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Bronquiolitis obliterante con neumonia organizada
en un paciente con artritis reumatoide
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Presentamos un paciente con artritis reumatoide
de larga evolucion que ingresa por cuadro
sugerente de infeccion respiratoria. Teniendo en
cuenta su enfermedad de base y que en ese
momento estd en tratamiento con metotrexato, se
plantea el diagnostico diferencial entre afectacion
pulmonar asociada a artritis reumatoide o
secundaria a toxicidad farmacologica. El paciente
es diagnosticado finalmente de bronquiolitis
obliterante con neumonia organizada en relacion
con artritis reumatoide, entidad poco frecuente de
la que hemos encontrado escasas descripciones en
la literatura revisada.
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Bronchiolitis obliterans with organizing
pneumonia associated with rheumatoid
arthritis

We report a patient with long standing rheumatoid
arthritis (RA) admitted for symptoms of pulmonary
infection. As he was undergoing methotrexate
treatment, we made a differential diagnosis
between pulmonary manifestations of RA and
methotrexate-induced lung toxicity. The final
diagnosis was bronchiolitis obliterans with
organizing pneumonia associated with RA. Few
reports have been published in the literature of
this infrequent manifestation.
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Introduccion

Dentro del amplio espectro de manifestaciones pul-
monares de la artritis reumatoide se encuentra la
bronquiolitis obliterante con neumonia organizada
(BONO), también denominada criptogenética con
neumonia en organizacion. El patron histologico
que le da nombre muestra bronquiolitis proliferati-
va en la via aérea y neumonia organizada en los al-
véolos. Su presentacion clinica es variada e inespe-
cifica; tos seca, disnea, febricula, malestar general y
pérdida de peso, son los sintomas mas habituales.
Radiologicamente encontramos infiltrados alveola-
res unilaterales o bilaterales periféricos y focales.
Las pruebas funcionales respiratorias muestran pre-
dominantemente un patrén restrictivo. La respuesta
a esteroides suele ser excelente y rapida, por lo
que su prondstico es bastante benigno. Describi-
mos a continuacion un caso de BONO en un pa-
ciente con artritis reumatoide de larga evolucion.
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Caso clinico

Varon de 65 anos, diagnosticado en 1980 de artritis
reumatoide seropositiva, erosiva, nodular, grado
funcional TI-III segtn la clasificacion del ACR, con
sindrome seco secundario. Ha seguido tratamiento
de larga accion con D-penicilamina, azatioprina,
cloroquina y, en los Gltimos 20 meses, con metotre-
xato, asociado a esteroides y AINE. Ha precisado
sinovectomia de extensores de mano izquierda,
protesis de cadera y extirpacion de nodulos reuma-
toides a lo largo de la evolucion de la enfermedad.
Ademas, es fumador de 30 cigarrillos al dia con cla-
se funcional II de la NYHA para disnea.

Ingresa desde el servicio de urgencias, donde acu-
de por cuadro, de tres dias de evolucion, de males-
tar general, fiebre de 39 grados, tos con expectora-
cion escasa blanquecina y dificultad respiratoria. A
la exploracion fisica el paciente esta taquipneico, y
se auscultan crepitantes secos teleinspiratorios en
mitad inferior de ambos campos pulmonares, sin
otros hallazgos. Desde el punto de vista articular,
presenta actividad inflamatoria leve en pequenas
articulaciones de las manos y deformidad en rafa-
ga. En la analitica sanguinea se objetiva leucocito-
sis con neutrofilia y aumento de la velocidad de se-
dimentacion (VSG). El estudio microbiologico en
sangre y orina resulta negativo: hemocultivos, sero-
logia para neumonias atipicas, antigenos de Legio-
nella y neumococo. La gasometria arterial basal
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Figura 1. 7C tordcica de alta resolucion: imagen parcheada «en vi-
drio deslustrado.

muestra insuficiencia respiratoria hipoxémica (pO,,
50; pCO,, 38,2). En las pruebas funcionales respi-
ratorias encontramos un patron ventilatorio restric-
tivo: FVC, 2,0 1 (61%); FEV, 1830 1 (71%);
FEV,/FVC, 91,4% (115%), con disminuciéon de la di-
fusion: DLCO, 9,47 (41,5%), y KCO, 3,07 (77,7%).
Se observa un infiltrado alveolointersticial bilateral
y discreta cardiomegalia en la radiografia de torax,
e imagen parcheada «en vidrio deslustrado» en el
parénquima pulmonar en la TC tordcica de alta re-
solucion (fig. 1).

