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Resumen

La bronquiolitis obliterante es una enfermedad
pulmonar cronica infrecuente y grave producto de una
lesion del tracto respiratorio inferior. Puede ocurrir lue-
go de un trasplante de médula dsea o de pulmadn, de
enfermedades infecciosas o, menos frecuentemente,
luego de inhalaciones toxicas o enfermedades del
tejido conectivo. La patologia, patogenia y biologia
molecular, como asi también el mejor tratamiento
para la bronquiolitis obliterante son dreas aun en in-
vestigacion. Esta revision discute el estado actual del
conocimiento en las diferentes dreas de la bronquioli-
tis obliterante secundaria a una lesion infecciosa.

Palabras clave: Adenovirus, insuficiencia respirato-
ria, enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Introduccion

La bronquiolitis obliterante (BO) es una en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica infre-
cuente y grave, debida a una lesion de la via
aérea inferior." Se han publicado casos de BO
secundarios al sindrome de Stevens-Johnson,
como asi también luego del trasplante de mé-
dula 6sea, 0 como expresidn de un rechazo cré-
nico en pacientes con trasplante pulmonar.23
En muchas partes del mundo, la BO es mas
frecuente en nifios secundaria a unalesion viral
grave deltracto respiratorio inferior.#8 Diferentes
virus respiratorios, especialmente adenovirus
(AV), han sido asociados con el desarrollo de
esta enfermedad (Tabla I).%17

Esta revision tratara los diferentes aspectos
de la BO asociada a infeccion viral.

Historia y prevalencia

La primera descripcion de las caracteristi-
cas histoldgicas de la bronquiolitis obliterante
fue publicada por el anatomopatdlogo aleman
Lange, en 1901, quien describi6 una serie de
pacientes con tos seca y disnea de evolucion
torpida.'® Afos mas tarde, en 1941, se publico
un informe retrospectivo de 42.000 autopsias
con un unico hallazgo de BO."® En 1988, Hardy
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Summary

Bronchiolitis obliterans is an uncommon and se-
vere form of chronic obstructive lung disease that
results from an insult to the lower respiratory tract.
The bronchiolitis obliterans was described as a com-
plication of graft versus host disease in bone marrow
or lung transplant recipients. Bronchiolitis obliterans
is most commonly seen in children after severe viral
lower respiratory tract infections. The understanding
of pathology, pathogenesis and molecular pathology,
as well as the best treatment in bronchiolitis oblite-
rans remain the subject of ongoing investigations.
This review discusses our current knowledge on the
different areas of bronchiolitis obliterans associated
to infectious disease.

Key words: Adenovirus, respiratory insufficiency,
chronic obstructive lung disease.

y col. publican otro estudio retrospectivo sobre
2897 autopsias y 244 biopsias/lobectomias,
confirmando un total de 19 casos de BO." Es-
tos estudios, entre otros, intentaron describir
la prevalencia de la enfermedad, que aun es
incierta.

Elinterés sobre esta entidad aumentd con la
publicacion de diferentes infecciones asociadas
a BO. Murtagh y col. publicaron los primeros
casos de infeccion respiratoria grave por ade-
novirus en la Argentina en 1979.2° En los Ulti-
mos afos surgieron casuisticas de diferentes
paises, como Chile,® Brasil,> Corea,® Turquia”
y Argentina.*?!

Estas publicaciones revelan diferente
prevalencia de esta enfermedad en las dis-
tintas partes del mundo. En Europa y EE.UU.
la mayoria de los casos son secundarios a
trasplantes de médula dsea y pulmonar; en
el cono sur de Sudamérica, los casos son
principalmente secundarios a infecciones,
en especial por AV.

El primer informe de BO postrasplante data
de 1968, cuando Hardy y col. publicaron el de-
sarrollo de la enfermedad luego de un autotras-
plante pulmonar en perros.22 Ailos mas tarde,
en 1984, Burke y col publican el primer informe
sobre seres humanos.23 Con el aumento del nu-
mero de trasplantes, la publicacion de casos de
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Tabla I. Entidades clinicas asociadas a bronquiolitis obliterante

Trasplante

Infecciones

Miscelaneos

Injerto contra huésped postrasplante de médula 6sea
Rechazo crénico postrasplante pulmonar

Virus Adenovirus: 3, 5, 7h, 21
Influenza
Parainfluenza
Sarampion
Mycoplasma

Enfermedades del tejido conectivo
Inhalacion de téxicos (NHg, NO,)
Polvos minerales

Drogas

Aspiracion

96

BO fue en aumento; una busqueda en Medline
muestra que, durante el afio 2007, se publicaron
96 comunicaciones de BO postrasplante.

