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Generalidades

El carcinoma bronquioloalveolar (CBA) es una
neoplasia primitiva pulmonar definida por Liebow
en 1960 como «un adenocarcinoma (AD) en ge-
neral bien diferenciado, localizado en la periferia
del pulmón, más allá de un bronquio reconocible
macroscópicamente y que se propaga con prefe-
rencia dentro del pulmón por vías aerógenas y lin-
fáticas, sirviendo las paredes de los espacios aéreos
distales de tejido de sostén para las células neoplá-
sicas»'.

Este tumor ha estado siempre rodeado de con-
troversia debido a que los criterios histológicos
para su diagnóstico no están bien definidos, su dis-
tinción del AD es a menudo arbitraria y se reco-
noce por múltiples sinónimos reflejando una histo-
génesis incierta2. Aunque su existencia real ha sido
cuestionada3'4, hoy la mayoría de los autores lo
aceptan como un subgrupo de los AD5 o como
una entidad independiente6'7. Su individualización
nosológica es útil ya que posee características
clínico-radiológicas y epidemiológicas peculiares,
comportando un mejor pronóstico que los otros
carcinomas primitivos pulmonares (CPP)8'9.

Historia

En 1876, Malassez hace la primera descripción
de una forma multinodular de CBA en una mujer
de 47 años10, en tanto que Musser en 190311 y
Lohiein en 190812, respectivamente, comunican
los primeros casos de las formas neumónica y no-
dular solitaria. Posteriormente, en 1936, Skorpil13

hace el primer diagnóstico tras una lobectomía en
un paciente con metástasis biliares que sobrevivió
cinco años. En las siguientes décadas se discute su
histogénesis, su origen uni o multicéntrico y su
existencia real como entidad, aceptándose un buen
pronóstico para las formas localizadas.

Etimología

Hasta 1960, en que Liebow1, ante la imposibili-
dad de concretar su origen bronquiolar, lo deno-
mina CBA, esta neoplasia había recibido múltiples
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nombres y así, Knudson en 1965 recoge más de 30
diferentes términos relacionados o equivalentes14.
La OMS, en 1967, en su reunión anual del «Pa-
thology Committee for the Working Party for The-
rapy of the Lung Cáncer» utiliza el término CBA y
los clasifica como una variante morfológica del
AD5. No obstante, algunos autores prefieren lla-
marlo carcinoma alveolar o de células alveolares,
refiriéndose al patrón histológico y sin connotacio-
nes histogénicas2.

Epidemiología

Incidencia. El CBA es el menos común de los
CPP. Hasta 194915, sólo se habían comunicado 52
casos, pero en la actualidad hay más de 1.000 ca-
sos publicados16. Su incidencia oscila en las distin-
tas series entre el 1,1 % y el 9 % de los CPP14'17'18.
El aumento del porcentaje observado en las series
de los últimos años, que llega a ser de hasta el
17 % es debido al mejor conocimiento histológico
de la entidad y a la terapéutica actual de los diver-
sos procesos pulmonares, especialmente de los in-
fecciosos, sobre cuyas cicatrices puede asentar el
tumor'4'17'19.

Sexo. Se acepta que el CBA, a diferencia de
otros CPP, no guarda relación con el sexo2, siendo
en algunas series incluso más frecuente en mujeres
que en hombres, característica que es compartida,
aunque en menor grado, por el AD6.

Edad. La edad de presentación es similar a la de
las otras neoplasias pulmonares, alcanzando la má-
xima incidencia entre los 40 y los 70 años6'14'17'20.
Los casos detectados en jóvenes son excepciona-
les21, y así en una revisión de 500 casos publica-
dos, sólo 4 (0,8 %) se dieron en menores de 20
años22.

Herencia. Se han comunicado varios casos de
CBA en una misma familia23 y en gemelos idénti-
cos24, pero no se ha demostrado ningún tipo de
patrón hereditario ni existen diferencias raciales'7.

