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Bronquiolitis Obliteranteq



Injuria de la vía aérea

Transplante Miscelaneas Infecciones

• Injerto contra huesped
postransplante de medula 

•Enfermedades del Tejido conectivo

•Drogas 

•Adenovirus

•Influenza

•Parainfluenzaosea

• Rechazo crónico 
l l

•Inhalacion de tóxicos

•Aspiracion

Parainfluenza

•Mycoplasma

•Sarampion
postransplante pulmonar •B. Pertusis



EB

Hi t i tí i I t d d t 2 lI. Historia típica: Internado durante 2 meses al 

año de vida por bronquiolitis, ARM 18 días y 

oxígeno suplementario durante 5 años.

II. No se identifico Adenovirus.

TAC t ó iIII. TAC con patrón en mosaico. 
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Bronquiolitis Obliterante
Anatomía Patológica

Proliferativa ConstrictivaProliferativa Constrictiva

Obstrucción del lumen de la pequeña 
vía aérea por pólipos constituidos 

por tejido de granulación

Fibrosis peribronquiolar con 
diferentes grados de 

estrechamiento del lumenpor tejido de granulación. estrechamiento del lumen



Como se produjo el dañoComo se produjo el daño 
pulmonar…p



Patogenia
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

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







Dra Alicia S. Mistchenko y cols.

Demuestra la circulación de inmunocomplejos
conteniendo anfígenos de adenovirus, en pacientes 
con infección de la vía aérea baja que presentan

Participation of immune complexes in 
adenovirus infection

L i d IL 6 IL 8 TNF iC ki i d i l di i hild

con infección de la vía aérea baja que presentan 
diferente evolución.

Acta Paediatr 81: 983-8. 1992

La presencia de IL-6, IL-8, y TNF-α se asocia en 
forma significativa con infecciones severas y 
fatales por adenovirus.

J Pediatr 1994;124:714-20.

Cytokines in adenoviral disease in children: 
Association of interleukin 6, interleukin-8, and 
tumor necrosis factor alpha levels with clinical 
outcome

La relación entre el recuento total de 
linfocitos linfocitos T CD4þ CD8þ y células NK

Lymphocyte subsets and cytokines in 
adenoviral infection in children

J ed a 99 ; :7 0.

linfocitos, linfocitos T, CD4þ, CD8þ y células NK
y la severidad se asocio en forma lineal y negativa.

Acta Pædiatr 87: 933–9. 1998

adenoviral infection in children



CHEST 2007; 131:1454–1460







Cytokine. 2015 May;73(1):156-62



Cytokine. 2015 May;73(1):156-62





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



Como podríamos evitar elComo podríamos evitar el 
daño pulmonar…p



Tratar es el 
primer 

escalón para 

¿ Que utilizar y cuando ?

p
fallar ?!

¿ Que utilizar y cuando ?



POSIBLES TRATAMIENTOS

1 Corticoides1. Corticoides



a

Pediatr Pulmonol. 2015 May;50(5):E13-6. 







Tratamiento con Metilprednisolona

Pre TTO Pos TTO
Sao2 FR Pulsos Sao2 FR
Pre TTO Pos TTO

Evolución

1 3 90 % 45 6 90 % 40
2 1 93 % 40 6 94 % 36
3 4 90 % 40 4 90 % 32
4 1 89 % 36 2 90% 40
5 1 90 % 60 1 90% 60
6 5 90% 50 1 91% 506 5 90% 50 1 91% 50

Centro Respiratorio Htal. De Niños R Gutierrez



POSIBLES TRATAMIENTOS

1 Corticoides Les avise !1. Corticoides



POSIBLES TRATAMIENTOS

1 Corticoides Mmm !1. Corticoides
2. Macrólidos



Sacre Hazouri JA. Macrolides. Antiinflammatory and immunomodulator effects. Indications in respiratory 
diseases. Rev Alerg Mex 2006;53 (3):108-22.





Efecto de la Azitromicina en la función pulmonar y exacerbaciones 
en pacientes con bronquiolitis obliterante postinfeccioisa
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POSIBLES TRATAMIENTOS

1 Corticoides1. Corticoides
2. Macrólidos



POSIBLES TRATAMIENTOS

1 Corticoides1. Corticoides
2. Macrólidos
3. Anti - FNT-α





POSIBLES TRATAMIENTOS

1 Corticoides1. Corticoides
2. Macrólidos
3. Anti - FNT-α



POSIBLES TRATAMIENTOS

1 Corticoides1. Corticoides
2. Macrólidos
3. Anti - FNT-α
4. Otras medicaciones…4. Otras medicaciones…



Cuando medicar ???



Br J Radiol 2015;88:20140478.



Br J Radiol 2015;88:20140478.



Br J Radiol 2015;88:20140478.



