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RESUMEN

Objetivo: Estudio retrospectivo de la utilidad y rentabilidad de | as téc-
nicas'y procedimientos diagndsticos en pacientes con BONO idiopética.

Material y métodos: Pacientes con diagndstico histolégico de BONO
idiopdtica periodo (1992-1999). Redlizandose andlisis demogréficos,
manifestaciones clinicas, laboratorio, funcionales, radiolégicas, procedi-
mientos y técnicas de diagndstico, evolucion y mortalidad

Resultados: 20 pacientes (55%) M, (45%) V. Edad 64 + 15 afios,
50% fumadores. Intervalo entreinicio clinico y diagnéstico 51 + 30 dias.
Un cuadro pseudogripal, junto a fiebre, tos, disneay estertores crepitan-
tes fueron las manifestaciones mas frecuentes. Leucocitosis (10.494 +
2.642) células/mm’ VSG 85 + 86 UI/L, LDH 309 + 86 Ul/L. Gasometria
arterial: PaO, 64 + 9, PaCO, 35 + 3 mm de Hg. Funcion respiratoria:
CVF 81 + 25%, VEF1/CVF 78 + 17%, DLCO 74 + 9%, KCO 77 + 4%.
Rx: opacidades alveolares mlltiples bilaterales (75%), nodulares solita-
rias (15%) e intersticiales (10%). Fibrobroncoscopiay lavado broncoal-
veolar 10/20 (50%). Biopsia transbronquial 12/20, siendo diagndstica en
(60%). Videotoracoscopia 1/20 (5%) y biopsia abierta pulmonar 7/20
(35%). Exacerbaciones 8/20 (40%), falleciendo 3/20 (15%) pacientes.

Conclusiones. La BONO idiopética es una entidad benigna, clinica-
mente inespecifica asociada a hipoxemia moderada y opacidades alveo-
lares hilaterales. La biopsia transbronquial constituye una técnica diag-
nostica dternativa a la biopsia abierta pulmonar en un contexto
clinico-radiolégico compatible. La respuesta a tratamiento es buena,
presentando frecuentes exacerbaciones y baja mortalidad.

PALABRAS CLAVE: Bronquiolitis obliterante con neumonia organizati-
va. Biopsia abierta pulmén. Biopsia transbronquial . Videotoracoscopia.
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ABSTRACT

Objective: To assess retrospectivily the utility and the profitableness
of the diagnostic procedures and techniques in patients with idiopathic
BOOP.

Material and methods: We studied epidemiologycal features, clinical
manifestations, respiratory function tests, chest radiology, and other
diagnostic procedures and techniques,as well as the evolution and the
mortality rates in patients with histologycal diagnosis of idiopathic
BOOP during the period 1992-1999.

Results: 20 patients (55% F, 45% M). Age: 64 + 15 years old, 50%
smokers. The mean period elapsed since the beginning of the symptoms
and the time of diagnosiswas 51 + 30 days. The clinical presentation is of
a subacute influenza-like illness, with fever, cough, dysnea and crackles.
The more common abnormalities were. WBC (10,949 + 2,6429 mni, ESR
85+ 86 UI/L, LDH 309 + 86 UI/L. Arterial bood gas. PaQ 64 + 9, PaCQ
35+ 3 mmHg. Pulmonary function tests: VCF 81 + 25%, FEVL/VCF 78
+ 17%, TLCO 74 + 9%, TLCO sb 77 + 4%. Radiological evaluation: bila-
teral multiple patchy alveolar opacities 75%), solitary focal lesion (15%)
and interstitial opacities (10%). The bronchoscopy and BAL 10/20 (50%).
Transbronchial biopsy 12/20 wit diagnosis (60%). The video assisted tho -
racoscopic lung biopsy 1/20 (5%) and open lung biopsy 7/20 (35%).
Recurrences 8/20 (40%). Mortality rate 3/20 (15%).

Conclusions. The idiopathic BOOP is a benign entity clinyc inespe -
cific, assoclated to hypoxemia and bilateral alveolar opacities. The
transbronchial biopsy is a diagnostic procedure alternative to the open
lung biopsy, in a compatible clinico-radiological context. The response
to treatment is acceptable although it presents frequent exacerbations,
and low mortality rate.

