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Bronquiolitis

INTRODUCCION

Bronquiolitis es un término genérico que inclu-
ye enfermedades inflamatorias de la pequenia via
aérea de calibre inferior a 2 mm afectando, en oca-
siones, también al estroma del tejido conectivo inte-
grante del parénquima pulmonar que las rodea(').
Generalmente es consecuencia de la inflamacién del
epitelio bronquiolar y del proceso reparativo acom-
pafiante que lleva a fibrosis, estenosis, obstruccion
e incluso proliferacion del tejido de granulacion en las
vias aéreas periféricas. La bronquiolitis es una lesion
pulmonar frecuente pero que raramente determina
sintomas clinicos. Es, por tanto, muy inespecifica®,
de forma que podemos encontrar lesion bronquiolar
en entidades tan diversas como infecciones, reac-
ciones a farmacos, trasplante de drganos, enferme-
dades del tejido conectivo, exposicion a humos y
gases toxicos, ademas de las formas idiopéticas. La
presencia de bronquiolitis en una biopsia puede repre-
sentar una enfermedad primaria o simplemente un
fendmeno secundario en el contexto de otro proce-
so. Asi, el término “bronquiolitis’, al englobar muy dife-
rentes patologias, induce a gran confusion, mezclan-
dose en numerosas ocasiones conceptos histologi-
os con conceptos clinicos y conceptos funcionales.

ANATOMIA DE LAS ViAS AEREAS
PERIFERICAS

Las vias aéreas mas distales son los bronquio-
los, vias aéreas de menos de 2 mm de didmetro
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que no tienen cartilago en su pared y que se divi-
den en los bronquiolos terminales y los bronquio-
los respiratorios. Los bronquiolos terminales son
puramente via aérea de conduccion, tienen una
longitud entre 0,8 y 2,5 mm y un didmetro lumi-
nal constante de 0,6 mm. Los bronquiolos respi-
ratorios contienen alvéolos en sus paredes, pasan-
do de simple conduccion a participar en el inter-
cambio gaseoso y su didmetro es siempre de 0,5
mm o menor. El acino o lébulo pulmonar primario
es la unidad bésica del intercambio gaseoso y esta
formado por un bronquiolo terminal y de 2 a 5
generaciones de bronquiolos respiratorios, que a
su vez se abren a los ductus y sacos alveolares.
La union de varios acini (aproximadamente 12)
constituye un lébulo pulmonar secundario que es
la unidad pulmonar més pequefia separada por
septos de tejido conectivo(4. La identificacién de
este Iébulo pulmonar secundario es fundamental
para reconocer las alteraciones anatémicas y radio-
l6gicas propias de las bronquiolitis. Tiene forma
poliédrica, mide alrededor de 1 a 2,5 cm de dié-
metro y su parte central estd ocupada por el bron-
quiolo terminal acompanado por la arteriola pul-
monar (haz broncovascular) mientras que en la
periferia se reconocen venas y linfaticos. En las
enfermedades bronquiolares se pueden afectar
todas las vias aéreas periféricas o parte de ellas y
también los otros constituyentes que forman el
intersticio del parénquima pulmonar. La distribu-
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cién parcheada y centroacinar de las lesiones en
las muestras histoldgicas es de ayuda importante
para diferenciarlas de otras formas de afectacion
difusa del pulmén®.

CLASIFICACION DE LAS BRONQUIOLITIS

La confusion que existe en el tema de las bron-
quiolitis se refleja en las diferentes dasificaciones dis-
ponibles en la practica clinica. De todas ellas se deri-
van problemas conceptuales porque algunos térmi-
nos se refieren a patrones de reaccion histologica
asociados con la bronquiolitis mientras que otros
se refieren a sindromes clinicos. Ademas, el mismo
término ha sido utilizado por diferentes autores para
referirse a cosas distintas; es lo que ha ocurrido con
la bronquiolitis obliterante y la bronquiolitis oblite-
rante con neumonia organizada (BONO) que, aun-
que con nombres similares y algunas caracteristicas
anatomopatoldgicas compartidas, tienen caracteris-
ticas radioldgicas y clinicas muy diferentes. Por otra
parte hay que afiadir que, generalmente, los patro-
nes histopatoldgicos de bronquiolitis son totalmente
inespecificos y se pueden ver en un amplio espec-
tro de enfermedades(® y, también, una misma enfer-
medad puede asociarse con distintos patrones de
bronquiolitis (p. €}, la bronquiolitis asociada con enfer-
medad reumatoide puede tratarse histologicamente
de una bronquiolitis obliterante, una bronquiolitis foli-
cular o una BONO/neumonia organizada, cada una
de las cuales se asocia con unos elementos clini-
cos y radiologicos diferentes). Por todo ello, dificil-
mente podemos establecer una sola dasificaciéon que
abarque por completo las bronquiolitis.

La clasificacion clinica se basa en las distintas
etiologias. Es Util para recordar al médico cudndo
debe considerar esta posibilidad diagndstica en pre-
sencia de determinados antecedentes, en el curso
de otras enfermedades o ante la presencia de algu-
nos signos y sintomas respiratorios compatibles
(Tabla 1).

La clasificacion histologica ha sido la més uti-
lizada en los dltimos afios por dos razones:

1. Los patrones histoldgicos de las bronquiolitis
suelen mostrar una correlacién mejor con la
clinica y la radiologfa de la enfermedad que las
distintas etiologfas.

