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INTRODUCCION

Bronquiolitis es un término genérico que incluye
enfermedades inflamatorias de la pequena via aérea
de calibre inferior a 2 mm, afectando, en ocasiones,
al estroma del tejido conectivo del parénquima pul-
monar que las rodea(?. La inflamacion del epitelio
bronquiolar y el proceso reparativo acompariante lleva
a fibrosis, estenosis, obstruccion e incluso proliferacion
del tejido de granulacién en las vias aéreas periféri-
cas. La bronquiolitis es una lesion pulmonar frecuente
pero es muy inespecifica®, de forma que podemos
encontrar lesion bronquiolar en entidades tan diversas
como infecciones, reacciones a farmacos, trasplante
de drganos, enfermedades del tejido conectivo, expo-
sicidn a humos y gases toxicos, ademés de las formas
idiopéticas. Asf, el término "bronquiolitis” puede inducir
a gran confusion, mezcldndose con frecuencia concep-
tos histologicos con conceptos clinicos y conceptos
funcionales.

ANATOMIA DE LAS ViAS AEREAS
PERIFERICAS

Los bronquiolos (br) son las vias aéreas mas dis-
tales, tienen un didmetro menor de 2 mm, no tienen
cartilago en su pared y se dividen en br terminales y
br respiratorios. Los br terminales son puramente via
aérea de conduccién (didametro de 0,6 mm) mientras
que los br respiratorios (didmetro igual o menor de 0,5
mm) contienen alvéolos en sus paredes, participando
en el intercambio gaseoso. El acino o I6bulo pulmonar
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primario es la unidad bésica del intercambio gaseoso
y esté formado por un br terminal y de 2 a 5 gene-
raciones de br respiratorios que, a su vez, se abren
a los ductus y sacos alveolares. La union de varios
acinos (aproximadamente 12) constituye un lébulo
pulmonar secundario, que es la unidad pulmonar mas
pequefia separada por septos de tejido conectivo(4).
La identificacion de este lobulo pulmonar secunda-
rio es fundamental para reconocer las alteraciones
anatomicas y radiologicas propias de las bronquiolitis.
Tiene forma poliédrica, mide alrededor de 1 a 2.5
cm de didmetro y su parte central estd ocupada por
el br terminal acompafado por la arteriola pulmonar
(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 cons-
tituyentes del intersticio del parénquima pulmonar. La
distribucién 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
Disponemos de varias clasificaciones pero de
ninguna que, por sf sola, abarque por completo las
bronquiolitis.
La clasificacion clinica se basa en las distintas
etiologias. Es Util para recordar al médico que debe
considerar este diagndstico ante determinados antece-
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TABLA 1. Clasificacion clinica de la bronquiolitis.

Enfermedad por

+ Humos toxicos

+ Gases irritantes

+ Polvos minerales

+ Agentes aromatizantes voldtiles

Infecciones

Reacciones inducidas por farmacos

Idiopética

a) Sin enfermedad asociada
— Bronquiolitis criptogenética
— Bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad
intersticial pulmonar (RB-ILD)
— Neumonia organizada criptogenética

b) Asociada a otra enfermedad
— Trasplante de drganos
— Enfermedad del tejido conectivo (primaria o
reaccion a farmacos)
— Fibrosis pulmonar idiopética
— Neumonitis por hipersensibilidad
— Neumonia eosindfila crénica
— Cirrosis biliar primaria
— Colitis ulcerosa/enfermedad de Crohn

Modificada de Referencia 5.

TABLA 2. Clasificacion histoldgica de las bronquiolitis®.

Clasificacion

Caracteristicas patoldgicas

dentes o ante algunos signos y sintomas respiratorios
compatibles (Tabla 1).

La clasificacion histologica ha sido la més utilizada
en los Ultimos afios por dos razones: 1) los patrones
histoldgicos de las bronquiolitis suelen mostrar una
correlacion mejor con la clinica y la radiologfa de la
enfermedad que las distintas etiologfas y 2) la clasifi-
cacion histologica muestra una mejor correlacién con la
historia natural de la enfermedad y con la respuesta al
tratamiento®. Esta clasificacion, distingue basicamente
3 tipos de bronquiolitis®: 1) bronquiolitis celular, 2)
bronquiolitis constrictiva/obliterativa (BC) y 3) bronquio-
litis proliferativa/neumonta organizada (NO) (Tabla 2).

