NOTAS CLINICAS

Bronquiolitis obliterante con neumonia organizada
(sindrome Ardystil) y enfermedad desmielinizante cronica

del sistema nervioso central
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Se presenta el caso de una mujer de 19 afios con bronquioli-
tis obliterante con neumonia organizada (BONO) secundaria
a la inhalacién de agentes téxicos en ambiente laboral (sin-
drome Ardystil) y enfermedad desmielinizante crénica del
sistema nervioso central. El diagnéstico de sospecha de la
neumopatia se establecié ante la presencia de un cuadro clini-
corradiolégico compatible con BONO y se confirmé por biop-
sia transbronquial. El diagnéstico de enfermedad desmielini-
zante crénica del sistema nervioso central se efectué por la
presencia de sintomatologia de disfuncién neurolégica transi-
toria junto con la existencia de hallazgos radiolégicos compa-
tibles en la resonancia magnética nuclear cerebral. La coexis-
tencia temporoespacial en nuestra paciente de las dos enfer-
medades abre la posibilidad de la aparicién de un nuevo
sindrome secundario a la inhalacién de sustancias téxicas o la
mera coincidencia de dos enfermedades poco frecuentes en
nuestro medio.
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nica.
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Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia
(Ardystyl syndrome) and chronic demyelinating
disease of the central nervous system

A 19-years-old woman with bronchiolitis obliterans organi-
zing pneumonia (BOOP) secondary to inhalation of toxins in
the workplace (Ardystil syndrome) and chronic demyelinating
disease of the central nervous system is described. The clini-
cal and radiological picture led to suspicion of BOOP and the
diagnosis was confirmed by transbronchial biopsy. The diag-
nosis of chronic demyelinating disease of the central nervous
system was based on the presence of signs of transitory neuro-
logical dysfunction along with nuclear magnetic resonance
images of the brain that were consistent with the clinical
evaluation. The temporal and spatial concurrence of the two
diseases in our patient suggests that we may be observing
either a new syndrome associated with the inhalation of toxic
substances or a coincidence of two diseases that are rare in
the population we serve.

Key words: Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia.
Ardystil syndrome. Chronic demyelinating disease.

Introduccién

En 1992 se produce en Alicante un brote “epidémi-
co” de neumopatia en trabajadores de la aerogra-
fia textil que se ha denominado sindrome Ardystil.
El hallazgo mas relevante de esta neumopatia es la
bronquiolitis obliterante con neumonia organizada
(BONO), si bien las alteraciones encontradas van des-
de lesiones pulmonares inespecificas hasta fibrosis
pulmonar'. Actualmente existen alrededor de un cen-
tenar de afectados en diferentes grados. Estos trabaja-
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dores inhalaron, debido a claras deficiencias higiéni-
co-laborales, grandes cantidades de aerosoles de pin-
tura formados por mezclas posiblemente arbitrarias
de hidrocarburos aromadticos, sales poliaminicas, resi-
nas acrilicas, 1,1,1-tricloroetano y dcido acético. Ade-
mds probablemente respiraron vapores t0xicos gene-
rados en el proceso de estampacién. Es conocido que
determinados disolventes como tetracloroetileno,
1,1,1-tricloroetano y white spirit pueden producir alte-
raciones neuroldgicas que varian, desde trastornos
cognitivos ligeros hasta demencia a nivel de sistema
nervioso central (SNC), o desencadenar, en ocasiones,
una enfermedad desmielinizante cronica del sistema
nervioso periférico?3. Se presenta un caso de BONO
secundaria a la inhalacién de agentes toxicos en am-
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Fig. 1. Radiografia de térax posteroanterior (A) y tomografia axial computarizada (B) en las que se aprecian infiltrados alveolares bilaterales parcheados de

disposicién periférica.

biente laboral (sindrome Ardystil) y enfermedad des-
mielinizante crénica del sistema nervioso central
diagnosticadas simultdneamente.

