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Bronquiolitis obliterante posinfecciosa

Postinfectious bronchiolitis obliterans

Dr. Alejandro J. Colom® y Dr. Alejandro M. Teper®

RESUMEN

La bronquiolitis obliterante es una enfermedad pulmonar
crénica infrecuente y grave producto de una lesién del tracto
respiratorio inferior.

Puede ocurrir luego de un trasplante de médula ésea o de
pulmén, de enfermedades infecciosas o, menos frecuente-
mente, luego de inhalaciones téxicas o enfermedades del
tejido conectivo. La patologia, patogenia y biologfa molecu-
lar, como asf también el mejor tratamiento para la bronquio-
litis obliterante son dreas atin en investigacién. Esta revisién
discute el estado actual del conocimiento en las diferentes
dreas de la bronquiolitis obliterante secundaria a una lesiéon
infecciosa.

Palabras clave: adenovirus, insuficiencia respiratoria, enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica.

SUMMARY

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

Keywords: adenovirus, respiratory insufficiency, chronic obstruc-
tive lung disease.

INTRODUCCION

La bronquiolitis obliterante (BO) es una enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica infrecuente
y grave, debida a una lesién de la via aérea infe-
rior.! Se han publicado casos de BO secundarios al
sindrome de Stevens-Johnson, como asi también
luego del trasplante de médula 6sea, o como ex-
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presiéon de un rechazo crénico en pacientes con
trasplante pulmonar.>* En muchas partes del mun-
do, la BO es mas frecuente en nifios secundaria a
una lesién viral grave del tracto respiratorio infe-
rior.*® Diferentes virus respiratorios, especialmen-
te adenovirus (AV), han sido asociados con el
desarrollo de esta enfermedad.*'” (Tabla 1).

Esta revision tratard los diferentes aspectos de
la BO asociada a infeccién viral.

HISTORIA Y PREVALENCIA

La primera descripcién de las caracteristicas
histolégicas de la bronquiolitis obliterante fue
publicada por el anatomopatélogo alemdn Lange,
en 1901, quien describié una serie de pacientes
con tos seca y disnea de evolucién térpida.'® Afios
mads tarde, en 1941, se public6 un informe retros-
pectivo de 42.000 autopsias con un tnico hallazgo
de BO." En 1988, Hardy y col. publican otro estu-
dio retrospectivo sobre 2.897 autopsias y 244
biopsias/lobectomias, confirmando un total de 19
casos de BO.! Estos estudios, entre otros, intenta-
ron describir la prevalencia dela enfermedad, que
adn es incierta.

El interés sobre esta entidad aument6 con la

TasLA 1. Entidades clinicas asociadas a bronquiolitis
obliterante
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publicacién de diferentes infecciones asociadas a
BO. Murtagh y col. publicaron los primeros casos
de infeccién respiratoria grave por adenovirus en
la Argentinaen 1979.% En los dltimos afios surgie-
ron casuisticas de diferentes paises, como Chile,®
Brasil,® Corea,® Turquia’ y Argentina.**!

Estas publicaciones revelan diferente preva-
lencia de esta enfermedad en las distintas partes
del mundo. En Europa y EE.UU. lamayoria de los
casos son secundarios a trasplantes de médula
6sea y pulmonar; en el cono sur de Sudamérica,
los casos son principalmente secundarios a infec-
ciones, en especial por AV.

El primer informe de BO postrasplante data de
1968, cuando Hardy y col. publicaron el desarro-
llo de la enfermedad luego de un autotransplante
pulmonar en perros.”? Afios mds tarde, en 1984,
Burkey col publican el primerinforme sobre seres
humanos.”? Con el aumento del nimero de tras-
plantes, la publicacién de casos de BO fue en
aumento; una btisqueda en Medline muestra que,
durante el afio 2007, se publicaron 96 comunica-
ciones de BO postrasplante.

ANATOMIA PATOLOGICA

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

Es interesante destacar la 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 respira-
torio inferior.