Tabla I. Clasificacién clinica de la bronquiolitis

Enfermedad por inhalacién
* Humos téxicos
+ Gases irritantes
+ Polvos minerales
« Agentes aromatizantes volétiles
Infecciones
Reacciones inducidas por farmacos
Idiopatica
+ Sin enfermedad asociada
— Bronquiolitis criptogenética
— Bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad
intersticial pulmonar (RB-ILD)
— Neumonia organizada criptogenética
+ Asociada a otra enfermedad
— Trasplante de drganos
— Enfermedad del tejido conectivo (primaria o
reaccion a farmacos)
— Fibrosis pulmonar idiopética
— Neumonitis por hipersensibilidad
— Neumonfa eosindfila crénica
— Cirrosis biliar primaria
— Colitis ulcerosa/enfermedad de Crohn
— Vasculitis (enfermedad de Wegener)
— Neumonitis por irradiacion
— Neumonitis por aspiracion
— Tiroiditis crénica
— Sindrome del distrés respiratorio del adulto
— Panbronquiolitis difusa

Modificada de la referencia 5.

2. La dlasificacion histoldgica muestra una mejor
correlacion con la historia natural de la enfer-
medad y con la respuesta al tratamiento. Esta
clasificacién distingue bésicamente 2 tipos de
bronquiolitis®:

« La bronquiolitis constrictiva (obliterativa).

« La bronguiolitis proliferativa (neumonia orga-

nizada).

En la bronquiolitis constrictiva (BC vs. BO) exis-
te una fibrosis peribronquiolar, la lesién se inicia
en el epitelio y se centra en la pared membrano-
sa de los bronquiolos con la consiguiente este-
nosis o incluso obstruccion completa de la luz, sin
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Tabla II. Enfermedades asociadas a bronquiolitis cons-

trictiva

Receptores de trasplantes
+ Trasplante de médula dsea
+ Trasplantes cardiopulmonares/pulmonares

Enfermedades del tejido conectivo
+ Artritis reumatoide

+ Esclerodermia

+ Lupus eritematoso sistémico

+ Sindrome de Sjogren

Postinfecciosa
+ Viricas (adenovirus, influenza, parainfluenza, VSR)
* Mycoplasma pneumoniae

Inhalacion tdxica

+ Dioxido de nitrogeno
+ Diéxido de sulfdrico
+ Amoniaco

+ Cloro

+ Fosgeno

Férmacos
* Penicilamina
+ Compuestos de oro

Colitis ulcerosa
Sindrome de Stevens-Johnson
Idiopatico

Modificada de referencia 1.

proliferacion del tejido endoluminal. Estas lesio-
nes no afectan al resto del acino y al tejido conec-
tivo del lobulillo pulmonar secundario. Se carac-
teriza por la existencia de infiltrados celulares alre-
dedor de la via aérea pequena, hiperplasia del
musculo liso, bronquiolectasias y fibrosis total del
bronquiolo. Los posibles casos de BC se resumen
en la Tabla II. Desde el punto de vista clinico se
observa un patrén obstructivo progresivo, con radio-
logfa variable, incluso normal. Se distinguen cua-
tro tipos de BC:

+ Bronquiolitis celular, predomina la infiltracion
celular (aguda o crénica) y tiene poca reper-
cusién dlinica.

+ Bronquiolitis folicular, con foliculos linféticos
hiperplésicos con centros germinales de distri-

bucion bronquiolocéntrica. Se observa en
pacientes con enfermedades infecciosas/infla-
matorias cronicas de la via aérea, como fibro-
sis quistica y/o bronquiectasias, en enferme-
dades autoinmunes, pacientes inmunodepri-
midos y alveolitis por hipersensibilidad. Es gene-
ralmente un hallazgo histoldgico en un pacien-
te oligosintomético.

+ Panbronquiolitis difusa, en la que destaca una
infiltracién por células inflamatorias de toda la
pared del bronquio con aciimulo de macréfa-
gos espumosos en el interior de las vias aére-
as periféricas y de los alvéolos.

«  Bronquiolitis respiratoria (del fumador), en
la que existe una respuesta inflamatoria carac-
teristica en el interior y alrededor de los bron-
quiolos respiratorios y que afecta a los ductus
alveolares y a los alvéolos. La luz de todas las
vias aéreas estan llenas de macréfagos pig-
mentados.

La neumonia organizada (NO) se caracteriza
por la existencia de exudado organizado en el inte-
rior de las vias aéreas periféricas sin alteracion de
la pared bronquiolar. Existe ocupacién parcheada
de los espacios aéreos por masas polipoideas de
tejido conectivo organizado en bronquiolos, ductus
alveolares y alveolos. Esta presencia de yemas intra-
luminales de tejido conectivo en los espacios aére-
os més distales se denomina neumonia organiza-
da, conocida también como BONO. Mdiltiples enfer-
medades pueden tener afectacién pulmonar en
forma de NO (Tabla IIl). La expresion clinica de la
NO es muy diferente a la de la BC, asociandose
generalmente a opacidades alveolares difusas en
la radiograffa de torax y a una alteracion ventilato-
ria restrictiva en las pruebas de funcion pulmonar.

La clasificacion radioldgica es de gran utili-
dad para el clinico ya que le permite identificar la
bronquiolitis con técnicas no invasivas. En condi-
ciones normales la tomografia axial computarizada
de térax con cortes finos (0,63 a 1,25 mm) (TACAR)
no permite ver los bronquiolos (estructuras de un
didgmetro < 2 mm), pero la inflamacion, fibrosis,
dilatacion y la ocupacion intraluminal y peribron-
quiolar engruesan sus paredes haciéndolos visibles
en la TACAR. Las cuatro imégenes tipicas se resu-
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men en la Tabla IV. No obstante, asi como existe
una buena correlacion con la histologia, ésta no es
tan buena con la clinica ya que, como ya se ha
comentado con anterioridad, con frecuencia un tipo
histolégico de bronquiolitis es el resultado de dife-
rentes etiologias y una misma etiologia puede tener
distintas expresiones anatomopatologicas®.