KEY WORDS: Bronchialitis obliterans origing pneumonia. Open lung
biopsy. Transbronchial biopsy. Videotoracoscopic
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INTRODUCCION

La bronquiolitis obliterante con neumonia organizativa
focal (BONO), representa para los neumol ogos una nueva
entidad, cuya descripcion inicial se debe aEpler (1), traslos
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hallazgos clinicos-histolégicos observados en una serie
publicada en 1985. Desde su descripcion muchas han sido las
referencias nacionales e internacionales a esta entidad y en
ocasiones objeto como en nuestro pais de diversos trabajos
(2-6).
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La BONO define a un proceso inflamatorio inespecifico
que afectaalaluz de las pequefias vias afreas y espacios agreos
distales, con presencia en su interior de pseudopdlipos de teji-
do conectivo fibromixoide de degranulacién (1,6). General-
mente se presenta como formas idiopéti cas, aunque en ocasio-
nes se describe asociada a otras entidades. En nuestro pais son
cada vez méas numerosos | os casos publicados, aunque escasas
las series en donde se describen y comparan sus manifestacio-
nes, procedimientos de diagnostico y evolucién (7,8).

MATERIAL Y METODOS

Entre el 1 de enero de 1992 y €l 31 de diciembre de 1999,
fueron diagnosticados 20 pacientes de BONO idiopdtica, unavez
excluidas |os casos asociados a otras entidades. En todos €llos se
confirmd € diagndstico histologico, realizandose unarevision de
las manifestaciones clinicas, hallazgos de laboratorio y funcion
respiratoria (Master Lab-Jaeger) (espirometriasimple y curva
flujo volumen, difusién pulmonar y Gasometriaarteria). El estu-
dio radiol 6gico, realizado en todos los pacientes, incluyo Rx y
TC detérax (TC-SEE 9000). Los hallazgos radiol 6gicos fueron
clasificados: consolidacion aveolar, patron intersticial, patron
mixto y lesion pulmonar solitaria; otras manifestaciones mas
infrecuentes fueron asi mismo constatados. La interpretacion de
los hallazgos radiol égicos fue realizado por dos especiaistas en
radiol ogia torécica. Un estudio fibrobroncoscépico (FB-Olym-
pus) fue realizado en todos los pacientes, realizandose lavado
broncoalveolar (LBA) y biopsiatransbronquial (BTB), enlos
[6bulos y segmentos pulmonares af ectados segiin confirmacion
previadd TC detdrax. En aquellos pacientes en los cuales no se
obtuvo el diagnéstico mediante BTB, se rediz6 segun los casos
videotoracoscopia, minitoracotomia diagnostica o toracotomia
con reseccion delalesion pulmonar.

Excepto en cuatro casos, todos los pacientes recibieron
tratamiento con corticoides (prednisona 1 mg.kg" dia), redu-
ciéndose progresivamente la dosis segun la respuesta obteni-
da. Ninguno de los pacientes recibid tratamiento con cistosté-
ticos. Excepto en un caso en e cua no se pudo realizar un
seguimiento extrahospitalario, €l resto de los pacientes fueron
controlados en régimen ambulatorio.

RESULTADOS
CARACTERISTICAS GENERALES

Poblacion: 20 pacientes con BONO idiopética. Edad
media (64 + 15) afios; 11M (55%) y 9 V (45%). Diez pacien-
tes eran fumadores activos (50%) y los otros 10 restantes
exfumadores o no fumadores (Tablal).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Un periodo de 51 + 30 dias transcurrio entre € inicio de
las manifestaciones clinicas y el diagndstico histologico. Los
sintomas més frecuentes por orden de frecuencia fueron: ini-
cio pseudogripal (84%), tos (75%), fiebre 70%, disnea (50%),
pérdida de peso (40%), dolor torécico (40%), sudoracion
(30%). En la exploracién: estertores (60%), disminucion del
murmullo respiratorio (40%), roncus y sibilancias (10%), en
ninguin paciente se observaron acropaquias (Tablal).