Anatomia patolégica

La bronquiolitis obliterante se caracteriza
por la oclusién parcial o total del lumen de los
bronquiolos respiratorios y terminales por tejido
inflamatorio y fibrosis.'

Esinteresante destacarla similitud de los ha-
llazgos patolégicos en las diferentes etiologias
de BO, sugiriendo que la BO seria el proceso
final de respuesta a diferentes injurias del tracto
respiratorio inferior.

La BO puede ser dividida, desde la patolo-
gia, en dos categorias mayores. La primera es
la BO proliferativa caracterizada por obstruccion
del lumen de la pequena via aérea por pdlipos
constituidos por tejido de granulacién.2* En los
casos que el tejido de granulacion se extiende
a los alvéolos, la lesion se denomina BO con
neumonia organizada (BOOP).La segunda ca-
tegoria es la BO constrictiva,?>2¢ que se carac-
teriza por fibrosis peribronquiolar con diferentes
grados de estrechamiento del lumen.16

La BO posinfecciosa se caracteriza princi-
palmente por un patron de BO constrictiva, con
diferentes grados de inflamacion y obliteracion
de la via aérea. Otros signos de enfermedad de
la via aérea, como la inflamacién bronquiolar,
mucostasis, acumulacion de macrofagos, dis-
torsion y dilatacion bronquiolar, son frecuentes
en estos pacientes.! El andlisis de su histologia
se encuentra limitado por el caracter multifocal
de la enfermedad.

Etiologia

La BO posinfecciosa se observa frecuente-
mente luego de una infeccion viral. Diferentes
virus respiratorios, el virus sincicial respiratorio
(VSR),™ parainfluenza," influenza,'? y espe-
cialmente el AV,'8 han sido asociados con le-
sién viral generadora de BO. Otras etiologias
incluyen Mycoplasma pneumoniae,? virus del
sarampion,'# Legionella pneumophila,'® Borde-
tella pertussis'®y el virus de lainmunodeficiencia
humana-1."7 Lainfeccién por citomegalovirus en
trasplante pulmonar también se asocia con el
desarrollo de BO.23

Se describen a continuacion las caracteristi-
cas de los principales agentes etioldgicos:

Adenovirus: Realizamos un estudio de ca-
sos y controles que incluyd 109 casos (con
bronquiolitis que produjeron BO) y 99 controles
(pacientes con bronquiolitis que no desenca-
denaron BO), que demostré que los mayores
factores de riesgo para desarrollar BO fueron la
infeccidn por adenovirus (cociente de probabi-
lidades [odds ratio], OR: 49) y el requerimiento
de asistencia ventilatoria mecanica (OR: 11). A
pesar de que los requerimientos de asistencia
ventilatoria mecanica fueron un factor de riesgo
independiente, los resultados no identifican
si la asistencia ventilatoria causa la lesion por si
misma o si solo sirve como un indicador de la
gravedad de la enfermedad. El rol central de
lainfeccién por adenovirus en el desarrollo de la
BO fue ampliamente documentado. En nuestro
estudio, el 72% de los pacientes que desarro-
llaron la enfermedad presentaron infeccion por
AV.# Desde 1984, un nuevo genotipo de ade-
novirus, AV7h, fue descripto como uno de los
serotipos de mayor virulencia, pero otros AV,
como los serotipos 3, 5, y 21, pueden también
causar BO.?”