La BO puede ser dividida, desde la patologia,
en dos categorias mayores. La primera es la BO
proliferativa caracterizada por obstruccién del
lumen de la pequefia via aérea por polipos cons-
tituidos por tejido de granulacién.?* En los casos
que el tejido de granulacién se extiende a los
alvéolos, la lesién se denomina BO con neumonia
organizada (BOOP). La segunda categoria es la
BO constrictiva,®? que se caracteriza por fibrosis
peribronquiolar con diferentes grados de estre-
chamiento del lumen.'®

La BO posinfecciosa se caracteriza principal-
mente por un patrén de BO constrictiva, con dife-
rentes grados de inflamacién y obliteracion de la
via aérea. Otros signos de enfermedad de la via
aérea, como la inflamacién bronquiolar, mucosta-
sis, acumulacién de macréfagos, distorsiéon y dila-
tacion bronquiolar, son frecuentes en estos pacien-
tes.! El anélisis de su histologia se encuentra limi-
tado por el cardcter multifocal de la enfermedad.
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ETIOLOGIA

LaBO posinfecciosa se observa frecuentemen-
te luego de una infeccién viral. Diferentes virus
respiratorios, el virus sincicial respiratorio (VSR),"
parainfluenza,' influenza,"” y especialmente el
AV, han sido asociados con lesién viral genera-
dora de BO. Otras etiologias incluyen Mycoplasma
pneumoniae,®virus del sarampidn,* Legionella pneu-
mophila,'> Bordetella pertussis'® y el virus de la in-
munodeficiencia humana-1."” La infeccién por ci-
tomegalovirus en trasplante pulmonar también
se asocia con el desarrollo de BO.?*

Se describen a continuacién las caracteristicas
de los principales agentes etiol6gicos:

Adenovirus: Realizamos un estudio de casos y
controles que incluy6 109 casos (con bronquiolitis
que produjeron BO) y 99 controles (pacientes con
bronquiolitis que no desencadenaron BO), que
demostré que los mayores factores de riesgo para
desarrollar BO fueron la infeccién por adenovirus
(cociente de probabilidades [odds ratio], OR:49) y
el requerimiento de asistencia ventilatoria meca-
nica (OR: 11). A pesar de que los requerimientos
de asistencia ventilatoria mecdnica fueron un fac-
tor de riesgo independiente, los resultados no
identifican si la asistencia ventilatoria causa la
lesién por si misma o si s6lo sirve como un indica-
dor de la gravedad de la enfermedad.* El rol
central de la infeccién por adenovirus en el desa-
rrollo de la BO fue ampliamente documentado.
En nuestro estudio, el 72% de los pacientes que
desarrollaron la enfermedad presentaron infec-
cién por AV.* Desde 1984, un nuevo genotipo de
adenovirus, 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 Organi-
zacién Mundial de la Salud. El hemisferio sur
muestra una mayor incidencia de AV 4y 7,y
subgénero B (sin AV3y 7).7” Entre 1991 y 1994, se
realizaron estudios epidemiol6gicos en nifios hos-
pitalizados por infeccién respiratoria aguda baja
en Argentina, Chile y Uruguay; identificaron que
el 71% de las infecciones por AV eran debidas a
miembros del subgénero B, el 61,2% de ellos co-
rrespondieron al genoma 7h.”* 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.*

Se describen 3 tipos diferentes de epidemias de
AV:31)epidemias que ocurren durante los meses
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deinvierno entre lactantes institucionalizados (en
general menores de 2 afios) y producen altas tasas
de infecciones graves y 6bito; 2) periédicos brotes
epidémicos no estacionales en forma comunitaria
que compromete en nifios mayores y adultos con
infrecuentes secuelas respiratorias; y 3) brotes
epidémicos de enfermedades respiratorias agu-
das entre reclutas militares.

Los pacientes con infeccién grave por AV pre-
sentan complejos inmunitarios con antigenos de
AV en el pulmén, como también altos niveles
séricos de interleuquina-6, interleuquina-8 y fac-
tor de necrosis tumoral-o.*

La susceptibilidad para desarrollar BO parece
estar asociada al origen geogrdéfico de los grupos
humanos. La poblacién de nifios nativos de Nue-
va Zelanda, Canadd, Alaska y Sudamérica mues-
tra mayor incidencia de BO posinfecciosa que
poblaciones de Europay otras regiones de Améri-
ca.*** Recientes estudios desarrollados en la Ar-
gentina, en pacientes con BO posinfecciosa, sefia-
lan que el HLA haplotipo DR8-DQB1*0302 y los
ancestros nativos americanos, determinados por
marcadores ADNmt, se encuentran aumentados
con respecto a un grupo control.?*

Los estudios son limitados, pero la respuesta
inmunolégica innata jugaria un rol preponderante
en la gravedad de la infeccién por AV, en el desa-
rrollo de BO en poblaciones predispuestas.’'*%

