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Resumen La bronquiolitis obliterante con neumonia organizante (BOOP) es una de las
enfermedades que afectan a los bronquiolos. Se analizaron restrospectivamente los as-
pectos clinicos, radioldgicos y evolutivos en 11 pacientes consecutivos con BOOP de dife-
rentes etiologias; 6 hombres, 5 mujeres, edad promedio 52.6 afios. Nueve ptes. eran
inmunocompetentes (81.8%)y 2 inmunocomprometidos por trasplante pulmonar (18.2%).
La presentacion de los sintomas fue aguda en 2 ptes (18.2%); subaguday crénica en 9
(81.8%). Los sintomas iniciales mas comunes fueron tos, disneay astenia (63.6; 54.5y
45.4% respectivamente). En 2 ptes la BOOP se presentd radioldgicamente como nédulo
pulmonar solitario. El diagndstico se realizé por biopsia a cielo abierto en 3 ptes. (27.3%),
reseccion completa en 3 (27.3%), biopsia transhronquial en 4 (36.4%) y autopsiaen 1
(9.1%). La etiologia fue idiopatica en 6 ptes. (54.5%), secundariaen 5 (45.5%): 3 mico-
sis, 1 drogas (amiodarona)y 1 inhalacion de toxicos (kerosene). El tiempo de seguimien-
to fue entre 3 a 42 meses. Dos ptes. con BOOP secundario a micosis fallecieron, 3 perma-
necieron asintomaticos luego de la reseccion quirtrgica completa. Seis quedaron réapi-
damente asintométicos con el tratamiento esteroideo y sélo uno experiment6 3 episodios
de recaida. Conclusiones: Las variantes clinicas y radioldgicas no se correlacionaron con
una etiologia en particular aunque los casos idiopaticos tuvieron mejor pronéstico. La
BOOP debe ser incluida dentro de los diagnésticos diferenciales del nédulo pulmonar
solitario. Se debe sospechar la posibilidad de BOOP en pacientes con clinica compatible
y exposicion a quimicos o sustancias inhaladas como kerosene.

Palabras clave > BOOP, bronquiolitis obliterante con neumonia organizante, biopsia
pulmonar a cielo abierto, biopsia transbronquial.

Abstract Bronchiolitis obliterans with organizing pneumonia. One pathology and a wide
clinical spectrum. Bronchiolitis obliterans with organizing pneumonia (BOOP) is one of
several diseases affecting bronchioles. Clinical and radiological features are analyzed in
a group of BOOP patients of different aetiologies. Medical records of 11 consecutive
patients with final pathological diagnoses of BOOP were retrospectively reviewed. Six
males and five females, mean age 52.6 years. Two were immunocompromised due to
lung transplantation. Main symptoms were cough, dyspnea and asthenia (63.6, 54.5%
and 45.4% respectively). In two patients, radiology BOOP manifestation was as solitary
pulmonary nodule. Presentation of symptoms were acute in 2 (18.2%), and subacute or
chronic in 9 (81.8%). Diagnostic procedures were: Open lung biopsy in 3 (27.3%),
transbronchial lung biopsy in 4 (36.4%), autopsy in 1 (9.1%) and complete resection in
3(27.3%). In 6 patients (54.5%), BOOP was considered idiopathic. Secondary BOOP was
found in 5 patients (45.5%): 3 associated to micotic infection, 1to amiodarone toxicity
and 1 to kerosene inhalation injury. The follow up range was between 3 to 42 months.
Two patients, both with BOOP associated to micotic infection died during their initial
admission. Three patients remain symptom-free after complete surgical resection. Six
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patients became asymptomatic shortly after the onset of steroids and only one of them
experienced three episodes of relapse. Conclusion: Clinical and radiological characteristics
of BOOP patients are not related to any particular aetiology although idiopathic cases
had a better evolution. BOOP must be included in the diagnostic considerations of solitary
pulmonary nodules. Inhaled substances like kerosene should be considered as etiologic

agent of BOOP.

Key words > BOOP, Bronchiolitis obliterans with organizing pneumonia, open lung biopsy,
transbronchial lung biopsy.

Introduccion

La bronquiolitis obliterante con neumonia
organizante (BOOP) es una de las enfermedades
que afectan a los bronquiolos y que puede causar
infiltracién pulmonar!. Esta entidad se define
anatomo-patolégicamente por la presencia de bro-
tes de tejido de granulacion con colageno laxo con-
teniendo fibroblastos en los bronquiolos respira-
torios y conductos alveolares, que se extienden
distalmente hacia los alvéolos.