El adenovirus 7 se presenta en el 20% de
todas las infecciones por AV comunicadas a la
Organizaciéon Mundial de la Salud. El hemisferio
surmuestra una mayor incidenciade AV4y 7,y
subgénero B (sin AV3y 7).2” Entre 1991y 1994,
se realizaron estudios epidemiolégicos en nifios
hospitalizados por infeccion respiratoria aguda
baja en Argentina, Chile y Uruguay; identificaron
que el 71% de las infecciones por AV eran debi-
das a miembros del subgénero B, el 61,2% de
ellos correspondieron al genoma 7h.2728 Otros
estudios muestran que la prevalencia global de
los genotipos de AV cambia durante el tiempo
y segun las regiones geograficas, lo que hace
dificil el desarrollo de vacuna con aplicabilidad
global.?®
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Se describen 3tipos diferentes de epidemias
de AV:* 1) epidemias que ocurren durante los
meses de invierno entre lactantes instituciona-
lizados (en general menores de 2 anos) y pro-
ducen altas tasas de infecciones graves y 6bito;
2) periodicos brotes epidémicos no estacionales
en forma comunitaria que compromete a ninos
mayores y adultos con infrecuentes secuelas
respiratorias; y 3) brotes epidémicos de enfer-
medades respiratorias agudas entre reclutas
militares.

Los pacientes con infeccidn grave por AV
presentan complejos inmunitarios con antige-
nos de AV en el pulmén, como también altos
niveles séricos de interleuquina-6, interleuqui-
na-8 y factor de necrosis tumoral-c..3132

La susceptibilidad para desarrollar BO pa-
rece estar asociada al origen geografico de los
grupos humanos. La poblacion de nifios nativos
de Nueva Zelanda, Canada, Alaska y Suda-
mérica muestra mayor incidencia de BO pos-
infecciosa que poblaciones de Europa y otras
regiones de América.®33* Recientes estudios
desarrollados en la Argentina, en pacientes con
BO posinfecciosa, sefalan que el HLA haplotipo
DR8-DQB1*0302 y los ancestros nativos ame-
ricanos, determinados por marcadores ADNmt,
se encuentran aumentados con respecto a un
grupo control.21.35

Los estudios son limitados, pero la respuesta
inmunoldgica innata jugaria un rol preponderan-
te en la gravedad de la infeccion por AV, en el

desarrollo de BO en poblaciones predispues-
taS.31,32,36

Mycoplasma pneumoniae: La infeccion por
Mycoplasmaes una causa frecuente de neumo-
nia atipica en nifios mayores y fue identificada
como etiologia de BO en 1986. El desarrollo de
BO en pacientes con infeccién por Mycoplasma
esunararacomplicacion. Estudios realizados en
Malasia y Corea muestran esta infeccion como
la segunda etiologia de BO detras de lainfeccion
por AV. En estos informes la infeccion por Myco-
plasma se present6 en el 20% de los pacientes,
la mayoria secundarios a brotes epidémicos de
Mycoplasma en la década de 1990.857

Virus sincicial respiratorio: La infeccién por
VSR ocurre en forma epidémica durante los me-
ses de invierno y es la etiologia mas frecuente
de bronquiolitis. La asociacion entre BO y VSR
fue publicada en raras ocasiones. La patogenia
de laBO en estos pacientes no ha sido aclarada
y es causa de escepticismo, debido a que la
infeccion por VSR es muy frecuente y el desa-
rrollo de BO es sdélo excepcional. La infeccion
simultanea por VSR y AV ha sido comunicada.
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En estos casos parece mas probable que la BO
se deba a la infeccion por AV.38:3°

Influenza: El 20% de los pacientes con in-
fluenza desarrollan complicaciones, sobre todo
los nifios pequenos (0-4 anos). A pesar de ello,
la BO es una rara complicacion de la infeccion
por influenza, con solo pocos casos informados
en lactantes y nifios pequefios.'?

Virus del sarampion:La BO es unainfrecuente
pero reconocida complicacion del sarampion. La
cargaviraly el estado inicial de lainmunidad, como
la persistencia del virus en el parénquima pulmo-
nar, probablemente determinen el dano pulmonar
crénico.™

Hallazgos clinicos

En nuestra cohorte de pacientes con BO po-
sinfecciosa,* la enfermedad comenzé en nifios
amuy temprana edad, menores de 6 meses;
a pesar de ello, la edad no demostré ser un
factor de riesgo para el desarrollo de BO pos-
infecciosa.