Para llegar a un diagnostico concluyente se realiza
lavado broncoalveolar con catéter telescopado; los
cultivos de muestras para bacterias, citomegalovirus,
micobacterias y Pneumocystis carinii fueron estéri-
les, y la tincion para hongos, negativa. Se completa
el estudio con biopsia transbronquial que muestra
areas de deposito de fibrina, con yemas fibrosas in-
traalveolares e infiltrado inflamatorio por células
mononucleares en la pared alveolar (figs. 2y 3).

Al ingreso, por la sospecha de etiologia infecciosa,
se suspende el metotrexato y se inicia tratamiento
con ceftriaxona (2 g/dia), claritromicina (500 mg/
12 h) y oxigenoterapia. Dos semanas mas tarde,
ante la escasa mejoria clinica, los resultados micro-
biologicos negativos y los hallazgos anatomopa-
tologicos se decide instaurar tratamiento con corti-
coides a dosis de 1 mg/kg/dia. El paciente
evoluciona favorablemente y es dado de alta. De
forma ambulatoria se disminuye progresivamente la
dosis de corticoides a razon de 10 mg de predniso-
na al mes durante los primeros cuatro meses. Tras
un ano de seguimiento permanece estable en
cuanto a su patologia pulmonar, tomando 5 mg de
prednisona al dia, sin presentar recidivas. Al dismi-
nuir la dosis de corticoides presenta brote de activi-
dad inflamatoria poliarticular, por lo que se inicia
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tratamiento con leflunomida, con mejoria clinica
significativa y un descenso paulatino de los reac-
tantes de fase aguda tras tres meses de tratamiento.
Se descarta reintroducir terapia con metotrexato
por los factores de riesgo de toxicidad pulmonar
(edad, tabaquismo, patologia pulmonar previa).

Discusion

Las manifestaciones pulmonares en la artritis reuma-
toide abarcan un amplio espectro: afectacion pleu-
ral, nodulos reumatoides, enfermedad obstructiva,
sindrome de Caplan, vasculitis pulmonar, hiperten-
sion pulmonar, enfermedad intersticial restrictiva,
etc., sin olvidar las debidas a toxicidad por farma-
cos utilizados en su tratamiento (metotrexato, sales
de oro, D-penicilamina, sulfasalazina..). En 1985,
Epler et al* realizan una revision retrospectiva de
157 pacientes con bronquiolitis cronica que presen-
tan ademas afectacion de los alvéolos por un tejido
proliferativo fibroblastico. Denominan bronquiolitis
obliterante con neumonia organizada (BONO) a
este sindrome, previamente descrito por otros auto-
res a principios de los anos ochenta con el nombre
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de neumonitis organizada criptogenética (Davidson
et al), neumonia intersticial linfoide (Liebow y Ca-
rrington) o sindrome de neumonia organizada cro-
nica like (Grinblat et al)>®. Desde el Consenso Multi-
disciplinario Internacional de la American Thoracic
Society (ATS) y la European Respiratory Society
(ERS), se prefiere el término neumonia organizada
criptogénica (NOC) para evitar la confusion con
otras enfermedades que afectan a las vias aéreas,
como la bronquiolitis obliterante?..

La etiologia de este proceso es idiopatica en la ma-
yoria de los casos, pero se han encontrado formas
secundarias a la inhalacion de sustancias o gases
toxicos y a la administracion de algunos firmacos.
Puede asociarse a infecciones, enfermedades del
colageno, neumopatia posradiacion, neumonia eo-
sinofilica cronica, alveolitis extrinseca alérgica, neu-
monia por aspiracion, sindromes mielodisplasicos,
postrasplante pulmonar, distrés respiratorio del
adulto, etc.”?. La asociacion de bronquiolitis obli-
terante con neumonia organizada y artritis reuma-
toide es infrecuente y ha sido descrita por diversos
autores en la Gltima década>®1°.