Caso clinico

Mujer de 19 aios, diagnosticada en otro centro de BONO
en el contexto de neumopatia Ardystil, que acudid a nuestro
hospital para tratamiento y seguimiento de su neumopatia,
dado el empeoramiento de su sintomatologia y la presencia
de manifestaciones extrapulmonares. Como antecedentes
personales referia ser fumadora de 4 cigarrillos/dia, y haber
trabajado durante un periodo de 2 afios y 3 meses en una
empresa de aerografia textil, pintando con pistolas presuri-
zadas para la estampacion de tejidos. A lo largo de este
periodo presento tos escasa no productiva, epistaxis ocasio-
nales, alteraciones del comportamiento, cambios en el cardc-
ter y astenia marcada. Abandond ¢l trabajo por pesistencia
de la sintomatologia respiratoria. Dos meses después fue
valorada en otro hospital por presentar una hemihipoestesia
izquierda transitoria, realizandose una TAC craneal que no
mostré alteraciones significativas, y un mes mds tarde, ya
declarado el brote epidémico de neumopatia (sindrome
Ardystil), fue evaluada neumoldgicamente observandose en
un estudio radiolégico de tdrax infiltrados alveolares bilate-
rales (fig. lA). La exploracidn fisica evidenci6 a la auscul-
tacion pulmonar crepitantes finos en ambos hemitdrax.
Los exdmenes de laboratorio fueron normales. La gasome-
tria arterial (FIO,: 0,21) fue: PaO,, 90 mmHg; PaCO,,
32 mmHg; HCO;—, 21 meq/l, y pH, 7,38. La espirometria
con volumenes pulmonares evidencid: CV, 78%; VR, 60%;
CPT, 77%; VEMS, 80%, y VEMS/CVF, 80%. La capacidad
de difusién para el monéxido de carbono (DLCOgg) fue del
70%. La tomografia axial computarizada (fig. 1B) confirmé
la presencia de infiltrados alveolares multiples bilaterales
de predominio en bases. La biopsia transbronquial puso de
manifiesto una BONO (fig. 2). Se inici¢ tratamiento con
prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia. Varias semanas después,
la paciente comenzo a presentar cefaleas intensas y diplopia
que duraron aproximadamente un mes, desapareciendo es-
pontdneamente la sintomatologia. Ante dicha clinica transi-
toria se realizaron diferentes pruebas cerebrales, tanto mor-
foldgicas como funcionales. El SPECT cerebral no mostro
alteraciones. La resonancia magnética nuclear cerebral (fig. 3)
evidencié multiples lesiones hipointensas a nivel subcortical
y paraventricular compatibles con enfermedad desmielini-
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Fig. 2. Bronquiolitis obliterante con neumonia organizada en paciente
diagnosticada de sindrome Ardystil. (Cortesia del Dr. Vera, Servicio de
Anatomia Patoldgica.)

zante del SNC. Los potenciales evocados presentaron unas
respuestas normales. La punciéon lumbar fuera del brote
mostré un LCR normal. En el control efectuado a los 6 me-
ses, la enferma no refiere sintomatologia respiratoria salvo
tos irritativa, y predomina la clinica neuroldgica con cefaleas
frecuentes y cambios de caricter. La espirometria forzada
con volumenes pulmonares es: CV, 88%; VR, 40%, 40%;
CPT, 78%; VEMS, 90%, y VEMS/CVF, 82%. La DLCOgj es
del 64%, y la gasometria arterial (FIO,, 0,21) es: PaO,,
92 mmHg; PaCO,, 33 mmHg; HCO;-, 23 meq/l, y pH, 7,36.
La radiografia de torax y la TAC tordcica muestran un
patrén intersticial bilateral difuso “en vidrio esmerilado”.

Discusién

Con la introduccién en la industria de un gran
numero de productos quimicos, cada afio continua
creciendo el nimero de aquellos que, una vez inhala-
dos, dafian el pulmon. Muchas de estas sustancias
tienen también efectos adversos sobre el sistema ner-
vioso. El término bronquiolitis obliterante (BO) fue
descrito por primera vez por Lange en 19014 Sin
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Fig. 3. Resonancia magnética nuclear cerebral en la que se observan
multiples lesiones hipointensas a nivel subcortical y paraventricular.

embargo, es Epler’ en 1985 quien identificé la BONO
como una entidad nosologica con caracteristicas clini-
cas, radioldgicas y prondsticas diferentes de la BO,
caracterizada por los siguientes hallazgos histologicos:
tapones de tejido de granulacion dentro de la luz de la
pequena via aérea con extension hacia los conductos
alveolares y alvéolos, polipos intraluminales de tejido
conectivo, exudados fibrinosos, macréfagos espumo-
sos intraalveolares, inflamacion de la pared alveolar
y/o acumulaciones redondeadas de tejido conectivo
mixomatoso, y todo ello, con una arquitectura pulmo-
nar conservada.