TABLA |

CARACTERiSTICAS GENERALES Y MANIFESTACIONES
CLINICAS EN UNA SERIE DE 20 PACIENTES CON BONO

IDIOPATICA
Sexo 55% M, 45% V
Edad 64 + 15 afios
Fumador/Ex, No fumador 50% - 50%
Intervalo inicio clinico diag. 51 + 30 dias
Pseudogripal 80%
Fiebre 70%
Tos 75%
Disnea 50%
Pérdida de peso 40%
Dolor toréacico 40%
Sudoracion 30%
Estertores 60%
Murmullo disminuido 40%
Roncus y sibilancias 10%

LABORATORIO

El recuento leucocitario, demostré una leve leucocitosis
(10.494 + 2.642 células/mm’), sin eosinofilia en sangre perifé-
rica, con incremento delaVSG (85 + 37 mm.h"). No se objeti-
varon alteraciones en las enzimas hepaticas y solo ocasional-
mente se observaron incrementos en laLDH (309 + 86 UI/L)
(Tablall).

TEST DE FUNCION PULMONAR

La espirometria smple y curva flujo volumen fue redliza-
do en 19 pacientes (95%). El 36% presentaban patron ventila-
torio obstructivo, el 32% restriccidn pulmonar, presentando €l
32% restante una espirometria normal. La difusion pulmonar
DLCO (74 £ 9%), KCO (77 £ 4%) presentd una disminucién
en €l 44% de los pacientes, siendo el resto normal. Gasometria
arterial revel6: PaO, (64 + 9) mm de Hg, PaCO, (35+3) mm
de Hg. En cinco de | os pacientes (25%) se objetivé insuficien-
ciarespiratoria, presentando €l resto una hipoxemia moderada
con normocaphia (Tablall).

TABLA I

MANIFESTACIONES ANALITICAS Y FUNCIONALES EN
PACIENTES CON BONO IDIOPATICA

Laboratorio

Leucocitos 10.494 + 2.642 células.mm’
VSG 85 + 86 UI/L
LDH 309 + 86 UI/L
Funcién pulmonar

PaO, 64 + 9 mm de Hg
PaCO, 35+ 3 mm de Hg
CVF 81 + 25 (%)
FEV1/CVF 78 + 17 (%)
DLCO 74 £ 9 (%)
KCO 77 + 4 (%)
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MANIFESTACIONES RADIOLOGICAS

LaRxy TC detérax fueron realizados en todos | os pacien-
tes. La consolidacién alveolar fue e hallazgo més frecuente,
presentandose en 15 pacientes (75%), opacidad alveolar soli-
tariaen tres (15%), patron intersticial en uno (5%) y finalmen-
te patron mixto en otro (5%). La afectacion radiologica fue
predominantemente bilateral 14 (70%) y unilateral en 6
(30%). Unadistribucién periféricay subpleural delosinfiltra
dos se constatd en 13 casos (65%), con presencia de infiltra-
dos migratorios en 8 (40%). Otros hallazgos mas infrecuentes
en presentacion: cavitacion, derrame pleural y adenopatias
mediastinicas se observaron en € (15%) de los pacientes. La
afectacion pulmonar demostré localizacion de los infiltrados
en: LSD (65%), LMD (30%), LID (55%), LSl (35%), LII
(45%) (Tablalll) (Figs. 1,2).

TABLA Il

MANIFESTACIONES RADIOLOGICAS (RX-TC) DE TORAX EN
PACIENTES CON BONO IDIOPATICA

Opacidades bilaterales  70%

Opacidades alveolares mdltiples  75%

Opacidades-intersticiales 10%  Opacidades unilaterales  30%
Lesion nodular solitaria 15% Infiltrados migratorios ~ 40%
Cavitacion 15%  Distribucion periférica ~ 65%
Adenopatias-mediastinicas 15%
Derrame pleural 15%

Fig. 1. Rx de torax con presencia de: a) opacidades alveolares; b)
unilaterales; c) opacidades intersticiales; d) opacidad alveolar soli-
taria.

PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

Un estudio FB fue practicado a todos los pacientes y
LBA en 10 (52%). El recuento celular diferencial obtenido
revel6: macrofagos (70 £ 18%), neutrdéfilos (8 £ 8%), linfo-
citos (17 + 12%) y eosindfilos (5 + 5%) (Tabla V).
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Fig. 2. TC toracico con manifestaciones de BONO: a) opacidades
alveolares bilaterales: b) unilaterales: c¢) opacidades intersticiales y
d) opacidad solitaria.

TABLA IV

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DIAGI\JOSTICOS EN
PACIENTES CON BONO IDIOPATICA

FB-Lavadobroncoalveolar (LBA)

Macro6fagos 69 + 18 (%)
Neutrdfilos 8 + 8 (%)
Linfocitos 19 £ 12 (%)
Eosindfilos 515 (%)

FB-Biopsia transbronquial
Videotoracoscopia
Toracotomia y biopsia pulmonar abierta

12/20 (60%)
1/20 (5%)
7/20 (35%)

La FB con BTB se practicé en los 20 pacientes, realizan-
dose en las areas con mayor afectacion radioldgica segun
informacion proporcionada por e TC torécico. Fue positiva,
confirmando la existencia de lesiones compatibles con BONO
en 12 pacientes (60%). En los 8 pacientes restantes con BTB
negativa, se realizo: videotoracoscopia en 1 caso (5%),
minitoracotomia pulmonar diagndstica en 4 (20%) y en los 3
pacientes restantes se realiz4 toracotomia con extirpacion pul-
monar de lalesion solitaria pulmonar (15%).

En seis pacientes los hallazgos histol6gicos de BONO se
asociaron con la presencia de: neumonia intersticial usual en
un caso (NIU) (5%) y en los cinco restantes con neumonia
intersticial no especifica (NSIP) (25%).

TRATAMIENTO Y EVOLUCION

Todos los pacientes excepto en cuatro casos recibieron
tratamiento con corticoides (prednisona 1 mg.kg" dia). Las
excepciones correspondieron: en un caso por resolucion espon-
taneay en otros tres por corresponder aformas de BONO con
presentacién pulmonar solitaria, requiriendo para su diagnosti-
co toracotomia diagndstica con reseccion pulmonar.
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El control ambulatorio se realizé en todos los pacientes,
excepto en un caso, con un seguimiento de (30-2190) X 660
dias. Ocho pacientes (40%) presentaron buena evolucién, una
vez finalizado e tratamiento, no observandose recidivas tras
el mismo. En total se constataron 18 reactivaciones de BONO
en 8 pacientes (40%). En ninguno de los casos de BONO soli-
taria, se apreciaron recidivas en su evolucion.

Al finalizar e seguimiento cinco pacientes continuaban en
tratamiento con corticoides, en dos casos con pauta descen-
dente y en los tres restantes con mantenimiento (10-20 mg
prednisona/dia). Tres pacientes fallecieron en el seguimiento
(15%), no atribuible aBONO (Tabla V).

TABLA V

EVOLUCION Y MORTALIDAD EN PACIENTES
CON BONO IDIOPATICA

Ne° %
Mortalidad 3/20 (15%)
Recidivas 8/20 (40%0)
DISCUSION

La BONO constituye un sindrome infrecuente, de inicio
subagudo, asociado generalmente a infiltrados pulmonares
bilaterales, distribuidos periféricamente y con tendencia a la
migracién. Un defecto ventilatorio restrictivo, puede asociarse
a obstruccion variable, con presencia histol égica de un tejido
de granulacion en los ductus alveolares y presencia distal de
areas con neumonia organi zada.

La serie que presentamos resume las caracteristicas clini-
cas de 20 pacientes con BONO idiopética, presentando un
ligero predominio en mujeres (55%), con una media de edad
de 64 afios y elevado porcentgje de pacientes fumadores
(50%).