Factores etiopatogénicos

Tabaco. El tabaco no parece tener una relación
con el CBA, a diferencia de lo que ocurre con los
otros CPP6'17'25, aunque también puede jugar un
papel favorecedor en algunos casos".
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Enfermedad pulmonar previa. Los antecedentes
de enfermedad pulmonar previa son especialmente
importantes en este tumor y así, más de la mitad
de los casos4'6-26"28 asientan sobre áreas cicatriciales
parenquimatosas ocasionadas por TBC, infartos
pulmonares, abscesos, bronquiectasias, neumonitis
crónica o quistes pulmonares1-2.21.29-31. En observa-
ciones realizadas con microscopía óptica se en-
cuentran signos de afectación inflamatoria antigua
pulmonar en el 47-84 % de los casos27-28.

Asimismo, el CBA puede asentar sobre lesiones
pulmonares difusas que ocasionen fibrosis pulmo-
nar, como la alveolitis fibrosante criptogénica, la
enfermedad pulmonar reumatoidea, la enfermedad
mitral pulmonar, el pulmón de busulfán y la enfer-
medad de Hodgkin, entre otras23-32'33. Para Spen-
cer y Reaburn34, tanto el CBA como la adenoma-
tosis pulmonar benigna se originarían de la
reacción bronquiolar frente a lesiones y fibrosis
pulmonares. La proliferación epitelial en condicio-
nes fibróticas parece ser un preludio del desarrollo
de la neoplasia32'35 y así, para Vincent36, el primer
estadio de carcinogénesis correspondería a la acti-
vación de un oncogén que codificaría un factor de
crecimiento fibroblástico responsable de la fibrosis
pulmonar.

Tóxicos. A pesar de no existir una relación con
factores ocupacionales2'6, se han descrito casos de
CBA asociados con asbestosis37'38, exposición a
berilio39, thorotrast40 o aflatoxinas41, tras trata-
miento prolongado con arsénico42 y en mineros de
uranio43. Clarke43, mediante experimentación ani-
mal encuentra una alta incidencia de CBA en pe-
rros tras la inhalación de partículas de plutonio.
Recientemente existe la evidencia de que la neu-
monía lipoidea, producida tras inhalación de sus-
tancias oleosas por aplicación de gotas nasales o
lubrificantes de cánulas de traqueostomía, puede
degenerar o inducir el CBA44'46.

Víricos. El posible origen vírico del CBA es su-
gerido por la presencia de inclusiones nucleares en
las células tumorales cultivadas47 y por la similitud
intrigante del CBA con la enfermedad vírica de la
oveja denominada «Jaagsiekte», del holandés
jaagt, conducir y siekte, enfermedad48. Esta, des-
crita inicialmente en Sudáfrica y después también
en Islandia, Perú y USA1, es altamente contagiosa
y produce una proliferación de células alveolares
que progresa a un tumor maligno idéntico al CBA
humano48. El agente responsable parece ser un vi-
rus del género Retroviridae

2
. Se ha descrito CBA

en personas expuestas a animales enfermos, pero
no se ha demostrado la transmisión viral al hom-
bre49. También se han comunicado casos de CBA
asociados a infección previa por aspergillus50'51,
desconociéndose su importancia y significación.

Inmunológicos. Se han descrito casos de CBA
en pacientes con enfermedades de patogenia in-
mune, como la linfadenopatía angioinmunoblás-
tica52 y es clásica la asociación de este tumor a la

esclerosis sistémica progresiva, comunicada por
primera vez en 195353 y confirmada posterior-
mente34'54"57. Es probable que los tratamientos in-
munosupresores o la propia fibrosis pulmonar con-
dicionen esta asociación52 54.

Clínica

La presentación clínica del CBA es anodina y
así entre el 25 y el 45 % de los casos se descubre
como una opacidad en radiografías de con-
trol14'20158'60. También se han descrito casos en ma-
terial autópsico de rutina61. El tiempo de evolu-
ción desde el inicio de los síntomas hasta el
diagnóstico es variable, siendo la media para las
formas localizadas del 1 año y de 7 meses para las
difusas62.

El síntoma más común es la tos, que aparece en
el 60 % de los casos, y suele ser seca o mínima-
mente productiva14'17'62'63. En algunos casos puede
haber una intensa broncorrea mucoide, oscilando
ésta entre 500 y 4.000 ce diarios62'64'65, lo que con-
lleva importantes trastornos electrolíticos e hipo-
volemia. No obstante, la broncorrea es rara'7'62 y
tiende a ser una manifestación tardía y propia de
las formas difusas66, aunque puede ser el único he-
cho clínico sugestivo de esta enfermedad67. Para
Homma64, las células neoplásicas serían las res-
ponsables de esta hipersecreción anómala y así, en
ella encuentra valores elevados de proteínas de
alto peso molecular, hecho que no puede ser expli-
cado sólo por un aumento de la permeabilidad.

