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Bronquiolitis obliterante posinfecciosa
Postinfectious bronchiolitis obliterans

Comité Nacional de Neumonologia®

RESUMEN

La bronquiolitis obliterante es una enfermedad
pulmonar crénica infrecuente y grave producto
de una lesién del tracto respiratorio inferior.
En nuestro pafs, es mds frecuente observarla
secundaria a una lesién viral grave, en especial,
por adenovirus.

La bronquiolitis obliterante se caracteriza por
la oclusién parcial o total del lumen de los
bronquiolos respiratorios y terminales por
tejido inflamatorio y fibrosis, que produce la
obstruccién crénica de la via aérea.

Este consenso discute el estado actual del
conocimiento en las diferentes dreas de la
bronquiolitis obliterante secundaria a unalesién
infecciosa.

Palabras clave: bronquiolitis obliterante, adenovirus,
bronquiectasia, lactante, pruebas de funcién
respiratoria.

ABSTRACT

Bronchiolitis obliterans is an uncommon and
severe chronic lung disease due to lower
respiratory tractinjury.In our country, itis more
frequent to observe it secondary to asevere viral
injury, especially by Adenovirus.

Bronchiolitis obliteransis characterized by partial
or total occlusion of the lumen of the respiratory
and terminal bronchiolesby inflammatory tissue
and fibrosis producing chronic obstruction of
the airway.

This consensus discusses the current state of
knowledge in the different areas of bronchiolitis
obliterans due to an infectious lesion.

Key words: bronchiolitis obliterans, adenovirus,
bronchiectasis, infant, respiratory function tests.
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INTRODUCCION

La bronquiolitis obliterante (BO)
es una enfermedad respiratoria
obstructiva crénica que se caracteriza
por la obliteracién y /o destruccién de
la pequefa via aérea.! Esta lesion es
producto de la reaccién inflamatoria
secundaria a una lesién de la via aérea
debida a diferentes agentes.'

En nuestro pafs, la BO en nifios es
mas frecuente observarla secundaria
a una lesién viral grave.*® Diferentes
virus respiratorios, especialmente, el
adenovirus, han sido asociados con
el desarrollo de esta enfermedad.?*%"

Coordinadores: Alejandro Colom, Maximiliano Salim.

Secretaria del Comité Nacional de Neumonologia: Virginia D’Alessandro.
Participantes en la discusién y redaccién de este Consenso:

Comité Nacional de Neumonologia: Adot, Fernando; Aguerre, Verdnica;

Agiiero, Luis; Alessandrini, Maria Florencia; Andreozzi, Patricia; Arroyo, David;
Balinotti, Juan; Baratta, Sandra; Benitez, Araceli; Bertelengui, Sandra; Blanco, Jorgelina;
Bodas, Pablo; Borda, Mauricio; Cappelino, Marcela; Castafios, Claudio; Castifieiras, Ana;
Cohen, Cecilia; Colombres, Gonzalo; Chirichella, Myriam; Dagnino, Diego;

Di Tullo, Nicolds; Erenchun, Luciana; Finocchiaro, Juan; Fraga, Marcela; Gagneten, Juan;
Giorgetti, Mariano; Giubergia, Verénica; Giugno, Hilda; Gonzdlez, Norma;

Inwentarz, Sandra; Kohn, Verénica; Kuhar, Florencia; Lepera, Cecilia; Luque, Graciela;
Kruger, Anahi; Lopez, Mariela; Loto, Yanina; Lubovich, Silvina; Maffey, Alberto;
Magadan, Corina; Martinchuk, Gisella; Meneghetti, Fernando; Michelini, Alicia;

Nadeo, Julio; Paba, Patricia; Parra, Luis; Pawluk, Victor; Pereyra, Graciela; Petti, Daniela;
Pierini, Judith; Pifion, Stella; Primrose, Doris; Quifiones, Maria Marta; Renteria, Fernando;
Saia, Mariana; Selvino, Verénica; Smith, Silvina; Spossi, Liliana; Szulman, Gabriela;
Toloza, Rodolfo; Vanoni, Mariel; Solis, Teresita; Vaccaro, Barbara; Veldsquez, Karina;

Vila, Fernando.




En otros paifses, la BO se observa con mayor
frecuencia secundaria al trasplante de medula
6sea y al trasplante pulmonar.'>! Se han
publicado también casos de BO secundarios al
sindrome de Stevens-Johnson, a inhalacién de
téxicos y a artritis reumatoidea, entre otras.

Esta guia clinica solo tiene la intencién de
ayudar en la toma de decisiones. No pretende
reemplazar el juicio clinico o establecer un
protocolo para el cuidado de todos los nifios
con BO. Estas recomendaciones pueden no
proporcionar el dnico enfoque apropiado para el
estudio, el seguimiento y el tratamiento de estos
nifios.

