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RESUMEN

Se presentan dos casos de neumonia eosindfila crénica en dos muje-
res de 77 y 65 aios. Se revisan sus caracteristicas clinicas y radioldgicas,
asi como su patogenia. Se destaca la necesidad de reconocer precozmen-
te esta entidad asf como se resalta la utilidad del lavado broncoalveolar
en el diagndstico con el fin de instaurar un tratamiento adecuado con
esteroides.

PALABRAS CLAVE: Neumonia eosinéfila crénica. Eosinofilias pulmo-
nares. Enfermedad pulmonar intersticial.
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ABSTRACT

We present two cases of chronic eosinophilic pneumonia in two
women of a seventy-seven and sixty-five years old. We revised the clini-
cal and radiologic features, and their pathogenesis. It si necessary to
recognize in a precocious time this entity and the utility of the bronchoal-
veolar lavage fluid in the diagnostic, for to begin a treatment with corti-
costeroids.
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INTRODUCCION

La neumonia eosindfila crénica (NEC) es una entidad
poco frecuente, cuya etiologia en muchas ocasiones es desco-
nocida. Incluida inicialmente en un grupo de enfermedades
que asociaban alteraciones pulmonares y eosinofilia, en 1969
Carrington y colaboradores, la definieron como una entidad
propia (1). Desde el punto de vista clinico se caracteriza fun-
damentalmente por tos, disnea, pérdida de peso y fiebre de
semanas a meses de duracion radiolégicamente cursa con
infiltrados alveolares periféricos, presentando un porcentaje
alto de eosindfilos en el lavado broncoalveolar (LBA), asi
como eosinofilia periférica que no siempre es constante. Su
tratamiento se basa en la corticoterapia, durante un minimo de
6 meses, por la frecuencia de recidivas (2).

Presentamos dos casos de neumonia eosindfila crénica
diagnosticados en nuestro hospital, y que fueron seguidos
durante al menos un afio, y realizamos una revisién de esta
entidad tan poco frecuente.

Trabajo aceptado: 16 de marzo de 2004

CASOS APORTADOS

Caso 1. Mujer de 77 afios, no fumadora, que consulta por aste-
nia, anorexia y pérdida de peso de 1 mes de evolucidn, asociado a
febricula, tos y disnea a minimos esfuerzos. Se trataba de una pacien-
te asmadtica de 20 afos de evolucion en tratamiento con beta-miméti-
cos y corticoides inhalados, con disnea basal a moderados esfuerzos.
A la exploracion fisica presentaba T* de 37,6 °C, y a la auscultacién
pulmonar destacaban crepitantes de baja intensidad en campos
medio e inferior izquierdo. En la analitica se objetiv6 una leucocito-
sis de 14400/ul con un porcentaje de eosindfilos del 26%, hemoglo-
bina 14,9 g/dl , plaquetas 535.000/ml y VSG: 122 mm a la 1* hora,
siendo el resto de pardmetros normales. Presenta una gasometria
arterial respirando aire ambiente con pH:7,40, pO,: 54,2 mmHg,
pCO2: 46 mmHg, HCO3:28 MM/L y gradiente alveolo-arterial de
oxigeno de 38,3 mmHg. En la radiograffa de térax se aprecié un
aumento de densidad en hilio izquierdo, con infiltrados periféricos en
el segmento anterior y posterior del 16bulo superior izquierdo (Fig.
1). Se inicié tratamiento al ingreso con cefotaxima, eritromicina,
beta-miméticos inhalados y oxigenoterapia. El tercer dia de ingreso
se practic una fibrobroncoscopia por la sospecha de neumonia eosi-
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Fig. 1. Radiografia de térax posteroanterior de la paciente numero 1
que muestra infiltrados alveolares en [6bulo superior izquierdo y
perihiliar izquierdo.

ndfila crénica, no pudiéndose realizar LBA por mala tolerancia. En
el frotis del broncoaspirado (BAS) se objetiva moderada eosinofilia.
Se inicié tratamiento con corticoides, objetivando una mejoria pro-
gresiva en los siguientes dias y desapareciendo la eosinofilia periféri-
ca a las 24 horas de instaurar los corticoides. Al alta se remitié a su
domicilio con corticoides en pauta descendente, beta-miméticos
inhalados y esteroides inhalados. Al mes del alta, se suspenden los
corticoides, siendo la radiografia de térax normal y no existiendo
eosinofilia periférica. Durante su seguimiento el 1° afio, presentd
recidiva del cuadro a los 6 meses, con presencia de un 16’8% de
eosinofilos en sangre periférica, fiebre y empeoramiento de su disnea
basal. Se realiza una espirometria que mostré obstruccion severa a 1
flujo aéreo y una restriccién moderada, con los siguientes pardme-
tros: CV: 1280 ml (60%), FEV1 580 ml (37%), CPT: 3470 ml (79%),
Tiffenau 45 (71%). Se inicia de nuevo corticoterapia que mantuvo
durante casi 12 meses remitiendo la sintomatologia.