Otros síntomas son el dolor torácico, la disnea y
la pérdida de peso, que aparecen en el 20-50 % de
los pacientes6. La disfonía y el dolor en hombro se
dan en menos del 10 %17. La hemoptisis es menos
frecuente que en el resto de CPP62 y aparece en el
8%17. El derrame pleural está presente inicial-
mente en el 8-10% de las formas localizadas
frente a un 25 % en las difusas, siendo un hallazgo
frecuente conforme progresa la enfermedad29'68.
Se han descrito casos de CBA que cursaron con
shunt intrapulmonar69 y otros que debutaron con
osteoartropatía hipertrófica pulmonar que, aunque
rara, puede ser otra forma de presentación del
CBA62.7».

Datos de laboratorio y estudio funcional
respiratorio

Jackmann71 encuentra valores elevados de VSG
en los CBA uninodulares, mientras que Sors72 des-
taca la VSG normal en los pacientes con CBA
avanzado. Este aumento paradójico de la VSG en
las formas solitarias frente a las dirusas, ha sido
confirmado posteriormente63. Se ha descrito un
caso de CBA con hiperamilasemia a expensas de
la fracción salivar, pero no es un dato específico y
se ha encontrado en otros AD pulmonares73.

Los test de función pulmonar están en depen-
dencia de la forma clínica de la enfermedad. Suele
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existir un patrón obstructivo de pequeñas vías aé-
reas, en tanto que la capacidad pulmonar total y la
capacidad vital disminuyen progresivamente a lo
largo del curso de la enfermedad74. La hipoxemia
puede ser el primer signo clínico en los pacientes
con shunt arteriovenoso75'76, que de forma progre-
siva muestran un patrón restrictivo con deterioro
rápido de la capacidad de difusión pulmonar para
el monóxido de carbono69.

Formas clínicas

Se distinguen tres formas clínico-radiológicas de
CBA, una localizada o nodulo solitario y dos difu-
sas, la multinodular y la neumónica68'74. La distin-
ción entre formas difusas y localizadas es útil ya
que conllevan un distinto pronóstico y trata-
miento.

La forma nodular aislada es paucisintomática62,
es más frecuente en mujeres16, se suele localizar en
lóbulos superiores y se asocia frecuentemente a ci-
catrices pulmonares2. Las formas multinodulares y
neumónicas se consideran estadios avanzados de la
enfermedad, suelen ser sintomáticas, producen di-
seminación intra y extrapulmonar y desarrollan
afectación pulmonar severa en los meses siguientes
a su diagnóstico62'68.

En ausencia de tratamiento quirúrgico, todas las
formas localizadas progresan a formas difu-
sas4'7'9'62'77'78, aceptándose que éstas son produci-
das por diseminación aerógena o linfática a partir
de un sólo foco17'67'79, aunque hay autores que
consideran que tienen un origen multicéntrico y
son formas distintas desde el inicio80'81. Quizás es-
tas formas clínicas representen los extremos de una
única enfermedad modulada por factores inmuno-
lógicos y de reacción local del huésped, cuya pato-
genia desconocemos62.

Aunque se han descrito formas benignas seme-
jantes al CBA82, se duda que existan y se las consi-
dera más bien estadios proliferativos previos a la
aparición de la neoplasia2.

Evolución de la enfermedad y curso clínico

La evolución de la enfermedad es lenta42 y su
duración variable, habiéndose descrito casos de
opacidades que fueron controladas radiológica-
mente durante muchos años sin presentar apenas
sintomatología clínica83'87, pero se discute si las le-
siones iniciales eran cicatrices sobre las que poste-
riormente asentó la neoplasia14. Es característico
de este tumor su diseminación por vía aérea, aun-
que también puede hacerlo por vía linfática y he-
mática17. Más que invadir, parece crecer a lo largo
de las paredes alveolares siguiendo un típico pa-
trón alveolar29. El CBA surge en el alveolo o bron-
quiolo respiratorio, extendiéndose por dentro y a
lo largo de alveolos y bronquiolos vecinos; poste-
riormente, por diseminación intrabronquial afecta

a segmentos e incluso a lóbulos enteros68. El pul-
món opuesto puede afectarse por diseminación in-
trabronquial o por vías linfática o hematógena88.
Aunque la pleura se relaciona estrechamente con
el tumor, su invasión masiva es rara1.

