Bronquiolitis obliterante con neumonia en organizacion. A propoésito
de un caso que debuté con “Sindrome constitucional”

Obstructive bronchiolitis with organizing pneumonia. Concerning a
case that started with “Constitutional syndrome”

A. Echegoyen', A. Puras', J. Bold&*

INTRODUCCION

El término Bronquiolitis obliterante
idiopatica con neumonia en organizacion
(BONO) fue acunado por Epler y colabora-
dores en el afio 1985 haciendo referencia a
una entidad con caracteristicas clinicas,
radiolégicas y anatomopatoldgicas pro-
pias'. Afecta indistintamente a varones y
mujeres de 20 a 70 afios de edad y clinica-
mente se caracteriza por un comienzo
subagudo de los sintomas, siendo los mas
frecuentes fiebre, tos seca y disnea’. La
radiografia de torax muestra infiltrados
parcheados bilaterales que pueden ser lern-
tamente cambiantes y anatomopatoldgica-
mente el “patron BONO” se caracteriza por
la presencia de polipos de tejido colageno
mixomatoso en la luz de los bronquiolos y
en los espacios intraalveolares. Las pare-
des alveolares adyacentes se encuentran
engrosadas y muestran un infiltrado infla-
matorio mononuclear intersticial y una
hiperplasia de neumocitos tipo Il a veces
descamados en el interior de los alveolos’.
Esta lesion se observa en una gran canti-
dad de entidades clinicas como el dafio
alveolar difuso, infecciones organizadas
virales, flingicas o por Neumocystis carinii,
neumonias por obstruccién, bronquiecta-

sias y fibrosis quistica, enfermedades del
colageno, alveolitis alérgica extrinseca y
neumonia eosinéfila. También se presenta
asociada a tumores y a transplante de
médula 6sea, transplante de pulmén y de
pulmén-corazén®. Cuando se han excluido
todas estas entidades y el “patréon BONO”
esta presente en un paciente con sospecha
clinica y radiolégica se puede realizar el
diagnostico de BONO idiopatica™.

Presentamos un caso de BONO idiopéa-
tica cuyo cuadro clinico inicial hacia sos-
pechar la existencia de una neoplasia dada
la predominancia de los sintomas de afec-
tacién general y en la que el estudio anato-
mopatologico fue fundamental para esta-
blecer el diagnostico definitivo.

CASO CLINICO

Varon de 82 afios que presenta un cuadro gene-
ral de astenia, anorexia y pérdida de peso de varios
meses de evolucion acompanado de disnea progre-
siva y tos. Durante todo este tiempo el paciente ha
estado afebril. En la auscultaciéon pulmonar se
escuchan crepitantes basales bilaterales. La radio-
logia de térax muestra infiltrados parcheados hete-
rogéneos en lébulo inferior derecho, en 16bulo
superior derecho préoximo a cisura y en zona
parahiliar izquierda. En el TAC toracico se obser-
van infiltrados heterogéneos en las mismas locali-
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Figura 1. En la parte superior se observa la imagen radiolégica y en la inferior la imagen del TAC; en
ambas se observan infiltrados heterogéneos que afectan preferentemente al l6bulo inferior
derecho y a la zona parahiliar izquierda.
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zaciones (Fig. 1). Los analisis sanguineos, tanto las
determinaciones bioquimicas como la hematime-
tria, son normales y la gasometria arterial presenta
los siguientes valores: pH 7,48, pCO: 31 mmHg, pO:
75 mmHg y saturacién de O: 95%. La espirometria
muestra un patron restrictivo con una FVC de 2,06
1 (67%, siendo el valor normal 3 ), FEV1 de 1,56 1
(69%, siendo el valor normal 2,30 I) y un indice de
Tiffeneau de 75,7. El cultivo de esputo, la bacilos-
copia de esputo y el Mantoux son negativos.

Posteriormente se realiza aspirado bronquial,
lavado broncoalveolar (BAL) y biopsia pulmonar
transhronquial (BPT). El aspirado bronquial esta
constituido por un material mucoide con celulari-
dad bronquial, macrofagos y células de epitelio
plano sin células neoplasicas. El recuento en fresco
del BAL presenta 522 células/mm® y 517 hemati-
es/mm® con el siguiente recuento diferencial: 8%
polimorfonucleares, 29% linfocitos con un cociente
CD4/CD8 de 0,50, 2% basofilos, 3% eosindfilos y
58% macrofagos. En la biopsia transbronquial se
obtienen cuatro fragmentos de tejido pulmonar
que presentan en general un aspecto sélido y poco
aireado. Los tabiques alveolares estan engrosados
debido a cierto edema, muy ligera fibrosis e infil-
trado inflamatorio mononuclear intersticial; se
observa hiperplasia de neumocitos tipo il con des-
camacion de los mismos en el interior de los alveo-
los, asi como unas formaciones polipoides de teji-
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do conectivo azul-alcidn positivo en el interior de
los bronquiolos y en los espacios intraalveolares
(Fig. 2).

El paciente es diagnosticado de BONO idiopati-
cay se instaura tratamiento con corticoides a altas
dosis, observandose una evolucién favorable inme-
diata que se mantiene un aino después del diagnos-
tico.

DISCUSION

La BONO se caracteriza por presentar
afectacion de las pequeifias vias respirato-
rias y alveolos adyacentes y afectacion del
intersticio pulmonar®. Esta dualidad plan-
tea un problema no de tipo diagndstico,
puesto que es una entidad bien definida,
sino de clasificacién, ya que se la puede
incluir en cualquiera de estos dos grandes
grupos de enfermedades pulmonares: las
neumonias intersticiales crénicas y las
enfermedades de la via aérea pequena
(SAD).