En la tabla 3 se detallan las entidades asociadas
aBCyNO.

La clasificacion radioldgica (Tabla 4)@ permite
identificar la bronquiolitis con técnicas no invasivas.
En condiciones normales la tomografia axial compu-
tarizada de tdrax con cortes finos (0,63 a 1,25 mm,-
TACAR) no permite ver los bronquiolos, pero la infla-
macién, fibrosis, dilatacion y la ocupacién intraluminal
y peribronquiolar engruesan sus paredes haciéndolos
visibles en la TACAR.

Asociaciones clinicas

Bronquiolitis celular

B. folicular
germinales secundarios

Panbronquiolitis difusa

bronquiolares

B. linfocitica
bronquiolares

B. respiratoria
bronquiolar

Bronquiolitis proliferativa
intaraluminales

Bronquiolitis constrictiva

Infiltracion celular (aguda/crénica) en la
pared peribronquiolar y en la luz.

Hiperplasia linfoide con centros

Inflamacion crénica con macréfagos
€spumosos en las paredes

Infiltracion linfocftica en paredes

Macréfagos pigmentados en la luz
Masas polipoideas de tejido conectivo

Estrechamiento concéntrico u

Bronquiolitis infecciosa y en la asociada a
asma, bronquitis crénica, bronquiectasias y
en la neumonitis por hipersensibilidad.

Enfermedades del coldgeno
(especialmente AR y Sjogren),
inmunodeficiencia, hipersensibilidad,
enfermedad linfoproliferativa,
panbronquiolitis difusa.

Sindrome clinico del Este Asidtico,
frecuentemente asociado con sinusitis
crénica

Reaccion tras trasplante de pulman,
infeccion, asociado a neumonia intersticial
linfocftica

Tabaquismo simple o asociado a
enfermedad intersticial pulmonar

Generalmente ocurre con neumonia
organizada (NOC)

Idiopética, postinfeciones, enfermedades

obliteracion de la luz bronquiolar por
fibrosis submucosa y peribronquiolar.

del coldgeno, tras inhalacién o exposicion
a toxicos, tras trasplante de pulmon y de
médula 6sea
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TABLA 3. Enfermedades asociadas a BCy a NO.

Receptores de trasplantes
+ Trasplante de médula dsea
+ T. cardiopulmonar/pulmon

Enfermedades del tejido conectivo
+ Artritis reumatoide

+ Esclerodermia

+ Lupus eritematoso sistémico

+ Sindrome de Sjogren

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

Inhalacion de toxica

+ Dioxido de nitrégeno
+ Dioxido de sulfdrico
* Amoniaco

+ Cloro

+ Fosgeno

Farmacos
+ Penicilamina
+ Compuestos de oro

Colitis ulcerosa
Sindrome de Stevens-Johnson
Idiopatico

Modificada de Referencia 1.

Asi pues, no existe una clasificacion ideal para el
uso del clinico que atine toda la informacién. Por ello,
nos vamos a guiar por la clasificacion propuesta por
Myers y Colby®, modificada por Ruy y cols.(02, que
parece més practica desde el punto de vista clinico.
Distingue tres grupos de bronquiolitis: 1) Los tras-
tornos bronquiolares primarios: bronquiolitis respi-
ratoria, bronquiolitis aguda, BC, bronquiolitis folicular,
panbronquiolitis difusa y enfermedad de la via aérea
por inhalacion de polvos minerales (carbon, silice, talco

Idiopatica (NOC)

Dario alveolar difuso/sindrome de distrés respiratorio
del adulto

Neumonitis por hipersensibilidad

Neumonia eosindfila cronica

Enfermedades del tejido conectivo
+ Espondilitis anquilopoyética

+ Enfermedad de Behcet

+ Crioglobulinemia mixta esencial

+ Poliarteritis nodosa

+  Polimiositis/dermatomiositis

+ Artritis reumatoide

* Esclerodermia

+ Sindrome de Sjogren

+ Lupus eritematoso sistémico

Infecciones

a) Infecciones por virus (herpes, adenovirus, influenza, HIV)

b) Infecciones por bacterias (Nocardia asteroides,
Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumaphila,
Chlamydia pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa)

