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Se presenta un caso de bronquiolitis obliterante con neumo-
nia organizativa (BONO) idiopitica. Sus caracteristicas clini-
cas, radiolégicas y funcionales coincidian con las descritas en
la literatura. La anatomia patoldgica evidenciaba ocupacion
bronquiolar e intraalveolar por formaciones pseudopolipoi-
deas de tejido conectivo, con presencia de fibroblastos, fibras
de coldgeno e infiltrado linfohistiocitario. Destacamos la bue-
na respuesta al tratamiento. encontridndose la paciente asinto-
mdtica y con recuperacién radiolégica y funcional completas
en la actualidad, a los diez meses de seguimiento. Se comenta
el caso haciendo especial hincapié en el alto grado de identi-
dad para su sospecha y en el diagnéstico diferencial, debido a
Ia buena recuperacion y buen prondstico en la mayoria de los
pacientes.

Arch Bronconeumol, 1990; 26:79-82

Obliterative bronchiolitis with organizative
pneumonia. Report of a case

An idiopathic case of obliterative bronchiolitis with organi-
zative pneumonia is reported. Its clinical, radiological and
functional features corresponded to those reported in the lite-
rature. The pathological study disclosed bronchial and intra-
alveolar occupation by pseudolipoid connective tissue forma-
tions, with fibroblasts, collagen fibers and lymphohistiocytic
infiltrate. We emphasize the good response to therapy: at
present, the patient is symptom free and with complete radio-
logical and functional recovery after ten months of follow up.
The comments on the case insist on the high relevance of an
adequate suspicion and differential diagnosis, owing to the
good recovery and good prognosis in most patients.

Introduccion

La bronquiolitis obliterante con neumonia organi-
zativa (BONO) es un sindrome clinico-patologico que
emergid a partir del andlisis de pacientes con bron-
quiolitis obliterante (BO) asociada con neumonia or-
ganizativa'-?, diferencidandose del grupo de las BO? y
neumonias intersticiales' 2. Lo sugestivo del cuadro y
la buena respuesta al tratamiento, como en el caso de
nuestra paciente, hacen que sea una enfermedad rela-
tivamente ficil de sospechar y que sea importante
llegar a un diagnoéstico de certeza. Presentamos un
caso recientemente observado en nuestro servicio y
que hemos seguido durante 10 meses.

Observacion clinica

Mujer de 46 afios, con antecedentes de litiasis biliar, catarros de
repeticién e hipermenorrea. Sin hédbitos téxicos, ni toma de medica-
mentos. Trabajadora de la industria textil. En contacto con animales
(periquitos) desde hace cuatro afios. Su enfermedad actual comenzé
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unos dos meses antes de su ingreso, con un cuadro de tos seca y
disnea progresiva que llega a hacerse de minimos esfuerzos; no
presentd dolor toracico, fiebre ni hemoptisis. Se acompaiio de sinto-
mas constitucionales como astenia, anorexia y pérdida de peso. En la
exploracién: tension arterial 120/60 mmHg, frecuencia cardiaca
110 ppm, consciente, orientada, taquipneica y con intensa palidez
de piel y mucosas. No presentaba ingurgitacidn yugular ni adenopa-
tias periféricas. La auscultacion pulmonar mostraba disminucién de
la ventilacién en ambos campos medios e inferiores, acompafada de
crepitantes finos inspiratorios tardios. Auscultacién cardiaca: soplo
sistolico en todos los focos. Abdomen: sin hallazgos. No habia acro-
paquias.