Inicialmente, los pacientes comienzan con
sintomas que no difieren de una bronquiolitis ti-
picaporVSR.Durante el exameninicial la mayo-
riade los pacientes presentan obstruccion bron-
quial grave con hipoxemia y, en muchos casos,
serequiere asistencia ventilatoria mecanica. Los
hallazgos al examen fisico son inespecificos.La
auscultacion presenta sibilancias y rales disemi-
nados en ambas playas pulmonares.

En un paciente con infeccion por AV que lue-
go de 3 semanas de evolucion no mejora, debe
sospecharse el desarrollo de BO.

Cuando las caracteristicas clinicas del pa-
ciente se estabilizan, se observa taquipnea per-
sistente, torax rigido, sibilancias y tos productiva
permanente. La oximetria de pulso revela que
la saturacién de oxigeno se encuentra dismi-
nuida.*

Otros pacientes, inicialmente, adquieren una
neumonia por AV en formaintrahospitalaria, con
compromiso respiratorio grave (uso de muscu-
los accesorios y rales); presentan evolucion
similar y requieren largas hospitalizaciones y
cuidados intensivos.®

Diagndstico

Lasimagenesdelas placas de térax sonines-
pecificas, muestran atrapamiento aéreo, atelec-
tasias, engrosamiento peribronquial y areas con
patrén en panal de abejas (Figura 1). Algunos
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pacientes muestran compromiso unilateral de
un Iébulo/pulmdn, con un area de hiperclaridad
enunlébulo/pulmdn mas pequenio, conocido co-
mo sindrome de Swyer-James*°® o MaclLeod.*!
Estas imagenes son debidas a la pérdida de la
estructura vascular y atrapamiento aéreo (Fi-
gura 1).

La centellografia pulmonarmuestra defectos
de perfusion, con patrén subsegmentario, seg-
mentario o lobular. Comparando la perfusion
pulmonar con la radiografia de térax, los defec-
tos en el centellograma corresponden a areas
mas afectadas, con engrosamiento bronquial y
bronquiectasias. El centellograma de perfusion
pulmonar puede no describir la naturaleza de la
anomalia broncopulmonar;a pesar de ello, este
estudio provee una evaluacion objetiva sobre la
extension, distribucion y gravedad de la lesion.

Los signos mas caracteristicos de BO en
la tomografia computada de alta resolucion
(TCAR) son las areas con patréon en mosaico.
Puede ser debido al cortocircuito vascular desde

e

s | .

Figura 1. Radiografia de térax de una paciente con bronquiolitis obliterante
posinfecciosa, con atrapamiento aéreo, atelectasias y bronquiectasias.

Figura 2.
Tomografia
computada de

una paciente

con bronquiolitis
obliterante
posinfecciosa, con
patrén en mosaico,
atelectasias y
bronquiectasia.
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las zonas hipoventiladas hacia areas normales
o sobreventiladas. La perfusion esta disminui-
da en areas de atenuacion del parénquima
debido a la vasoconstriccion por hipoxia tisular
(Figura 2). Otros signos tomograficos incluyen:
atrapamiento aéreo, especialmente observado
en espiracion, y anormalidades bronquiales. El
atrapamiento aéreo se puede detectar en es-
piracion en la TCAR, método de estudio que
se considera mas sensible y precoz cuando se
sospecha BO (fue descripto en la BO asociada
atrasplante).*? En pacientes pequefios, que no
colaboran, la posicién en decubito lateral podria
resultar de utilidad para identificar atrapamiento
aéreo cuando existe un patron de atenuacion
pulmonar en mosaico.*3

Funcion pulmonar de lactantes: en pacien-
tes con BO posinfecciosa muestra obstruccion
grave y fija de la via aérea, disminucion de la dis-
tensibilidad y aumento de la resistencia de la
via aérea.*** Estos pacientes muestran un com-
promiso de la pequefia via aérea mas grave que
otras patologias, como displasia broncopulmo-
nar o asma, que habitualmente responden a
broncodilatadores. Estos hallazgos representan
la expresioén funcional del dafo histopatoldgico
de laBO.