¢) Infecciones por protozoos (Plasmonium vivax,
Pneumocystis carinir)

d) 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 géstrico

Neoplasia y sindrome mieloproliferativo
Trasplante (de médula dsea, renal, pulmonar/rechazo)
Granulomatosis de Wegener

Neumonitis obstructiva

Fallo renal y cardiaco crénico

Sindrome de inmunodeficiencia comtn variable
Crioglobulinemia mixta esencial

y asbesto), 2) las bronquiolitis asociadas a enferme-
dades del parénquima: BR-ILD y neumonia desca-
mativa, NOC, bronquiolitis asociadas a enfermedades
del coldgeno, neumonitis por hipersensibilidad, otras
enfermedades intersticiales (histiocitosis, sarcoidosis,
fibrosis pulmonar idiopética...) y 3) la afectacion
bronquiolar en las enfermedades de las vias aéreas
grandes: asma, EPOC y bronquiectasias.

Ademas, en cualquier caso, probablemente lo fun-
damental para un dlinico sea sospechar el diagndstico en
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TABLA 4. Clasificacion radioldgica de la bronquiolitis®.
Patron predominante en TACAR

Nddulos y lineas ramificadas
Arbol en brotes

Atenuacion y mosaico de perfusion

Vidrio esmerilado y condensacion

Combinacion de patrones

parenquimatosos

base a la clasificacion clinica, reconocer los cuatro patro-
nes radioldgicos caracteristicos en la TACAR y saber dis-
tinguir la fisiopatologfa, la evolucién dlinica y la respuesta
al tratamiento de la bronquiolitis primaria de aquella que
acompana a la patologia pulmonar parenquimatosa@.

DIAGNOSTICO RADIOLOGICO DE LAS

BRONQUIOLITIS
Con frecuencia y, sobre todo, al principio del pro-

ceso aunque exista lesidn histolégica subclinica, la

radiografia de tdrax (Rxt) suele ser normal. En fases
més avanzadas los patrones radioldgicos a tener en
cuenta seran:

*  Hiperinsuflacién: hallazgo més reproducible.

* Atenuacion periférica de las marcas vasculares: en
relacion con la reduccion del calibre de los vasos
y/o con la vasoconstriccion hipoxica.

* Bronquioloectasias: visibles cuando se afectan vias
de mayor calibre.

+ Consolidacién del espacio aéreo.

* Patrén reticulonodulillar: refleja la afectacion de
las pequerias vias aéreas y de los constituyentes
del tejido conectivo que rodea el bronquiolo.

No obstante, el método radioldgico de eleccion
para investigar la sospecha de una bronquiolitis es la
TACAR@19), Se distinguen unos signos directos y otros
indirectos@s11,

Signos directos de bronquiolitis

1. Nddulos centrilobulares y periféricos. El engro-
samiento centrilobular es el primer signo visible de
inflamacion y se visualiza como pequefios nodulos
periféricos.

2. Nodulos asociados a ramificaciones: arbol en
brotes (Fig. ). Nodulos centrilobulares dispuestos

Patron histoldgico

Bronquiolitis celular
Bronquiolitis constrictiva
Bronquiolitis obliterativa

Bronquiolitis folicular
Infiltrados bronquiolocéntricos y

Enfermedad(es) tipo(s)

Panbronquiolitis difusa
Bronquiolitis infecciosas; EPOC; asma

Trasplantes; artritis reumatoide; colitis
ulcerosa/enfermedad de Crohn

Neumonia organizada/BONO

Conectivopatfas; neumonitis por
hipersensibilidad; sarcoidosis;
Neumoconiosis

Figura 1. Signo directo de bronquiolitis: imagen de arbol
en brotes.

a lo largo de ramificaciones de los bronquiolos
terminales y respiratorios alterados, visualizandose
como estructuras arboreas centrilobulillares termi-
nadas en nddulos pequefios. Es el patron tipico
de las bronquiolitis infecciosas, panbronquiolitis y
también se ve en las inmunodeficiencias, fibrosis
quistica y demas procesos infecciosos con abun-
dante detritus en los bronquiolos.