En el momento del diagnóstico existe disemina-
ción en el 75 % de los casos: un 35 % a ganglios
regionales y estructuras adyacentes del pulmón, un
13 % a órganos distantes y en el restante 27 % a
ambos17. Las formas multinodulares invaden gan-
glios biliares precozmente y después ocasionan
metástasis en hígado, cerebro, glándulas suprarre-
nales y hueso1>19'74'89. No obstante, la presentación
con metástasis es menos frecuente en el CBA que
en los otros CPP6.

El CBA puede extenderse a ambos pulmones y
ocasionar la muerte por asfixia sin haber produ-
cido metástasis a distancia, por lo que no suele
cursar con deterioro nutritivo o del estado general
hasta el estadio terminal62. Otras veces el falleci-
miento se debe a complicaciones como neumoto-
rax, embolismo, trombosis pulmonar, sobreinfec-
ciones bacterianas y sólo raramente a metástasis a
distancia29'62.

Radiología

El aspecto radiológico del CBA es bastante va-
riable y puede simular cualquiera de las enferme-
dades pulmonares agudas o crónicas17'90'91, no
siendo infrecuente en estos pacientes los falsos
diagnósticos radiológicos retrasando dramática-
mente su tratamiento17. Además, en ocasiones, la
radiografía simple no revela bien el grado de ex-
tensión de la enfermedad4, por lo que debe ser
complementado por la tomografía'7 y el TAC92.

El CBA no muestra predilección por ningún
pulmón, siendo la afectación bilateral la más fre-
cuente'. Edgerton, en una revisión de casos publi-
cados, encuentra un predominio de los lóbulos su-
periores sobre los inferiores (35 % vs 22 %)16.
Según el tipo de lesión, se distinguen 3 grupos: no-
dulo solitario, multinodular y neumónico74'78, que
se corresponden a las formas clínico-radiológicas
descritas previamente. Marcq et al62, además, los
dividen en subgrupos según exista o no afectación
hiliar y Donaídson et al20 distinguen un cuarto
grupo para las lesiones cavitarias.

Forma nodular solitaria

En la más frecuente93'95, alcanzando en algunas
series el 60-90 % de los CBA63. Consiste en una
imagen de sombra simple de 1-10 cm de diámetro
y de localización periférica68 que puede estar bien
delimitada, aunque habitualmente tiene bordes
mal definidos que parecen difuminarse en el pa-
rénquima sano . Del nodulo surgen algunas espí-
culas que se irradian frecuentemente hasta la su-
perficie pleural6 dando una imagen en «oreja de
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conejo» o en «cola de animal», signo descrito por
Rigler en 196596 y denominado así por Shapiro59;

idéntica a la de la neumonía lobar68. Al ser una le-
sión periférica, los cambios obstructivos en vías
respiratorias grandes son raros2. Es frecuente ver
broncograma aéreo en la radiología simple o en la
tomografía2'68 y el aspecto de «árbol sin hojas» en
la broncografía6'9'20. Esta forma neumónica se aso-
cia en ocasiones a neumotorax y a derrame pleural

no es patognomónico y aparece también en otros
tumores y procesos inflamatorios pulmonares20.
Estas espículas serían restos de tejido cicatricial
o bandas de colágeno que parten de los tabiques
interlobulares y de los vasos sanguíneos, represen-
tando una reacción paranquimatosa frente al tu-
mor59.

masivo17'68.

Anatomía patológica

Como ya se ha comentado, la OMS clasifica al
CBA como un subgrupo de los AD5. Su diagnós-
tico histológico es a menudo confuso y difícil,
siendo frecuente la «reclasificación» de casos de
CBA en el grupo de AD y viceversa14. De hecho,
hasta en un 50 % de los AD pueden observarse
áreas de CBA y a su vez un tercio de los CBA
contienen algún área sugestiva de AD6.