La BONO afecta por igual a varones y mujeres, de
mediana edad (media, 58 anos). Se instaura de for-
ma subaguda (de uno a tres meses), y va precedida
hasta en un 30% de los casos de cuadro seudogri-
pal con fiebre, dolor de garganta y malestar
generalt>11122L ]o que puede hacer sospechar que
se trata de un proceso infeccioso; algunos autores
incluso recomiendan el uso de antibidticos como
tratamiento de primera linea hasta que se descarte
la etiologia infecciosa del cuadro*!'. Las manifesta-
ciones clinicas son variadas y poco especificas: tos
persistente no productiva, dificultad respiratoria, fe-
bricula, malestar general, mialgias y pérdida de
peso son los sintomas referidos con mayor frecuen-
cia>7 11321 En mas de la mitad de los casos aparece
disnea. Es frecuente encontrar en la auscultacion
pulmonar estertores crepitantes dispersos de pre-
dominio inspiratorio sin sibilancias, y en la analitica
sanguinea, aumento de la velocidad de sedimenta-
cion globular y leucocitosis con neutrofilia®>7-132,
Las pruebas de funcidon respiratoria muestran un
patron ventilatorio restrictivo con disminucion mo-
derada de la capacidad de difusion de monoxido
de carbono, DLCO*%!321; una minoria de pacientes
presenta patrOn obstructivo o mixto, que se han re-
lacionado con tabaquismo'*?!,

Tampoco en las pruebas de imagen vemos un pa-
tron tipico; lo mas caracteristico en la radiografia
de torax es encontrar infiltrados alveolares parchea-
dos de localizacion periférica, preferentemente en
l6bulos inferiores, de forma bilateral, aunque pue-
den iniciarse como lesiones focales>™?!. En una
minorfa de pacientes (27%) se observa un patréon
nodular, reticular o, como en el caso que presenta-
mos, intersticial difuso con imagen «en vidrio des-
lustrado»”151¢, La TC refleja estos hallazgos con ma-
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yor sensibilidad y resulta de gran utilidad para el
diagnostico diferencial?! y para elegir una zona Op-
tima donde realizar la biopsia pulmonar si fuera
preciso asegurar el diagnostico con estudio histo-
patologico!>102L,

Mediante biopsia transbronquial se puede obtener
tejido suficiente para confirmar el diagnostico'”?!,
aunque puede ser necesario recurrir a la biopsia
pulmonar abierta??. En el lavado broncoalveolar
hay un recuento elevado de linfocitos (mas del
40% de las células totales), con disminucion del co-
ciente CD4/CDS8, vy, frecuentemente, un aumento
de neutrofilos y eosinofilos!®2122,

Histologicamente la BONO se caracteriza por la
aparicion de un tejido fibrobldstico y de granula-
cion, con infiltrados inflamatorios intraluminales en
los conductos y espacios alveolares, cuya luz tapo-
na formando los denominados seudopolipos o
cuerpos de Masson*”12 con o sin afectacion de los
bronquiolos respiratorios*. Estos apones» se com-
ponen de colageno, elastina, mucopolisacaridos y
células inflamatorias cronicas (linfocitos, células
plasmadticas, macrofagos espumosos) y pueden in-
filtrar la pared de alvéolos y bronquiolos, aunque
es excepcional encontrar un patroén en «panal de
abeja» ya que la arquitectura pulmonar subyacente
suele estar respetada’®?,

La mayoria de los pacientes con BONO responden
al tratamiento esteroideo, con recuperacion com-
pleta en un 65% de los casos, estabilizacion con es-
casa sintomatologia en un 24% y so6lo un 6% de
mortalidad en la serie de Epler et al’. En pacientes
en los que se asocia a artritis reumatoide suele
conseguirse ademas mejoria de la sintomatologia
articular’. La pauta recomendada son 0,5 a 1 mg/kg
de peso/dia de prednisona oral durante uno a tres
meses y reduccion progresiva de la dosis en los
tres meses siguientes. Las recaidas no son infre-
cuentes, por lo que algunos autores proponen
mantener el tratamiento al menos durante un ano
con el fin de evitarlas?'. Cuando fracasan los corti-
coides, la ciclofosfamida se ha considerado como
terapia de eleccion. Para monitorizar la respuesta al
tratamiento se utilizan las pruebas de funcionalidad
respiratoria y las radiografias de torax seriadas®® !,
Nuestro paciente no seguia tratamiento con ningu-
no de los farmacos que se han relacionado con la
aparicion de BONO: amiodarona, acebutol, salazo-
pirina, naproxeno, sulindaco, bleomicina®®.