3. Engrosamiento de la pared bronquial y bron-
quiectasias periféricas.

4. Zonas parcheadas de consolidacion o de vidrio

deslustrado. Es la afectacion tipica de la NO. La
distribucion de las lesiones generalmente es
periférica y peribronquial y/o subpleural y més
frecuente en los I6bulos inferiores. Pueden variar
desde una atenuacion en vidrio esmerilado hasta
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Figura 2. Signo indirecto de bronquiolitis: atenuacion en mosaico o damero de perfusion (imégenes en inspiracion y espira-
cion). Cortes de alta resolucion al mismo nivel en inspiracion (A) y espiracién (B). En espiracion el patron en mosaico se hace
maés evidente por atrapamiento de aire en las zonas comprometidas. Este es un recurso que ayuda en la diferenciacion entre
patologfa vascular y de la via aérea.

la consolidacion, con tendencia a la migracion
cambiando de localizacién y de tamafio, incluso
sin tratamiento.

Signos indirectos de bronquiolitis
Pueden verse en un TACAR en imagenes obteni-

das al final de la inspiracion:

1. Atenuacién en mosaico o damero de perfu-
sion (Fig. 2): aspecto heterogéneo del parén-
quima pulmonar que parece corresponderse con
areas de mayor o menor flujo sanguineo. Las
areas hipodensas son el resultado del cierre de
las vias aéreas (que produce atrapamiento aéreo)
y la hipoxia local (que produce vasoconstriccion
pulmonar). La hiperdensidad es causada por la
redistribucién del flujo sanguineo hacia el pulmon
relativamente normal.

2. Atrapamiento aéreo al final de la espiracion:
normalmente la atenuacién pulmonar aumenta
de forma homogénea en espiracion, pero si existe
atrapamiento aéreo se veran dreas de menor ate-
nuacion de lo esperado. Se visualiza, por tanto,
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
areas de densidad normal. Se considera un signo
inequivoco de atrapamiento aéreo vy refleja indi-
rectamente la existencia de patologfa bronquiolar
subyacente®®. En otras enfermedades, como la

enfermedad pulmonar infiltrativa difusa, puede
encontrarse en el TACAR un patron en vidrio des-
lustrado, pero las areas de afectacién parenquima-
tosa no irdn acompariadas de alteraciones de la
perfusion por lo que los vasos seran del mismo
calibre en las dreas en vidrio deslustrado y en las
zonas de menor atenuacién (parénquima pulmo-
nar normal). Ademds, en los cortes espiratorios, las
dreas de menor atenuacion aumentaran de densi-
dad, descartandose la presencia de atrapamiento
aéreo(2). De igual manera, la enfermedad vascular
pulmonar primaria (enfermedad tromboembolica
y/o hipertension pulmonar arterial) se presenta
con areas pulmonares parcheadas de distinta den-
sidad radiologica segtin se trate de areas hiper o
hipoperfundidas; el calibre de los vasos pulmona-
res va a ser mayor en las zonas hiperperfundidas
pero, a diferencia de lo que ocurre en la enfer-
medad bronquiolar, en los cortes espiratorios no
existe atrapamiento aéreo por lo que se objetiva
un aumento de densidad radioldgica en las zonas
hipoperfundidas('2.

TRASTORNOS BRONQUIOLARES
PRIMARIOS

Bronquiolitis respiratoria (BR)

Junto a la bronquiolitis aguda (BA), son las dos
formas de bronquiolitis mas frecuentes. Descrita por
primera vez por Niewoehner(® como un hallazgo
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casual en la autopsia de un fumador joven, 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: lesidn anatémica bronquiolar primaria
inducida por el tabaco(4.

La caracteristica distintiva principal de este tras-
torno es el actimulo de macrofagos pigmentados en
la luz de los bronquiolos respiratorios y en los alvéolos,
sin inflamacién significativa, actividad fibroblastica o
depdsito de coldgeno@3). No produce sintomatologia y
la tnica alteracion funcional serd la disminucién 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 solo
cuando se visualizan estos hallazgos en la TACAR en un
paciente fumador que se hace esta prueba de imagen
por otro motivo. Generalmente no precisa tratamiento
salvo la suspension del habito tabaquico.