Datos complementarios: leucocitos 9.300/mm? (75 % segmenta-
dos, 17 % linfocitos, 5% monocitos, 3 % eosinéfilos); VSG 68; he-
matdcrito 24 %; hemoglobina 7 g/dl; volumen corpuscular medio
60 fl; hemoglobina corpuscular media 0,2635 fmol/cel; concentra-
cién de hemoglobina corpuscular media 4,34 mmol/l; reticulocitos
1,3 %:; plaquetas 654.000/mm?; sideremia 2,5 umol/l; transferrina
3,12 g/1; ferritina 4 pg/l. Todos los datos bioquimicos fueron norma-
les. Proteinograma: albimina 45 %, a,-globulina 6 %, o,-globulina
16 %, B-globulina 17 %, gammaglobulina 17 %. Radiografia de térax:
patrén alveolar multifocal (figs. 1 y 2). Electrocardiograma: ritmo
sinusal, isquemia subepicdrdica inferior y lateral. Gasometria arte-
rial (FiO, 0,21): pH 7,46, PaCO, 32 mmHg, PaO, 57 mmHg, CO;H
23 mmol/l, EB +0,3 mmol/l, sat O, 91 %. Pruebas funcionales respi-
ratorias (tablaI). TAC tordcica: condensaciones alveolares difusas
con broncograma aéreo y tendencia a la coalescencia, fundamental-
mente en segmentos posteriores de 16bulos inferiores. No se obser-
van derrame pleural ni afectacién adenopética. Gammagrafia pul-
monar con Gab”: hipercaptacién bilateral parcheada, mas marcada
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Fig. 1. Radiografia PA de térax al inicio del cuadro clinico.

TABLA I
Evolucion de la funciéon pulmonar: al inicio, al mes
y a los diez meses de tratamiento

Test 12-09-88 14-10-88 16-07-89

FVC (%)* 61 99 97
FEV, (%)* 53 105 91
FEV /FVC* 73 89 79
FEF 5 554, (%)* 29 93 103
FRC (%)* 62 75 85
RV (%)* 70 87 81
TLC (%)* 58 88 91
RC/TLC 43 35 32
DLCO (%)* 68 71 103
(ml/min/mmHg)

PaO, (mmHg) 57 91 88
A-aPO, (mmHg) 50 10 13

(*) Porcentaje del valor tedrico.

en lado izquierdo. La citologia y baciloscopias de esputos seriadas
fueron negativas. Mantoux negativo. Niveles de IgE, complemento,
autoanticuerpos e inmunocomplejos normales. Fibrobroncoscopia:
mucosa bronquial p4lida, con orificios endobronquiales normales.
El estudio microbioldgico y citolégico del broncoaspirado y del
cepillado fueron negativos. Pruebas cutdneas y serologia a proteinas
aviares: negativas. Serologia para L. pneumophila, C. psittaci, M.
pneumoniae, C. burnetii y virus respiratorios: negativa, excepto para
virus respiratorio sincitial con un titulo en la 1.2 muestra de 1/640 y
en la 2.2 muestra (a los 21 dias) de 1/160.

Con este cuadro y ante el progresivo deterioro de la enferma, la
ausencia de identificacién de germen responsable y la falta de res-
puesta a la antibioterapia, se realizé biopsia pulmonar abierta. El
estudio anatomopatoldgico de la misma mostraba un infiltrado difu-
s0, septal, constituido por linfocitos y algunas células plasmaticas. A
nivel de las luces bronquiolares y de algunos alveolos se observaban
crecimientos intraluminales pseudopolipoideos formados por tejido
conectivo con presencia de fibroblastos, fibras de coldgena e infiltra-
dos linfohistiocitarios. Algunos de estos pseudopélipos estaban re-
vestidos parcialmente por epitelio bronquiolar. En los alveolos no
ocluidos habia algunas células histiocitarias espumosas (figs. 3 y 4).
Las tinciones realizadas con las técnicas de PAS y Ziehl-Neelsen,
para hongos y bacterias, asi como el estudio con luz polarizada para
la observacién de cuerpos extrafios resulté negativa. Por la presencia
de anemia microcitica hiposiderémica, presumiblemente de origen
posthemorragico, se realizé estudio ginecoldgico, siendo diagnostica-
da la paciente de tutero miomatoso y pélipo endometrial. Con el
diagnostico de BONO idiopatica se inicia tratamiento con predniso-
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Fig. 3. Infiltrado intersticial septal de leares, al,
intraalveolares y pr ia de pseudopolipos conectivos intr:
hematoxilina-eosina (x40).

s
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Fig. 4. Pseudopélipo conectivo revestido por epitelio bronquiolar. Tincién hema-
toxilina-eosina (x100).
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Fig. 5. Radiografia de térax un mes después de iniciar el tratamiento.

na oral a dosis de 1 mg/kg/dia, realizando posteriormente controles
evolutivos clinicos, radiologicos (figs. 5 y 6) y funcionales (tabla I)
mensuales, de los que mostramos los realizados al mes y a los diez
meses. Una vez iniciado el tratamiento, se practicé a la enferma
histerectomia total con anexectomia bilateral, lo que corrigié el
cuadro de anemia.