BO por inhalación de gases tóxicos
(SO2, NH3, NO2, phosgene)

Leve Sin síntomas

Exposición a Exposición a Moderado
Bronquitis 

Horas - días
Recuperación
Días - horas

gases tóxicosgases tóxicos

Edema 

severo
pulmonar 
(SDRA)

3 – 30 horas

Recuperación
Días - semanas

Murray & Nadel: Textbook of Respiratory Medicine, 3rd ed., 
Copyright c2000 W. B. Saunders Company



BO por inhalación de gases tóxicos

BO

(SO2, NH3, NO2, phosgene)

Leve Sin síntomas
BO

2 – 8 semanas 

Exposición a Exposición a Moderado
Bronquitis 

Horas - días
Recuperación
Días - horas

BO
2 – 8 semanas

gases tóxicosgases tóxicos

Edema 

severo
pulmonar 
(SDRA)

3 – 30 horas

Recuperación
Días - semanas

BO
2 – 8 semanas

Murray & Nadel: Textbook of Respiratory Medicine, 3rd ed., 
Copyright c2000 W. B. Saunders Company



Que podemos esperar a largoQue podemos esperar a largo 
plazo…p



Casos nuevos de BO desde 1986

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



Objetivo

Determinar la evolución de la función pulmonar de niños con 
BO posinfecciosa.p

Colom AJ, et al. Thorax 2015;70:169–174.



PoblaciónPoblación

n 46

Edad al ingreso 9±3

Sexo masculino 54%

Años de seguimiento 12 5±3 5Años de seguimiento 12.5±3.5 

Espirometrías 197

Pletismografías 41

Colom AJ, et al. Thorax 2015;70:169–174.



Resultados

Z-score BMI -0.5 ± 1.3
FVC (%) 55±16
FEV1 (%) 42±13( )
FEV1/FVC 68±12
FEF25-75 (%) 25±14( )
TLC (%) 120±26
RV (%) 309±108( )
RV/TLC 55±13

Colom AJ, et al. Thorax 2015;70:169–174.



Resultados
CVF V T llCVF Vs Talla

11%/año  (95% CI 9.3% -12.6%)

Colom AJ, et al. Thorax 2015;70:169–174.



Resultados
S Z CVF V T llScore Z CVF Vs Talla

0 07 z score/año (95% CI 0 1 - 0 01)0.07 z score/año (95% CI 0.1 0.01)

Colom AJ, et al. Thorax 2015;70:169–174.



Resultados
VEF V T llVEF1 Vs Talla

9%/año (95% CI 7.7% - 10.2%)9%/año (95% CI 7.7% 10.2%)

Colom AJ, et al. Thorax 2015;70:169–174.



Resultados
S Z VEF V T llScore Z VEF1 Vs Talla

0.09 z score/año (95% CI 0.1-0.05)( )

Colom AJ, et al. Thorax 2015;70:169–174.



Resultados
VEF /CVF V T llVEF1/CVF Vs Talla

F
1.9%/año (95% CI 1-2.8%)

VE
F 1

/C
VF



Resultados
S Z VEF /CVF V T llScore Z VEF1/CVF Vs Talla

0.04 z score/año (95% CI 0.09-0.001)( )

Colom AJ, et al. Thorax 2015;70:169–174.



Función Pulmonar
Función

ASMAASMA

Pulmonar

ASMAASMA

Bronquiolitis 
Obliterante

Bronquiolitis 
Obliterante

FQFQ

Ed d TiempoEdad



Clin Respir J 2014; 8: 63–71
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Colom AJ, et al. Thorax 2015;70:169–174.



OXIGENACIÓN NOCTURNA Y FUNCIÓN PULMONAR 
EN NIÑOS CON BRONQUIOLITIS OBLITERANTEEN NIÑOS CON BRONQUIOLITIS OBLITERANTE 
POSINFECCIOSA
Colom, Alejandro; Selvino Verónica, Kuhar, Florencia; Teper, Alejandro.

n 40

Edad (años) 12 (4 19)Edad (años) 12 (4-19)

Masculinos 22

S O2 98 1SapO2 98 ± 1



Test de marcha

Variable

Distancia recorrida 459 ± 107m.

% de la distancia esperada* 63 ± 8

SapO2 reposo 97 ± 1

SapO2 al finalizar estudio 93 ± 3SapO2 al finalizar estudio 93 ± 3

Indice de fatiga Borg 0 (0-2)

* GUTIÉRREZ M, RIOSECO F, ROJAS A, CASANOVA D. Determinación de valores espirométricos en una 
población chilena normal mayor de 5 años, a nivel del mar. Rev Méd Chile 1996; 124: 1295-306.



Oximetría nocturna

Variable

Tiempo de estudio libre de artefactos 518 ± 102

Episodios de hipoxia nocturna * 0

SapO2 ( x±DS) 96 ± 2SapO2 ( x±DS) 96 ± 2

SapO2 inferior (x±DS) 90 ± 3

Tiempo con SapO2 <90% 0.56%
(20 segundos)

* Hipoxia nocturna: SapO2<90% por >5% del tiempo de estudio.



J Pediatr (Rio J). 2008;84(4):337-343



Nuevos Desafíos…..



9 años 21 años 



Mas aún…..



Mas aún…..



Para finalizar…
 En el daño pulmonar que se produce en la 

bronquiolitis obliterante postinfecciosa la reacciónbronquiolitis obliterante postinfecciosa la reacción 
inflamatoria innata  cumple un rol destacado.

 El tratamiento para evitar su desarrollo debería 
contemplar esta reacción inflamatoria.

 La evolución a largo plazo de los pacientes con g p p
bronquiolitis obliterante postinfecciosa es de lenta y 
progresiva mejoría. 



Muchas gracias !


