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Se presentan 4 casos de pacientes ingresados entre 2001 y 2005
en una unidad geriatrica de agudos hospitalaria con diagnostico
de presuncién de bronquiolitis obliterante con neumonia organi-
zada (BONO). En esos pacientes, ante la dificultad de la realiza-
cion de la biopsia transbronquial, con diversidad de presentacién
clinica, se realiz6 el diagnéstico de sospecha de BONO sobre la
base de los hallazgos clinicos, radiologicos y la respuesta favo-
rable a tratamiento empirico con corticoides. Se realiza una revi-
sion clinica, radioldgica y terapéutica de esa afeccion en el an-
ciano.
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Therapeutic trial in suspected bronchiolitis
obliterans organizing pneumonia (BOOP)
in the elderly

We present four cases of patients admitted to an acute geriatric
unit with a presumptive diagnosis of bronchiolitis obliterans orga-
nizing pneumonia between 2001 and 2005. Because of the diffi-
culty of performing transbronchial biopsy in these patients, who
showed a variety of clinical presentations, the suspected diagno-
sis was based on clinical and radiological findings and a favora-
ble response to empirical corticosteroid treatment. The clinical
and radiological features of this entity in the elderly, as well as the
therapeutic options, are reviewed.

Key words
Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia. Elderly. Treatment.
BOOP.

Correspondencia: Dr. J. Gémez Pavon.

Servicio de Geriatria. Hospital Central de la Cruz Roja.
Avda. de Reina Victoria, 26. 28003 Madrid. Espafia.
Correo electrénico: javiergomezpavon@ya.com

Recibido el 18-12-2007; aceptado el 28-4-2008.

La bronquiolitis obliterante con neumonia organizada
(BONO) fue descrita por primera vez por Davidson en
1983, pero fue en 1985 cuando Epler caracterizé de forma
definitiva la BONO como una entidad clinicopatolégica
con rasgos propios. Se trata de una lesiéon histolégica que
consiste en la formacién de un tejido fibroblastico de ma-
triz mixoide, que ocurre en respuesta a multiples agresio-
nes pulmonares y afecta, de forma simultdnea, a bron-
quiolos terminales y alvéolos, y representa una neumonia
organizadal.

Aungque el analisis siguiente se refiere principalmente a
los casos en los cuales no se identificé una etiologia (BO-
NO idiopatica), este patrén de reaccion histoldgica puede
observarse en asociacién con algunas etiologfas?: inhala-
cién de téxicos; reaccion a infecciones (virus, hongos, bac-
terias y parasitos); firmacos y sustancias quimicas; enfer-
medades inmunoldgicas como trasplante de 6rganos
(médula ésea y pulmén), colagenopatias y otros trastornos
inmunolégicos; neoplasias, y trastornos diversos como ra-
dioterapia y aspiracién.

Presentamos a continuacién 4 casos de pacientes ingre-
sados entre 2001 y 2005 en la unidad geriatrica de agudos
(UGA) del Hospital Central de la Cruz Roja (hospital de
210 camas del area V de Madrid, de apoyo al Hospital Uni-
versitario la Paz, con 1420 camas). En esos pacientes, con
diversidad de presentaciéon clinica, se realizé el diagnoésti-
co de sospecha de BONO basandonos en los hallazgos cli-
nicos, radioldgicos y la respuesta favorable a tratamiento
empirico con corticoides, ante la dificultad de la realiza-
cién de la biopsia transbronquial por problemas estructu-
rales en nuestro centro. No obstante, es necesario reafir-
mar que el diagnéstico final de BONO se realiza siempre a
través de los hallazgos histopatoldgicos, para lo cual es im-
prescindible Ia realizacién de una biopsia transbronquial o
biopsia pulmonar. Esta afirmacién, que es valida para la
poblacién en general, también lo es para la poblacién ge-
ridtrica.