Mycoplasma pneumoniae: La infeccién por Myco-
plasma es una causa frecuente de neumonia atipica
en nifios mayores y fue identificada como etiolo-
gia de BO en 1986. El desarrollo de BO en pacien-
tes con infeccién por Mycoplasma es una rara com-
plicacién. Estudios realizados en Malasia y Corea
muestran esta infeccién como la segunda etiolo-

gia de BO detrds de la infeccién por AV. En estos
informes la infeccién por Mycoplasma se presentd
en el 20% de los pacientes, lamayoria secundarios
a brotes epidémicos de Mycoplasma en la década
de 1990.%%

Virus sincicial respiratorio: La infeccién por VSR
ocurre en forma epidémica durante los meses de
invierno y es la etiologia mas frecuente de bron-
quiolitis. La asociacién entre BO y VSR fue publi-
cada en raras ocasiones. La patogenia de la BO en
estos pacientes no ha sido aclarada y es causa de
escepticismo, debido a que lainfeccién por VSR es
muy frecuentey el desarrollo de BO es s6lo excep-
cional. La infeccién simultdnea por VSR y AV ha
sido comunicada. En estos casos parece mads pro-
bable que la BO se deba a la infeccién por AV 3%

Influenza: E120% de los pacientes con influenza
desarrollan complicaciones, sobre todo los nifios
pequefios (0-4 afios). A pesar de ello, la BO es una
rara complicacion de la infeccién por influenza,
con sélo pocos casos informados en lactantes y
nifios pequenos.”?

Virus del sarampién: La BO es una infrecuente
pero reconocida complicacién del sarampién. La
carga viral y el estado inicial de la inmunidad,
como la persistencia del virus en el parénquima
pulmonar, probablemente determinen el dafio
pulmonar crénico.™

HALLAZGOS CLINICOS
En nuestra cohorte de pacientes con BO
posinfecciosa,*la enfermedad comenzé en nifios a
muy temprana edad, menores de 6 meses; a pesar
deello, laedad no demostré ser un factor deriesgo
para el desarrollo de BO posinfecciosa.
Inicialmente, los pacientes comienzan con sin-

FiGura 1. Radiografia de térax de una paciente con bronquiolitis obliterante posinfecciosa, con atrapamiento aéreo,

atelectasias y bronquiectasias




tomas que no difieren de una bronquiolitis tipica
por VSR. Durante el examen inicial la mayoria de
los pacientes presentan obstruccién bronquial gra-
ve con hipoxemia y, en muchos casos, se requiere
asistencia ventilatoria mecdnica. Los hallazgos al
examen fisico son inespecificos. La auscultacién
presenta sibilancias y rales diseminados en ambas
playas pulmonares.

En un paciente con infeccién por AV que luego
de 3 semanas de evolucién no mejora, debe sospe-
charse el desarrollo de BO.

Cuandolas caracteristicas clinicas del paciente
se estabilizan, se observa taquipnea persistente,
térax rigido, sibilancias y tos productiva perma-
nente. La oximetria de pulso revela que la satura-
cién de oxigeno se encuentra disminuida.*

Otros pacientes, inicialmente, adquieren una
neumonia por AV en forma intrahospitalaria,
con compromiso respiratorio grave (uso de mus-
culos accesorios y rales); presentan evoluciéon
similar y requieren largas hospitalizaciones y
cuidados intensivos.°

DIAGNOSTICO

Lasimdgenes de las placas de térax son inespe-
cificas, muestran atrapamiento aéreo, atelectasias,
engrosamiento peribronquial y dreas con patrén
en panal de abejas (Figura 1). Algunos pacientes
muestran compromiso unilateral de un 16bulo/
pulmoén, con un drea de hiperclaridad en un 16bu-
lo/pulmén més pequefio, conocido como sindro-

FIGURA 2. Tomografia computada de una paciente con
bronquiolitis obliterante posinfecciosa, con patrén en
mosaico, atelectasias y bronquiectasia
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me de Swyer-James* o MacLeod.*! Estas imége-
nes son debidas a la pérdida de la estructura
vascular y atrapamiento aéreo. (Figura 1)

La centellografia pulmonar muestra defectos de
perfusién, con patrén subsegmentario, segmenta-
rio o lobular.® Comparando la perfusién pulmo-
nar con la radiografia de térax, los defectos en el
centellograma corresponden a dreas mads afecta-
das, con engrosamiento bronquial y bronquiecta-
sias. El centellograma de perfusién pulmonar
puede no describir la naturaleza de la anomalia
broncopulmonar; a pesar de ello, este estudio
provee una evaluacién objetiva sobre la exten-
sién, distribucién y gravedad de la lesién.

