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Patogenia

Modificado de King TEJ. Bronchiolitis. In: Fishman AP, editor. Fishman’s pulmonary diseases and disorders, 3rd ed. Volume 1. New 
York: McGraw-Hill; 1998. p 825–847

Destrucción del epitelio

Inflamación aguda y crónica

Reparación con proliferación de 
tejido de granulaciónReparación ad integrum

Fibrosis y ocupación de las paredes y 
lumen de la vía aérea

Obliteración del lumen de la pequeña vía aérea



BOS Patogenia



Bronquiolitis Obliterante
Anatomia Patológica

Proliferativa

Obstrucción del lumen de la pequeña 
vía aérea por pólipos constituidos por 
tejido de granulación. 

Constrictiva

Fibrosis peribronquiolar con 
diferentes grados de 
estrechamiento del lumen
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Transplante

• Injerto contra huésped 
postransplante de medula 
ósea

• Rechazo crónico 
postransplante pulmonar

Injuria de la vía aérea

Misceláneas

•Enfermedades del Tejido conectivo

•Drogas (D-penicilamine, lomustine)

•Inhalación de tóxicos

•Aspiración/Reflujo gastroesofagico



Reflujo Gastroesofagico



Injuria de la vía aérea

Transplante InfeccionesMiscelaneas

• Injerto contra huesped 
postransplante de medula 
osea

• Rechazo crónico 
postransplante pulmonar

•Enfermedades del Tejido conectivo

•Drogas 

•Inhalacion de tóxicos

•Aspiracion/Reflujo gastroesofagico
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ESTUDIO VIROLOGICO
Pacientes con BO (n=91)
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Colom et al. Thorax 2006;61:503-506





Colom et al. Thorax 2006;61:503-506

Objetivo
Determinar los factores de riesgo para desarrollar bronquiolitis
obliterante en chicos con bronquiolitis.

Estudio caso control donde se evaluaran pacientes con 
bronquiolitis que han desarrollado bronquiolitis obliterante & 
los que no la han desarrollado.

Diseño del estudio



  

 SI NO 

n 109 (53%) 99 (47%) 

Edad (meses) 7 (1-26)* 5 (1-20)* 

Sexo   
Masculino

 
65 

 60% 
57 

58% 
  

 

PoblaciónPoblación

*datos expresados como media y rango
AV: adenovirus; ET: Exposición al tabaco

Bronquiolitis obliterante

Colom et al. Thorax 2006;61:503-506



Casos nuevos de BO desde 1986

Colom et al. Thorax 2006;61:503-506



Análisis Multivariado

Colom et al. Thorax 2006;61:503-506



Pediatric Pulmonol 44:450-456 (2009)



Huésped



Secuela respiratoria post-bronconeumonía en niños 
con infección por AV21. (Auckland, NZ (1965)

Lang WR et al. Br Med J 1969; 1:73-79

25 pacientes, NMN severa (3-18m)
Diagnóstico de AV21: 21/25
Evolución:

2 fallecidos
60% de sobrevivientes desarrolló B.O.

Raza

Isleños
Maoríes
Europeos
Otros

N° Casos

10
13
2
0

%Serie

40
52
8
0

%Población
0-4a
5.6
12.9
80.6
0.9



Bronquiolitis por AV en Manitoba: aspectos 
epidemiológicos, clínicos y radiológicos (1974-1978)

Wenman W et al. Chest 1982; 81:605

41 ptes hospitalizados con AV
78% indios nativos
44% con complicaciones agudas
12% fallecieron (indios nativos)
64% desarrollaron B.O.

Edad
<4
4-6
7-9

10-12
13-24
>24

Total

Indios nat.
1
8
8
8
7
0
32

No nativos
0
2
1
1
2
3
9













Museo de Arqueología de Alta Montaña



1. Bailliet G, Rothhammmer F, Carnese FR, Bravi CM, Bianchi NO. "Founder 
mitochondrial haplotypes in Amerindian populations". 1994. Am. J. Hum. Genet. 54: 27-
33.

2. Bravi CM, Sans M, Bailliet G, Martinez-Marignac VL, Bianchi NO. “Characterization of 
mitochondrial and Y-chromosome haplotypes in a Uruguayan population of African 
ancestry”. 1997. Hum. Biol. 69 (5):641-652.

3. Bravi CM, Bailliet G, Crisci JV, Bianchi NO. Evolution of YAP+ human Y-chromosomes. 
1997. J. Genet. Mol. Biol. 8: 65-69.

4. Dipierri JE, Alfaro EL, Martínez-Marignac VL, Bailliet G, Bravi CM, Bianchi NO. Ethnic 
origin of Y-chromosome haplotypes in subpopulations located at
different altitudes in Northwest Argentina 1998. Estudios Atacameños
15:85-89.