De todo lo dicho se concluye que no existe una
clasificacion ideal para el uso del clinico que atne
toda la informacion. Por ello, la clasificacién pro-
puesta por Myers y Colby®, modificada por Ruy et
al.(1®), es la que parece més préctica (Tabla V). Dis-
tingue bésicamente tres grupos de bronquiolitis:
1. Los trastornos bronquiolares primarios.

2. Las bronquiolitis asociadas a enfermedades del
parénquima.

3. La afectacion bronquiolar en las enfermedades
de las vias aéreas grandes.

Asi pues, basandonos en la ultima clasificacién
pero sin olvidar todas las demés, probablemente
lo fundamental para un clinico sea sospechar el
diagndstico en base a la clasificacién clinica, reco-
nocer los cuatro patrones radioldgicos caracteristi-
cos en la TACAR y saber distinguir la fisiopatolo-
gfa, la evolucion clinica y la respuesta al tratamien-
to de la bronquiolitis primaria de aquella que acom-
pafa a la patologia pulmonar parenquimatosa(>).

DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

DE LAS BRONQUIOLITIS
Las caracteristicas radioldgicas de las bron-

quiolitis son muy variables y se relacionan con la
extension de la afectacion, la cronicidad del tras-
tomo y la presencia o ausencia de alteracion paren-
quimatosa subyacente. Con frecuencia y, sobre todo,
al principio del proceso, aunque exista lesién his-
tologica subclinica, la radiografia de torax (Rxt)
suele ser normal. En fases més avanzadas los patro-
nes radioldgicos a tener en cuenta seran:

+ Hiperinsuflacion: cuando se ha comparado el
grado de variabilidad interobservador e intraob-
servador en la interpretacidn en una Rxt, de los
distintos datos de bronquiolitis el hallazgo de
hiperinsuflacién ha sido el més reproducible®.

+  Atenuacion periférica de las marcas vascu-
lares: en relacién con la reduccion del calibre

Tabla IlI. Enfermedades asociadas a neumonia orga-
nizada

Idiopética (neumonia organizada criptogenética -NOC-)
Dafio alveolar difuso/sindrome de distrés
respiratorio del adulto

Neumonitis por hipersensibilidad
Neumonia eosindfila cronica
Enfermedades del tejido conectivo

« Espondilitis anquilopoyética

« Enfermedad de Behget

+ Crioglobulinemia mixta esencial

« Poliarteritis nodosa

« Polimiositis/dermatomiositis

« Artritis reumatoide

« Esclerodermia

+ Sindrome de Sjogren

* Lupus eritematoso sistémico

Infecciones

« Infecciones por virus (herpes, adenovirus, influenza, VIH)

« Infecciones por bacterias (Nocardia asteroides,
Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila,
Chlamydia pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa)

« Infecciones por protozoos (Plasmodium vivay,
Pneumocystis carinif)

« Infecciones por hongos (Aspergillus)

Reacciones a farmacos

Etiologia inhalatoria (aerografia textil, polvo de
Penicillium, humo incendios)

Irradiacion pulmonar (cancer de mama)
Tiroiditis cronica

Colitis ulcerosa

Aspiracion de contenido gastrico
Neoplasia y sindrome mieloproliferativo

Trasplante (de médula 6sea, renal,
pulmonar/rechazo)

Granulomatosis de Wegener

Neumonitis obstructiva

Fallo renal y cardiaco crénico

Sindrome de inmunodeficiencia comun variable

Crioglobulinemia mixta esencial

Modificada de referencia 1.
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Tabla V. Clasificacion radioldgica de la bronquiolitis®

Patron predominante en TACAR Patron histologico Enfermedad(es) tipo(s)

Nodulos y lineas ramificadas Bronquiolitis celular Panbronquiolitis difusa

Arbol en brotes Bronquiolitis infecciosas; EPOC; asma

Atenuacion y mosaico de perfusion Bronquiolitis constrictiva Trasplantes; artritis reumatoide; colitis

ulcerosa/enfermedad de Crohn

Vidrio esmerilado y condensacion Bronquiolitis obliterativa Neumonta organizada/BONO

Combinacion de patrones Bronquiolitis folicular
Infiltrados bronquiolocéntricos

y parenquimatosos

Conectivopatias; neumonitis por
hipersensibilidad; sarcoidosis;
Neumoconiosis

Tabla V. Clasificacion de Myers y Colby(®

Trastornos bronquiolares primarios

» Bronquiolitis respiratoria

« Bronquiolitis aguda

+ Bronquiolitis constrictiva (bronquiolitis obliterativa,
bronquiolitis obliterante)

+ Bronquiolitis folicular

+ Panbronquiolitis difusa

+ Enfermedad de la via aérea por inhalacién de polvos
minerales

Bronquiolitis asociadas a enfermedades del parénquima

* BR-ILD y neumonia descamativa

+ Neumonia organizada criptogenética (o BONO)

+ Neumonitis por hipersensibilidad

+ Otras enfermedades intersticiales (histiocitosis,
sarcoidosis, fibrosis pulmonar idiopética...)

Afectacion bronquiolar en las enfermedades de las
vias aéreas grandes

* Asma

+ EPOC

+ Bronquiectasias

de los vasos y/o con la vasoconstriccion hipo-
xémica.

Bronquioloectasias: seran visibles iméagenes
sugestivas de bronquiectasias sobre todo cuan-
do se afectan vias de mayor calibre, como en
la panbronquiolitis difusa.

Consolidacion del espacio aéreo: se visuali-
zan opacificaciones parcheadas periféricas, uni-

cas o multiples. Es la forma de presentacion
tipica de la NO.

Patron reticulonodulillar: refleja la afectacion
de las pequefias vias aéreas y la afectacién de
los constituyentes del tejido conectivo que rodea
al bronquiolo.