Rev Esp Geriatr Gerontol. 2008;43(6):379-83 379



Aguado Ortega R et al. Ensayo terapéutico ante sospecha de bronquiolitis obliterante con neumonia organizada (BONO) en el anciano

CASOS CLINICOS
Caso 1

Varén de 86 afios, que ingresé procedente de consultas
por un cuadro clinico de malestar general, tos con expec-
toracién y febricula de un mes de evolucién, resistente a
tratamiento antibiético con levofloxacino y posterior-
mente con amoxicilina-acido clavuldnico mas azitromici-
na. Entre sus antecedentes personales destacaban: hiper-
tensién arterial (HTA), hernia de hiato con cuadro de
hemorragia digestiva alta y neumonia aspirativa secunda-
ria 5 aflos antes, y cancer de colon intervenido hacfa 2
afnos, sin quimioterapia ni radioterapia posterior. Era in-
dependiente en las actividades basicas de la vida diaria
(ABVD) (indice de Barthel 100) y no presentaba deterioro
congnitivo. En la exploracién fisica destacaban sélo dis-
cretos crepitantes bibasales en la auscultacién pulmonar.
La analitica era normal, excepto por una velocidad de se-
dimentacién glomerular (VSG) de 103/110 mm/h. La ga-
sometria arterial fue la siguiente: pH: 7,49; pO,:74
mmHg; pCO,: 30 mmHg, y Sat O,: 95%. La busqueda de
microorganismos en esputo fue negativa. La serologia fue
sélo positiva para micoplasma. En la radiografia de térax
se objetivaron infiltrados alveolares en el 16bulo inferior
izquierdo (LII) y el 16bulo superior derecho (LSD). Duran-
te su ingreso se inici6 tratamiento con ceftazidima y ami-
kacina, anadiendo después claritromicina ante el hallazgo
de la serologia.

Dada la persistencia de la clinica y de las imdgenes ra-
dioldgicas, se decidié realizar una tomografia computari-
zada (TC) toracica, donde se observaron infiltrados inters-
ticioalveolares parcheados periféricos en ambos campos
pulmonares, con mayor afectacién de LSD y LII; en los
cortes de alta resolucion se observaron areas de vidrio des-
lustrado y afectacidn peribronquiolar muy sugerentes de la
afeccién en cuestiéon (figs. 1y 2). En el LII se veia una ma-
sa de 4 cm, so6lida, en probable relacién con la misma pa-
tologia pero no se pudo descartar un proceso neoformati-
vo. Se decidi6 consultar con el servicio de neumologia, que
estableci6 el diagnéstico de alta probabilidad de BONO. Se
inici6 tratamiento empirico con prednisona 60 mg/dia. A
los 15 dias, se valoré de forma ambulatoria y se objetivd
mejoria clinica, practica resolucién de los infiltrados alve-
olares en LSD y LII, aunque sin modificacién del tamafio
de la masa de LII. En este momento se inicié pauta des-
cendente de tratamiento corticoide. A los 2 meses, tras un
empeoramiento clinico, se realizé un nuevo control radio-
l6gico; esta vez aparecieron los infiltrados alveolares en el
16bulo medio derecho (LMD) y el 16bulo inferior derecho
(LID), y persistia la masa en LII. Ante la sospecha de reca-
ida de BONO, se reinstaur6 prednisona a la dosis inicial
de 60 mg/dia y se observé una mejoria clinica desde los
primeros dias de tratamiento. Tras un seguimiento en
consultas durante 2 afios, el paciente no ha vuelto a pre-
sentar nueva clinica y el nédulo pulmonar permanece es-
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Figura 1. Caso 1: corte axial de 2 mm de grosor con
técnica de alta resolucién en que se visualiza en la regién
subpleural del I6bulo superior derecho una densidad en
«vidrio deslustrado» con consolidacion periférica
peribroncovascular.

Figura 2. Caso 1: corte axial de 2 mm de grosor con
técnica de alta resolucion en que se observan, en la regién
subpleural del I6bulo medio y el I6bulo inferior izquierdo,
areas de consolidacion con densidades en «vidrio
deslustrado» y bronquiectasias en el I6bulo inferior
izquierdo.

table; el paciente, desde el principio, se negd a realizarse
un estudio invasivo en un hospital de referencia.