Es frecuente observar bronquiolograma aéreo
en el interior de la masa6, debido a que el tumor se
disemina por las paredes bronquiolares sin produ-
cir obstrucción68. Sin embargo, no es un signo dis-
criminativo frente a otros tipos de CPP y puede
observarse en los linfomas y en algunos procesos
benignos6'63. Raras veces aparece cavitación en la
Rx simple o en tomografías68, aunque es frecuente
la radiotransparencia interior del nodulo por la
existencia de alveolos no ocupados2". La cavita-
ción es debida a necrosis tumoral o bien a la for-
mación de un espacio quístico por atrapamiento
aéreo63. Algunos autores, recientemente, creen Aspecto macroscópico
que la cavitación es más frecuente de lo reseñado
en la literatura93.

La forma nodular del CBA puede distinguirse
además de las de otros CPP por ser más pequeña y
periférica, siendo excepcional que ocasione afecta-
ción de las vías aéreas mayores de 2 mm, de ade-
nopatías biliares o atraviese las cisuras interlobula-
res2'6. Por broncografía se observan bronquios
intactos o ligeramente estrechados que penetran
en el interior de la masa mostrando una ausencia
de relleno alveolar y, a veces, la estenosis de uno o
más bronquios segmentarios62.

Forma multinodular

Supone entre el 25-35 % de los CBA17'97. Con-
siste en múltiples nodulos, densos, homogéneos y
de tamaño variable, entre 3 y 5 cm de diámetro,
debido a su diferente velocidad de crecimiento95 y
distribuidos a menudo en ambos campos pulmona-
res29. Los nodulos, que no suelen tener límites níti-
dos debido a su origen alveolar68, no siempre son
fácilmente reconocibles en la radiografía simple62,
siendo la TAC una exploración especialmente útil
en la identificación precoz de esta forma clíni-
ca92'95. Tanto la cavitación como la calcificación
son raras, aunque hay descritos casos que se pre-
sentaron como cavitaciones múltiples83'98'99.

Forma neumónica

El tipo neumónico lobar es una manifestación
relativamente tardía, pero muy característica de
este tumor95. En las series antiguas supone hasta el
30 % del total17'20, pero su incidencia actual es me-
nor2. Se origina al confluir varios nodulos y produ-
cirse la infiltración de alveolos del mismo seg-
mento o lóbulo pulmonar, dando una imagen

Varía según las distintas formas clínicas de la en-
fermedad y no se correlaciona con el tipo histoló-
gico. La forma nodular suele ser una tumoración
circunscrita, rugosa, con superficie de corte mu-
coide, gris-blanquecina y con la pleura adyacente
retraída1'63. La forma neumónica es indistinguible
de la neumonía infecciosa en fase de hepatización
gris2. Es frecuente que la afectación pulmonar sea
mayor de lo que el estudio radiológico permitía su-
poner y no es raro hallar consolidación Lober22 o
una forma multinodular20'62 en pacientes interveni-
dos por sospecha de lesión nodular localizada.

Microscopía óptica (MO)

La característica principal del CBA es la prolife-
ración uniforme de células tumorales a lo largo de
las paredes alveolares, pero esto varía de un caso a
otro y de un área a otra''6. En los tumores bien di-
ferenciados las mitosis son raras, las células son al-
tas, columnares, de citoplasma a menudo vacuo-
lado y con núcleos situados basalmente; suele
existir mucina en los alveolos, pero puede estar au-
sente o localizada en el polo apical de las células2.
Los tumores menos diferenciados muestran un ali-
neamiento alveolar de células bajas, cuboidales,
con grandes núcleos centrales hipercromáticos; es-
tas células producen menos mucina y pueden con-
tener cuerpos de psammoma, en tanto que el es-
troma que las soporta está formado por paredes
alveolares normales engrosadas por tejido fibroso2.

Tanto en los bien como en los pobremente dife-
renciados, el alineamiento alveolar es monolami-
nar, aunque a veces aparecen focos de morfología
papilar y células tumorales libres en la luz2. La
parte central del tumor contiene tejido cicatricial
hialino o colágeno y áreas de necrosis, así como
una cantidad variable de estructura claramente
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adenocarcinomatosa', lo que dificulta el diagnós-
tico de CBA.

Por citología se observan células simples o gru-
pos de células regulares con núcleos vesiculares y
nucléolo prominente2". Para otros, sería típico en-
contrar agrupaciones celulares con células gigantes
multinucleadas en su interior17. Tao et al, subclasi-
fican los CBA en tres subgrupos en función de las
características citomorfológicas: mucosecretores,
secretores y pobremente diferenciados100.