La biopsia pulmonarconstituye el método de
referencia para el diagnostico de BO.La principal
dificultad para su aplicacion es el estado clinico
del paciente. Durante la etapa diagndstica, la
mayoria se encuentran gravemente comprome-
tidos, lo cual torna dificil la decisién de una biop-
sia pulmonar a cielo abierto, por su morbimorta-
lidad. El rendimiento de este procedimiento se
encuentra limitado por la distribucion en parches
del dafio pulmonar. Por ello, la biopsia pulmonar
se realiza cuando la duda diagnéstica persiste
luego de haber realizado todos los procedimien-
tos diagndsticos antes descriptos.

Otro factor asociado con BO es el reflujo
gastroesofdgico (RGE), frecuente en los pa-
cientes con BO (54%) y que puede deteriorar
la funcion pulmonar. Por el momento no exis-
ten estudios publicados sobre la prevalencia
de RGE en pacientes con BO; a pesar de ello,
el RGE debe ser investigado.

Resumiendo, cuando otras causas de en-
fermedad pulmonar crénica han sido descar-
tadas, la historia clinica, la radiografia de tdrax
y laTCAR son suficientes en la mayoria de los
casos para confirmar el diagnostico y diferenciar
esta entidad de otras. Esta evaluacién debiera
ser considerada en tandem con la funcion pul-
monar. Si persisten dudas sobre el diagndstico,
se requiere una biopsia pulmonar.
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Puntaje clinico-radiolégico
para el diagndstico de
bronquiolitis obliterante
posinfecciosa (BO-Score)

Los criterios diagndsticos para BO postras-
plante fueron claramente definidos, no asi para
la BO posinfecciosa.

El diagndstico definitivo de BO lo aporta la
biopsia de pulmén; su realizacion presenta al-
ta morbilidad y mortalidad, especialmente en
pacientes gravemente enfermos. La funcion
pulmonar tiene un gran valor debido a su pa-
trén caracteristico, pero este no se encuentra
disponible para la mayoria de los neumondlogos
pediatras. Por ello, recientemente realizamos un
estudio para validar los criterios diagndsticos y
establecer su precisién para evaluar pacientes
con enfermedad pulmonar crénica en pediatria.
Sedesarrolld y validé un puntaje, donde se privi-
legio la especificidad sobre la sensibilidad, para
aumentar su confiabilidad en los casos positivos.

(4 puntos) (Tabla Il). Un puntaje =7 predice el
diagnostico de BO posinfecciosa con alta pre-
cision (especificidad 100% y sensibilidad 67%).
Se debe enfatizar que un puntaje negativo (<7)
no descarta con certeza el diagnéstico de BO,
ya que soloincluimos en su desarrollo pacientes
gravemente enfermos.*°

Evolucion

La mayoria de los pacientes con BO requie-
ren oxigeno suplementario; en nuestra serie,
la duracién media de este tratamiento fue de
1 afo luego del alta. Las reinternaciones son
frecuentes y debidas a infecciones de la via aé-
rea inferior. El nimero de las internaciones y los
requerimientos de oxigeno disminuyen progre-
sivamente durante los afios de evolucion de la
enfermedad.

Tabla Il. Puntaje* clinico-radiolégico para diagnéstico
de bronquiolitis obliterante posinfecciosa

Evaluamos 125 pacientes con enfermedad pul-
monar cromlca. EI resultado fue un puhta!e que Variable predictora Valor
se construyd asignando puntos a las siguientes
variables: “historia clinica tipica” (4 puntos), defi- Presente  Ausente
nida como: paciente previamente sano, con un Historia clinica tipica 4 0
grave episodio de bronquiolitis que desarrolla Infeccién por adenovirus 3 0
hipoxemia crénica (O, sat <92%), por mas de TCAR con patron en mosaico Ec 0
60 dias; “historia de infeccidon por adenovirus”
(3 puntos), y “TCAR con patréon en mosaico” * Intervalo del puntaje: 0-11.
Figura 3.
Crs Funcién pulmonar
%V*maxFRC (ml/emH,0/kg) de un nifio
previamente sano
que desarrolld
bronquiolitis
obliterante.
100 5
87,5 B
\ 1,5
1,13
50 p
(- N |
0,57 0,8
. 6 —0,5
m 7
0 —*
0 6 1 11 21 Edad (meses)
Bronquiolitis
por adenovirus @ %V'maxFRC  © Crs
%V*maxFRC: flujo espiratorio maximo a nivel de capacidad residual funciona. Crs: distensibilidad del sistema respiratorio.
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Serealizd una segunda prueba de la funcion
pulmonar, un afio después del diagndstico, que
no fue diferente de la primera prueba de funcion
pulmonar.#6