Cuando comparamos los resultados obtenidos con series
més amplias Epler (1), Alasaly (9), Yamamoto (10), Costabel
(11) observamos como hombres y mujeres son igualmente
afectados, desconociendo por el momento los factores predis-
ponentes, presentando nuestra serie una edad media ago
superior respecto a otros autores (50-60 afios). El tiempo
transcurrido entre el inicio clinico y € diagnostico situado en
unamediade 51 dias, se sitiaen € rango habitual referido por
Epler para esta entidad (2-10 semanas) (1). Las manifestacio-
nes clinicas y de exploracién son muy similares en todas las
series publicadas; con pequefias diferencias entre ellas
(1,9,10). La hemoptisis no observada en nuestra serie, es un
hallazgo infrecuente observandose en formas de BONO con
lesién solitaria (11,12,15).

Los hallazgos de laboratorio son en general inespecificos,
mostrando una discreta leucocitosis, sin eosinofilia, acompa-
fiado de ateraciones en la VSG, LDH, etc. Algunos autores
han referido alteraciones en el funcionalismo hepético, en
posible relacién con factores ambientales, situacion que no
hemos observado en nuestra serie (14). La funcién pulmonar
viene caracterizada por un defecto ventilatorio restrictivo, con
disminucién de la difusion; un grado variable de obstruccién

puede ser observado. Nuestros resultados confirmaron una
restriccion pulmonar en un 32%, con disminucion en la difu-
sién pulmonar en el 44% de los pacientes. Posiblemente los
resultados obtenidos puedan estar influenciados por e alto
porcentaje de poblacién fumadora, que supera sensiblemente
a de otras series publicadas. Una hipoxemia de intensidad
moderada (79%), con presencia de normocaphia fue predomi-
nante, presentando cinco pacientes (25%), criterios de insu-
ficienciarespiratoria. Lahipoxemia severaenlaBONO puede
reflgjar una grave enfermedad pulmonar o ser una manifesta-
cién en casos con lesiones localizadas (1,6,9-11,15).

Caracteristicamente la BONO se ha asociado con una
amplia variedad de manifestaciones radiolégicas (15). Las
opacidades alveolares son usuamente multiples, asmétricas,
parcheadas, distribuyendose subpleural y periféricamente,
pudiendo presentarse como consolidacion o imagen en vidrio
deslustrado,con broncograma aéreo, son las més frecuentes en
presentacion, mostrando frecuente tendencia a la migracion
de forma espontanea. Las formas de BONO con presentacion
unilateral son mas infrecuentes (4%), presentandose en nues-
traserie en un (30%), porcentaje superior a referido por otros
autores (6,9). Un patrén intersticial con opacidades (nodula
res, reticulares, mixto, etc.) fue observado solamente en €l
(10%) de los casos; porcentaje sensiblemente inferior a otras
series (18-42%). Finamente la BONO puede manifestarse
como opacidades Unicasy solitarias, constituyendo la segunda
forma de presentacion entre nuestros pacientes. Otros hallaz-
gos radiolégicos mas infrecuentes pueden ser observados:
hiperinsuflacion, adenopatias mediastinicas, derrame pleural,
cavitacion, neumotorax, etc (1,6,9-11,16-19).

A diferenciade la NEC que muestra predisposicion por
localizarse sus manifestaciones en los | 6bul os superiores, en la
BONO han sido referidos hallazgos contradictorios. Algunos
autores han demostrado una mayor frecuencia de losinfiltrados
de BONO en los|ébulos inferiores, presentdndose | as opacida:
des nodulares solitarias con mayor frecuencia en |6bul os supe-
riores (11,15). Nuestra experiencia confirma estos hallazgos,
paralas formas solitarias de BONO, siendo los I6bulos inferio-
res més afectados en | as presentaciones bilaterales.

La FB constituye en general, la primera técnica de aproxi-
macion en el diagnostico de BONO; el LBA muestra un incre-
mento en la celularidad, con predominio linfocitario, pudien-
do observarse macréfagos espumosos y células plasmaticas.
El fenotipo linfocitario muestra disminucion del cociente
CD4/CD8, con poblacién normal de linfocitos CD57 (+). En
general el LBA muestra una baja especificidad (57%) y sensi-
bilidad (63%) en esta entidad, pero su realizacion constituye
una ayuda complementaria inestimable, permitiéndonos su
diferenciacion con otros procesos (NEC, NH, infecciones
etc). Los recuentos celulares obtenidos en nuestros casos
demostré un incremento en todas las poblaciones celulares,
con moderada linfocitosis, careciendo de experiencia en €l
estudio de las poblaciones linfocitarias, cuya determinacion
resulta de gran utilidad en la diferenciacion con otras entida:
des (20-24).