EPIDEMIOLOGIA

La primera descripcién de las caracteristicas
histolégicas de BO fue publicada por el
anatomopatélogo alemdn W. Lange en 1901,
quien describié una serie de pacientes con tos seca
y disnea de térpida evolucion.'” Afios mads tarde,
en 1941, se publicé un reporte retrospectivo de
42 000 autopsias con un unico hallazgo de BO.!"
En 1988, Hardy y col. publicaron otro estudio
retrospectivo sobre 2897 autopsias y 244 biopsias/
lobectomias, que confirmé un total de 19 casos
de BO.! Estos estudios, entre otros, intentaron
describir la prevalencia de la enfermedad, que
aun hoy es incierta.

Patricia Murtagh y col. publicaron los
primeros casos de infeccién respiratoria grave
por adenovirus en Argentina, en el afio 1979."
En las tltimas décadas, se reportaron casuisticas
de diferentes paises, tales como Chile,® Brasil,*
Corea,® Turquia?' y Argentina.*?

Estas publicaciones revelan las diferencias en
la prevalencia de esta enfermedad en las distintas
partes del mundo. En tanto que, en Europa y los
Estados Unidos de América, la mayoria de los
casos son secundarios a trasplantes de medula
6sea y pulmonar, en el Cono Sur, los casos son
principalmente secundarios a infecciones, en
especial, por adenovirus.

FISIOPATOLOGIA

La BO 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
hallazgos patoldgicos en las diferentes etiologias
de BO, que sugieren que la BO serfa el “proceso
final de respuesta a diferentes lesiones del tracto
respiratorio inferior”.

La BO puede ser dividida, desde la
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histopatologia, en dos categorias mayores. La
primera es la BO proliferativa, caracterizada
por la obstruccién del lumen de la pequea via
aérea por poélipos constituidos por tejido de
granulacién.” En los casos en que el tejido de
granulacion se extiende a los alvéolos, la lesion
se denomina BO con neumonia organizada
(bronchiolitis obliterans organising pneumonia;
BOOP, por sus siglas en inglés). La segunda
categoria es la BO constrictiva, que se caracteriza
por fibrosis peribronquiolar con diferentes grados
de estrechamiento del lumen.?%

La BO posinfecciosa se caracteriza,
principalmente, por un patrén de BO constrictiva,
con diferentes grados de inflamacién y
obliteracion de la via aérea. Otros signos de
enfermedad de la via aérea, como la inflamacién
bronquiolar, mucostasis, acumulacién de
macréfagos, distorsion y dilatacién bronquiolar,
son frecuentes en estos pacientes.” * El andlisis de
su histologia se encuentra limitado por el cardcter
multifocal de la enfermedad.

ETIOLOGIA

La BO posinfecciosa se observa frecuentemente
luego de una infeccién viral. Diferentes virus
respiratorios, el virus sincicial respiratorio (VSR),”
parainfluenza,® influenza’ y, especialmente, el
adenovirus,’® han sido asociados con una lesién
viral que produce BO. Otras etiologfas incluyen
el Mycoplasma pneumoniae,® virus del sarampién,"
Legionella pneumophila,'? Bordetella pertussis' y el
virus de la inmunodeficiencia humana-1.

A continuacién, se describirdn las
caracteristicas de los principales agentes
etiolégicos.

Adenovirus: en pacientes internados
con bronquiolitis, los principales factores de
riesgo para desarrollar BO son la infeccién por
adenovirus (odds ratio 49) y el requerimiento de
asistencia ventilatoria mecéanica (odds ratio 11).
A pesar de que los requerimientos de asistencia
ventilatoria mecdnica fueron un factor de riesgo
independiente, los resultados no identifican
si la asistencia ventilatoria causa la lesién por
si misma o si solo sirve como un indicador de
la gravedad de la enfermedad.? En aquellos
pacientes en los que se ha identificado una
infeccién por adenovirus, la hipercapnia, la
neumonia multifocal y el requerimiento de
internacion de mds de 30 dias constituyen los
factores de riesgo para desarrollar BO.?

El rol central de la infeccién por adenovirus
en el desarrollo de la BO fue ampliamente
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estudiado. Desde 1984, un nuevo genotipo de
adenovirus, adenovirus 7h, fue descrito como uno
de los serotipos de mayor virulencia, pero otros
adenovirus, como el serotipo 3, 5, y 21, pueden
también causar BO.%

El adenovirus 7 se presenta en el 20% de
todas las infecciones por adenovirus reportadas
por la Organizacién Mundial de la Salud. El
hemisferio sur muestra una mayor incidencia de
adenovirus 4y 7, y subgénero B (sin adenovirus
3y 7).% Estudios epidemiolégicos realizados
entre 1991 y 1994 en nifios hospitalizados por
infeccion respiratoria aguda baja en Argentina,
Chile y Uruguay identificaron que el 71% de las
infecciones por adenovirus fueron miembros del
subgénero B; el 61,2% de ellos correspondieron
al genoma 7h.?® Otros estudios muestran que la
prevalencia global de los genotipos de adenovirus
cambia durante el tiempo y segin las regiones
geogréficas, lo que hace dificil el desarrollo de la
vacuna con aplicabilidad global.?®