Numerosos estudios de correlacion radiologi-

ca y patolégica han demostrado que la TACAR
puede sugerir el patrén histoldgico predominante
de bronquiolitis. Por ello es, sin duda, el método
radiologico de eleccion para investigar la sospecha
de una bronquiolitis@19. Los hallazgos caracteris-
ticos son:

Engrosamiento de la pared bronquial y bron-
quiectasias periféricas.

Nédulos aislados o asociados a ramifica-
ciones: arbol en brotes: se visualiza un nédu-
lo central de 2-3 mm rodeado de parénquima
pulmonar normal o dispuesto a lo largo de rami-
ficaciones de los bronquiolos terminales y res-
piratorios alterados, visualizandose como estruc-
turas arboreas centrolobulillares terminadas en
nddulos pequefios. Es el patrdn tipico de la
panbronquiolitis y también se ve en las inmu-
nodeficiencias, fibrosis quistica y procesos infec-
ciosos con abundante detritus en los bron-
quiolos.

Atenuacion en mosaico o damero de per-
fusion: consiste en dreas de densidad y vas-
cularidad reducidas. Este patrén es causado por
la heterogeneidad de la afectacion de las vias
aéreas. Las dreas hipodensas son el resultado
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del cierre de las vias aéreas (que produce atra-
pamiento aéreo) y la hipoxemia local (que pro-
duce vasoconstriccion pulmonar). La hiper-
densidad es causada por la redistribucion del
flujo sanguineo hacia el pulmén relativamente
normal.

+  Atrapamiento aéreo al final de la espiracion:
se visualiza como zonas de tamafio variable,
inhomogéneas y generalmente bilaterales de
baja densidad especialmente visibles en los
cortes obtenidos en espiracion forzada y que
contrastan con las éreas de densidad normal
(damero o mosaico de ventilacion).

Pueden observarse pequefias dreas focales de
hipodensidad y de atrapamiento aéreo en indivi-
duos sanosG5. Se puede considerar que la ate-
nuacion en mosaico y el atrapamiento aéreo son
anormales cuando afectan a un volumen de pul-
mon igual o mayor que un segmento pulmonar y
no estan limitados al segmento superior del l6bu-
lo inferior 0 a la punta de la lingula. Ambos patro-
nes se utilizan para la deteccion precoz del sindro-
me de bronquiolitis obliterante (SOB) tras trasplante
pulmonar(.

+ Vidrio esmerilado y condensacion: las areas
unilaterales o bilaterales de consolidacién son
tipicas de la NO/BONO. La afectacién en la TAC
generalmente es mds extensa que la espera-
da en la radiografia de tdrax. La distribucién de
las lesiones generalmente es periférica y peri-
bronquial y/o subpleural con afectacién mas
frecuente de los lobulos inferiores. Pueden variar
desde una atenuacion en vidrio esmerilado
hasta la consolidacién, con tendencia a la migra-
cién cambiando de localizacion y de tamario,
incluso sin tratamiento. El tamafio de las lesio-
nes puede variar desde pocos centimetros hasta
afectar a un lébulo entero.

TRASTORNOS BRONQUIOLARES
PRIMARIOS

Bronquiolitis respiratoria (BR)

Junto a la bronquiolitis aguda son las dos for-
mas de bronquiolitis més frecuentes. También se
conoce como “bronquiolitis del fumador”, porque

la mayorfa de las veces se asocia a una historia
de tabaquismo dando lugar a una lesion propia y
tipica de los fumadores: lesién anatdmica bron-
quiolar primaria inducida por el tabaco(213), Fue
descrita por primera vez por Niewoehner(4 como
un hallazgo casual en la autopsia de un fumador
joven. No obstante, hallazgos histologicos similares
se han descrito alguna vez en pacientes no fuma-
dores con otro tipo de exposicion inhalada.19),

La caracteristica distintiva principal de este tras-
tomno es el acimulo de macréfagos pigmentados
en la luz de los bronquiolos respiratorios y en los
alvéolos, sin inflamacion significativa, actividad fibro-
bléstica o depdsito de colagenoG#19. No produce
sintomatologfa y la tnica alteracion funcional seria
la disminucion de los flujos periféricos.

La Rxt generalmente es normal pero en la
TACAR pueden verse multiples nodulillos centroa-
cinares subpleurales. De hecho, la BR se sospecha
sélo cuando se visualizan estos hallazgos en la
TACAR en un paciente fumador que se hace esta
prueba de imagen por otro motivo. Generalmen-
te no precisa tratamiento salvo la suspension del
hébito tabaquico.

La importancia de este tipo de bronquiolitis es
su supuesta relacion con la enfermedad pulmonar
intersticial difusa (EPID). Se sabe que en una peque-
fia proporcion de fumadores puede darse una EPID
sintomatica asociada a una BR (RB-EPID)(19 y, de
hecho, en la actualidad se considera que la BR cons-
tituye el primer paso para la aparicién de la enfer-
medad pulmonar intersticial.

Brongquiolitis aguda (BA)

BA es el término generalmente utilizado para
describir una enfermedad que sufren los lactan-
tes y los nifilos menores de tres afos caracterizada
por la aparicién aguda de tos, sibilantes y disnea
en el contexto de una infeccion viral respiratoria.
Tiene un cardcter epidémico invernal y suele ser de
origen virico. El virus sincitial respiratorio (VSR) es
el agente etiologico més frecuente aunque también
se han descrito casos por otros virus, como ade-
novirus, influenza y parainfluenza, asi como por
otros agentes no viricos, como Mycoplasma pneu-
moniae y especies de Chlamydia(-. La bronquiolitis
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virica en el adulto es rara y, dado que las peque-
fias vias aéreas en el adulto contribuyen poco a las
resistencias pulmonares totales, el cuadro clinico
en adultos es mucho més leve que en los nifios.
La BA en el adulto, ademas, con més frecuencia es
de causa no infecciosa asociada a episodios de aspi-
racion, inhalacion de toxicos, en el contexto de una
afectacion multisistémica en las enfermedades del
tejido conectivo, tras trasplante de pulmén o de
médula dsea y en el sindrome de Stevens-John-
son4).