Caso 2. Paciente de 65 afios, no fumadora, sin antecedentes de
asma bronquial, que acudié a urgencias refiriendo cuadro de fiebre
vespertina, tos con escasa expectoracion y disnea progresiva hasta
hacerse a minimos esfuerzos, de 1 mes de evoluciéon. Asociaba
artralgias en muiiecas, astenia, anorexia y pérdida de 5 Kg de peso.
Habfia sido diagnosticada de neumonia 10 dias antes por su médico
de atencién primaria, pautdndose claritromicina, a pesar de lo cual
empeord el cuadro. A la exploracion inicial se encontraba eupneica
en reposo, con auscultaciéon pulmonar sin hallazgos y resto de la
exploracion normal, salvo temperatura de 37,6 °C. En la analitica de
urgencias se objetivaba una leucocitosis de 14.400 u/I con una eosi-
nofilia del 26,4 %, hemoglobina de 11,7 g/dl, plaquetas de 782.000
u/l, PCR: 13,84 y VSG de 100 mm a la 1* hora, siendo el resto de
pardmetros bioquimicos y la coagulacién normales. La gasometria
arterial respirando aire ambiente mostraba pH: 7,56, pO2:
67,.9mmHg, pCO2: 23 mmHg, HCO3: 20 MM/L, saturaciéon O2:
95% vy gradiente alveolo-arterial de oxigeno 66,78 mmHg. En la
radiografia de térax presentaba infiltrados alveolares bilaterales de
predominio periférico en ambos 16bulos superiores, especialmente
16bulo superior derecho pericisural y segmento 6. Se realizé6 TAC
tordcica que mostré multiples infiltrados alveolares de distribucién
periférica, bilaterales, de predominio en l6bulos superiores, siendo
mds extensa la consolidacién de 16bulo superior derecho, segmento
posterior, asi como infiltrado de predominio central en 16bulo supe-
rior derecho sin dreas de cavitacion con pequeiias adenopatias pretra-
queales y subcarinales (Fig. 2). Se inici6 tratamiento desde urgencias
con antibioterapia de amplio espectro con ceftacidima y amikacina,
asociando corticoterapia a dosis de 1 mg/kg de peso, ya que se plan-

Fig. 2. TAC tordcico de la paciente numero 2 que muestra infiltra-
dos alveolo-intersticiales parcheados bilaterales.

teaba la posibilidad de que se tratara de una neumonia eosinéfila cré-
nica. A las 48 horas de su ingreso, se realizé una fibrobroncoscopia
con LBA que mostré en la citometria de flujo 1400 células/microlitro
con 80 % de eosindfilos, asi como una biopsia transbronquial que
informé de ligero infiltrado crénico intersticial, con macréfagos
microvacuolados en espacios alveolares con proliferacién de neumo-
citos tipo 2 con ligera atipia citoldgica sin infiltrado inflamatorio
eosindfilo alveolar. En 24 horas la eosinofilia periférica estaba nor-
malizada remitiendo la fiebre y la sintomatologia. En las pruebas
funcionales respiratorias se objetivd una FVC: 1.980 ml (84 %),
FEVI1: 1.330 ml (68 %), FEVI/FVC: 67 (87%), DLCO: 16.2
ml/min/mmHg (79 %) y DLCO/VA: 6,26/min/mmHg (139%). Se
remitié de alta con una dosis de corticoides de 30 mg/d. Al mes exis-
tia una mejoria radiogréfica y espirométrica. No presentd recidivas
durante el 1° afio de seguimiento y suspendi6 la corticoterapia a los
12 meses del proceso.