Caso 2

Vardn de 81 afios, que ingresé procedente de consultas
externas de geriatria por un cuadro clinico de 2-3 meses de
evolucién de tos, expectoracion, sensacion distérmica y
sindrome constitucional. Entre sus antecedentes destaca-
ba: exfumador, HTA, probable tuberculosis en la juventud
y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) de
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afios de evolucién. Su situacién basal era de independen-
cia en las ABVD y no presentaba deterioro cognitivo. En la
auscultaciéon pulmonar destacaban roncus en las bases; la
analitica era normal excepto por una velocidad de sedi-
mentacion glomerular de 69/101 mm/h y proteina C re-
activa de 48 mg/1. El cultivo de esputo y la serologia fueron
negativos. Presentd un Mantoux positivo. En la radiografia
de térax se objetivé un aumento de densidad de LSD y sig-
nos de EPOC crénica. Se realizé una TC toracica, que de-
mostré infiltrados alveolares parcheados compatibles con
bronconeumonia bilateral. Se coment6 el caso con la uni-
dad de neumologia, que como primera posibilidad diag-
nosticé una probable BONO, por lo que el paciente recibié
tratamiento corticoideo; la respuesta al tratamiento fue
buena.

Caso 3

Mujer de 79 afios, que ingres6 procedente del servicio de
urgencias por un cuadro de dolor de caracteristicas pleuri-
ticas, tos con expectoracién y disnea. Habia presentado 15
dias antes un ingreso por neumonia bilobar, en el LID y el
LMD, que fue tratada con claritromicina y levofloxacino,
sin complicaciones. No presentaba antecedentes persona-
les de interés; precisaba una minima supervisiéon en las
ABVD (bafio y vestido) y no presentaba deterioro cogniti-
vo. En la auscultaciéon pulmonar destacaban crepitantes
en el tercio superior del hemitérax derecho y en la base de
hemitérax izquierdo. La analitica también era normal, ex-
cepto por una velocidad de sedimentacién glomerular de
123/128 mm/h. La gasometria arterial fue la siguiente:
pH: 7,47; pO,: 58,5 mmHg; pCO,: 41,9 mmHg, y Sat O,:
90%. El cultivo de esputo y la serologia fueron negativos.
En la radiografia de térax se objetivd un extenso infiltrado
alveolar en el LSD y una pequeiia opacidad en la base pul-
monar derecha. Se instaurd tratamiento con amikacina y
levofloxacino. Tras mala respuesta, se realiz6 un segundo
ciclo antibidtico con vancomicina. Ante la mala situacién
clinica, la leucocitosis en aumento (18.000 /mm3) y la
persistencia de alteraciones radiolégicas (infiltrado par-
cheado extenso en todo el pulmén derecho con mayor
afectacion del LSD), se realiz6 una TC toracica que mostrd
condensacién de las caracteristicas alveolares en ambos
l6bulos superiores y bibasales, por lo que se decidi6 el tras-
lado de la paciente al servicio de neumologia de su hospi-
tal de referencia para proseguir el estudio. En neumologia
se realizé una biopsia transbronquial que no objetivé alte-
raciones significativas; se desestim¢6 el lavado bronquioal-
veolar por un episodio severo de desaturacién. Finalmen-
te, aunque no se obtuvo diagnéstico de sospecha pero ante
el diagnéstico de sospecha de BONO, se inici6 tratamien-
to con prednisona 60 mg/dia con reduccién de 7,5 mg ca-
da 15 dias. Al mes acudi6 a revisién a la consulta de neu-
mologia; persistia la clinica, aunque con mejoria de los
infiltrados alveolares, por lo que se aumentdé la dosis y se
mantuvo posteriormente la misma pauta descendente.

