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CARTAS AL DIRECTOR

Bronquiolitis obliterante con
neumonía organizada secundaria 
a quimioterapia

Sr. Director: La bronquiolitis obliterante
con neumonía organizada (BOOP) es un sín-
drome clinicopatológico que durante la década
de los ochenta se consideró un trastorno distin-
to con rasgos característicos. Los síntomas sue-
len ser: tos no productiva subaguda con fiebre,
malestar general, disnea leve y anorexia. El
diagnóstico de BOOP requiere la presencia de
una combinación de rasgos patológicos, clíni-
cos y radiológicos. Los rasgos típicos de las
imágenes son opacidades alveolares irregulares
múltiples que varían según las áreas de densi-
dad o consolidación en vidrio deslustrado. La
distribución es periférica y bilateral. La histolo-
gía muestra tapones intraalveolares de tejido de
granulación y lesiones bronquiolares (si es que
existen) que consisten en exudados de tejido de
granulación similares dentro del lumen de la
vía respiratoria1,2. La BOOP puede ser idiopáti-
ca (neumonía criptogénica organizada) o secun-
daria a varias enfermedades subyacentes. Entre
las causas de BOOP más conocidas se encuentran
las infecciones (bacterianas, virales, parasitarias
o fúngicas), diversos fármacos y trastornos in-
flamatorios y/o sistémicos como el cáncer3.

A continuación presentamos el caso de una
paciente con cáncer de pulmón que presentó
una BOOP secundaria a quimioterapia con pa-
clitaxel y gemcitabina.

Mujer de 69 años con adenocarcinoma pulmonar
en estadio IV diagnosticado 10 meses antes. Recibió
6 ciclos de quimioterapia con paclitaxel (100 mg/m2

los días 1 y 8), gemcitabina (1.000 mg/m2 los días 1
y 8) y carboplatino dirigido hacia un área bajo la cur-
va de concentración en tiempo-plasma de 5, día 1),
programados cada 3 semanas, con lo que alcanzó una
respuesta parcial. Después continuó el tratamiento
con 2 fármacos (paclitaxel y gemcitabina) a las mis-
mas dosis cada 2 semanas, con una premedicación
estándar con corticoides y antihistamínicos. 

Al cabo de 6 semanas de empezar el segundo ré-
gimen (3 dosis de gemcitabina) sin mostrar signos de
toxicidad, la mujer se quejó de tos seca, disnea, aste-
nia y fiebre. Las radiografías de tórax mostraron in-
filtrados intersticiales bilaterales que empeoraron en
pocos días y que produjeron una hipoxemia que re-
quería tratamiento con oxígeno. Las pruebas seroló-
gicas de Legionella, Mycoplasma, Coxiella, Chlamy-
dia, adenovirus, citomegalovirus y virus de la gripe
A fueron negativas. Una tomografía computarizada
de alta resolución de los pulmones reveló infiltrados
intersticiales bilaterales, presentes predominantemen-
te en el pulmón derecho, y parches de atenuación en
vidrio deslustrado.

Se realizó una broncoscopia con lavado broncoal-
veolar, además de una biopsia transbronquial. La ex-
ploración microbiológica del lavado broncoalveolar
en busca de microorganismos, bacilos acidorresisten-
tes y la detección de Pneumocystis carinii fue negati-
va, al igual que la exploración citológica para encon-
trar posibles células malignas. El recuento celular
mostró 2 × 109/l células, un 3% de neutrófilos, un
55% de linfocitos y un 42% de macrófagos. La inmu-
nocitometría de células del lavado broncoalveolar ob-
jetivó un 90% de CD3, un 65% de CD4, un 33% de
CD8 y un 6% de CD57/CD8 (citolíticas). Se observó

un modelo histopatológico compatible con BOOP en la
exploración de la biopsia transbronquial, sin que se
presentasen malignidad. 

La paciente empezó un tratamiento con corticoi-
des y se produjo una mejoría clínica en tan sólo 24
h. Al cabo de 3 semanas de tratamiento, una nueva
radiografía de tórax mostró una resolución comple-
ta de los infiltrados pulmonares. Se disminuyó la
toma de corticoides hasta el cese del tratamiento,
sin que se encontrasen más hallazgos de recaída.

Todavía no se ha definido la toxicidad pul-
monar con paclitaxel como agente único, aun-
que se ha descrito ampliamente la toxicidad
pulmonar con gemcitabina. Se ha observado
que se produce disnea en menos del 10% de
los pacientes, muchos de los cuales presentan
cáncer de pulmón, con disnea grave en el 5%
de los casos4. También se han producido toxi-
cidad pulmonar grave y fallecimiento después
de recibir gemcitabina5. Los modelos de toxi-
cidad pulmonar con gemcitabina oscilan entre
disnea leve y reacción de hipersensibilidad
aguda con broncospasmo, pasando por síndro-
me de distrés respiratorio agudo fatal.

La citosina arabinosida (ara-C), otro análo-
go de nucleósido con similitudes estructura-
les con la gemcitabina, se ha asociado clara-
mente con la toxicidad pulmonar aguda o
subaguda, cuyas manifestaciones más fre-
cuentes son el edema pulmonar no cardiogé-
nico con progresión a síndrome de distrés
respiratorio agudo. Se ha observado que ara-
C es una de las causas de BOOP entre los pa-
cientes, la mayoría de los cuales presentaba
leucemia aguda6.

Una investigación bibliográfica en Medli-
ne sobre neumonía organizada y paclitaxel o
gemcitabina no arrojó otros informes de
BOOP relacionadas con el uso de alguno de
estos fármacos.

Dado que el paclitaxel se asocia ocasional-
mente a toxicidad pulmonar, la conocida aso-
ciación entre gemcitabina y toxicidad pulmo-
nar, así como la asociación entre BOOP y
ara-C (estructuralmente similar a la gemcita-
bina), nos ayudó a establecer el diagnóstico
de BOOP inducida por gemcitabina después
de haber excluido otras causas conocidas de
esta enfermedad.

La gemcitabina se utiliza ampliamente
como agente único o en combinación con
otros fármacos en quimioterapia para comba-
tir varios tumores, incluidos los de pulmón,
mama, ovario y páncreas. Por lo tanto, se ne-
cesita un alto índice de sospecha cuando un
paciente que recibe quimioterapia desarrolla
disnea, especialmente si se incluye gemcita-
bina o ara-C en el régimen. El reconocimien-
to a tiempo de la BOOP o de otros signos de
toxicidad pulmonar asociados a quimiotera-
pia permitirá un tratamiento adecuado, que
incluye la retirada del fármaco y el inicio del
tratamiento con corticoides evitando un de-
senlace fatal en la mayoría de los casos.
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