Bronquiolitis aguda (BA)

BA es el término utilizado para describir una enfer-
medad que sufren los lactantes y los nifios menores
de tres afios, caracterizada por la aparicion aguda de
tos, sibilantes y disnea en el contexto de una infec-
cion viral respiratoria. El virus sincitial respiratorio (VSR)
es el agente etioldgico mas frecuente aunque tam-
bién se han descrito casos por adenovirus, influenza
y parainfluenza, asi como por otros agentes no viri-
cos como Mycoplasma pneumoniae y especies de
Chlamydia(). La bronquiolitis virica en el adulto es
rara y, generalmente, de causa no infecciosa, asociada
a episodios de aspiracion, inhalacion de toxicos, en
el contexto de una enfermedad del tejido conectivo,
tras trasplante de pulmon o de médula dsea y en el
sindrome de Stevens-Johnson(3). Dado que las peque-
fias vias aéreas en el adulto contribuyen poco a las
resistencias pulmonares totales, el cuadro clinico en
adultos es mucho mas leve que en los nifios.

Desde el punto de vista histoldgico, las vias aéreas
con BA muestran necrosis del epitelio respiratorio
con infiltrado peribronquial e intraepitelial linfocitico
y neutrofilico, asi como cierto grado de neumonitis
intersticial con cierto grado variable de atelectasia e
hiperinsuflacion. La Rxt con frecuencia solo muestra
hiperinsuflacion y en la TACAR pueden verse nddulos
centroacinares mal definidos, imagenes de arbol en
brotes y areas de atenuacion en mosaico.

La mayoria de los pacientes pueden tratarse en
el domicilio, pero los casos graves requieren hospita-
lizacion y tratamiento de la insuficiencia respiratoria.
Podran utilizarse broncodilatadores, corticoides y tra-
tamiento antiviral o antibidtico segun la etiologia®.
La eficacia de la azitromicina, Util en otras formas de
bronquiolitis, esta por definir().

La mortalidad por BA generalmente es menor del
1% pero, en un pequefio nimero de casos, puede
evolucionar a una BC. Ocasionalmente, tras infeccio-
nes graves por adenovirus se produce el sindrome
de Swyer-James o MaclLeod, en el cual ademés de la
BC hay un freno en el desarrollo normal del nimero
de alvéolos pulmonares asimétrico, resultando en el
caracteristico”pulmdn hiperlucente”. £l tamafio final del
pulmon afecto dependera de la edad en que ocurrio
la bronquiolitis.

Bronquiolitis constrictiva/bronquiolitis
obliterante (BC/BO)

La alteracién patoldgica 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( (Tabla 2). La
afectacion generalmente es parcheada e inhomogé-
nea, siendo frecuente encontrar bronquiolos norma-
les cerca de areas con manifiesta BO, por lo que la
biopsia transbronquial (BTB) no suele ser suficiente y,
generalmente, es necesaria la confirmacion diagnostica
mediante biopsia quirtrgica.

En la tabla 3 se muestran causas conocidas de
BC(.2, Cuando no se conoce la causa, hablamos de
bronquiolitis constrictiva criptogenética. Es una enfer-
medad rara, més frecuente en mujeres. Cursa con tos
y disnea de esfuerzo progresiva con evidencia funcional
de obstruccion de la via aérea y atrapamiento aéreo,
difusion reducida y sin respuesta significativa a la admi-
nistracién de broncodilatadores. La Rxt suele ser normal
o tener cierto grado de hiperinsuflacion. La TACAR mues-
tra un patrén de atenuacion en mosaico o damero de
perfusion, atrapamiento aéreo al final de la espiracion y
bronquiectasias cilindricas periféricas. En la mayoria de
las ocasiones tiene un curso clinico progresivo hacia el
fallo respiratorio con poca respuesta a los corticoides.

Dentro de este grupo de bronquiolitis merecen
especial atencion la bronquiolitis secundarias a inha-
lacion de toxicos, la bronquiolitis del paciente trasplan-
tado y la bronquiolitis inducida por drogas.