Los signos mds caracteristicos de BO en la
tomografia computada de alta resolucién (TCAR) son
las dreas con patrén en mosaico. Puede ser debido
al cortocircuito vascular desde las zonas hipoven-
tiladas hacia dreas normales o sobreventiladas. La
perfusién estd disminuida en dreas de atenuacién
del parénquima debido a la vasoconstricciéon por
hipoxia tisular (Figura 2). Otros signos tomogréafi-
cos incluyen: atrapamiento aéreo, especialmente
observado en espiracién, y anormalidades bron-
quiales. El atrapamiento aéreo se puede detectar
en espiracién en la TCAR, método de estudio que
se considera mds sensible y precoz cuando se
sospecha BO (fue descripto en la BO asociada a
trasplante).” En pacientes pequefios, que no cola-
boran, la posicién en dectbito lateral podria re-
sultar de utilidad para identificar atrapamiento
aéreo cuando existe un patrén de atenuacién pul-
monar en mosaico.*

Funcién pulmonar de lactantes: en pacientes con
BO posinfecciosa muestra obstruccion grave y fija
de la via aérea, disminucién de la distensibilidad
y aumento delaresistencia de la via aérea.*** Estos
pacientes muestran un compromiso de la peque-
fia via aérea mds grave que otras patologfas, como
displasia broncopulmonar o asma, que habitual-

TaBLA 2. Puntaje* clinico-radiolégico para diagndstico de
bronquiolitis obliterante posinfecciosa

Variable Valor
predictora Presente  Ausente
Historia clinica tipica 4 0
Infeccién por adenovirus 3 0
TCAR con patrén en mosaico 4 0

* Intervalo del puntaje: 0-11.
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mente responden a broncodilatadores. Estos ha-
llazgos representan la expresién funcional del
dafio histopatolégico de la BO.

La biopsia pulmonar constituye el método de
referencia para el diagnostico de BO. La principal
dificultad para su aplicacién es el estado clinico
del paciente. Durante la etapa diagndstica, la
mayoria se encuentran gravemente comprometi-
dos, lo cual torna dificil la decisién de una biopsia
pulmonar a cielo abierto, por su morbimortali-
dad. El rendimiento de este procedimiento se
encuentra limitado por la distribucién 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 gas-
troesofigico (RGE), frecuente en los pacientes con
BO (54%)y que puede deteriorar la funcién pulmo-
nar. Por el momento no existen estudios publica-
dos sobre la prevalencia de RGE en pacientes con
BO; a pesar de ello, el RGE debe ser investigado.

Resumiendo, cuando otras causas de enferme-
dad pulmonar crénica han sido descartadas, la
historia clinica, la radiografia de térax y la TCAR
son suficientes en la mayorfa de los casos para
confirmar el diagnéstico y diferenciar esta enti-

dad de otras. Esta evaluacion debiera ser conside-
rada en tdndem con la funcién pulmonar. Si per-
sisten dudas sobre el diagnéstico, se requiere una
biopsia pulmonar.

Puntaje clinico-radiolégico para el
diagnéstico de bronquiolitis obliterante
posinfecciosa (BO-Score)

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

El diagnéstico definitivo de BO lo aporta la
biopsia de pulmén; su realizacién presenta alta
morbilidad y mortalidad, especialmente en pa-
cientes gravemente enfermos. La funcién pulmo-
nar tiene un gran valor debido a su patrén carac-
teristico, pero este no se encuentra disponible
para la mayoria de los neumondlogos pediatras.
Porello, recientemente realizamos un estudio para
validar los criterios diagndsticos y establecer su
precisién para evaluar pacientes con enfermedad
pulmonar crénica en pediatria. Se desarrolld y
valid6 un puntaje, donde se privilegié la especifi-
cidad sobre la sensibilidad, para aumentar su
confiabilidad en los casos positivos. Evaluamos
125 pacientes con enfermedad pulmonar crénica.
El resultado fue un puntaje que se construyé

FiGURA 3. Funcién pulmonar de un nifio previamente sano que desarrollé bronquiolitis obliterante
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asignando puntos a las siguientes variables: “his-
toria clinica tfpica” (4 puntos), definida como:
paciente previamente sano, con un grave episodio
debronquiolitis que desarrolla hipoxemia crénica
(O, sat <92%), por mas de 60 dias; “historia de
infeccién por adenovirus” (3 puntos), y “TCAR
con patrén en mosaico” (4 puntos) (Tabla 2). Un
puntaje =7 predice el diagndstico de BO posin-
fecciosa con alta precisién (especificidad 100% y
sensibilidad 67%). Se debe enfatizar que un puntaje
negativo (<7) no descarta con certeza el diagnés-
tico de BO, ya que sé6lo incluimos en su desarrollo
pacientes gravemente enfermos.*