Se describen 3 tipos diferentes de epidemias
de adenovirus: 1) epidemias que ocurren
durante los meses de invierno entre lactantes
institucionalizados (en general, menores de
2 afios) y producen altas tasas de infecciones
graves y muerte; 2) periddicos brotes epidémicos
no estacionales en forma comunitaria que
comprometen a nifios mayores y adultos con
infrecuentes secuelas respiratorias; y 3) brotes
epidémicos de enfermedades respiratorias agudas
entre reclutas militares.”

La susceptibilidad para desarrollar BO por
adenovirus parece estar asociada al origen
geogréfico de los grupos humanos. La poblacién
de nifios nativos de Nueva Zelanda, Canada,
Alaska y Sudamérica muestra mayor incidencia
de BO posinfecciosa que las poblaciones
de Europa y otras regiones de América.?**
A pesar de que los estudios son limitados, la
respuesta inmunoldgica innata jugaria un rol
preponderante en la gravedad de la infeccién por
adenovirus, en el desarrollo de BO en poblaciones
predispuestas.®?

Mycoplasma pneumoniae: la infeccién por
Mycoplasma es una frecuente causa de neumonia
atfpica en nifios mayores y fue identificada como
etiologfa de BO en 1986. El desarrollo de BO en
pacientes con infeccién por Mycoplasma es una
rara complicacién. Estudios realizados en Malasia
y Corea muestran la infecciéon por Mycoplasma
como la segunda etiologia de BO detrds de la
infeccién por adenovirus. En estos reportes, la
infeccién por Mycoplasma se presento en el 20%

de los pacientes; la mayorfa, secundarios a brotes
epidémicos de Mycoplasma en la década de los
noventa del siglo XX.2%

VSR: la infeccién por VSR ocurre en forma
epidémica durante los meses de invierno y es
la etiologfa mds frecuente de bronquiolitis. La
asociacién entre BO y VSR fue publicada en
raras ocasiones. La patogénesis de la BO en
estos pacientes no ha sido aclarada y es causa
de escepticismo, debido a que la infeccién por
VSR es tan frecuente y el desarrollo de BO es solo
excepcional. Debido a que la infeccién simultdnea
de VSR y adenovirus ha sido reportada, es
probable que, en esos casos, el desarrollo de BO
se deba a la infeccién por adenovirus.*¥

Influenza: el 20% de los pacientes con influenza
desarrollan complicaciones, sobre todo, en los
nifios pequefios (0-4 afos). A pesar de ello, la
BO es una rara complicacion de la infeccién por
influenza, con solo pocos casos informados en
lactantes y nifios pequefios.’

Virus del sarampién: la BO es una infrecuente
pero reconocida complicacién del sarampion. 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

Esta enfermedad se desarrolla a temprana
edad, con mayor frecuencia, antes de los dos
afos de vida; a pesar de ello, la edad no demostré
ser un factor de riesgo para el desarrollo de BO
posinfecciosa.

Inicialmente, los pacientes comienzan con
sintomas que no difieren de una bronquiolitis
tipica. Durante el examen inicial, la mayoria
de los pacientes presentan grave obstruccién
bronquial con hipoxemia y, en muchos casos,
se requiere asistencia ventilatoria mecanica. Los
hallazgos al momento del examen fisico no son
especificos. La auscultaciéon presenta sibilancias
y rales diseminados en ambas playas pulmonares.

La evolucién suele ser térpida con
requerimientos prolongados de oxigenoterapia.
Por esta razén, un paciente con infeccién por
adenovirus que, luego de 3 semanas de evolucién,
no mejora podria estar desarrollando BO.

Luego de que las condiciones clinicas del
paciente se estabilizan y la BO se ha desarrollado,
se observa taquipnea persistente, térax rigido,
sibilancias y tos productiva permanente. La
oximetria de pulso revela que la saturacién de
oxigeno (Sa0,) se encuentra disminuida.?



Otra forma de presentacién se da en los
pacientes que adquieren una neumonia por
adenovirus en forma intrahospitalaria con grave
compromiso respiratorio, que presentan similar
evolucién y requieren largas hospitalizaciones y
cuidados intensivos.®

DIAGNOSTICO

Las imdagenes de las radiograffas de térax no
son especificas; muestran atrapamiento aéreo,
atelectasias, engrosamiento peribronquial y dreas
sugestivas de bronquiectasias (Figura 1).