Bronquiolitis

463

Brongquiolitis secundarias a inhalacion
de toxicos

Se ha descrito daio importante de la via aérea tras
la inhalacion de una gran variedad de gases, humos,
polvos o sustancias organicas (dioxido de nitrogeno,
azufre, diacetyl, cloro, etc.)®), de manera que, tras una
exposicion inicial, el paciente podra desarrollar dos
sindromes diferentes: A) un sindrome de disfuncion
reactiva de la via aérea o B) una BC®. La causa mas
frecuente de este tipo de bronquiolitis es tras la expo-
sicién a dioxido de nitrégeno pero se han descrito
casos de BC en los trabajadores de una planta de
produccion de palomitas por la exposicion a diacetyl(9),
asi como en soldados de la guerra de Iraq y Afganistan,
en probable relacién con niveles toxicos de dioxido
de sulfuro por la exposicion a minas de azufre(?). En
supervivientes del atentado terrorista del afio 2001
en el Worl Trade Center de Nueva York(® y en otros
ataques terroristas se han descrito, asimismo, casos de
BC secundarios a la inhalacion masiva de particulas.

Brongquiolitis del paciente trasplantado
Es la forma de bronquiolitis mas frecuente y de
mayor relevancia clinica, a tener en cuenta en los
pacientes con trasplante alogénico o autélogo de
médula 6sea, trasplante cardiaco y trasplante de pul-
mon®. Dado lo dificil de un diagndstico preciso pre-
coz a partir de muestras obtenidas por BTB, se utiliza
el término de “sindrome de bronquiolitis obliterante
(SOB)"(19 para definir el cuadro clinico de obstruccién
de la via aérea como expresion del rechazo agudo o
cronico en el paciente trasplantado y se define como
una caida en el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV,) mayor del 20% del basal,
objetivado en dos determinaciones realizadas con,
al menos, tres meses de intervalo. La evolucion es
variable aunque, probablemente, la mayor caida del
FEV, se produce en los 6 primeros meses desde el
inicio del SOB y el trasplante unipulmonar, el sexo
femenino y el diagnostico previo de fibrosis pulmonar
idiopética se asocian con una peor evolucién@, Se
estima que hasta el 60% de los pacientes desarrollarn
un SOB dentro de los primeros 5 afios tras el trasplante
de pulmoén y la mortalidad a 5 afios se situara en el
50-70%@". La sospecha del desarrollo de SOB se
haréd en base a la aparicion de: disnea de esfuerzo
ligero, disminucion de FEV,, imagen de atenuacion en
mosaico con atrapamiento aéreo al final de la espira-

cion en la TACAR e infecciones recurrentes del tracto
respiratorio inferior.

Parece que la etiologia del SOB podria ser por
mecanismos inmunes, considerandose el rechazo
agudo (RA) uno de los principales factores de riesgo
para su desarrollo. Parece que otros mecanismos no
inmunes como la infeccion, el reflujo gastroesofagico
y aspiracion y los dafios en la reperfusion del injerto,
podrian intervenir en la patogenia del sindrome. El
tratamiento con macrdlidos y, concretamente, con
azitromicina®?, parece que podria actuar de forma
temprana con una accion antireflujo y antiinflamatoria
y, de una forma tardia, con una accion antimicrobiana
sobre los pacientes colonizados. El tratamiento con
azitromicina tres veces a la semana consigue una
mejoria significativa en el FEV;, con una reduccion
de la neutrofilia y de la inteleukina 8 en los pacientes
respondedores2). Modificaciones en el tratamiento
inmunosupresor cambiando de ciclosporina a tacroli-
mus o de azatioprina a micofenolato podria estabilizar
la evolucion del SOB@,

Brongquiolitis inducida por drogas®

Es mas frecuente el desarrollo de una bronquiolitis
proliferativa/NO, no obstante, se han descrito casos de
BC tras tratamiento con sales de oro y penicilamina en
pacientes con artritis reumatoide (AR). Existen otros
casos descritos con el uso de rituximab en el trata-
miento de un linfoma de células B4 y tras la toma
de Sauropus androgynus, hierbas utilizadas en dietas
de adelgazamiento en Japon y Taiwan®@.