Desde el punto de vista histologico las vias aére-
as con BA muestran necrosis del epitelio respira-
torio con infiltrado peribronquial e intraepitelial lin-
focitico y neutrofilico. Con frecuencia se observa
clerto grado de neumonitis intersticial acompafiante,
asociada con cierto grado variable de atelectasia
e hiperinsuflacion. En los casos més prolongados,
se puede presentar evidencia de regeneracion epi-
telial. Hay también edema y moco en el interior de
los bronquiolos.

La Rxt con frecuencia sélo muestra hiperinsu-
flacion y en la TACAR pueden verse nodulos cen-
troacinares mal definidos, iméagenes de érbol en
brotes y dreas de atenuacion en mosaico.

La mayorfa de los pacientes pueden tratarse
en el domicilio, pero los casos graves requieren
hospitalizacién y tratamiento de la insuficiencia res-
piratoria mediante oxigenoterapia, hidratacion correc-
ta y tratamiento antiviral o antibictico segun la etio-
logia. El papel de los anticolinérgicos, broncodila-
tadores y glucocorticoides sigue siendo controver-
tido y esta por definir.

La mortalidad por BA generalmente es menor
del 1907, pero en un pequefio nimero de casos
puede evolucionar a una BC. Ocasionalmente tras
infecciones graves por adenovirus se produce el
sindrome de Swyer-James o MaclLeod, en el cual,
ademas de la bronquiolitis obliterante, hay un freno
en el desarrollo normal del ntimero de alvéolos pul-
monares, a menudo asimétrico, resultando en el
caracteristico “pulmon hiperlucente”. £l tamario final
del pulmon afecto dependerd de la edad en que
ocurrio la bronquiolitis. Para diferenciar este sin-
drome de otras formas de pulmon hiperclaro, como
la atresia lobar y otras anomalias congénitas del

desarrollo pulmonar, seran Utiles los hallazgos de
la TACAR, que mostrard lesiones difusas de la via
aérea (bronquiectasias y bronquioloectasias) como
respuesta al insulto viral acompanando al atrapa-
miento aéreo generalizado(7).

Bronquiolitis constrictiva o
bronquiolitis obliterante (BC vs. BO)

Desde la primera descripcion de BO por Lange
en 1901 en dos pacientes con lo que hoy cono-
cemos como “neumonia organizada criptogenét-
ca" (NOCQ), se han descrito a lo largo de los afios
posteriores multiples casos de BO describiendo
condiciones clinicopatoldgicas muy diferentes(.

La alteracion patologica caracteristica de la BC
es un espectro que va desde la inflamacién hasta
la fibrosis peribronquiolar y finalmente cicatrizacion
con obstruccion de la luz bronquiolar(3. El pro-
ceso inflamatorio fibrosante rodea la luz (no la relle-
na por dentro), resultando en una compresidn extrin-
seca que oblitera la luz de la via aérea. La afecte-
cion generalmente es parcheada, inhomogénea y
sutil incluso en los pacientes severamente afecta-
dos, siendo frecuente encontrar bronquiolos nor-
males cerca de reas con manifiesta BO, por lo que
el diagnastico puede ser dificil sin una muestra ade-
cuada. Asi, la biopsia transbronquial no suele ser
suficiente y, generalmente, es necesaria la confir-
macion diagndstica mediante biopsia quirtrgica.
Los cambios patoldgicos de la BC se consideran
ireversibles®.

Son causas conocidas de BC las enfermeda-
des del tejido conectivo, las infecciones, inhalacién
de gases y tdxicos, neumonitis por hipersensibili-
dad crénica, los f&rmacos y los trasplantes de orga-
nos (Tabla I)(13. Recientemente se han descrito
casos de BC en los trabajadores en una planta de
produccién de palomitas por la exposicion a dia-
cetil(819), Cuando no se conoce la causa hablamos
de bronquiolitis constrictiva criptogenética (BCC).
Es una enfermedad rara, més frecuente en muje-
res. Clinicamente cursa con tos y sensacién de dis-
nea de esfuerzo progresiva con evidencia funcio-
nal de obstruccion de la via aérea y atrapamiento
aéreo, difusion reducida y sin respuesta significati-
va a la administracién de broncodilatadores.
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La Rxt suele ser normal o tener cierto grado de
hiperinsuflacion. La TACAR muestra un patrén de
atenuacion en mosaico o damero de perfusién,
atrapamiento aéreo al final de la espiracion y bron-
quiectasias cilindricas periféricas.

En la mayoria de las ocasiones tiene un curso
clinico progresivo con poca respuesta a los corti-
coides. La obstruccion crénica al flujo aéreo pro-
gresiva lleva al fallo respiratorio y a la muerte.