IDENTIFICACIÓN DE AMERINDIOS POR 
MEDIO DEL ANÁLISIS DE ADN



IDENTIFICACIÓN DE AMERINDIOS POR 
MEDIO DEL ANÁLISIS DE ADN



Linajes maternos y paternos americanos y la incidencia de 
bronquiolitis obliterante (BO) en niños argentinos
Teper Alejandro*, Colom Alejandro*, Verónica L. Martínez-Marignac**, Bailliet Graciela**, Bianchi Néstor O**.

*Centro Respiratorio, Hospital de Niños “R. Gutiérrez”. Buenos Aires
**Instituto Multidisciplinario de Biología Celular (IMBICE). La Plata

Objetivo

Determinar la existencia de una asociación entre 
BO y linajes amerindios

BO Controles

n 42 43

Población

Teper A, Colom A et Am J Respir Crit Care Med . April 2003, 167 (7) p A998 



Componente genético indígena:

Marcadores de ADN mitocondrial (ADNmt), definen 4 haplogrupos 
de indígenas Americanos.

Transición C>T en el locus DYS199 del cromosoma Y. la cual indica 
la existencia de ancestros paternos indígenas.

Los polimorfismos fueron caracterizados por medio de PCR y PCR-
RFLP.

Material y Métodos

Teper A, Colom A et Am J Respir Crit Care Med . April 2003, 167 (7) p A998 



Resultados para el ADNmt y cromosoma Y en 
pacientes EPCP y controles

BO Controles

ADNmt
Linajes Amerindios 37 29
Linajes No Amerindios 5 14

Chi cuadrado= 5,22; p= 0,032

OR= 3,572; (1,03-12,99)

Cromosoma Y
Linajes Amerindios 1 1
Linajes No Amerindios 23 20

Chi cuadrado= 9,34; p= 1

OR= 0,870; (0,02-34,50)

Test de Fisher, p= 0.7

Teper A, Colom A et Am J Respir Crit Care Med . April 2003, 167 (7) p A998 



Cromosoma 6



Asociación entre HLA y la incidencia de Bronquiolitis 
Obliterante  (BO) en Argentina

A.M. Teper*,  CY Marcos**, G Theiler**, A.J. Colom* y L.Fainboim**. 

*Centro Respiratorio, Hospital de Niños R. Gutiérrez, Buenos Aires 
**División Inmunogenética, Hospital de Clínicas, Fac de Medicina, Universidad de Buenos Aires, Argentina.

Objetivo

Determinar la existencia de una asociación entre BO y HLA.

HLA-A, HLA-B, HLA-DR y HLA-DQ locus con un método SSOP.

Material y Métodos •BO 58 

•CONTROLES 342

Teper A, Colom A et Al. Am J Respir Crit Care Med Vol 169, (7)2004,A382.



Resultados

HLA-A31 (P<0.0001, OR 5.5)

HLA-DRB*08 (P=0.0004,OR 3.3)

Haplotipos DR8:
DR8-DQB1*0302 (P=0.0002, OR 5.2). 

Teper A, Colom A et Al. Am J Respir Crit Care Med Vol 169, (7)2004,A382.
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Como llegar al diagnostico…



CLINICA

• Edad (meses) 11 (5-28)

• Eutróficos 80 %

• Frec. Resp. 37±7 

• Tos catarral 89% (81/91) 

• Sibilancias 78 (69/93)

• Tórax Rígido 70% (56/80)

• Sa02 92% ± 5



RADIOGRAFIA DE TORAX

• Atrapamiento aéreo  96 %

• Atelectasias 75 %

• Areas de sobredistensión 

pulmonar 60 %

• Panalización 34 %

• Patrón intersticial 55 %

Colom et al. Thorax 2006;61:503-506



T.A.C. DE TORAX

• I. en parche    62%

• Bronquiectasias 52%

• Atelectasias        32%         

Colom et al. Pediatr Pulmonol 44:1065-1069 (2009)



ESTUDIO FUNCIONAL RESPIRATORIO
Vmax FRC

Colom et al. Thorax 2006;61:503-506



Diagnóstico de BOS
Sociedad Internacional de transplante de corazón y pulmón (ISHLT)

El diagnóstico de BO post transplante se basa o 

bien en los hallazgos histológicos o 

espirométricos que evidencien obstrucción de la 

pequeña vía aérea.





Enf. de la pequeña vía aérea:
Atrapamiento aéreo regional y vasoconstricción. 
Imágenes persisten en CT en espiración.
Asma, BO y CF. 