En niflos mayores, las espirometrias mues-
tran limitacién al flujo aéreo, y la pletismografia
atrapamiento aéreo, con volumen pulmonar
total normal o alto. A pesar de que la funcién
pulmonar se mantiene gravemente comprome-
tida, lo cual revela obstruccion moderada-grave
de la via aérea,*” durante la nifiez, sélo pocos
pacientes requieren oxigeno suplementario. La
mecanica respiratoria medida con técnica de
oscilacion forzada muestra baja distensibilidad
(compliance) y alta resistencia.*8

En la mayoria de los pacientes, los defectos
de perfusion observados alinicio de la enferme-
dad persisten y ocasionalmente mejoran.

La mejoria clinica que se observa en estos
pacientes puede ser debido al crecimiento pul-
monary, probablemente, no sea un signo de re-
gresién de la patologia de la pequeha via aérea.
Elprondstico general de la funcion pulmonar fue
malo en la mayoria de los estudios de cohortes
publicados (Figura 3).4¢

Prondstico

La mortalidad de BO posinfecciosa aun no
se determin6 en forma cierta, varia en las dife-
rentes series comunicadas, debido al diferente
grado de gravedad de los pacientes incluidos.

El prondsticoindividual en un paciente deter-
minado podria estar relacionado con diferentes
factores, como tiempo de requerimiento de oxi-
geno, gravedad de las reinfecciones de la via
aérea y, probablemente, otros factores.

Se requieren estudios multicéntricos que
aporten conocimientos en estas areas.

Tratamiento

La mayoria de la evidencia sugiere que el
daho pulmonar en los pacientes con BO po-
sinfecciosa es mediado por la inmunidad; por
ello, las intervenciones terapéuticas se han
orientado a suprimir la respuesta inflamatoria.
Los tratamientos antiinflamatorios, como corti-
costeroides, cloroquina, e hidroxilcloroquina se
comunicaron en pequefos estudios o informes
de casos con resultados poco exitosos.*® Co-
mo la BO es una enfermedad infrecuente, no
se han podido realizar estudios controlados y
aleatorizados.

En la patogenia de la BO posinfecciosa se
identificaron diferentes citoquinas; entre ellas,
el TNF-o. (tumor necrosis factor-o.: factor de ne-
crosis tumoral o) que cumpliria un rol central en
la reaccion inflamatoria y en la produccion de
fibroblastos.3132 Se comunicé un caso de trata-
miento exitoso de BO postrasplante de médula
6sea con un bloqueador del TNF-a (Infliximab)
en un nifo de 8 afnos.%°

Otros estudios sugieren el posible rol del
tratamiento de mantenimiento con macrdlidos
en pacientes con BO, por sus propiedades an-
tiinflamatorias reductoras de los mediadores
de la inflamacién, como las interleuquinas IL-8,
TNF-ay IL-1B.5

Cuando la enfermedad esta establecida, sin
embargo, el principal tratamiento es de apoyo e
incluye broncodilatadores, fisioterapia respirato-
ria, antibiéticos paralas infecciones respiratorias
agudas y, en algunos pacientes, diuréticos. El
reflujo gastroesofagico ha sido reconocido cada
vez mas como un factor que puede contribuir
significativamente a la BO, por lo que cuando
se detecta, el tratamiento es obligado.

Futuras investigaciones

La bronquiolitis obliterante posinfecciosa
se ha comunicado con mayor prevalencia en
ciertas areas, donde suimpacto es significativo.
Aunque se han identificado factores de riesgo
para su desarrollo, el conocimiento de factores
inherentes a la poblacién, como la predisposi-
cidn genética, es aln escaso.

Los ensayos clinicos de posibles agentes te-
rapéuticos debieran ser estudios multicéntricos
con el fin de incluir un nimero significativo de
pacientes. Factores importantes por considerar
son el momento, la dosis y la mejor opcién de un
agenteinmunosupresor para evitar el desarrollo
de la enfermedad.
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