Algunos pacientes muestran compromiso
unilateral de un 16bulo/pulmén, con un drea
de hiperclaridad en un 16bulo/pulmén més
pequefio, conocido como sindrome de Swyer-
James*® o Macleod.*! Estas imdgenes se deben
a la pérdida de la estructura vascular y al
atrapamiento aéreo.

Los signos mds caracteristicos, aunque no
especificos, de BO en la tomografia computada de
alta resolucién (TCAR) son las dreas con patrén
en mosaico. Pueden deberse a atrapamiento
aéreo y a cortocircuito vascular desde las
zonas hipoventiladas a dreas normales o
sobreventiladas. La perfusién esta disminuida
en dreas de atenuacion del parénquima debido a
la vasoconstriccién por hipoxia tisular (Figura 2).
Otros signos tomograficos incluyen atrapamiento
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aéreo, especialmente, observado en espiracién,
y anormalidades bronquiales. El atrapamiento
aéreo se puede detectar en espiracién en la
TCAR. Este método de estudio se lo considera
mds sensible y precoz cuando se sospecha BO y
fue descrito en la BO asociada a trasplante pero

FIGURA 2. Radiografia de térax de una paciente con
brongquiolitis obliterante posinfecciosa, con atrapamiento
aéreo, atelectasias y bronquiectasias

Ficura 1. Evolucién de la funcién pulmonar en relacion con el desarrollo de la talla en pacientes con bronquiolitis obliterante

posinfecciosa entre los 6 y los 21 afios

11% / afo (IC 95% 9,3%-1,6%)

CVFE (litros)

Talla (cm)

-0,07 z score / afio (IC 95% 0,1-0.01)

Talla (cm)

9% [ afio (IC 95% 7,7%-10,2%)

VEEF, (litros)

Talla (cm)

-0,09 z score/afio (IC 95% 0,1-0,05)

VEF, (%)

Talla (cm)

CVF: capacidad vital forzada; VEF1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; IC: intervalo de confianza.



S52 / Arch Argent Pediatr 2018;116 Supl 3:548-S58 | Subcomisiones, Comités y Grupos de Trabajo

es de menor utilidad en la BO posinfecciosa.***
También es frecuente observar bronquiectasias,
engrosamiento peribronquial y atelectasias.??
Para la realizacion de la TCAR, se recomienda
la utilizacion de protocolos de baja exposicién a
la radiacién. Si es posible, es aconsejable que se
realice bajo suefio tranquilo y sin anestesia.

Las imdgenes de la centellografia de perfusion
pulmonar con Tc99 no son especificas; muestran
defectos de perfusién, con patrén subsegmentario,
segmentario o lobar.> Comparando la perfusién
pulmonar con la radiografia de térax, los defectos
en el centellograma corresponden a dreas més
afectadas, con engrosamiento bronquial y
bronquiectasias. El centellograma de perfusién
pulmonar puede no describir la naturaleza de la
anormalidad broncopulmonar; a pesar de ello,
este estudio provee una evaluacién objetiva sobre
la extension, distribucién y gravedad de la lesién.

Funcion pulmonar en lactantes: los pacientes
con BO posinfecciosa muestran obstruccién
grave y fija de la via aérea, disminucidon de
la compliance y aumento de la resistencia.?*
Este patrén funcional es caracteristico de la
enfermedad. Estos hallazgos representan la
expresion funcional del dafio histopatolégico de
la BO, la obliteracion de la pequeia via aérea.

La funciéon pulmonar en el nifio mayor se
caracteriza por espirometrias con un patrén
obstructivo de moderado a grave, que,
en la mayoria de los casos, no responde a la
administraciéon de broncodilatadores®* (Figura 3).

FiGura 3. Tomografia computada de una paciente con
brongquiolitis obliterante posinfecciosa, con patrén en
mosaico, atelectasias y bronquiectasias

Los volimenes pulmonares evidencian
atrapamiento aéreo (aumento del volumen
residual) con capacidad pulmonar total normal
o aumentada.*

La mecédnica respiratoria medida con la técnica
de oscilacion forzada muestra una disminucién de
la compliance y aumento de la resistencia.*®

En la mayoria de los pacientes, los estudios
de difusién del monoéxido de carbono por el
método de la respiracién unica (single-breath
diffusing capacity of the lung for carbon monoxide;
DLCOsb, por sus siglas en inglés) muestran
valores cercanos a lo normal.*”

La biopsia pulmonar constituye el estdndar
de oro para el diagndstico de BO. La principal
dificultad en su aplicacién la constituye el
estado clinico del paciente. Durante la etapa
diagnostica, la mayoria se encuentran gravemente
comprometidos, 1o que hace dificil la decisién de
una biopsia pulmonar a cielo abierto, debido a
su morbilidad y mortalidad. El rendimiento de
este procedimiento se encuentra limitado por la
distribucién en parches del dafio pulmonar. Por
todo lo expuesto, la biopsia pulmonar solo se
realiza en aquellos pacientes en los cuales la duda
diagnoéstica persiste luego de haber realizado
todos los procedimientos diagndsticos antes
descritos.