Enfermedades infiltrativas:
Infiltrados en parches y/o ocupación parcial de espacios aéreos con 
fluidos, células o fibrosis. 
Imágenes no persisten en CT en espiración. 
Se observa vasculatura normal. 
Hiperplasia células endocrinas.

Enf. de los pequeños vasos:
Es también conocida como perfusión en mosaico, obliteración de los 
vasos pequeños.
Imágenes no persisten en CT en espiración.

Imágenes en patron en mosaico !





Respirology (2000) 5,369-75

Bronchiolitis obliterans in 
children: clinical profile 

and diagnosis





Objetivo
Desarrollar y validar un score clínico para el diagnóstico de bronquiolitis 

obliterante pos-infecciosa en niños menores de 2 años. 



Material y Métodos

Población:

Niños menores de 2 años 
Con enfermedad pulmonar crónica:

diagnostico confirmado de BO, FQ, DCP o Bronquiectasias 
no FQ.

Con TAC de tórax 

Colom et al. Pediatr Pulmonol 44:1065-1069 (2009)



Variable dependiente (outcome):
Bronquiolitis obliterante (confirmado por función pulmonar)

Variables predictoras:
Historia clínica de BO con hipoxemia 

Definida: lactante previamente sano, severo episodio de bronquiolitis 
con posterior insuficiencia respiratoria crónica, con hipoxemia (sat O2 
<92%) durante mas de 60 días.

Historia de infección por Adenovirus 
Historia de ARM
TAC: patrón en mosaico
TAC: bronquiectasias
TAC: atelectasias

Material y Métodos

Colom et al. Pediatr Pulmonol 44:1065-1069 (2009)



Población

Set DerivaciSet Derivacióónn Set ValidaciSet Validacióónn

83 (66%)83 (66%) 42 (34%)42 (34%)

BOBO 5353 2727

No BONo BO

FQFQ 66 33

DCPDCP 1111 55

Br Br 1313 77

Colom et al. Pediatr Pulmonol 44:1065-1069 (2009)



RESULTADOS
2nd : modelo de regresión logística múltiple

(outcome: bronquiolitis obliterane). 

RESULTADOS
2nd : modelo de regresión logística múltiple

(outcome: bronquiolitis obliterane). 

CoeficienteCoeficiente pp

Historia clHistoria clíínica tnica tíípica pica 3.83.8 <0.01<0.01

InfecciInfeccióón por Adenovirusn por Adenovirus 2.92.9 0.010.01

TACTAC--HR con patrHR con patróón mosaico n mosaico 3.73.7 <0.01<0.01

ARMARM 1.31.3 0.290.29

ConstanteConstante --2.92.9 <0.01<0.01

Colom et al. Pediatr Pulmonol 44:1065-1069 (2009)



BO-Score (0-11)

VariableVariable ValorValor

Historia clHistoria clíínica con hipoxemianica con hipoxemia 44

AdenovirusAdenovirus 33

TAC patrTAC patróón en mosaicon en mosaico 44

Colom et al. Pediatr Pulmonol 44:1065-1069 (2009)



RESULTADOS
3rd: Analisis de curvas ROC.

Area bajo la curva ES P
95%    IC

Inf                       Sup

0.96 0.02 < 0.01 0.9 1

Colom et al. Pediatr Pulmonol 44:1065-1069 (2009)



BO-Score (>7)
set Derivaciset Derivacióón (n= 83)   n (n= 83)   set Validaciset Validacióón (n = 42)n (n = 42)

%% 95%   CI95%   CI
Inf          SupInf          Sup %%

95%   CI95%   CI
Inf        Sup Inf        Sup 

SensibilidadSensibilidad 7777 6969 8989 6767 4747 8080

EspecificidadEspecificidad 9797 8585 9999 100100 7979 100100

VPPVPP 9797 8787 100100 100100 8282 100100

VPNVPN 7171 5555 8282 5757 3737 7575

Colom et al. Pediatr Pulmonol 44:1065-1069 (2009)



BO-Score (0-11)

VariableVariable ValorValor

Historia clHistoria clíínica con hipoxemianica con hipoxemia 44

AdenovirusAdenovirus 33

TAC patrTAC patróón en mosaicon en mosaico 44

Colom et al. Pediatr Pulmonol 44:1065-1069 (2009)



Conclusiones

El Gold Estándar del diagnóstico de BO es la biopsia de 
pulmón.  

El estudio de función pulmonar es un importante 
elemento de diagnóstico. 

Si no contamos con estudio de función  pulmonar, el 
Score para BO nos ayudara discriminar entre pacientes 
con y sin bronquiolitis obliterante. 
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