Cinco meses después, la paciente se encontraba asintoma-
tica y la radiografia de térax era normal. Un afio después
presenté dos nuevos ingresos por infeccidn respiratoria,
sin infiltrados radiolégicos; recibié ciclos cortos de corti-
coides. A los 14 meses presentd un nuevo episodio de in-
feccidon respiratoria; se objetivaron otra vez infiltrados en
el LID y el LSD. Vista y seguida sin ingreso hospitalario en
las consultas de geriatria, se inicié de nuevo tratamiento
con corticoide en pauta descendente. El infiltrado desapa-
recié 5 meses después, momento en el que se suspendieron
de nuevo los corticoides.

Caso 4

Mujer de 85 afios, que ingres6é desde urgencias por dis-
nea de 5 dias de evolucion y tos seca. Entre sus anteceden-
tes destacaba insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y fi-
brilacién auricular crénica. Se trataba de una paciente
independiente para las ABVD y sin deterioro cognitivo.
Presentaba crepitantes hasta 2/3 superiores de ambos
campos pulmonares, leucocitosis y una gasometria con in-
suficiencia respiratoria. La serologia y la prueba de Man-
toux fueron negativas y el factor reumatoide, ligeramente
positivo. En la radiografia de térax aparecian infiltrados
alveolares parcheados en ambos campos pulmonares. A
pesar de tratamiento con levofloxacino y posteriormente
con cefepime, y altas dosis de diuréticos, no hubo mejoria
clinica ni radioldgica. Tras realizar una TC donde se obser-
varon infiltrados parcheados y luego de consultar con la
unidad de neumologia, se inici6é tratamiento de forma
empirica con corticoides. La importante mejoria clinica,
con la desaparicidn total de los infiltrados, apoy6 la sospe-
cha de BONO. Se dio de alta a la paciente, con 50 mg de
prednisona en pauta descendente con supresion a los 3
meses.

DISCUSION

La BONO se presenta tipicamente como una enferme-
dad subaguda, con una duracién de 2 a 6 meses de evolu-
cién, de caracter seudogripal, que afecta a ambos sexos por
igual, predominando en la 5.2-6.2 décadas de la vida. Los
sintomas mas frecuentes son tos (90%), disnea (80%), fie-
bre (60%), malestar general y pérdida de peso (50%); los
crepitantes son audibles en el 75% de los casos!®. En la
analitica de sangre se observa elevacién de la velocidad de
sedimentacién y moderada leucocitosis. En nuestros pa-
cientes aparecié como sintoma mds frecuente la tos; todos
ellos presentaron crepitantes a la auscultacion, con veloci-
dad de sedimentacién glomerular elevada.

Se distinguen 4 patrones radiolégicos®:

1. Multiples opacidades en parche del espacio aéreo, si-

métricas y bilaterales. Es el patrén mas caracteristico y fre-
cuente. Son, a menudo, periféricas con una base pleural.
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Pueden disminuir de tamafio en un area y aparecer en re-
giones previamente no afectadas. El tamafio de las opaci-
dades varia entre 3 cm a opacidades lobulares completas.
Los bordes de las opacidades individuales son poco nitidos
y pueden contener broncograma aéreo. Aunque este pa-
trén es razonablemente caracteristico, el diagnéstico dife-
rencial incluye neumonia eosinéfila crénica, carcinoma
bronquioloalveolar, linfoma, proteinosis alveolar pulmo-
nar y hemorragia alveolar.

2. Es posible observar un patrén de opacidades reticula-
res o reticulonodulares en asociaciéon con opacidades del
espacio aéreo o como un hallazgo aislado.

3. Una presentacién radiolégica menos frecuente es un
drea de consolidacion. El diagnéstico diferencial en este
caso incluye el cdncer pulmonar, sospecha que puede au-
mentar si presenta ademas fiebre, pérdida de peso y he-
moptisis.

4. La tltima manifestacién, y la menos frecuente, son
multiples nédulos o masas grandes que pueden simular
enfermedad metastdsica.

En la TC lo mis frecuente es encontrar areas de conso-
lidacién del espacio aéreo, nédulos pequeiios o ambos. Se
observan, menos a menudo, areas reticulares hiperdensas
y opacidades en vidrio esmerilado. La TC proporciona
ciertas ventajas sobre la radiografia, por su mayor defini-
cién en el diagnéstico de estas lesiones”.