La BONO puede ser idiopatica o asociarse a nume-
rosos procesos, como inhalacion de sustancias toxicas,
enfermedades del coldgeno, ingesta de farmacos, in-
fecciones virales, sindrome mielodispldsico y radiote-
rapia®. Suele presentarse entre los 20 a 70 afios y no
estd relacionada con el sexo ni con la presencia del
habito tabaquico. La sintomatologia es poco florida, y
asi en un tercio de los pacientes el cuadro semeja un
proceso seudogripal, en otro existe unicamente tos, y
en el restante se manifiesta con tos y disnea. En la
exploracion fisica destaca la auscultacién de crepitan-
tes finos al final de la inspiracién y las acropaquias
son excepcionales. La radiologia de torax suele mos-
trar en la mayoria de los casos infiltrados alveolares
bilaterales parcheados®®. La presencia de opacificida-
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des lineales o nodulares se produce en menos del 20%
de los casos y las cavitaciones y/o derrames pleurales
en menos del 5%>%. La presencia de opacificidades
lineales en las bases se ha relacionado con un peor
pronostico® !9, Mediante la tomografia axial computa-
rizada se ha podido comprobar la tendencia a la loca-
lizacidn subpleural en la mayoria de los pacientes'!.
Los estudios de funcién pulmonar muestran una dis-
minucion de la capacidad vital en el 50% de los casos,
sin obstruccién ventilatoria al flujo aéreo, salvo en los
sujetos fumadores, y disminucién de la capacidad de
difusiéon del monoxido de carbono DLCOg,; en mas
del 70% de los pacientes. En un 20%, las pruebas de
funcién pulmonar estan dentro de la normalidad, aun-
que casi todos los sujetos muestran diferentes grados
de hipoxemia arterial®. El lavado brocoalveolar suele
evidenciar un incremento de los linfocitos por encima
del 25% con disminucién del cociente T,/T 30, El
diagndstico requiere la presencia de un entorno clini-
co adecuado y la demostracion por biopsia pulmonar
de los hallazgos histoldgicos tipicos®. El tratamiento
de eleccidon son los esteroides a dosis de 1 mg/kg/dia
durante 1-3 meses con reducciéon a 40 mg/dia durante
3 meses mds y luego 10-20 mg/dia hasta cumplir un
afno®, Las recaidas con un tratamiento menor de 3 me-
ses son frecuentes. Aproximadamente el 65-80% de
los sujetos se curan por completo®®. De los pacientes
restantes, algunos se resolveran sin tratamiento, otros
requeriran bajas dosis de corticoides durante anos, y
otros se estabilizardn con sintomas cronicos y disfun-
cién pulmonar®®. El beneficio de los agentes citostati-
cos no ha sido demostrado en esta enfermedad. La
muerte en los pacientes con BONO idiopatica alcanza
el 5% de los sujetos*"519,

Existe un gran nimero de compuestos organicos
sintéticos usados en la industria que con frecuencia
son toxicos sobre el sistema nervioso”. Entre sus efec-
tos destacan desde sintomatologia neuroldgica como
cefalea, inquietud, somnolencia, confusion, delirio y
convulsiones hasta polineuropatia desmielinizante,
sintomatologia extrapiramidal, ataxia cerebelosa con
dismetria ocular, alteraciones cognitivas, neurosis 6p-
tica y atrofia cerebral generalizada®*!2. El mecanismo
por el que se produce la afectacion neuroldgica no es
bien conocido, si bien los hidrocarburos aromaticos
inhalados son sustancias muy lipofilicas y que, por
tanto, pueden afectar los componentes lipidicos de la
membrana celular o de la vaina de mielina. La coexis-
tencia temporoespacial en nuestra paciente, de una
BONO secundaria a la inhalacion de sustancias toxi-
cas con una enfermedad desmielinizante crénica del
sistema nervioso central, abre la posibilidad de la
aparicion de un nuevo sindrome, o la simple coinci-
dencia de dos enfermedades poco frecuentes en nues-
tro medio.
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