Ya en 1969, Liebow y Carrington describieron
el patrén histolégico de BOOP y lo denominaron
“Bronquiolitis Intersticial Neuménica” (BIP). Pos-
teriormente Grinblat? destacé la excelente respues-
ta a los corticoides de “procesos similares a neu-
monia organizante”. Davison en 1983° define esta
entidad como “neumonia organizante criptoge-
nética” (COP), nominacién ain extendida en la
literatura inglesa. Fue a partir de Epler? en 1985,
que se acuna el término de “bronquiolitis oblite-
rante con neumonia organizante”, y comienza a
extenderse el concepto de BOOP como una enti-
dad clinico-patolégica distintiva. El mérito de Epler
y col. consisti6 en que mediante un exhaustivo
analisis de 2500 biopsias a cielo abierto, identifi-
caron un patron caracteristico y lo individualizaron
por su presentacion y prondstico, del extenso gru-
po de enfermedades infiltrativas pulmonares.

Clasicamente, la BOOP comienza con un cua-
dro febril sub-agudo similar a la influenza, segui-
do de tos, disnea progresiva y pérdida de peso.
Radiol6gicamente se presenta con miltiples infil-
trados alveolares en parches y suele evolucionar
al fallo respiratorio hipoxémico, con un funcional
de tipo restrictivo. Este cuadro, que no responde a
los antibiéticos, tiene en general una excelente
respuesta a los corticoides.

Presentamos un grupo de pacientes con diag-
noéstico de BOOP de diferente etiologia, con el ob-
jeto de analizar aspectos clinicos, radiolégicos y
evolutivos de esta enfermedad.

Material y métodos

Se evalu6 retrospectivamente, mediante revision
de historias clinicas, los diagnésticos de BOOP
realizados por los servicios de Neumonologia y
Cirugia de Térax entre 1997 y 2001.

Resultados

Se evaluaron 11 pacientes (ptes): 6 hombres
(54.5%) y 5 mujeres (45.5%), con edad promedio
de 52.6 anos, rango de 21 a 81 anos (Tabla 1).
Nueve ptes. eran inmunocompetentes (81.8%) y 2
estaban inmunocomprometidos debido a trasplan-
te pulmonar (18.2 %). La presentacion de los sin-
tomas fue aguda en 2 ptes (18.2%); subaguda y
cronicaen 9 (81.8%). En los 2 ptes. con trasplante
pulmonar (n? 7 y 10) la evoluciéon de los sintomas
reflejo la patologia pulmonar subyacente, histo-
plasmosis en uno e infeccién bacteriana y micética
simultaneas en el otro. En el pte. n? 11, la disnea
se atribuy6 a enfisema severo ya que la BOOP fue
un hallazgo de la pieza quirirgica resecada, en la
cirugia de reduccién de volumen pulmonar. Los
sintomas iniciales fueron: tos 7 ptes. (63.6%), dis-
nea 6 ptes. (54.5%), astenia 5 ptes. (45.4%), pérdi-
da de peso 4 ptes. (36.4%), fiebre 3 ptes. (27.3%),
anorexia 1 pte. (9.1%) y eritema nodoso 1pte.
(9.1%). La radiografia de térax se realiz6 en todos
los pacientes observandose: infiltrado en parches
bilateral en 3 ptes. (27.3%), infiltrado alvéolo-
intersticial en 3 ptes. (27.3%), nédulo solitario en
2 ptes.(18.2%) y consolidacion alveolar unilateral
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Tabla 1: Resumen de datos clinicos,procedimientos diagnésticos, tratamiento y evolucion.

Casos Edad Sexo Sintomas Tiempo al Rx torax Pa02 Etiologia Método  Tratamiento  Evolucion
diagnostico diagnostico
(dias)

1 60 Disnea, fiebre 7 Unilateral, focal 50 |diopatica BCA Esteroides Remision
alveolar 6 meses

2 81 Disnea, fiebre 7 Bilateral, bibasal 55 Amiodarona BTB Esteroides Remision
Alveolo-intersticial 8 meses

3 35 Tos seca, pérdida de 180 Bilateral, parches, 98 Idiopatica BTB Esteroides Remision
peso eritema nodoso Alveolar 6 meses

4 66 Disnea, tos, astenia 60 Bilateral, parches 66 |diopéatica BCA Esteroides 3 recaidas
alveolar nédular 15 meses