El diagndstico de la BONO precisa en todos los casos de
una confirmacién histolégica, obtenida por: BTB, videoto-
racoscopia o preferentemente por minitoracotomia pulmonar.
La FB y BTB ampliamente utilizada en el diagndstico de las
enfermedades pulmonares intersticiales difusas (sarcoidosis,
neumonitis por hipersensibilidad, histiocitosis, etc.) ha sido
cuestionada como procedimiento diagndstico en la BONO.
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Entre sus principales objeciones destacan, la naturaleza par-
cheada de la enfermedad, unido a pequefio tamafio en las
muestras obtenidas dificultaria en gran medida su diagnéstico.
No obstante son cada vez més frecuentes y numerosos 1os
casos publicados cuyo diagnéstico fue obtenido mediante
BTB. Su realizacion precisa de un control radiolégico de las
zonas afectadas, confirmadas previamente por Rx-TC antes
de la biopsia pulmonar, dado la tendencia migratoria de los
infiltrados en esta entidad e incluso la resolucion espontanea.
Una sensibilidad del 64% y una especificidad del 86% han
sido establecidas para estatécnica (24) y su rentabilidad varia
ble dependiendo de las series nacionales o internacionales
publicadas, oscilando entre un (29-90%) (1,7-12,20-33,34).
En nuestra serie su rentabilidad se situd en un 60%, conside-
rando los hallazgos histol 6gicos como diagnésticos, si el con-
texto clinico radiolégico era altamente sugestivo de BONO.
El diagndstico histol6gico mediante BTB podria ser asumido,
siempre que las muestras obtenidas contenga bronquiol os res-
piratorios, conductos alveolares y alveolos, precisando de
hallazgos caracteristicos de esta entidad (22).

La biopsia pulmonar obtenida mediante videotoracoscopia
0 minitoracotomia deberia ser reservada para los casos con
diagnostico FB y BTB negativa

L a videotoracoscopia como técnica diagnéstica cada vez mas
empleada en € diagndstico de las enfermedades pulmonares ha
sido poco utilizada en laBONO, siendo escasos | os diagnosticos
obtenidos por este procedimiento; beneficiandose en nuestra
serie, un solo paciente. Congtituyendo laBONO unaentidad con
frecuente af ectacion pulmonar periférica, bien podriala videoto-
racoscopia constituirse en el futuro como uno de los procedi-
mientos diagndsticos de referencia, incluso desplazando y reser-
vando la minitoracotomia para los casos con insuficiencia
respiratoria o sometidos a ventilacién mecanica. Los pacientes
podrian beneficiarse de menores complicacionesy de un corto y
mas comodo postoperatorio, todo ello redundando en menor
tiempo de hospitalizacién y coste econémico (36,38-41).

Finalmente la biopsia pulmonar abierta mediante minito-
racotomia, constituye latécnicay procedimiento mas estanda
rizado y de eleccion en laBONO. Su redlizacién variacon las
series publicadas (67-100%), situandose para nuestra serie en
un 35% (1,9-11,20).

El diagnéstico de BONO sin confirmacion histolégica esta
rara vez justificado, podria ser considerado ante situaciones
complejas en pacientes ancianos o en situacion critica.
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Un apartado especial merece la BONO como forma de
presentacion solitaria. Existe unanimidad, en la necesidad de
un abordaje més invasivo de estos casos, mediante la realiza-
cion de biopsia abiertay exéresis quirdrgica, a plantearse su
diagnostico diferencial fundamentalmente con el carcinoma
broncogénico entre otras entidades, situacion que se presento
en tres de nuestros casos (33,37,38).

El prondstico y evolucion de laBONO idiopética es bue-
no, con baja mortalidad (3-15%) (1,37), comparado con for-
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