Discusion

La BO fue descrita por primera vez en 1901 por
Lange3, quien aporto dos casos de origen desconocido
y evolucion fatal. En los tltimos afios se ha renovado
el interés por este cuadro como resultado de las des-
cripciones de BONO! y BO después de los trasplantes
de medula dsea y cardiopulmonar® 7. Sobre la clasifi-
cacion de las BO hay confusion debido a que ha sido
enfocada, fundamentalmente, desde dos perspectivas,
la anatomopatoldgica y la clinica®. Los patdlogos des-
criben dos tipos de lesiones: la BO con taponamiento
por tejido de granulacidon de la luz de las pequeiias
vias aéreas, a veces con obstruccion completa de las
mismas; ¥ la BONO, en la que a la anterior descrip-
cion se afiade que el tejido de granulacién se extiende
al ductus alveolar y alveolo. Los clinicos la clasifican
de acuerdo con la causa o enfermedad sistémica aso-
ciada; la BO y la BONO pueden se idiopdticas o
asociadas a exposicion a gases, farmacos, infecciones
y enfermedades del tejido conectivo. La BO se descri-
be también asociada al trasplante de érganos”™8, y de
forma secundaria a neumonia aspirativa, neumonia
eosinodfila cronica, alveolitis alérgica extrinseca, neu-
monia intersticial cronica, cidncer de pulmoén y linfo-
ma. Ademads, hay una entidad descrita sélo en Japdn,
con mas de mil casos probables y ochenta y dos con-
firmados anatomopatol6gicamente, denominada pan-
bronquiolitis difusa, sin obliteracidon, que afecta mds a
hombres y clinicamente cursa con disnea, tos y expec-
toracidn, con signos radiolégicos de hiperinsuflacion y
que funcionalmente se presenta como un cuadro de
obstruccion con atrapamiento aéreo y alteracion de la
difusion®.

La separacion entre las dos entidades es importante
debido a sus diferencias. En la BO predominan las
sibilancias, los crepitantes son iniciales, la radiologia
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Fig. 6. Radiografia PA de torax 10 meses después de iniciar ¢l tratamiento.

es normal o iinicamente se observa hiperinsuflacion y
funcionalmente presenta obstruccion al flujo aéreo.
En la BONO predominan la disnea y la tos, los crepi-
tantes son teleinspiratorios, radiologicamente hay
consolidaciones difusas, parcheadas, comenzando a
menudo como lesiones unilaterales y haciéndose bila-
terales con el tiempo. La hiperinsuflacion, cavitacidon
y derrame pleural son muy infrecuentes. Un 10 % de
las BONO pueden aparecer radioldgicamente en for-
ma de patron lineal o nodular pequefio y difuso'.
Nuestro caso se presenté con los hallazgos caracteris-
ticos de BONO: una historia de dos meses de evolu-
cion de tos y disnea, infiltrados parcheados, patron
funcional restrictivo con hipoxemia severa y difusion
disminuida (tabla I). La realizacién de biopsia pulmo-
nar abierta nos permitio el diagnéstico. Desde el pun-
to de vista etiologico, nuestro caso no tenia historia de
toma de farmacos, exposicion a gases o toxicos ni
enfermedades sistémicas conocidas. En estudios sero-
l6gicos presentd en la primera muestra un titulo de
1/640 a virus respiratorio sincitial, que descendié a
1/160 en la segunda determinacidon. Aunque la BO
postinfecciosa se ve normalmente en nifios, especial-
mente después de infecciones por virus y Mycoplasma
pn'%, también se ha descrito asociada a infecciones por
Nocardia asteroides'' y Coxiella burnetii'?. Creemos
que el hallzago de este titulo seroldgico a virus respira-
torio sincitial no tiene trascendencia etiologica, ya que
el cuadro clinico que este virus produce en el adulto es
normalmente de inicio abrupto, con sintomatologia
de vias altas, tos y sibilancias. No se ha demostrado la
afectacion del tracto respiratorio inferior por virus
respiratorio sincitial en adultos sanos'3.