60 Tos, astenia 60 No6dulo solitario 96 Idiopética RQC Cirugia Remision

73 Tos, astenia, pérdida 60 Bilateral, parches, 50 Candida BCA Esteroides + No respuesta
de peso, fiebre Alveolar antifungicos Fallece
7 21 Disnea 30 Unilateral, alveolar 52 Aspergillus  Autopsia  Esteroides + No respuesta
antifungicos Fallece
8 40 Tos, astenia, pérdida 90 Nédulo solitario 96 |diopética RQC Cirugfa Remision
de peso
9 53 Tos, astenia, pérdida 30 Bilateral, bibasal 56 Kerosene BTB Esteroides Remision
de peso Alveolo-intersticial
10 47 Disnea, tos 15 Bilateral, 54 Histoplasma BTB Esteroides Remicion
Alveolo-intersticial
11 43 Disnea 180 Sin manifestacion 51 |diopética RQC Cirugia Remision

radiologica

BCA:biopsia a cielo abierto, BTB: biopsia transbronquial, RQC: reseccién quirtrgica completa

en 2 ptes. (18.2%) (Figura 1y 2). En un paciente
no hubo manifestacion radiolégica de BOOP (el
diagnéstico surgio del examen anatomo-patolégi-
co de la pieza quirurgica). Presentaron Pa02 me-
nor 60 mmHg, 7 de 11 ptes. (63.6%), en 4 de ellos
fue atribuible a BOOP en progresion, en 2 se aso-
ci6 a una complicacion infecciosa del trasplante
pulmonar y en un paciente se atribuy6 a enfisema
severo. El diagnostico se realizé por Biopsia Cielo
Abierto (BCA) en 6 ptes. (54.5%), por Biopsia
Transbronquial (BTB) en 4 (36.4%) y por autop-
sia en uno (9.1%) (Figura 3 y 4). La etiologia fue:
idio-patica en 6 ptes. (54.5%) y secundaria en 5
(45.5%): micosis: 3ptes, drogas (amiodarona): 1pte.
y téxicos inhalados (kerosene): 1 pte. En 3 ptes. se
realizé reseccion quirdrgica (2 tabaquistas que se
presentaron con imagen de nédulo solitario y un
pte. en quien la BOOP fue un hallazgo de la pieza
quirdrgica).

Recibieron tratamiento con esteroides 8 ptes,
los 2 pacientes trasplantados ya recibian corti-
coides como parte del esquema inmunosupresor y
en ellos se asocié tratamiento antimicético por
haberse hallado histoplasma en un pte. y asper-
gillus en otro. Este tltimo (n? 7) fallecié por com-

plicacion séptica. Un paciente continta con trata-
miento, completando aproximadamente 3 meses
desde el diagnostico. En los 4 pacientes restantes,
la duraciéon del tratamiento oscil6 entre 6 y 15
meses, siendo mas prolongado en 2 ptes. debido a
recaidas al suspender los esteroides a los 6 meses.
El tiempo de seguimiento oscilé entre 3 a 42 me-
ses. Nueve ptes. (81.8%) contintian sin recaidas
en el seguimiento a largo plazo. Dos ptes. fallecie-
ron por sepsis durante el periodo de internacién
(ambos con BOOP secundario a hongos, 1 de ellos
con transplante pulmonar bilateral).

Discusion

La BOOP es un sindrome clinico-patolégico resul-
tante de una injuria a nivel de los pequenos
bronquiolos y de un proceso de reparacion con la
produccion de tejido de granulaciéon. La mayoria
de los casos de BOOP son idiopaticos?, pero la lis-
ta de entidades capaces de causar secundariamente
esta lesion se fue incrementando los tltimos anos,
citandose entre otras a infecciones (adenovirus,
CMYV, legionella, hongos), drogas (amiodarona,
sales de oro, bleomicina), enfermedades del tejido
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Figura 1: Radiografia y tomografia axial computada de térax (Caso 1).
BOOP se presenta como infiltrado alveolar extenso unilateral derecho.

conectivo (lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoidea, polimiositis), trasplante de érganos
(pulmoén, medula 6sea), injuria por inhalacién (hu-
mos toéxicos), alteraciones inmunolédgicas (HIV),
radioterapia, neoplasia y cirrosis entre otras. La
presentacion clinica mas conocida de esta enfer-
medad es la que describi6 Epler, existen, sin em-
bargo variantes, tanto en la forma de presenta-
cion, como en su expresion clinica y radiolégica,
que responden a la diversidad de causas que lo
pueden originar. Asi surge que la BOOP es funda-
mentalmente una respuesta parenquimatosa de
tipo inespecifico resultante de una injuria
pulmonar de diverso origen®.

En los 11 ptes. de nuestra serie hay una distri-
bucién similar entre aquellos de etiologia idiopatica
y secundaria. No se destaca una presentacion clini-
ca dominante. Recientemente fue publicada en un
pte. la presencia de eritema nodoso asociado a
BOOP secundario a la inhalacién de humo®. En

Figura 2: Radiografia de térax (Caso 4). BOOP se presenta como
imagenes de consolidacion periféricas en parches bilaterales, al-
gunas de aspecto nodular.

