosa; donde fueron tratados mayor número de 

pacientes con ciclofosfamida en el grupo de pacientes con EAS con respecto al grupo 

con NOC (41,1% vs 2,9%, p=0,000)265.  

En nuestra serie 7 pacientes murieron en grupo de NO asociada a otras causas y ninguno 

en el grupo de EAS, sin diferencias significativas. Sólo en un paciente la muerte se 
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atribuyó a enfermedad pulmonar complicada con infección, y en el resto de los casos se 

asoció a progresión de neoplasia y otras causas no relacionados con la NO.  

En la serie de Dong y col.265 observaron una mortalidad del 1,9% en el grupo de NO 

asociada a EAS y ningún paciente en el grupo con NOC. En la cohorte de Yoo y col.252 no 

hubo diferencias significativas en la mortalidad global en el grupo con NO asociada a EAS 

(12,5%) con respecto al grupo con NOC (26,3%: P=0,265). En el grupo con NO asociada 

a EAS la muerte se atribuyó a progresión de enfermedad en todos los casos, en cambio 

en el grupo con NOC el 14,5% fue por progresión de la enfermedad (sin diferencias 

significativa) y el resto de las causas de mortalidad fueron malignidad, insuficiencia renal 

crónica, suicidio y desconocidas252.  

Nuestro trabajo no está carente de limitaciones. En primer lugar se trata de un estudio 

unicéntrico y retrospectivo por lo que no se diseñó un protocolo diagnóstico de los 

pacientes y no todos tenían realizada una biopsia pulmonar, aunque se realizó siempre 

que había dudas diagnósticas. Tampoco se disponía de tratamientos estandarizados en 

cuanto a dosis de glucocorticoides utilizados y duración, ni al tipo de inmunosupresores. 

Además, cabe destacar el pequeño tamaño de la muestra y que el número de casos con 

EAS era menor que el de NO asociada a otras causas, aunque las series reportadas en la 

literatura son de tamaño similar al de nuestra muestra. Tampoco analizamos 

supervivencia de los diferentes tipos de NO y la correlación con factores predictores de 

recidivas o recaídas de la enfermedad. Por último, al ser un estudio retrospectivo, no se 

disponían de algunos datos y exploraciones de las historias clínicas.  
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7. CONCLUSIONES   
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7. CONCLUSIONES 

• La neumonía organizada secundaria a EAS tiene tendencia a presentarse en 

pacientes más jóvenes y es más frecuente en las mujeres, en comparación con 

la NOC y la NO secundaria a otras causas. 

• Los pacientes con NO asociada a EAS además de presentar manifestaciones 

clínicas similares a los pacientes con NO secundaria a otras causas, presentaron 

manifestaciones específicas como son el rash cutáneo y el fenómeno de 

Raynaud. 

• La neumonía organizada en los pacientes con EAS presenta características 

diferenciales en el lavado bronquioalveolar donde el porcentaje de linfocitos T 

es mayor con respecto al grupo de NO de otras causas. También destaca un 

mayor porcentaje de linfocitos T CD8+ y menor porcentaje de linfocitos T CD4+ 

y de células NK en los pacientes con EAS. 

• Los pacientes con NO asociada a EAS presentan en el TCAR menor porcentaje de 

resolución de las lesiones tras el tratamiento así como mayor frecuencia de 

progresión a un patrón fibrótico con respecto al grupo sin EAS.  

 

• Los pacientes con NO asociada a EAS requieren mayor uso de otros 

inmunosupresores además del tratamiento con GC. 
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8. LINEAS DE FUTURO 
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8. LÍNEAS DE FUTURO

• Aumentar el tamaño de la muestra incluyendo más pacientes con neumonía

organizada asociada a enfermedades autoinmunes sistémicas.

• Solicitar la participación de otros hospitales para realizar un estudio

multicéntrico.
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