Puntaje clinico-radiolégico para el diagnéstico
de bronquiolitis obliterante posinfecciosa
(puntaje de bronquiolitis obliterante)*

Se ha desarrollado y validado un puntaje
clinico radiolégico que permite evaluar en
conjunto la historia clinica y las imédgenes
tomogréficas para el diagnéstico de esta
enfermedad.

El puntaje permite evaluar a pacientes
menores de 2 afios con enfermedad pulmonar
crénica. Privilegia la especificidad sobre la
sensibilidad para aumentar su confiabilidad
en los casos positivos. Estd constituido por
3 variables:

1. “Historia clinica tipica”, definida como
paciente previamente sano, con un grave
episodio de bronquiolitis, que desarrolla
hipoxemia crénica (SaO? < 92%) por més de
60 dias (4 puntos).

2. “Antecedente de infeccién por adenovirus”
(3 puntos).

3. “TCAR con patrén en mosaico” (4 puntos)
(Tabla 1).

Un puntaje > 7 predice el diagnéstico de BO
posinfecciosa con alta precisién (especificidad del



100% y sensibilidad del 67%). Se debe enfatizar
que un puntaje negativo (< 7) no descarta el
diagnéstico de BO, ya que solo se incluyeron en
su desarrollo pacientes gravemente enfermos.*

Resumiendo, cuando otras causas
de enfermedad pulmonar crénica han sido
descartadas, la historia clinica, los estudios
virolégicos, la radiografia de térax y la TCAR
son suficientes en la mayorfa de los casos para
diferenciar esta entidad de otras. Esta evaluacion
debiera ser considerada en tdindem con la funcién
pulmonar. Si persisten dudas sobre el diagndstico,
se requiere la realizaciéon de una biopsia pulmonar
(Tabla 2).5°5!

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Si bien los estudios citados son aquellos
conducentes al diagndstico de BO, a estos
pacientes, en la préctica diaria, se los estudia para
descartar otras causas de enfermedad pulmonar
crénica. Segun el cuadro clinico y la historia
de cada paciente, se investiga fibrosis quistica,
sindrome aspirativo, fistula traqueoesofdgica,
displasia broncopulmonar, disquinesia ciliar
primaria, déficit de surfactante, cardiopatias
congénitas, inmunodeficiencias, tuberculosis,
entre otras.”*>!

Es de particular interés estudiar la inmunidad
en forma tan completa como sea posible, ya
que, cada vez con mayor frecuencia, se observa
la asociacién de BO e inmunodeficiencias.®
La identificacién de una inmunodeficiencia
subyacente no excluye el diagnéstico de BO.
Muchos diagnésticos de enfermedades, tales como
bronquiolitis folicular, neumonitis intersticial y
bronquiolitis constrictiva/obliterante, se asocian
a inmunodeficiencias.®

TaBLA 1. Puntaje de bronquiolitis obliterante para el
diagndstico de bronquiolitis obliterante posinfecciosa.
Se considera positivo un valor =7

Variable predictora Valor

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

* Rango del puntaje de 0 a 11.
TCAR: tomograffa computada de alta resolucién.
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TRATAMIENTO

La mayoria de la evidencia sugiere que
el dafio pulmonar en los pacientes con BO
posinfecciosa es mediado por inmunidad; por
ello, las intervenciones terapéuticas para evitar
el desarrollo de la enfermedad se han dedicado
a suprimir la respuesta inflamatoria. No se ha
podido demostrar la utilidad de los tratamientos
antiinflamatorios, como los corticosteroides,
macroélidos, hydroxyl-chloroquina, bloqueadores
del factor de necrosis tumoral alfa (tumor necrosis
factor alpha; TNF-a, por sus siglas en inglés),
entre otros; solo fueron reportados pequefios
estudios o reportes de casos con diferentes
resultados.’** Debido a que la BO es una
enfermedad infrecuente, estudios controlados y
aleatorizados han sido dificiles de realizar.

Cuando la enfermedad estd establecida, sin
embargo, el tratamiento es de apoyo. A pesar
de que, en el tratamiento de estos pacientes, se
han utilizado broncodilatadores, corticoides
inhalados, fisioterapia, antibiéticos, macrélidos
y diuréticos, no se ha demostrado su eficacia
terapéutica en estudios controlados.*

Es un tratamiento personalizado. Algunos
pacientes presentan mds bronquiectasias;
otros, mds grave obstruccién bronquial y
otros, problemas del metabolismo hidrosalino.
Es de utilidad plantearse un tratamiento
multidisciplinario y con objetivos claros. Los
principales objetivos deberian incluir corregir
la hipoxemia, mantener un adecuado contenido
arterial de oxigeno, brindar un éptimo apoyo
nutricional, prevenir sobreinfecciones, corregir
alteraciones del metabolismo hidrosalino y
mantener una adecuada asistencia kinésica
(Tabla 3).