El patrén radioldgico también estd relacionado con el
prondstico: un patrén de opacidades bilaterales responden
mejor al tratamiento corticoideo; por el contrario, una le-
sién ocupante localizada u opacidades intersticiales difu-
sas tienen respuestas menos constantes al tratamiento.

Todos nuestros pacientes presentaban el patrén radiol6-
gico tipo 1, por otro lado, el mas frecuente, pero en el pri-
mer caso también se planted el diagndstico diferencial con
neoplasia ante la presencia afiadida del patréon radiolégico
tipo 3 y mala respuesta a tratamiento con corticoides.

La mayoria de las BONO en la espirometria se muestran
como una enfermedad restrictiva. La presencia de esta
afeccién bronquiolar pronunciada sin obstruccién al flujo
de aire es confusa. Parece que la explicacion se debe a que
las 4reas de parénquima pulmonar ventiladas por las vias
aéreas enfermas son no funcionales debido a la obstruc-
ciéon de las vias aéreas y la neumonitis distal; por tanto, es-
tas areas de parénquima no contribuyen a la evacuaciéon
pulmonar, mientras que las dreas no afectadas estin ven-
tiladas por vias aéreas que no estan obstruidas. El proble-
ma que se nos plantea en este caso es que, dado el perfil de
nuestros pacientes geriatricos, la falta de colaboracién del
paciente hace que los resultados de la espirometria no se-
an del todo fiables.

En el lavado broncoalveolar, la férmula celular es ines-
pecifica y muestra habitualmente linfocitosis y/o neutro-
filia, con disminucién del cociente LT4/LT8. Entre nues-
tros pacientes, sélo se realizd en uno de los casos y en un
servicio de neumologia de referencia, teniendo que sus-
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pender la prueba por mala tolerancia (desaturacién). El
diagnostico de certeza lo establece siempre la biopsia. La
biopsia transbronquial es suficiente ante un cuadro clini-
co compatible, pero si el paciente estd gravemente afecta-
do se puede recurrir a la biopsia pulmonar quirdrgica.
Desde el punto de vista anatomopatolégico, el «patrén
BONO» se caracteriza por la presencia de pdlipos de teji-
do colageno mixomatoso en la luz de los bronquiolos y en
los espacios intraalveolares. Las paredes alveolares adya-
centes se encuentran engrosadas y muestran un infiltrado
inflamatorio mononuclear intersticial y una hiperplasia
de neumocitos tipo II a veces descamados en el interior de
los alvéolos®.

Esta entidad presenta un prondstico relativamente be-
nigno, con buena respuesta a corticoides si se instauran
con rapidez al inicio de la sintomatologia®1°. La buena
respuesta al tratamiento permite instaurar una pauta cor-
ta de 2 meses, a dosis de 1 mg/kg/dia, realizando una pau-
ta descendente a partir de entonces para evitar las recidi-
vas. Los casos 1y 3 presentaron recaida de la enfermedad
al iniciar de forma precoz la pauta descendente de corti-
coides. Se resuelven mejor los casos de pacientes con BO-
NO idiopdatica que aquellos de etiologia secundaria. Como
se ha expuesto previamente, el patrén radiolégico también
estd relacionado con el pronéstico, con patrones de infil-
trados alveolares bilaterales que responden mejor al trata-
miento corticoideo. Algunos estudios apoyan el trata-
miento de la BONO con macrélidos™ pero en nuestros
pacientes, caso 1y caso 3, estos fairmacos no fueron efec-
tivos.

En conclusién, la BONO es una enfermedad de buen
prondstico si se instaura tratamiento de forma precoz.
Aunque en el anciano, al igual que en el resto de la pobla-
cién, siempre es necesario llegar a un diagnéstico certero
con la realizacién de una biopsia transbronquial o pulmo-
nar, en ocasiones en que éste no sea posible, el ensayo te-
rapéutico con corticoides deberia tenerse en cuenta como
diagnéstico diferencial de cuadros que, tanto clinicamen-
te como radiolégicamente, sean compatibles con BONO.
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