DISCUSION

La NEC es una entidad poco frecuente de etiologia desco-
nocida. Se diferencid por primera vez de otras entidades aso-
ciadas con eosinofilia pulmonar en 1969 por Carrington et al
(1) que presentaron los hallazgos existentes en 9 pacientes con
una enfermedad subaguda caracterizada por sintomas sistémi-
cos severos y respiratorios, con infiltrados pulmonares perifé-
ricos y mejoria espectacular del cuadro al tratamiento con cor-
ticoides, aunque el primer paciente diagnosticado de
neumonia eosindfila crénica fue en 1960 por Christoforidis y
Molnar (3). Predomina en mujeres de mediana edad, en una
proporcion cercana 2:1 respecto a los varones; aunque se han
descrito series con una proporcion similar de varones o inclu-
so superior (4). Los pacientes afectos de NEC suelen presen-
tar antecedentes de atopia en el 50% de los casos, fundamen-
talmente asma, a menudo extrinseco (5,6), aunque se puede
asociar también con rinitis alérgica y p6lipos nasales. Se ha
visto que en pacientes asmaticos con NEC tras el diagndstico
y tratamiento parece existir un incremento en la frecuencia de
las crisis. (5). En alguna ocasion se ha descrito la NEC induci-
da por determinados farmacos (anticomiciales, antidepresi-
vos, antihipertensivos, anti-inflamatorios, citotéxicos, antibi6-
tiocos,...) (7). Se ha objetivado una muy baja prevalencia de
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fumadores, un 6’5% en la serie de Marchand et al, sin embar-
go se desconoce si el tabaco ejerce un efecto protector en el
desarrollo de la enfermedad (6).

La NEC suele debutar como un proceso pulmonar subagudo,
con sintomas de semanas a meses de duracidn, progresando en
ocasiones a insuficiencia respiratoria grave. La forma mas fre-
cuente de presentacion se basa en tos no productiva, disnea leve
o moderada, fiebre y pérdida de peso, y con frecuencia, en
pacientes diagnosticados previamente de asma, se puede con-
fundir con exacerbaciones de la misma (5). En ocasiones la sos-
pecha clinica se plantea tras el fracaso de la terapia antimicro-
biana instaurada para el tratamiento de una posible neumonia de
etiologia infecciosa., como en nuestro caso 1. La presencia de
sintomas extrarrespiratorios, a nivel de otros 6rganos es un raro
hallazgo, debiendo asi reconsiderar el diagnéstico (6). El 6rgano
que suele presentar mayor frecuencia de afectacion fuera del
aparato respiratorio, es el corazon (6,8,9).

En cuanto a los hallazgos de laboratorio, destaca la eosino-
filia periférica, que varia segun series entre un §9-95% de los
pacientes (5,6), requiriendo un minimo del 6% en sangre peri-
férica (5) o ser mayor a 1g/L (6). Aunque no tiene valor diag-
néstico, permite monitorizar la respuesta terapéutica, pues el
nimero de eosindfilos sanguineos se normaliza con el trata-
miento (10). No es especifico de la enfermedad el aumento
del nimero de leucocitos y aumento de la velocidad de sedi-
mentacién globular (VSG), aunque se ha relacionado el
mayor nimero de leucocitos con mayor severidad. Se ha obje-
tivado a su vez, que los pacientes con antecedentes de asma,
muestran valores superiores de eosindfilos en sangre periféri-
ca (5). Cuando no existe eosinofilia periférica es obligado
documentar eosinofilia pulmonar, ya sea por LBA o biopsia
pulmonar (5,10,11). Se han descrito casos con niveles eleva-
dos de Ig E (6), hiperglobulinemia, presencia de ANA vy factor
reumatoide en la NEC sin poder relacionarlos a su etiopatoge-
nia (12,13). La eosinofilia en esputo podria ser util, aunque
aparece s6lo en la mitad de los pacientes (5).

Respecto a las pruebas funcionales respiratorias, no existe
un patrén caracteristico en la NEC, objetivdndose tanto patro-
nes restrictivos como obstructivos, aunque estos ultimos son
mds frecuentes en pacientes con asma. También se observa
aumento del gradiente alveolo-arterial de oxigeno, hipoxemia
y disminucién de la capacidad de difusién en la gran mayoria
de pacientes (5,6,10). Estas alteraciones son menos severas de
lo que se esperaria a priori dada la magnitud de la afectacién
radioldgica (10), y suelen mejorar con el tratamiento, aunque
en ocasiones puede persistir una obstruccion residual.

La radiografia de torax se caracteriza por infiltrados alveo-
lares periféricos en la gran mayoria de pacientes, limitados a
I6bulos superiores en la mitad de los casos y siendo en un ter-
cio, bilaterales. El patrén radiolégico “negativo del edema
agudo de pulmén”, caracteristico pero no patognomonico, se
encuentra en la cuarta parte de los pacientes (6,10) El derrame
pleural no es frecuente, y cuando aparece suele ser asintomaéti-
co y autolimitado (6,14,15).