Las neumonias intersticiales crénicas
son un grupo heterogéneo de procesos a
menudo poco relacionados entre si, que

Figura 2. Imagen microscopica, procedente de la biopsia pulmonar transbronquial, que muestra los
tabiques engrosados, con edema e infiltrados por células redondas, de irregular distribu-
cién; los neumocitos aparecen hiperplasicos y se ve el espacio aéreo ocupado por una masa
polipoide de aspecto mixoide (flecha). (H.E x 100).
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Tabla 1. Patrones de las neumonias intersticiales crénicas™.

Difuso Parcheado Temporalmente
UIP + heterogéneo i
DIP + homogéneo
GIP + heterogéneo
BONO + homogéneo
LiP + homogéneo

*SA Youssem.- En Curso de Patologia Pulmonar.- Hospital Gregorio Maranon.- Madrid, 1997.

(UIP: Neumonia Intersticial Usual; DIP: Neumonia Intersticial Descamativa; GIP: Neumonia Intersticial Gigantocelular;
BONO: Bronquiolitis Obliterante con Neumonia en Organizaci6n; LIP: Neumonia Intersticial Linfoide).

en un grado variable muestran determina-
das anomalias clinicas, radioldgicas y fun-
cionales comunes!. Anatomopatologica-
mente estos procesos se caracterizan por
presentar infiltrado intersticial inflamato-
rio y deposito anémalo de fibras del tejido
conectivo que pueden conducir a una
fibrosis pulmonar que a su vez puede evo-
Jucionar hacia un patréon en panal’. Las
neumonias intersticiales cronicas se divi-
den en 5 grupos principales” neumonia
intersticial usual, neumonia intersticial
descamativa, neumonia intersticial de
células gigantes, neumonia intersticial lin-
foide y BONO. El diagnostico anatomopa-
tolégico diferencial fundamental se esta-
blece entre la neumonia intersticial usual y
la BONO (Tabla 1): ambas presentan una
afectacién pulmonar parcheada, pero
mientras en la primera este infiltrado es
temporalmente heterogéneo, en la segun-
da es temporalmente homogéneo. La neu-
monia intersticial descamativa se caracte-
riza por presentar zonas de pulmén sano,
de inflamacién, de fibrosis intersticial con
deposito de tejido colageno eosindfilo con
pequefios y escasos agregados de fibro-
blastos proliferantes productores de colé-
geno que inmunohistoquimicamente son
positivos para proteoglicanos, integrina,
vinculina y tenascina, y cambios de pul-
moén en panal. La presencia simultanea de
este tipo diferente de lesiones representa
la heterogeneidad temporal caracteristica
de la neumonia intersticial descamativa’.
La BONO se caracteriza por la prolifera-
cion de fibroblastos en un estroma mixo-
matoso con escaso deposito de colageno 'y
por la presencia de un infiltrado inflamato-
rio mononuclear intersticial®, siendo la pre-
sencia constante de este tipo de lesién lo
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que representa la homogeneidad tempo-
ral. El diagnostico diferencial entre ambos
tipos de lesiones es fundamental porque el
prondstico de la BONO es considerable-
mente mejor que el de la neumonia inters-
ticial usual.

Las enfermedades de la via aérea
pequeiia constituyen un grupo de enfer-
medades que muestran inflamacién de los
bronquiolos terminales (menores de 2
mm) y de los bronquiolos respiratorios
con su alveolos adyacentes’. Hay un espec-
tro de lesiones morfolégicas bronquiolares
inflamatorias que se pueden encontrar en
diferentes entidades clinicas’ como son los
cambios bronquiolares asociados al asma,
cambios bronquiolares asociados a EPOC
(bronquitis cronica, enfisema y enferme-
dad de la via aérea pequeiia), bronquiolitis
celular (aguda o crénica, folicular, con
necrosis y panbronquiolitis difusa), bron-
quiolitis obliterante (con neumonia en
organizacion o BONO y constrictiva o
bronquiolitis obliterativa), bronquiolitis
respiratoria, patologia bronquial asociada
al polvo y fibrosis peribronquial y meta-
plasia bronquial. En algunos casos un
determinado patrén histologico se correla-
ciona con una determinada entidad clinica,
como por ejemplo, la bronquiolitis res-
piratoria en pacientes fumadores®. Sin
embargo, en la mayoria de los casos los
diferentes patrones histolégicos pueden
presentarse en varias entidades clinicas
diferentes, y asignar una etiologia determi-
nada en base Gnicamente a los hechos his-
tologicos es dificil”. Por otra parte las dife-
rentes formas de bronquiolitis presentan
un solapamiento de los hechos morfologi-
cos y ademas un tipo de bronquiolitis
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puede evolucionar hacia otro tipo, lo cual
muestra la interrelacién existente entre
sus diferentes formas’.

El diagnéstico anatomopatologico de
este tipo de lesiones se limita a la descrip-
cion de la lesion morfolégica siendo el
diagnéstico final el resultado de una
correcta correlacién clinica, radiolégica y
anatomopatologica. En este tipo de patolo-
gia, en la que existen infiltrados mltiples
y cambiantes, esta indicada la realizacion
de biopsias pulmonares transbronquiales
para el diagnéstico, ya que su rentabilidad
es elevada al permitir un muestreo malti-
ple que posibilita estudiar diferentes
zonas del pulmén.
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