TaBLA 2. Diagndstico de bronquiolitis obliterante
posinfecciosa

Historia de bronquiolitis y /o neumonia grave en el
nifio menor de 2 afios, previamente sano con posterior
obstruccién bronquial crénica sin periodos libres de
enfermedad.

Radiografia de térax con atrapamiento aéreo,
bronquiectasias, atelectasias.

TCAR con atrapamiento aéreo, patrén en mosaico y
bronquiectasias.

Funcién pulmonar con obstruccién grave y fija de la
via aérea.

Exclusién de otras enfermedades pulmonares crénicas.

TCAR: tomografia computada de alta resolucién.
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Las medidas terapéuticas deberfan abordar los
siguientes aspectos:

Hipoxemia: el tratamiento con oxigeno
suplementario se realiza de acuerdo con las guias
de oxigenoterapia publicadas por la Sociedad
Argentina de Pediatria.’® El objetivo de una
buena oxigenacién sera evitar la hipertension
pulmonar. Una buena oxigenacién (SaO, = 93%)
y una adecuada concentracién de hemoglobina
mantendrdn un correcto contenido arterial
de oxigeno (CaO, = 12 ml de O,/100 ml de
sangre), pilares criticos para lograr un adecuado
crecimiento.

Conocer la presién parcial de diéxido de
carbono (PCO,) basal durante las reagudizaciones
es una medida objetiva y de gran utilidad para
decidir conductas terapéuticas.

Obstruccién bronquial: en pacientes con BO
postrasplante de medula 6sea y postrasplante de
pulmén, hay evidencia de la eficacia del uso de
corticoesteroides inhalados y broncodilatadores de
accion prolongada, no asi para los pacientes con
BO posinfecciosa. Si el paciente muestra mejoria o
mayor estabilidad clinica con el uso de corticoides
inhalados luego de un tiempo prudencial de
prueba, podria continuar con su uso.

Broncorrea: las bronquiectasias son la
consecuencia del ciclo inflamacién/infeccién.
La broncorrea es la expresién de estas
bronquiectasias. En aquellos pacientes en quienes
la broncorrea es abundante, serd beneficioso
optimizar el tratamiento kinésico y adecuar el
antibiético segtn el cultivo de secreciones. El
objetivo serd intentar controlar la impactacién
mucosa, la inflamacién de las paredes bronquiales
y el aumento de estas lesiones.

El uso regular de macrélidos, en especial,
azitromicina, tres veces por semana ha
demostrado eficacia en nifios con bronquiectasias
no fibroquisticas, pero no ha demostrado
beneficio en nifios con BO posinfecciosa.” >

TaBLA 3. Objetivos del tratamiento en pacientes con
brongquiolitis obliterante posinfecciosa

e Evitar la hipoxemia

® Adecuar el contenido arterial de oxigeno
* Apoyo nutricional

* Mejorar la obstrucciéon bronquial

e Reducir la broncorrea

e Prevenir sobreinfecciones

e Tratar el reflujo gastroesofdgico

e Controlar el metabolismo hidrosalino

El aumento de las secreciones, el cambio
de color y consistencia, la mayor dificultad
respiratoria, la astenia y la disminucién de
la SaO, son indicadores de reagudizacién
respiratoria. Su tratamiento precoz incluye
cursos de antibi6ticos, intensificar la kinesiologia
respiratoria, broncodilatadores y, en algunas
ocasiones, internacién.*® La admision del
paciente permitird también administrar oxigeno,
antibidticos endovenosos y, en los casos en que
fuera necesario, diuréticos.*® El tratamiento
antibidtico inicial estard guiado por los estudios
bacteriolégicos previos de esputo del paciente.
En su defecto, el tratamiento empirico inicial
debera cubrir los gérmenes mas frecuentes
descritos en los pacientes con bronquiectasias
no fibroquisticas: Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae y Moraxella catarrhalis.
En especial en nifios mayores y en aquellos que
no respondieron a la primera linea de tratamiento,
se debera considerar realizar el tratamiento contra
Pseudomonas aeruginosa.>

En aquellos pacientes con bronquiectasias
localizadas, en los cuales la broncorrea
compromete la calidad de vida y no se obtienen
resultados satisfactorios con el tratamiento
clinico, se puede evaluar la posibilidad de
una reseccién quirtrgica. Una decisién dificil
de tomar es cudando realizar la lobectomia,
debido al grave compromiso de la funcién
pulmonar y a que la mayoria de los pacientes
desarrollan complicaciones posquirdrgicas
(56%).4°1 Si la decision es realizar la cirugia, la
preparacién prequirtrgica debe comprender
una intensa limpieza bronquial con antibiéticos
y kinesioterapia respiratoria para disminuir las
chances de complicaciones.* ¢

La hemoptisis es una complicacién poco
frecuente de las bronquiectasias. Segin su
gravedad, requerird internacién, tratamiento
antibiético y vigilancia clinica. En algunos
casos, se necesitan estudios angiograficos y
endoscopicos de urgencia y /o cirugfa.