Las técnicas histoquímicas han aportado datos
interesantes en el conocimiento y distinción entre
los diversos subgrupos del CBA. Las tinciones con
PAS y PAS-diastasa muestran que el 80 % de los
CBA elaboran mucma al igual que los AD26. La
producción de mucina puede ser focal y estar dis-
tribuida irregularmente101, siendo característico de
los CBA derivados de células mucosecretoras, que
contienen granulos apicales de mucina con una
granularidad tosca79. Recientemente, Clayton97

clasifica los CBA en mucinosos y no mucinosos,
estando constituidos estos últimos por células de
Clara y/o neumocitos tipo II. Por otra parte, Espi-
noza et al, consideran que la tinción con marcado-
res de glicoproteínas-surfactantes sería diagnóstica
de los CBA derivados de los neumocitos tipo II102.

Microscopía electrónica (ME)

Los estudios con ME son dispares y, pese a la
esperanza inicial, sólo han resuelto parcialmente el
problema de diferenciar el CBA de otros tumores
y, ya que no permiten una distinción definitiva en-
tre células malignas y no malignas, el diagnóstico
de éste se sigue haciendo por MO74, En las últimas
décadas los estudios ultraestructurales han permi-
tido, sin embargo, revisar los conceptos histogéni-
cos del CBA, que se han agrupado alrededor de
dos teorías:

Teoría alveolar

Para algunos autores, el CBA se originaría en
los neumocitos granulares o tipo n74'79'103, célula
alveolar que prolifera durante los procesos repara-
dores pulmonares o tras someter al pulmón a la ac-
ción de sustancias tóxicas'04, lo que explicaría el
origen de muchos de estos tumores a partir de ci-
catrices o fibrosis dirusas. Aunque también se en-
cuentran células tipo II no tumorales hiperplásicas
en el extremo de cualquier neoplasia pulmo-
nar50'105, varios hechos apoyan el que algunos
CBA se originen de neumocitos tipo II. Así, en el
citoplasma de las células tumorales se ha demos-
trado la presencia de cuerpos lamelados caracte-
rísticos'06 que contienen apoproteína surfac-
tante'02'107 y se ha descrito la presencia de neumo-
citos tipo II en metástasis de CBA108.

Teoría bronquiolar

Muchos patólogos piensan que las células bron-
quiolares son las células originarias de este tumor.
Para algunos, la presencia de células de Clara es el
denominador común de todas las formas de
CBA77, que estarían compuestos por células mu-
cosecretoras, células de Clara y células mixtas, en
proporciones variables según las formas clínicas
del tumor26'66. Estas células de Clara «tumorales»
son cilindricas, están dispuestas sobre las paredes
alveolares agrupándose en formaciones pseudoaci-
nares y contienen granulos eosinofílicos densos, de
glicoproteína recién sintetizada77. Aunque la dife-
renciación hacia célula de Clara puede aparecer en
cualquier tipo de CPP105'109 y especialmente en los
AD, estos granulos electrodensos suelen estar lo-
calizados apicalmente sólo en el CBA97. La apari-
ción de cuerpos pseudomielínicos en algunos CBA
apoyaría también esta teoría ya que determinados
tóxicos pueden producirlos por transformación de
los granulos densos de las células de Clara'10. Por
otra parte, la mayoría de los CBA contienen célu-
las del mucus bronquial, por lo que muchos auto-
res han sugerido que los CBA se originarían de
éstas y serían idénticos a los AD mucosecreto-
resj-79'"1. Greenberg et al, encuentran dos tipos de
células, las del mucus bronquiolar metaplásicas y
las stem cell bronquiolares con características de
células ciliadas y de Clara, sugiriendo el origen
bronquiolar del CBA79.