Panbronquiolitis difusa (PBD)

Es una enfermedad de la via aérea pequeria, de
causa no conocida, que se suele asociar con sinusitis
cronica y que predomina en la raza asidtica. Es mas
frecuente en hombres que en mujeres (proporcién
2:1) y suméxima incidencia es entre la cuarta y sép-
tima década de la vida@®),

La sinusitis crénica estd presente en el 75-100% de
los casos, precediendo en afios a los sintomas tipicos de
la enfermedad que son tos cronica con expectoracion
abundante purulenta, disnea de esfuerzo y sibilancias. Es
llamativo el aumento de aglutininas frias en el suero con
serologia frente a Mycoplasma negativa. El cuadro clinico
sugiere el diagndstico de bronquiectasias y es muy fre-
cuente la colonizacién por Pseudomonas aeruginosa.
No obstante, se pueden establecer algunas diferencias
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con las bronquiectasias de otras etiologias como son
la menor incidencia de hemoptisis, la importancia de
los sintomas de sinusitis cronica y el escaso papel del
estafilococo dorado como agente patogeno. Los criterios
diagnosticos consensuados en Japon son@: 1) Bron-
correa purulenta persistente y disnea de esfuerzo; 2)
Historia de sinusitis crénica concurrente; 3) Iméagenes
de nodulillos centroacinares bilaterales difusos en la
TACAR o nodulillos bilaterales mal definidos en la Rxt;
4) Auscultacion de crepitantes en ambas bases pulmo-
nares; 5) FEV,/FVC < 70% y PaO, < 80 mmHg y 6)
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.

El hallazgo histologico caracteristico es el acimulo
de células espumosas en las paredes de los bron-
quiolos respiratorios, ductus alveolares y alvéolos. La
evolucion es progresiva y, sin tratamiento, el 50% de
los pacientes mueren dentro de los 5 afios tras el
diagndstico®. El tratamiento a largo plazo con bajas
dosis de eritromicina y nuevos macrélidos, como la
azitromicina, ha demostrado que mejora los sintomas,
la funcién pulmonar, las alteraciones radioldgicas y la
supervivencia®, lo que se relaciona con su actividad
bactericida y su capacidad de reducir la produccion
de citokinas proinflamatorias, incluidas la IL-8 y la
IL-1betas).

BRONQUIOLITIS ASOCIADAS A
ENFERMEDADES DEL PARENQUIMA

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

En una pequefia proporcion de fumadores con
BR, puede objetivarse una EPID sintomética asociada.

El hallazgo més caracteristico es la presencia
de abundantes macrafagos alveolares pigmentados
en la luz de los bronquiolos respiratorios con ligera
fibrosis intersticial peribronquiolar. Los cambios son
parcheados y la distribucién bronquiolocéntrica®?. Es
importante diferenciar esta entidad de la neumonia
intersticial descamativa (NID) en la que los hallazgos
histopatoldgicos son muy similares salvo con una dis-
tribucion de las lesiones mas extensa y difusa. Algunos
autores consideran que la BR-EPID y la NID represen-
tan distintas fases de una misma enfermedad intersti-
cial pulmonar relacionada con el hébito tabaquico(2.

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

La Rxt serd normal hasta en un 20% de casos o
podra mostrar un patrén reticular fino o reticulonodular,
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 alteracion més
frecuente son &reas en vidrio deslustrado asociando,
con frecuencia, nédulos centrilobulares y engrosa-
miento de las paredes bronquiales. No es raro que
la TACAR de estos pacientes muestre imagenes de
enfisema centrolobulillar, fundamentalmente en los
[6bulos superiores, como corresponde a una lesion
resultante de la accion del humo del cigarrillo(i0.13).
De hecho, puede ser dificil diferenciar la sintomato-
logfa clinica de esta entidad de la propia de la EPOC
incipiente, pero la edad relativamente temprana de
aparicion de los sintomas, los crepitantes bibasales,
la desproporcion entre el grado de disnea y la escasa
afectacion funcional (generalmente restrictiva sin mar-
cada obstruccion de la via aérea) y, especialmente,
las lesiones 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 la
enfermedad se estabiliza o, incluso, se resuelve len-
tamente(12). Sin embargo, series recientes@” conclu-
yen que solo un 1/3 de los pacientes mejoran tras
la suspension del tabaco, aunque la supervivencia es
prolongada y no se han descrito muertes relacionadas
con la BR-EPID.