Mencién especial merece la bronquiolitis del
paciente trasplantado. Es la forma de bronquio-
litis més frecuente y de mayor relevancia clinica, a
tener en cuenta en los pacientes con trasplante
alogénico o autologo de médula dsea, trasplante
cardiaco y trasplante de pulmon®. Dadas las difi-
cultades de realizar un diagndstico preciso pre-
oz a partir de muestras obtenidas por biopsia trans-
bronquial, se utiliza el término de “sindrome de
bronquiolitis obliterante (SOB)" para definir el cua-
dro clinico de obstruccion de la via aérea, como
expresion del rechazo agudo o crénico en el pacien-
te trasplantado y se define como una caida en el
volumen espiratorio forzado en el primer segun-
do (FEV1) mayor del 20% del basal, objetivado
en dos determinaciones realizadas con, al menos,
tres meses de intervalo. En base a la importancia
de realizar un diagnostico lo més precoz posible
del SOB, la sociedad internacional del trasplante
de corazon y pulmaén ha incluido en la clasificacién
la categoria de SOB potencial o estadio SOB 0-p0).
No obstante, parece que la tasa de declive del
FEV1, una vez instaurado el sindrome, es variable,
observandose cuadros de curso fulminante junto
con otros con un descenso lento y progresivo de
la funcién respiratoria. Lama y cols.@D concluyen
que probablemente la mayor caida del FEV1 se
produce en los 6 primeros meses desde el inicio
del SOB y que el trasplante unipulmonar, el sexo
femenino y el diagnostico previo de fibrosis pul-
monar idiopética se asocian con una peor evolu-
cién de la funcion pulmonar después de instaura-
do el proceso. Hasta el 60% de los pacientes des-
arrollaran un SOB dentro de los primeros 5 afios
tras el trasplante de pulmén y la media de super-
vivencia tras su instauracion es de 3 a 4 afios
(rango de 0 a 9 afios).

La sospecha del desarrollo de SOB se haré en
base a la aparicion de:

+ Disnea de esfuerzo ligero.

+ Disminucion de FEV1.

+Imagen de atenuacion en mosaico con atra-
pamiento aéreo al final de la espiracion en la
TACAR.

+ Infecciones recurrentes del tracto respiratorio
inferior. El papel de la colonizacion frecuente
por Pseudomonas aeruginosa en el drgano
trasplantado esta por definir@.

Parece que la etiologfa del SOB podria ser por
mecanismos inmunes, considerandose el recha-
z0 agudo (RA) uno de los principales factores de
riesgo para su desarrollo (ocurre en un 90% de los
pacientes que presentan un RA moderado, en un
95% de aquellos con tres RA de grado leve y sélo
en un 18% de los que presentan menos de tres
RA). El tratamiento del SOB es desalentador y, aun-
que hay evidencia de que la enfermedad puede
estabilizarse después de aumentar la inmunosu-
presion, es inusual recuperar la funcién pulmonar
perdida, siendo habitual el deterioro progresivo.
Parece que otros mecanismos no inmunes, como
la infeccién (fundamentalmente, viral), el reflujo
gastroesofagico y aspiracion y los dafios en la reper-
fusién del injerto, podrian intervenir en la patoge-
nia del sindrome3). El tratamiento con macrélidos
y, concretamente, con azitromicina@3), parece que
podria actuar de forma temprana con una accién
antirreflujo y antiinflamatoria y de una forma tardia
con una accion antimicrobiana sobre los pacientes
colonizados. Ademds, los estudios mds recientes
demuestran una mejorfa significativa en el FEV1
con el tratamiento con azitromicina®4, objetivan-
dose una reduccion de la neutrofilia y de la inter-
leucina 8 en los pacientes respondedores.

Panbronquiolitis difusa (PBD)

Es una de las enfermedades de la via aérea
pequefia, de causa no conocida que predomina en
|a raza asidtica. Desde su descripcion en la década
de 1960, la gran mayoria de los casos se han des-
crito en Japdn, China y Corea y en norteamerica-
nos de origen asidtico. Se trata de una enfermedad
inflamatoria bronquiolar con sinusitis crénica. Es
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mas frecuente en hombres que en mujeres en pro-

porcion 2:1y su méxima incidencia es entre la cuar-

ta y séptima décadas de la vida con una edad media
de presentacion de 50 afios.

La sinusitis cronica estd presente en el 75-100%
de los casos, precediendo en afios a los sintomas
tipicos de la enfermedad que son tos crénica con
expectoracion abundante purulenta, disnea de
esfuerzo v sibilancias. Es llamativo el aumento de
aglutininas frias en el suero con serologfa frente a
Mycoplasma negativo. El cuadro clinico sugiere el
diagndstico de bronquiectasias y es muy frecuen-
te en la evolucion de la enfermedad la colonizacion
por Pseudomonas aeruginosa. No obstante se pue-
den establecer algunas diferencias con las bron-
quiectasias de otras etiologfas, como son la menor
incidencia de hemoptisis, la importancia de los sin-
tomas de sinusitis crénica y el escaso papel del esta-
filococo dorado como agente patdgeno. Los crite-
rios diagndsticos consensuados en Japon son(@25):
+  Broncorrea purulenta persistente y disnea de

esfuerzo.

+ Historia de sinusitis crénica concurrente.

+ Imégenes de nodulillos centroacinares bilate-
rales difusos en la TACAR o nodulillos bilate-
rales mal definidos en la Rxt.

+ Auscultacion de crepitantes en ambas bases
pulmonares.

- FEV1/FVC < 70% y PaO, < 80 mmHg.

+ Titulo de hemaglutininas frias > 64.

Para diagnosticar la enfermedad se precisan los
criterios del 1 al 3y, al menos, dos de entre los tres
restantes.

Los hallazgos histoldgicos caracteristicos con-
sisten en infiltracion por linfocitos, células plasméa-
ticas y macrofagos espumosos en los bronquiolos
respiratorios. El acimulo de células espumosas en
las paredes de los bronquiolos respiratorios, duc-
tus alveolares y alvéolos es la caracteristica princi-
pal de esta enfermedad.