Figura 3: Hallazgos anatomopatolégicos (Caso 1, biopsia a cielo
abierto H/E). Bronquiolos con tejido conectivo laxo intraluminal
rodeado de tejido inflamatorio.

T

o]

Figura 4: Hallazgos anatomopatolégicos (Caso 3, biopsia
transbronquial H/E). Luz alveolar ocupada por tejido mixoide laxo e
infiltrado inflamatorio.
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nuestro grupo el eritema nodoso se present6 en
un pte. con BOOP idiopatico.

Eran tabaquistas 5 ptes. (83.3 %) con BOOP
idiopatico, 3 de ellos se presentaron como BOOP
focal.

La astenia y pérdida de peso, caracteristicas de
la BOOP idiopatica, fueron sintomas frecuentes
también en la BOOP secundario, de presentacion
subaguda e incluso en los 2 ptes. con nédulos y
sospecha de neoplasia.

La fiebre afect6 a los 2 ptes. que tuvieron pre-
sentacion aguda (7 dias) y en quienes el diagnosti-
co inicial fue de neumonia bacteriana. Si bien
Cohen’ identifica que la corta duracién de los sin-
tomas previos al diagnéstico es un factor de riesgo
para un grupo con evoluciéon progresiva o letal,
esto no resulté asi en nuestra serie, en la que am-
bos pacientes mejoraron.

Un aspecto interesante fue la presentacion de
varios patrones radiolégicos, considerando el re-
ducido nimero de casos. De la tipica descripcion
de infiltrados en parches, solo hay 3 ptes (27.3 %)
y no predomina sobre los otros hallazgos, como el
infiltrado alveolo-intersticial (3 ptes) 6 alveolar
unilateral (2 ptes).

Fue llamativa la presentacién como nédulo
pulmonar solitario en el 18.2 %, de nuestra serie,
ya que esta manifestacion radiolégica se ha comu-
nicado con menor frecuencia, 7.1%*. En estos ptes.
la sintomatologia subaguda y el antecedente de
tabaquismo elevo la sospecha de neoplasia, moti-
vo por lo que fueron sometidos a cirugia. Estos
pacientes no recibieron tratamiento adicional con
corticoides como se han descripto en otros casos
luego de la cirugia, ya que no tuvieron recurrencia.
Domingo y col.® sugieren incluir al BOOP entre
los diagnésticos diferenciales del n6dulo pulmonar
solitario por considerarlo otra forma de presenta-
cion. También Chen y Price® llaman la atenciéon
sobre este BOOP focal que puede simular un
adenocarcinoma, incluso en la apariencia tomo-
grafica y requerir la exéresis quirdrgica para ex-
cluir malignidad. A estos dos pacientes se le suma
un tercer caso también con antecedente de taba-
quismo previo, en quien el diagnéstico de BOOP
fue un hallazgo incidental de la cirugia de reduc-
cion de volumen pulmonar por enfisema. En la
radiografia de térax y tomografia axial computa-
da no se habia visualizado una lesion compatible
con BOOP. Las presentaciones focales pueden
adoptar la forma de nédulos, masas o consolida-

cion tipo neumonica, generalmente en los 16bulos
superiores e incluso pueden cavitar®'. Se los aso-
ci6 a neumonias no resueltas®, reflujo gastro-
esofagico o inhalacién de humos téxicos®. En nues-
tros casos no se presentaron en los sitios habitua-
les de lesiones por reflujo, pero tienen en comin
haber estado expuestos al humo del tabaco que
podria haber actuado como noxa téxica. El tabaco
se asocia a un amplio espectro de enfermedades
intersticiales no neoplasicas!! como Neumonia
Intersticial Descamativa (DIP) y Bronquiolitis
Respiratoria asociada a Enfermedad Intersticial
Pulmonar (RB-ILD), esta Gltima constituye junto
con el BOOP el grupo de enfermedades inters-
ticiales que afectan a los bronquiolos*. Si bien
Cohen’ consideré el tabaco como un potencial fac-
tor de riesgo para un curso fulminante, todos es-
tos pacientes tuvieron evolucion favorable.

Durante la evolucion, 7 ptes presentaron insu-
ficiencia respiratoria hipoxémica, en 4 de ellos fue
atribuible a BOOP en progresion, (1 idiopaticoy 3
secundarios de diversa etiologia). En los otros 3
ptes no se consideré al BOOP la principal causa
de hipoxemia, se atribuy6 a enfisema en la paciente
sometida a cirugia de reduccién de volumen y a
otros hallazgos anatomopatolégicos concomitan-
tes en los otros dos pacientes transplantados. La
alteracion del intercambio gaseoso ya fue des-
ripta en la serie original de Epler? y algunos au-
tores la asocian como factor predisponente a re-
caidas!?