Neumonia organizada criptogénica o
idiopatica (NOC)

La forma idiopatica de bronquiolitis obliterante
con neumonia organizada (BONO) se describié ori-
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ginalmente por Lange en 1901; no obstante, hasta la
década de los ochenta no se reconoce como una enti-
dad distinta gracias a los trabajos de Epler, en 1985
Aunque la lesién histologica es caracteristica y morfolo-
gicamente distintiva, se trata de una reaccion reparativa
inespecffica que se puede ver en multiples contextos
(Tabla 3). Cuando no se conoce su causa se considera
idiopética y se denomina neumonia organizada crip-
togenética (NOC). El patron histoldgico caracteristico
es la ocupacion parcheada de los espacios aéreos por
masas polipoideas de tejido conectivo organizado en
bronquiolos, ductus alveolares y alveolos mantenién-
dose preservada la arquiectura pulmonar.

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 fumadores. La duracion de los
sintomas antes de su diagndstico suele ser de hasta
seis meses ya que debuta como un proceso gripal y a
menudo simula una neumonia adquirida en la comu-
nidad. Los sintomas son: tos no productiva (72%),
disnea de esfuerzo (66%), pérdida de peso (57%),
fiebre (51%), malestar general (48%), cansancio y
es rara la hemoptisis. La exploracion suele ser normal
salvo la auscultacion de crepitantes inspiratorios “en
velcro” (74%).

En la Rxt son caracteristicos los infiltrados alveo-
lares difusos, bilaterales en el 80% de los casos, de
distribucion periférica y con frecuencia migratorios.
Menos comun es observar un patron intersticial lineal
0 nodular, més frecuente en los casos asociados con
enfermedades del tejido conectivo y con un peor pro-
nostico, la neumonia organizada focal@), el derrame
pleural, el engrosamiento pleural, la hiperinsuflacion
y las cavidades pulmonares. La TACAR muestra con-
solidacion del espacio aéreo parcheado subpleural o
peribroncovascular. También pueden verse opacidades
en vidrio deslustrado, opacidades nodulares pequefias
y menos frecuente es el engrosamiento de la pared
bronquial con dilatacion de las mismas.

La alteracidn ventilatoria suele se restrictiva, con
reduccién de la capacidad de difusion en mas del
70% de los pacientes. El lavado broncoalveolar suele
presentar linfocitosis (> 25%), con un cociente CD4/
CD8 disminuido (< 0,9), macréfagos espumosos (>
200%), neutrdfilos (> 5%) y eosindfilos (2-25%)).

Los corticoides son el tratamiento de eleccion con
una respuesta rapida y mejoria a las pocas semanas.
Se recomienda prednisona a dosis de 1-1,5 mg/kg

peso/dia durante 1 0 2 meses, para reducir la dosis, si
hay buena respuesta, a 0,5-1 mg/kg peso/dia durante
4-6 semanas més. En los pacientes estables o que han
mejorado, la dosis debe reducirse de forma progresiva
hasta la suspension al cabo de los 6 meses. Las recai-
das son frecuentes tras la suspension de los esteroides
en los tres primeros meses postratamiento, mejorando
al reintroducirlos. Se reconocen como factores de mal
prondstico: el grado de hipoxemia al diagnéstico, el
retraso en el tratamiento y la presencia de colestasis.
Epler™ recomienda una duracion de un afio con dosis
entre 20 y 10 mg/dia a partir del sexto mes. Solo
en los casos en que se objetiva falta de respuesta a
los corticoides con progresion de la enfermedad se
utilizara ciclofosfamida. En general, el pronéstico es
bueno, y més de 2/3 de los pacientes conseguirén una
resolucion completa del cuadro con una supervivencia
alos 5 afios superior al 70% en las formas idiopaticas
y del 44% en las formas secundarias.

Bronquiolitis asociadas a enfermedades
del colageno

Diferentes enfermedades del tejido conectivo,
especialmente la AR y el sindrome de Sjogren, se han
asociado a patologfa bronquiolar, fundamentalmente
NOy BCy en algunos casos a bronquiolitis folicular@29).
Es importante sefialar que alrededor del 40% de los
pacientes no trasplantados que tienen BC sufren alglin
tipo de conectivopatia, en particular AR@, y se estima
que mas del 68% de los pacientes con AR asinto-
méticos tendran alteraciones en el TACAR sugestivas
de enfermedad bronquiolar@®. No existen muchas
opciones de tratamiento: se ha descrito mejoria en la
evolucidn con corticoides asociados a azatioprina y/o
ciclofosfamida®® y también con el uso de eritromicina
y nuevos macrdlidos.
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