La evolucién es progresiva y, sin tratamiento,
el 50% de los pacientes mueren dentro de los 5
anos tras el diagndstico®. El tratamiento a largo
plazo con bajas dosis de eritromicina y nuevos
macrolidos ha demostrado que mejora los sinto-
mas, la funcién pulmonar, las alteraciones radiolé-

gicas y la supervivencia®2), La eficacia terapéutica
de estos fdrmacos en la PBD parece no estar en
relacién con su actividad bactericida, habiéndose
demostrado su capacidad de reducir la produccién
de citocinas proinflamatorias, incluidas la IL-8 y la
IL-Tbeta®@®), con reduccion en la produccidn de neu-
tréfilos y de los mediadores inflamatorios asocia-
dos en las vias aéreas(.

Brongquiolitis respiratoria asociada
a enfermedad pulmonar intersticial
(RB-EPID)

Como antes ya se menciono, la BR es comun
en fumadores y generalmente cursa sin afectacion
significativa del parénquima pulmonar. En una
pequefia proporcion de fumadores, no obstante,
puede objetivarse una EPID sintomatica asociada
a una BR. El hallazgo més caracteristico que ayuda
a su diagndstico es la presencia de abundantes
macrdfagos alveolares pigmentados en la luz de los
bronquiolos respiratorios con ligera fibrosis inters-
ticial peribronquiolar. Los cambios son parcheados
y la distribucion bronquiolocéntrica®®). Es impor-
tante diferenciar esta entidad de la neumonia inters-
ticial descamativa (NID) en la que los hallazgos his-
topatoldgicos son muy similares salvo con una dis-
tribucion de las lesiones mas extensa y difusa ya
que, de hecho, la caracteristica patoldgica principal
en la NID es la acumulacion intraalveolar de macro-
fagos pigmentados y no la descamacion de célu-
las epiteliales como se crefa en un principio. Algu-
nos autores consideran que la BR-EPID y la NID
representan distintas fases de una misma enfer-
medad intersticial pulmonar relacionada con el habi-
to tabaquico(®. Podrian considerarse el resultado
de diferentes grados de respuesta al tabaco de la
parte mds distal de la via aérea, aunque otros auto-
res sugieren que se trata de entidades diferentes.

Tanto la BR-EPD como la NID suelen manifes-
tarse en pacientes, generalmente varones con una
carga tabaquica elevada (superior a 30 paque-
tes/afio), alrededor de la cuarta o quinta décadas
de la vida@. Se presenta de forma progresiva con
tos y disnea, generalmente con sintomas leves si
lo comparamos con el mayor grado de disnea y de
hipoxemia que suelen presentar los pacientes con
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NID. Se auscultan crepitantes difusos en ambas
bases pulmonares hasta en un 50% de casos. Las
acropaquias son raras y las pruebas de funcion pul-
monar pueden ser normales o mostrar un patron
mixto restrictivo y obstructivo ligero (en la NID se
confirman acropaquias en el 50% de los pacientes
y se objetiva un patrén restrictivo con reduccién de
la difusion).

La Rxt sera normal hasta en un 20% de casos
0 podrd mostrar un patron reticular fino o reticu-
lonodular, similar a la radiografia de la NID, pero sin
una pérdida de volumen pulmonar significativa
como suele ser frecuente en esta Ultima. En la
TACAR la alteracién més frecuente son dreas en
vidrio deslustrado (similar en NID) asociando, con
frecuencia, nédulos centrolobulares y engrosamiento
de las paredes bronquiales. No es raro que la TACAR
de estos pacientes muestre imégenes de enfisema
centrolobulillar, fundamentalmente en los l6bulos
superiores, como corresponde a una lesion resul-
tante de la accién del humo del cigarrillo(01). De
hecho, puede que no sea fécil diferenciar la sinto-
matologia clinica de esta entidad de la propia de la
EPOC incipiente, pero la edad relativamente tem-
prana de aparicion de los sintomas, los crepitantes
bibasales, la desproporcion entre el grado de dis-
nea y la escasa afectacion funcional que con fre-
cuencia es, sobre todo, restrictiva sin marcada obs-
truccién de la via aérea y especialmente las lesio-
nes de bronquiolitis presentes en la TACAR pueden
ayudar a diferenciarlas®.

El principal tratamiento, tanto de la BR-EPID
como de la NID, es el abandono del tabaco, tras lo
cual parece que la enfermedad se estabiliza o, inclu-
so, se resuelve lentamente, sin progresar general-
mente a una fibrosis pulmonar(). Sin embargo, la
presencia de lesiones fibrosantes e irreversibles y
el enfisema asociado hace que, en la mayor parte
de los pacientes, el prondstico de la enfermedad
sea incierto. Series recientes” concluyen que ni
la suspensién del tabaco ni el tratamiento con cor-
ticoides se asocian con una mejoria clinica signifi-
cativa, de forma que sélo un 1/3 de los pacientes
mejoran tras la suspensién del tabaco, aunque la
supervivencia es prolongada y no se han descrito
muertes relacionadas con la BR-EPID.

Neumonia organizada criptogénica o
idiopdtica (NOC)

La forma idiopética de bronquiolitis obliteran-
te con neumonia organizada (BONO) se describio
originalmente por Lange en 1901; no obstante,
hasta la década de los 80 no se reconoce como
una entidad distinta gracias a los trabajos de Epler,
en 1985(9, Aunque la lesion histoldgica es carac-
teristica y morfologicamente distintiva, se trata de
una reaccién reparativa inespecifica que se puede
ver en multiples contextos, como infecciones, far-
macos, enfermedades del tejido conectivo, neo-
plasias, sustancias inhaladas, irradiacion, trasplan-
tes... (Tabla IIl). Lo més usual es no encontrar una
forma especifica, considerdndose entonces idio-
pética y prefiriéndose, en la actualidad, denominarla
neumonia organizada criptogenética (NOC), dado
que la neumonia organizada es el hallazgo histo-
l6gico predominante. Se presenta en la quinta o
sexta década de la vida, sin preferencia por sexo y
hasta el 50% o més de los pacientes son no fuma-
dores. La duracion de los sintomas antes de su diag-
nostico suele ser de hasta seis meses ya que debu-
ta como un proceso gripal y a menudo simula una
neumonia adquirida en la comunidad. Los sinto-
mas son: tos no productiva (72%), disnea de esfuer-
70 (66%), pérdida de peso (57%), fiebre (519%),
malestar general (48%), cansancio y es rara la
hemoptisis?). La exploracion suele ser normal salvo
la auscultacion de crepitantes inspiratorios (“en vel-
cro") (74%).