EVOLUCION

La mayoria de los pacientes con BO requieren
oxigeno suplementario; en nuestra serie, la dura-
cién media de este tratamiento fue de 1 afio luego
del alta. Las reinternaciones son frecuentes y de-
bidas a infecciones de la via aérea inferior. El
ndmero de las internaciones y los requerimientos
de oxigeno disminuyen progresivamente durante
los afios de evolucion de la enfermedad.*

Se realiz6 una segunda prueba de la funcién
pulmonar, un afio después del diagnéstico, que
no fue diferente de la primera prueba de funcién
pulmonar.*

En nifios mayores, las espirometrias muestran
limitacién al flujo aéreo, y la pletismografia atra-
pamiento aéreo, con volumen pulmonar total nor-
mal o alto. A pesar de que la funcién pulmonar se
mantiene gravemente comprometida, lo cual re-
vela obstruccion moderada-grave de la via aé-
rea,”” durante la nifiez, sélo pocos pacientes re-
quieren oxigeno suplementario. La mecdnica res-
piratoria medida con técnica de oscilacién forza-
da muestra baja distensibilidad (compliance) y alta
resistencia.*

En la mayoria de los pacientes, los defectos de
perfusién observados al inicio de la enfermedad
persisten y ocasionalmente mejoran.

La mejoria clinica que se observa en estos pa-
cientes puede ser debido al crecimiento pulmonar
y, probablemente, no sea un signo de regresién de
la patologia de la pequefia via aérea. El prondstico
general de la funcién pulmonar fue malo en la
mayoria de los estudios de cohortes publicados.*
6 (Figura 3).

PRONOSTICO

La mortalidad de BO posinfecciosa atin no se
determind en forma cierta, varia en las diferentes
series comunicadas, debido al diferente grado de
gravedad de los pacientes incluidos.
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El pronéstico individual en un paciente deter-
minado podria estar relacionado con diferentes
factores, como tiempo de requerimiento de oxige-
no, gravedad delas reinfecciones dela via aéreay,
probablemente, otros factores.

Serequieren estudios multicéntricos que apor-
ten conocimientos en estas areas.

TRATAMIENTO

Lamayoria dela evidencia sugiere que el dafio
pulmonar en los pacientes con BO posinfecciosa
es mediado por la inmunidad; por ello, las inter-
venciones terapéuticas se han orientado a supri-
mir la respuesta inflamatoria. Los tratamientos
antiinflamatorios, como corticosteroides, cloro-
quina, e hidroxilcloroquina se comunicaron en
pequefios estudios o informes de casos con resul-
tados poco exitosos.* Como la BO es una enferme-
dad infrecuente, no se han podido realizar estu-
dios controlados y aleatorizados.

Enla patogenia de la BO posinfecciosa se iden-
tificaron diferentes citoquinas; entre ellas, el TNF-
o (fumor necrosis factor-a: factor de necrosis tumoral
o) que cumpliria un rol central en la reaccién
inflamatoria y enla produccién de fibroblastos.?!*
Se comunicé un caso de tratamiento exitoso de BO
postrasplante de médula ésea con un bloqueador
del TNF-o (Infliximab) en un nifio de 8 afios.>

Otros estudios sugieren el posible rol del tra-
tamiento de mantenimiento con macrélidos en
pacientes con BO, por sus propiedades antiinfla-
matorias reductoras de los mediadores de la in-
flamacién, como las interleuquinas IL-8, TNF-a
y IL-1p.%

Cuando la enfermedad estd establecida, sin
embargo, el principal tratamiento es de apoyo e
incluye broncodilatadores, fisioterapia respirato-
ria, antibiéticos para las infecciones respiratorias
agudas y, en algunos pacientes, diuréticos. El
reflujo gastroesofdgico ha sido reconocido cada
vez mds 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
dreas, donde su impacto es significativo. Aunque
se han identificado factores de riesgo para su
desarrollo, el conocimiento de factores inherentes
alapoblacién, comola predisposicién genética, es
aun escaso.

Los ensayos clinicos de posibles agentes tera-
péuticos debieran ser estudios multicéntricos con
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el fin de incluir un ndmero significativo de pa-
cientes. Factores importantes por considerar son
el momento, la dosis y la mejor opcién de un
agente inmunosupresor para evitar el desarrollo
de la enfermedad. ®
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Quizé la ética sea una ciencia que ha desaparecido del mundo entero. No importa,

tendremos que inventarla otra vez.

Jorge Luis Borges