Nutricién: la mejoria de la funcién pulmonar
y de la calidad de vida depende del crecimiento.
La vigilancia del peso y la talla en forma periédica
permite tomar las conductas que sean necesarias
para lograr este objetivo. En los casos en que fuera
necesario, se debe incluir en el seguimiento al
nutricionista y, en algunas ocasiones, se requieren
medidas invasivas, como la utilizacién de sonda
nasogastrica.

Hipertensién pulmonar: es una complicacién
infrecuente que requiere ser investigada en



forma periédica segtin el estado del paciente.
En periodos de estabilidad clinica, los controles
anuales serdn suficientes. Si presentan esta
complicacidn, el oxigeno es la principal medida
terapéutica.

Reflujo gastroesofagico: es una complicacion
frecuente (54%) y ha sido reconocido como un
factor que puede contribuir significativamente a
dificultades en el manejo del paciente con BO.* Los
estudios tendientes a su diagndstico tales como la
pHmetrfa y la impedanciometria son necesarios.
En su defecto, se podrd evaluar un tratamiento
empirico de acuerdo con los sintomas.

Prevencion de sobreinfecciones: para ello,
serd de utilidad la supervisién del cumplimiento
del plan nacional de inmunizaciones y la
educacién del nifio y la familia para evitar
riesgos innecesarios de contagio de enfermedades
infecciosas respiratorias.

Alteraciones del balance hidroelectrolitico:
algunos pacientes, en especial, durante las
reagudizaciones respiratorias, presentan un
aumento brusco de peso, taquicardia y edemas.
En estos casos, se podrd evaluar la utilizacién de
diuréticos. Se utiliza furosemida en el periodo
agudo y, de ser necesario, para largos periodos,
se recomiendan diuréticos tiazidicos asociados o
no a ahorradores de potasio (espironolactona o
amilorida).

EVOLUCION Y PRONOSTICO

Después del alta hospitalaria, las visitas se
planifican cada 2 semanas y, una vez que se
encuentran clinicamente estables, se realizan,
al menos, tres veces al afio. La frecuencia de
las visitas queda supeditada al estado clinico
del paciente. El control neumonolégico incluye
examen fisico, antropometria, oximetria de
pulso y pruebas de funcién pulmonar. En
los pacientes que se encuentran estables, los
exdmenes de laboratorio y la radiografia de térax
se realizan, al menos, en forma semestral /anual
o cuando el paciente presente algtin cambio
clinico que lo requiera. El cultivo de esputo
se hard con la frecuencia que lo requiera la
sintomatologia del paciente. La TCAR y con
protocolo de baja radiacidén se realizard cada
3 o0 4 afios, segtn la gravedad y la necesidad
clinica. Es un seguimiento multidisciplinario
con la participacion de pediatras, neumélogos,
cardiélogos, nutricionistas, inmundélogos,
trabajadores sociales y de salud mental.*®

La mayoria de los pacientes con BO requieren
oxigeno suplementario en las etapas iniciales
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de la enfermedad. Las reinternaciones son
frecuentes y se deben a las infecciones de la via
aérea inferior.>*® El nimero de las internaciones
y los requerimientos de oxigeno disminuyen
progresivamente durante los aflos de evolucién
de la enfermedad.****¢ Los estudios de oximetria
nocturna realizados durante la adolescencia en
pacientes con BO que se encuentran estables, en
su mayoria, no muestran episodios de hipoxemia
nocturna.®”? La evaluacion de la oxigenacién de los
pacientes con BO incluye medir la SaO, en reposo,
en ejercicio (el test de caminata de 6 minutos)
y durante el suefio (oximetria nocturna). La
periodicidad de estos estudios es condicionada
por el estado del paciente.