Teoría unitaria

Las teorías histogénicas que sugieren un origen
común de los neumocitos granulares y las células
de Clara, permiten sostener una teoría unitaria
para el CBA. Así, se ha considerado a la célula de
Clara precursora tanto del epitelio bronquial como
de los neumocitos tipo II66. La descripción en los
últimos años de CPP, cuyas células tumorales po-
seen características histológicas derivadas de líneas
celulares muy alejadas embriogénicamente112 y la
individualización como entidad del tumor bron-
quioloalveolar intravascular, descrito inicialmente
por Dail y Liebow115, que comparte con el CBA su
característica diseminación a lo largo del árbol
bronquial, aunque se deriva del stem cell vascu-
lar114'115, vendrían a apoyar la hipótesis de que los
CBA se originaran de una stem cell endodérmica
(o bronquioloalveolar). Espinoza et al, en 1983102

encuentran que todos sus CBA mostraban diferen-
ciación glandular y existían proporciones variables
de células tumorales con características de neumo-
citos tipo II y de células de Clara. Además, algunas
células tenían desmosomas y tonofilamentos sugi-
riendo una diferenciación escamosa y concluyen
que los CBA estarían compuestos de células con
diferenciación alveolar y bronquiolar, por lo que el
término bronquioloalveolar seguiría siendo útil102.
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Resumiendo, hoy se acepta que CBA es un
grupo heterogéneo de tumores que pueden deri-
varse de los neumocitos tipo II, de células de Clara
o de células mucosecretoras106'116. Las tres varian-
tes celulares no tienen límites claros y, aunque
existen tumores con diferenciación pura, es más
frecuente encontrar formas mixtas, que exhiben 2
de los 3 tipos de células con un grado variable de
diferenciación97. El escaso número de casos en las
series publicadas dificulta el mejor conocimiento
de la entidad.

Diagnóstico

El CBA debe sospecharse ante toda opacidad
radiológica que no se resuelva o que progrese, es-
pecialmente en pacientes con enfermedad pulmo-
nar preexistente-17. Es de destacar que la mitad de
los casos se suelen diagnosticar en estadios avanza-
dos, no siendo entonces susceptibles de trata-
miento curativo. La revisión de radiografías pre-
vias de muchos de estos enfermos muestra que
permanecieron bastante tiempo antes del diagnós-
tico en estadios de enfermedad localizada en que
la resección tumoral hubiera sido eficaz17. Se im-
pone, pues, una actitud más agresiva en el estudio
de estos grupos de pacientes20. En presencia de
shunt arteriovenoso, el hallazgo en la gammagrafía
pulmonar con tecnecio de un flujo persistente de
sangre en un área de consolidación, puede facilitar
su sospecha diagnóstica117

Los criterios diagnósticos aceptados de CBA in-
cluyen la ausencia de un AD primario detectado
clínicamente o en necropsia en cualquier otra loca-
lización, la no existencia de una lesión bronquial
proximal, su situación periférica en el parénquima
pulmonar, respetar la integridad de la estructura
alveolar y presentar un aspecto histológico pecu-
liar, caracterizado por el crecimiento de célu-
las malignas a lo largo de las paredes alveo-
lares''3'6'9'15'17'77'118

Generalmente, el diagnóstico histológico del
CBA se realiza a partir de biopsias de la masa tu-
moral, por lo que la toracotomía sigue siendo ne-
cesaria a menudo. Hay autores que consideran que
no se puede realizar un diagnóstico de certeza de
CBA sin comprobar su diseminación característica
sobre la pared alveolar17, por lo que tanto las biop-
sias ganglionares como las muestras citológicas
servirían sólo para el diagnóstico de neoplasia,
pero no para la confirmación de que se trata de un
CBA119.

Al no afectarse los grandes bronquios, la fibro-
broncoscopia es de escaso valor29, pero debe reali-
zarse ante toda imagen radiológica sospechosa91 y
ser complementada por otras técnicas como la ci-
tología exfoliativa, la biopsia transbronquial y el
lavado broncoalveolar120. Esta última es especial-
mente útil en las formas difusas121, permitiendo
además el diagnóstico diferencial con la fibrosis in-

tersticial difusa12". Para algunos autores, la biopsia
con aguja fina percutánea es diagnóstica en el
92 % de lesiones solitarias y en todos los casos con
lesiones múltiples, por lo que la consideran el mé-
todo de elección en el estudio de los CPP periféri-
cos y en el diagnóstico de CBA100'122.

Debido a la tendencia de este tumor a la exfolia-
ción profusa, la citología es una fuente posible de
diagnóstico. El examen citológico de esputo,
líquido pleural y cepillado bronquial parece tener
poco valor en las formas localizadas, pero puede
ser-muy útil en las difusas'22'123. No obstante, el
vator de la citología de muestras o líquidos es dis-
cutido'7 y así, mientras unos autores no consiguen
diagnosticar ningún caso o recalcan la dificultad en
diferenciar los distintos tipos de células'24, otros
definen criterios diagnósticos125'126 y observan que
la citología es positiva hasta en el 80 % de los
CBA127.

