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Resumen
Introducción:  La  bronquiolitis  obliterante  es  una  enfermedad  respiratoria  obstructiva  crónica
de la  vía  respiratoria  inferior  que  se  presenta  principalmente  después  de  infecciones  víricas.
La evolución  a  medio  plazo  difiere  según  el  área  geográfica.  El  objetivo  ha  sido  comunicar  los
resultados  en  nuestro  medio.
Material  y  métodos:  Estudio  retrospectivo  de  casos  diagnosticados  de  bronquiolitis  obliterante
(BO) entre  diciembre-1994  y  febrero-2011.  El  diagnóstico  se  estableció  mediante  TCAR  pulmo-
nar y  función  pulmonar;  un  caso  precisó  biopsia  pulmonar.  La  exploración  funcional  se  realizó
con espirometría  forzada  (≥  3  años  de  edad),  pletismografía  (≥  5  años),  pruebas  de  bronco-
dilatación (PBD),  difusión  de  monóxido  de  carbono  (DLCO)  (≥  6  años)  y  óxido  nítrico  exhalado
(FENO).Variables  cuantitativas:  edad  al  diagnóstico,  morbilidad  respiratoria  antes  del  diagnós-
tico, tiempo  de  evolución  hasta  diagnóstico  y  de  seguimiento,  morbilidad  respiratoria  tras
diagnóstico,  resistencia  (sReff)  y  conductancia  específica  de  la  vía  aérea  (sGeff),  volumen  resi-
dual, capacidad  pulmonar  total,  volumen  de  gas  intratorácico,  FEV1,  FVC,  FEV1/FVC,  FEF25-75,
DLCO y  FENO.  Variables  cualitativas:  sexo,  motivo  de  consulta,  infecciones  virales,  atopia,  taba-
quismo, TCAR  pulmonar  y  tratamiento.  Análisis  descriptivo  y  estudio  de  patrón  de  función
pulmonar  antes  y  después  de  PBD  mediante  t  de  Student  y  test  de  Wilcoxon  para  muestras
apareadas.
Resultados: Cohorte  de  22  casos,  10  (45,4%)  niños  y  12  (54,5%)  niñas.  Edad  media  al  diagnós-
tico 4,87  ±  3,27  años.  El  tiempo  de  seguimiento  fue  5  años  (rango  1-8  años).  Virus  relacionados
con BO:  influenza  2  (9,09%),  parainfluenza  2  (9,09%),  adenovirus  3  (13,69%),  virus  respirato-
rio sincitial  1  (4,5%)  y  rinovirus  1  (4,54%).  TCAR  pulmonar:  patrón  en  mosaico  en  22  (100%)  y

bronquiectasias  en  8  (36,36%).  Función  pulmonar  al  diagnóstico:  patrón  obstructivo  fijo  e  incre-
mento de  volúmenes  pulmonares.  El  análisis  global  evolutivo  constató  disminución  progresiva

FEF25-75 e  incremento  de  sReff y  volumen  residual  con  disminución
de FEV1,  FVC,  FVC/FEV1 y  
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de sGeff.  Individualmente,  hay  tendencia  a  la  estabilidad  de  la  función  pulmonar  respecto  a
valores al  diagnóstico.  Morbilidad  respiratoria  baja  tras  diagnóstico.
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Conclusiones:  En  la  mayoría  de  los  casos  se  objetiva  patrón  funcional  obstructivo  fijo  y  estabi-
lidad evolutiva  de  la  función  pulmonar  con  morbilidad  respiratoria  baja.  La  TCAR  pulmonar  y
la función  pulmonar  son  las  pruebas  diagnósticas  que  apoyan  el  diagnóstico.
© 2011  Asociación  Española  de  Pediatría.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.  Todos  los  derechos
reservados.
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Bronchiolitis  obliterans:  Outcome  in  the  medium  term