A pesar de que la funcién pulmonar acompana
el crecimiento somédtico y muestra un incremento
en los valores absolutos, durante la infancia y la
adolescencia, la funcién pulmonar permanece
comprometida.*® Las espirometrias muestran
limitacién al flujo aéreo, y la pletismografia,
atrapamiento aéreo con volumen pulmonar total
normal o aumentado.** Aun cuando la funcién
pulmonar se mantiene gravemente comprometida
y muestra de moderada a grave obstrucciéon de
la via aérea, durante la edad escolar, solo pocos
pacientes requieren oxigeno suplementario.*>#
En el mismo sentido, se manifiesta la mecénica
respiratoria medida con la técnica de oscilacién
forzada, que muestra la disminucién de la
compliance y el aumento de la resistencia.*® El test
de caminata de los 6 minutos y el test de ejercicio
cardiorrespiratorio con consumo de oxigeno y la
ergometria muestran valores menores de los de la
poblacién general.®®

La mejoria clinica que se observa en estos
pacientes puede deberse al crecimiento pulmonar;
probablemente, no sea un signo de regresion
de la patologia de la pequefa via aérea. Un
crecimiento desproporcionado del parénquima
pulmonar en relacién con las vias aéreas sugiere
un crecimiento disindptico (Figura 4).** %> El
pronodstico general de la funcién pulmonar a largo
plazo fue pobre en la mayoria de los estudios de
cohorte publicados.* 4

En forma excepcional, algunos pacientes
desarrollan deformidad tordcica (con mayor
frecuencia, pectus carinatum asimétrico), que
podria ser el resultado de una combinacion de
desmineralizacién ésea y grave atrapamiento
aéreo. Puede ser clinicamente deletéreo debido a
la interferencia con la mecdnica respiratoria.*® %

Los pacientes con BO tienen buena
tolerancia al ejercicio, que depende del grado de
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compromiso respiratorio. Esto se debe a que es
una patologfa que afecta mds al compartimento
canalicular y menos al parénquima, con una
funcién pulmonar con moderada o grave
obstruccién y una difusién préxima a lo normal.
Para aconsejar la realizacién de ejercicio fisico, es
conveniente estudiar al paciente por medio del
test de ejercicio cardiopulmonar y /o ergometria.®®

La mortalidad de la BO posinfecciosa atin
no se determind en forma cierta; varia en las
diferentes series reportadas, debido al diferente
grado de gravedad de los pacientes incluidos.
Durante la lesién inicial por adenovirus, se
documenté una mortalidad del 15%; los nifios
que sobreviven y desarrollan BO muestran una
mortalidad durante los primeros 2 afios de la
enfermedad del 2,5%, que va disminuyendo en
los afios posteriores.>

En el paciente con BO posinfecciosa, que no
presenta la evolucion antes descrita, se debe
reflexionar sobre dos aspectos, el diagnéstico y
las complicaciones (Figura 4). En primer lugar,
replantear el diagnoéstico: que el paciente haya
tenido una grave lesiéon por un adenovirus y
haya quedado con esta secuela respiratoria no
invalida que también tenga otra enfermedad,
como fibrosis quistica o algin tipo de
inmunodeficiencia, entre otras. En contadas
ocasiones, cuando la evolucién no es la esperada
y el diagnéstico no estd firme, la reevaluacién

del diagnéstico puede requerir la realizacién
de una biopsia pulmonar. En segundo lugar, se
deberfan estudiar complicaciones propias de la
enfermedad, tales como hipertensién pulmonar,
reflujo gastroesofdgico, aspiraciéon pulmonar,
colonizacién con Pseudomona aeruginosa u otro
germen resistente a los antibidticos utilizados,
hipoxemia nocturna o desnutricién (Tabla 4).

El pronéstico individual en un paciente
determinado podria estar relacionado con

TaBLA 4. Conductas en el paciente con diagnéstico de
brongquiolitis obliterante posinfecciosa con mala evolucion

Replantear diagnésticos asociados
e Fibrosis quistica

e Inmunodeficiencia

¢ Disquinesia ciliar primaria

e Déficit de surfactante

e Tuberculosis

Estudiar complicaciones

e Hipertensién pulmonar

* Reflujo gastroesofdgico

* Aspiraciéon pulmonar

e Colonizacién con Pseudomonas aeruginosa u
otro germen resistente

*  Micosis

* Hipoxemia nocturna

* Desnutricion

FIGURA 4. Funcién pulmonar de una niiia de 15 afios con bronquiolitis obliterante posinfecciosa
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diferentes factores, tales como tiempo de
requerimiento de oxigeno, gravedad de las
reinfecciones de la via aérea y, probablemente,
otros factores.

Algunos nifios, en forma excepcional, con
muy grave compromiso respiratorio y mala
evolucién, pueden requerir trasplante pulmonar.
Esté reservado a los nifios con una enfermedad
pulmonar progresiva y potencialmente letal en el
mediano o corto plazo.

FUTURAS INVESTIGACIONES

La BO posinfecciosa se ha reportado con
mayor prevalencia en ciertas dreas, donde
su impacto es significativo. Aunque se han
identificado factores de riesgo para desarrollar
BO, el conocimiento de factores inherentes a la
poblacién, tales como la predisposicién genética,
es atn escaso.

Los ensayos clinicos de posibles agentes
terapéuticos debieran ser multicéntricos con el fin
de incluir un ntimero significativo de pacientes.
Factores importantes para 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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