Diagnóstico diferencial

El diagnóstico diferencial por microscopia óp-
tica del CBA con algunas metástasis pulmonares
de AD es difícil29, especialmente con los de pán-
creas, colon, mama, estómago y riñon'28 y en me-
nor grado con los de intestino delgado, vesícula,
ovario y tiroides2. La similitud histológica es tal
que algunos autores consideraron que el CBA re-
presentaba meramente un patrón de proliferación
epitelial maligna'28. La larga evolución entre el
descubrimiento radiológico y el fallecimiento, el
hallazgo de cicatrices en el área tumoral y la transi-
ción de epitelio bronquiolar normal a tejido neo-
plásico son los datos más característicos de un ori-
gen primitivo pulmonar62'29. El estudio por ME de
las células tumorales permite en muchos casos di-
ferenciarlos6''29, aunque la forma mucosecretora
pura del CBA es indistinguible de las metástasis de
un AD mucosecretor97.

La distinción con algunos AD primitivos pulmo-
nares es igualmente dificultosa en ocasiones4, es-
pecialmente a partir de biopsias ganglionares o es-
tudios citológicos29'124. En las biopsias tumorales,
la ausencia de áreas sólidas de tumor favorece el
diagnóstico de CBA29.

Pronóstico

Aunque no disponemos de grandes series, se
acepta que el CBA tiene un mejor pronóstico que
el resto de las neoplasias pulmonares al presentar
un crecimiento relativamente lento y ser más a me-
nudo resecable25'130. El nodulo solitario tiene un
50 % de curación con cirugía68''31 en tanto que las
formas difusas producen diseminación tumoral y
son de mal pronóstico2. El grado de diferenciación
de la lesión no parece influir decisivamente, aun-
que las formas bien diferenciadas son más frecuen-
tes en el grupo de las lesiones solitarias62. La pre-
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sencia de diseminación aerógena es el aspecto
histológico que más influye en la supervivencia97 y
así, los CBA mucosecretores, que son los que más
frecuentemente producen diseminación aerógena,
suelen ser formas dirusas y tienen peor pronóstico
que las formas localizadas, que suelen correspon-
der a células no mucosecretoras y se asocian me-
nos a diseminación aerógena77'97'132'133. Delage et
al, consideran que dentro de los CBA localizados
se podría individualizar un grupo de tumores cons-
tituidos sólo por células de Clara a los que se les
denominaría «Claromas», caracterizados por pre-
sentar un estadio local muy prolongado, una dise-
minación endoalveolar y/o metastática tardía y un
buen pronóstico tras la cirugía66.

Globalmente, el peor pronóstico corresponde a
ancianos, cuando existe afectación de vías aéreas
centrales, si se acompaña de disnea o hemoptisis y
si hay afectación de ganglios linfáticos mediastíni-
cos6'62.

Tratamiento y supervivencia

La supervivencia a largo plazo depende del re-
conocimiento precoz de un nodulo periférico sim-
ple, cavidad o pequeño infiltrado preexistente20.
Desafortunadamente, la mayoría de los casos son
ya inoperables en el momento de la admisión17.
Para la lesión localizada o nodular, el tratamiento
de elección es la lobectomía o la neumonec-
tomía9'20, aunque el tumor sea grande17, habién-
dose comunicado malos resultados tras segmentec-
tomía o tumorectomía6. La hipoxemia no debe ser
considerada una contraindicación para la resec-
ción'34. La supervivencia a los cinco años es del
50 % o mayor tras cirugía, pero disminuye si existe
afectación de ganglios biliares81. Pueden aparecer
nuevas lesiones 5-10 años tras la cirugía134 y se han
descrito casos que sobrevivieron varios años tras
extirpárseles metástasis a distancia62.

El CBA es resistente a la quimio y a la radiote-
rapia'7, por lo que el tratamiento será sintomático
en los pacientes inoperables9'17. Para los casos de
broncorrea intensa se han propuesto diversos tra-
tamientos, siendo los resultados decepcionantes134.
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