En el TAC son hallazgos caracteristicos la consolidacién de
espacios aéreos con dreas de atenuacién en vidrio deslustrado,
afectando principalmente a regiones periféricas de la zona media
y superior del pulmén, No aprecidndose bronquiectasias como la
Aspergillosis broncopulmonar alérgica (16).

La NEC puede diagnosticarse por una clinica y radiologia
compatibles, con o sin eosinofilia periférica. Estos hallazgos,
combinados con los aportados por el LBA, sustentan el diagnds-
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tico y pueden evitar la realizacién de biopsia abierta en muchas
ocasiones, coviertiéndo asi al LBA en una prueba con alta renta-
bilidad diagndstica y con una baja morbimortalidad (10). La
NEC es la principal causa de LBA con presencia de un porcenta-
je mayor de 40% de eosindfilos. Los linfocitos también pueden
estar aumentados, aunque de forma caracteristica el porcentaje de
eosindfilos es siempre mayor que el de linfocitos, lo que ayuda a
distinguirla de otras entidades en las que pudieran también estar
aumentados (6). En algiin caso se ha observado aumento de la
relacion CD4/CD8 a expensas de la disminucién de CDS8 (13).
Se ha visto en algunas series que la eosinofilia en LBA es inde-
pendiente de la existencia o no de asma (6). La biopsia transbron-
quial en combinacién con el LBA puede ser util, si bien las limi-
taciones de la técnica junto al hecho del aumento de la
rentabilidad del BAL la hacen la mayoria de las ocasiones inne-
cesaria (5). Pese a todo ello, en una cuarta parte de los pacientes,
es necesario recurrir a la biopsia abierta para llegar a un diagnés-
tico definitivo, presentando como hallazgos mas frecuentes infil-
trados alveolares intersticiales con eosindfilos, histiocitos y exu-
dado. La bronquiolitis obliterante y los microabscesos aparecen
con menos frecuencia (5). En la mitad de ellos se pueden encon-
trar areas focales de fibrosis intersticial (10).

Existe una serie de entidades con las cuales hay que reali-
zar un diagndstico diferencial, ya que se caracterizan también
por infiltrados pulmonares y eosinofilia periférica o pulmo-
nar. Entre ellas destacan fundamentalmente, la neumonia
eosindfila aguda, aspergillosis broncopulmonar alérgica
(ABPA), sindrome de Loffler, sindrome de Churg-Strauss y
sindrome hipereosinofilico idiopatico (17).

El tratamiento se fundamenta en la corticoterapia, con una
mejoria espectacular y rdpida, en menos de 48 horas en la gran
mayoria de pacientes. La ausencia de respuesta a esteroides debe
hacer replantear el diagndstico. Si esto no sucediera, habria de
plantearse diagndsticos alternativos. La respuesta radioldgica
completa se presenta en el 50 % de los pacientes en las primeras
2 semanas (5). Las dosis iniciales eficaces estdn comprendidas
normalmente entre 40-60 mg diarios de prednisona, y pueden
ser disminuidas durante las primeras semanas, hasta una dosis
de mantenimiento que varia segtn los pacientes, pero que suele
estar comprendidas entre 5-20 mg/dia (6). Se recomienda un
minimo de 6 meses de tratamiento, debido a la gran frecuencia
de recaidas si se suspende el mismo. Si la enfermedad recidiva
cuando se suspenden los corticoides o mientras van disminuyen-
do las dosis, se recomienda el tratamiento durante un afio adicio-
nal antes de intentar de nuevo la retirada de corticoides. En oca-
siones se ha recurrido a los esteroides inhalados para poder
disminuir las dosis orales y con ello los efectos sistémicos, aun-
que su papel estd atin por definir (5,6). No es extrafio que algu-
nos pacientes requieran tratamiento durante muchos afios, e
incluso toda la vida, intentando mantener dosis suficientes para
evitar la aparicion de infiltrados y de sintomas clinicos, pero con
la menor tasa posible de aparicién de efectos secundarios (5).
Estaria justificado con fines diagndsticos en algunos casos un
tratamiento de prueba con corticoides durante 3-5 dias para
valorar la respuesta (10,12,18).

El prondstico de la enfermedad es en general muy bueno
aunque en ocasiones se ha visto progresion de la enfermedad
hacia fibrosis pulmonar (2). Este hecho, junto con la rdpida
respuesta a esteroides, hace patente la importancia de estable-
cer un diagnéstico temprano para instaurar el tratamiento de
forma precoz, evitando de esta manera posibles complicacio-
nes.
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