El patron histologico caracteristico de esta enti-
dad es la ocupacién parcheada de los espacios aére-
os por masas polipoideas de tejido conectivo orga-
nizado en bronquiolos, ductus alveolares y alveo-
los, manteniéndose preservada la arquitectura pul-
monar.

En la Rxt son caracteristicos los infiltrados alve-
olares difusos, bilaterales en el 80% de los casos,
en raras ocasiones unilaterales, de distribucién peri-
férica y con frecuencia migratorios. Menos comun
es observar un patrén intersticial lineal o nodular,
mas frecuente en los casos asociados con enfer-
medades del tejido conectivo y con un peor pro-
nostico. Alteraciones radiogréficas poco frecuentes
son la neumonia organizada focal®), el derrame
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pleural, el engrosamiento pleural, la hiperinsufla-
cién y las cavidades pulmonares. La TACAR mues-
tra consolidacién del espacio aéreo parcheado sub-
pleural o peribroncovascular. También puede verse
opacidades en vidrio deslustrado, opacidades nodu-
lares pequefias y menos frecuente es el engrosa-
miento de la pared bronquial con dilatacion de
las mismas.

La alteracion ventilatoria restrictiva es el hallaz-
go mads caracteristico con reduccién de la capaci-
dad de difusién en més del 70% de los pacientes.
El lavado broncoalveolar (BAL) suele presentar en
los casos tipicos linfocitosis de més del 25% con
un cociente CD4/CD8 disminuido (menor de 0,9),
macréfagos espumosos en cantidad mayor del
20%, neutrdfilos en cantidad mayor del 5% y eosi-
ndfilos entre el 2 y el 25%.

Los corticoides son el tratamiento de eleccion
con una respuesta rapida y mejorfa a las pocas
semanas. Las recaidas son frecuentes tras la sus-
pension de los esteroides en los tres primeros
meses postratamiento, mejorando al reintroducir-
los. Se reconocen como factores de mal pronosti-
co: el grado de hipoxemia al diagndstico, el retra-
so en el tratamiento y la presencia de colostasis. Se
recomienda iniciar el tratamiento con prednisona
a dosis de 1-1,5 mg/kg peso/dia durante 1 6 2
meses, para reducir la dosis si hay buena respues-
ta a 0,5-1 mg/kg peso/dia durante 4-6 semanas
mas. A partir de aqui la dosis debe reducirse, en los
pacientes estables o que han mejorado, de forma
progresiva hasta la suspension al cabo de los 6
meses. Epler@® recomienda una duracién de un
afo con dosis entre 20 y 10 mg/dia a partir del
sexto mes. Sélo en los casos en que se objetiva
falta de respuesta a los corticoides con progresion
de la enfermedad se utilizard ciclofosfamida.

En general el prondstico es bueno, y mas de
2/3 de los pacientes, conseguirdn una resolucién
completa del cuadro con una supervivencia a los 5
afos superior al 70% en las formas idiopaticas y
del 44% en las formas secundarias.

Otras bronquiolitis
No podemos dejar de mencionar otras bron-
quiolitis menos frecuentes:

+  Bronquiolitis asociada a la inhalacion de pol-
vos minerales. Clésicamente se ha relaciona-
do la inhalacion de polvo mineral con fibrosis
parenquimatosa (neumoconiosis), pero tam-
bién produce alteraciones en las vias de con-
duccion y en las de intercambio gaseoso. Los
polvos més frecuentemente implicados son el
carbon, la silice, el talco y el asbesto.

+ Bronquiolitis asociada a conectivopatias.
Diferentes enfermedades del tejido conectivo
se han asociado a patologia bronquiolar, espe-
cialmente la NO y la BO (folicular o celular). El
tipo de lesion mas descrito es la NO, espe-
cialmente en la artritis reumatoide y en la der-
matomiositis. La BO es mucho més rara, pero
es importante sefialar que alrededor del 40%
de los pacientes no trasplantados que tienen
este tipo de bronquiolitis sufren algun tipo de
conectivopatia, en particular artritis reumatoi-
de.

+ Neumonitis por hipersensibilidad. Eviden-
cas histologicas de bronquiolitis se ven en més
de la mitad de los casos de neumonitis por
hipersensibilidad y se caracteriza por infiltracion
parcheada peribronquiolar de linfocitos y gra-
nulomas mal definidos. En la mitad de los
pacientes, la bronquiolitis se acompafia de fibro-
sis intraluminal recordando la NO. La hipertro-
fia de las fibras musculares junto a la fibrosis
peribronquiolar contribuye a la obstruccién del
bronquiolo. Esta afectacion bronquiolar es la
base de la obstruccion al flujo aéreo que puede
encontrarse en distinto grado en todos los esta-
dios de esta entidad. En la TACAR se visualizan
junto a los patrones propios de la patologia
intersticial (opacidades en vidrio deslustrado y
patron reticular), las imégenes caracteristicas
de la bronquiolitis como el mosaico de ate-
nuacién vascular, arbol en brotes, bronquio-
lectasias y nodulillos subpleurales.
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