En un 54.5% de los ptes. el hallazgo de BOOP
no se pudo asociar a ningin antecedente patoléogi-
co, toxico infeccioso o medicamentoso y se lo con-
sider¢ idiopatico. Este resultado es mas bajo que
el 70 0 90% reportado por grandes series: Epler:57
casos ( 88 % idiopatico)?, Chandler: 24 casos (71%
idiopatico)!® y Yamanioto: 29 casos (72% idiopa-
tico).

Todos los pacientes con BOOP idiopatico tuvie-
ron una evoluciéon favorable y sobrevivieron
(100%), tres fueron resecados quirturgicamente y
tres tratados con corticoides, uno de los cuales tuvo
varias recaidas al suspender o disminuir las dosis
de esteroides, lo que justificé un tratamiento de
15 meses. (pte N° 4)

Comparando nuestra serie con la publicada por
Cordier!® sobre BOOP idiopatica, éste diferencia
tres grupos seglin su apariencia radioldgica y
tomografica y destaca que los grupos con mejor
prondstico son aquellos con infiltrado alveolar
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migratorio en parches y neumonia solitaria. Los
hallazgos de nuestra serie son coincidentes ya que
3 ptes tuvieron BOOP focal y 2 infiltrados alveo-
lares en parches, todos con evolucién favorable, el
tiempo de seguimiento de este grupo fue entre 4
meses y 3.5 anos.

En los pacientes 6, 7y 10 el diagnéstico de BOOP
fue concomitante con el de micosis profunda (can-
dida, aspergillus e histoplasma) por lo que su ha-
llazgo se consideré secundario a esta patologia. Los
otros 2 pacientes con BOOP secundario se asocia-
ron en uno a amiodarona que el paciente recibia
desde 4 meses antes y en el otro a inhalacion de
toxicos (hidrocarburo por combustion de kerose-
ne). Creemos que aunque la inhalacién de esta
sustancia no esté especificamente mencionada en
la literatura, debemos considerarla como causa de
BOOP, debido a su estrecha relacién temporal y a
las referencias que otros toxicos inhalados produ-
cen esta enfermedad.

De estos 5 pacientes con BOOP secundario, 2
fallecieron (40%) durante la internacién, ambos
con micosis. Uno de los pacientes era inmunocom-
petente (n°6) y evidencié mejoria inicial con anfo-
tericina B y corticoides. El otro era inmunocom-
prometido (n? 7) por trasplante de pulmén bilate-
ral, complicado con sobreinfeccién bacteriana
(Burkodelia cepacea). Ambos fallecieron por sepsis.
El diagnéstico de aspergillosis y BOOP en el pte.
N2 7 surge de la autopsia.

Los tres ptes restantes con BOOP secundario
tuvieron buena evolucién, con esteroides (2 ptes)
y ademas tratamiento especifico para micosis en
el paciente con trasplante pulmonar.

Se ha especulado con respecto al hallazgo de
BOOP en el pulmén trasplantado, si este proceso
refleja una enfermedad clinicamente significativa
o0 si en cambio es incidental'®. Se lo ha asociado a
infeccion viral (CMV), rechazo agudo y bronquio-
litis obliterante, considerando los autores que se
trata de una injuria epitelial aguda secundaria a
rechazo o infeccion pero sin predisponer necesa-
riamente a rechazo crénico'®. Recientemente fue
reportado entre el 10-25 % de los receptores entre
1 y 43 meses post-transplante. El pronéstico es
menos favorable. Se describié su asociacion con
aspergillus y burkodelia cepacea®.

La amiodarona, como otras drogas, puede de-
sarrollar BOOP con manifestaciones clinicas y
repuesta similar al BOOP idiopatico. En nuestro
caso la evolucion fue favorable con recuperacion

total luego de los esteroides y de la suspension de
amiodarona.

Conclusiones

1. La BOOP idiopatica tuvo mejor prondstico.

2. Las variantes clinicas y radiolégicas no se
correlacionaron con una etiologia en particular.

3. Considerar a la BOOP en el diagnéstico dife-
rencial del n6dulo pulmonar solitario.

4. Sospechar la posibilidad de BOOP en pacientes
con clinica compatible y exposiciéon a quimicos
o sustancias inhaladas aunque estas no hayan
sido todavia descriptas como agentes etiol6gicos.
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