La afectacion pulmonar por metotrexato (neumoni-
tis aguda por hipersensibilidad y/o fibrosis intersti-
cial pulmonar) debe sospecharse en todo paciente
que desarrolla sintomatologia pulmonar mientras
recibe tratamiento con este farmaco'. Esta entidad,
de curso subagudo, aparece al inicio del tratamien-
to (32 semanas) hasta en un 50% de los casos. Su
diagnostico es por exclusion, ya que las manifesta-
ciones clinicas (disnea, tos seca, fiebre), las image-
nes radiologicas (infiltrados intersticiales difusos bi-
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laterales) y el patron ventilatorio (restrictivo con
disminucion de DLCO) son inespecificos®!%°. Algo
mds caracteristicos son los hallazgos histopatologi-
cos: infiltrados inflamatorios intersticiales con au-
mento de macrofagos y linfocitos, eosinéfilos, célu-
las gigantes y formacion de granulomas en el
espacio intraalveolar y descamacion e hiperplasia
de neumocitos tipo IT en la pared de los alvéolos
que puede evolucionar a inflamacion intensa in-
tersticial con dreas de fibrosis'”. Suele responder
bien a la suspension del firmaco y a esteroides
asociados o no a antibi6ticos"!%%.

Una vez descartado que se trate de un proceso in-
feccioso pulmonar, neopldsico o debido a toxici-
dad por farmacos, el diagnostico diferencial de la
BONO debe hacerse principalmente con dos enti-
dades que también pueden aparecer asociadas a
artritis reumatoide: la fibrosis pulmonar intersticial
(FPD y la bronquiolitis obliterante (BO)'*#. La FPI
se presenta de forma insidiosa, con tos seca e in-
tensa disnea sin sintomatologia seudogripal, con un
patron intersticial reticular, reticulonodular o en
«panal de abeja», de predominio basal en la radio-
grafia de torax y patron restrictivo con disminucion
de DLCO en las pruebas de funcion respiratoria; en
la histologia se observa inflamacion, destruccion y
fibrosis en los alvéolos con escasa o nula afecta-
cion bronquiolar. El curso de esta enfermedad es
lento; la respuesta al tratamiento con esteroides,
variable, y el prondstico, peor que en la BONO?.
La BO se instaura de manera aguda o subaguda
con intensa disnea progresiva y tos no productiva;
es caracteristica la auscultacion de un «chirrido»
pulmonar protoinspiratorio o mesoinspiratorio por
obstruccion del flujo aéreo, con signos de atrapa-
miento en la radiografia de térax, que puede ser
normal, y patron ventilatorio obstructivo; histolo-
gicamente observamos infiltracion inflamatoria de
la pared bronquiolar seguida de fibrosis concéntri-
ca que constrifie y ocluye la luz de los bronquio-
los, respetando las vias aéreas proximales y los es-
pacios alveolares. El prondstico es desfavorable
debido al ripido curso de la enfermedad y a la
mala respuesta al tratamiento esteroideo®>*!2. Otras
entidades que se incluyen en el diagnostico dife-
rencial de la BONO son: sarcoidosis, vasculitis,
neumonitis por hipersensibilidad, linfoma, carcino-
ma alveolar?.

El pronostico de la BONO es, como ya se ha men-
cionado, benigno en la mayoria de los casos. La
insuficiencia respiratoria es generalmente la causa
de fallecimiento, a los tres o cuatro meses de ini-
ciarse la enfermedad, en aquellos pacientes cuya
evolucion es desfavorable®. En el paciente que pre-
sentamos, se consigui6 la mejoria sintomdtica con
esteroides a dosis elevadas Se inici6 tratamiento
con leflunomida para controlar la actividad articu-
lar, con excelente respuesta. Tras un afo de segui-
miento con esta terapia, su artritis reumatoide esta
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inactiva, se han conseguido reducir los esteroides a
5 mg de prednisona al dia y el paciente no ha
vuelto a presentar sintomas respiratorios que sugie-
ran una recidiva de BONO.

En torno a la BONO, actualmente denominada neu-
monia organizada criptogénica (NOC), atn existen
areas de incertidumbre a pesar del Consenso de la
ATS y la ERS (junio de 2001): incidencia, prevalen-
Cia, recidiva, tratamiento, evolucion, prondstico...
son algunos de los aspectos de esta entidad que
todavia plantean interrogantes a los expertos y con-
tinuaran siendo objeto de estudio y debate?..
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