El diagnostico diferencial de BONO se realiza nor-
malmente con aquellas afecciones que cursan con in-
filtrados pulmonares crénicos recurrentes, pero fun-
damentalmente con la neumonia eosinofila cronica'4
y la neumonia intersticial usual o fibrosis pulmonar
idiopdtica, con la que a veces se confunde'’. La neu-
monia eosinofila cronica es una enfermedad que pre-
domina en mujeres, clinicamente cursa con fiebre, tos
seca y disnea, acompafiada en la mitad de los casos de
pérdida de peso y sudoracion nocturna. Clasicamente
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TABLA 11
Hallazgos mas relevantes diferenciadores entre BONO
y FPI en la serie de Katzenstein et al's

BONO ] FPI

Duracion sintomas 3 meses 2 afos
Antecedentes

Exposicion ocupacional 0% 30 %

IRVA 20 % 0 %
Funcién respiratoria

DLCO disminuida 50 % 100 %
Rx térax

Consolidacién espacio aéreo 50 % 0-30 %

Patrén intersticial 10-40 % 94 %

Panalizacion 0 % 19 %
Volumen pulmonar

Disminuido 25% 75%

Normal 75 % 25 %

IRVA: Infeccién respiratoria de vias altas.
DLCO: Capacidad de difusion.
%: Porcentaje sobre el total de casos.

la radiologia se describe como infiltrados alveolares,
de bordes mal definidos, no segmentarios, periféricos,
bilaterales, predominando en zonas superiores, que se
ha denominado “negativo fotoyrafico del edema de
pulmdn”. Analiticamente destaca una VSG muy ele-
vada y eosinofilia periférica y/o pulmonar. A veces, la
eosinofilia sélo se observa en el lavado broncoalveo-
lar. Por su rdpida respuesta al tratamiento con corti-
coides, dato util para el diagnostico, no se recurre
habitualmente a la biopsia pulmonar, aunque hay al-
gun caso descrito sin infiltrado radioldgico y diagnos-
ticado por biopsia'. Aunque a nuestra paciente no se
le pudo realizar lavado broncoalveolar por problemas
técnicos, no se observd eosinofilia periférica ni en el
esputo ni en el broncoaspirado. En un estudio de
cuatro pacientes adultos con BO, el lavado broncoal-
veolar mostrd inicamente neutrofilia!’, aunque otros
autores describen linfocitosis con neutrofilia'®. Con
respecto a la fibrosis pulmonar idiopdtica hay datos
epidemioldgicos y caracteristicas clinicas, radioldgicas
y funcionales que, tomados en conjunto, permiten la
diferenciacién entre ésta y la BONO en un alto por-
centaje de casos® > 18, Los datos mas relevantes dife-
renciadores se muestran en la tabla I, pero es la ana-
tomia patoldgica la que, por la distribucién parcheada
de las lesiones, el mismo estadio evolutivo, la arqui-
tectura de fondo conservada, la neumonia lipoidea
endogena y la leve afectacion intersticial, nos permite
el diagnéstico diferencial definitivo. La panalizacién
raramente se observa 3,

Refiriéndose al tratamiento, los corticoides son la
terapia de eleccién, con respuesta clinica que a menu-
do se observa ya a los pocos dias del inicio del trata-
miento y una recuperacion radioldgica y funcional
completas en la mayoria de los casos!. Se recomienda
iniciar el tratamiento con 1 mg/kg/dia de prednisona
para al cabo de uno a tres meses iniciar pauta descen-
dente de un afio de duracién con el fin de evitar
recidivas. Algunos pacientes necesitan continuar el
tratamiento durante mads afios, o incluso indefinida-
mente, con una dosis de mantenimiento'’. Nuestra
paciente, tras iniciar el tratamiento a la dosis referida,
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experimentd una franca mejoria clinica. Al mes de
tratamiento, la radiografia de térax (fig. 5) habia me-
jorado de forma evidente y la unica alteracion funcio-
nal era la persistencia de una difusién levemente dis-
minuida (tabla I). Actualmente, en el décimo mes de
seguimiento y con una dosis de 10 mg/dia de predni-
sona, la enferma estd clinicamente asintomatica, con
funcionalismo pulmonar normal y radioldgicamente
unicamente persiste la obliteracion del seno costodia-
fragmadtico izquierdo, como consecuencia de la inter-
vencion quirurgica (fig. 6).

Creemos que su problema ginecolégico no tiene
relacién con su enfermedad pulmonar actual, lo que
no excluye que en el futuro pueda desarrollar algun
tipo de leiomiomatosis.
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