Abstract
Background:  Bronchiolitis  obliterans  is  a  chronic  obstructive  lung  disease  that  follows  a  severe
insult to  the  lower  respiratory  tract.  Severity  and  outcome  are  different  depending  on  the
geographic  area.  The  aim  of  this  study  was  to  communicate  the  results  of  our  sample.
Methods:  A  retrospective  study  was  performed  in  a  sample  of  boys  and  girls  with  a  medical  dia-
gnosis of  bronchiolitis  obliterans  (BO)  between  December  1994  and  February  2011.  The  diagnosis
was made  by  high-resolution  computed  tomography  (HRCT)  scan  and  lung  function.  Lung  biopsy
was performed  in  one  case.  Pulmonary  function  testing  included;  forced  spirometry  (≥  3  years
old), plethysmography  (≥  5  years),  bronchodilator  tests  (BDT),  single-breath  determination  of
carbon monoxide  uptake  in  the  lung  (DLCO)  (≥  6  years)  and  measurement  of  exhaled  lower  respi-
ratory nitric  oxide  (FENO).  Quantitative  variables  were;  age  at  diagnosis,  respiratory  morbidity
before the  diagnosis,  time  from  the  start  of  the  symptomatology  until  the  diagnosis,  follow-
up time,  respiratory  morbidity  after  the  diagnosis,  airway  specific  resistance  (sReff),  airway
specific  conductance  (sGeff),  residual  volume,  total  lung  capacity,  thoracic  gas  volume,  FEV1,
FVC, FEV1/FVC,  FEF25-75,  DLCO and  FENO.  Qualitative  variables  were;  sex,  reason  for  consulting,
viral infections,  atopy,  smoke  exposure,  HRCT  scan  and  current  treatment.  Descriptive  analysis
was performed  and  pulmonary  function  before  and  after  BDT  was  studied  using  paired-sample
Wilcoxon  and  Studenťıs t-test.
Results:  We  studied  a  cohort  of  22  cases,  10  (45.4%)  boys  and  12  (54.5%)  girls.  The  mean  age  at
the diagnosis  was  4.87  ±  3,  27  years  old.  The  follow-up  period  was  5  years  (range  1  to  8  years).
Related  virus  were;  influenza  2  (9.09%),  parainfluenza  2  (9.09%),  adenovirus  3  (13.69%),  syncytial
respiratory  virus  1  (4.5%)  and  rhinovirus  1  (4.54%).  HRCT  scan:  mosaic  pattern  of  lung  attenua-
tion 22  (100%)  and  bronchiectasis  8  (36.36%).  Lung  function  at  diagnosis  showed  fixed  airflow
obstruction  and  increased  lung  volumes.  The  global  analysis  showed  a  progressive  decrease  in
FEV1,  FVC,  FVC/FEV1, FEF25-75 and  increase  in  sReff and  residual  volume  with  decrease  in  sGeff.
Individually,  there  was  a  tendency  to  stabilise  the  lung  function  comparing  with  initial  values
at diagnosis.  Respiratory  morbidity  was  low  after  the  diagnosis.
Conclusions: In most  cases,  fixed  air-flow  obstruction  and  lung  function  stability  with  low  respi-
ratory morbidity  were  observed.  HRCT  scan  and  lung  function  testing  supported  the  diagnosis.
© 2011  Asociación  Española  de  Pediatría.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.  All  rights  reserved.

I

L
p
l
o

c
d
d
l
o
y
e

d
d
N
c

p
t
s
e
d

t
5
d
p
I
p
c
v
d

ntroducción

a  bronquiolitis  obliterante  (BO)  es  una  enfermedad  res-
iratoria  obstructiva  crónica  que  sigue  a  una  agresión  de
a  vía  respiratoria  inferior  que  produce  una  inflamación  y
bliteración  de  la  pequeña  vía  aérea1.

A  nivel  histológico,  la  BO  se  ha  dividido  en  dos  grandes
ategorías:  la  proliferativa,  caracterizada  por  obstrucción
e  la  vía  respiratoria  por  pólipos,  constituidos  por  tejido
e  granulación,  que  cuando  se  extiende  hasta  los  alvéo-
os  se  conoce  como  bronquiolitis  obliterante  con  neumonía
rganizada2;  y  la  constrictiva,  caracterizada  por  inflamación

 fibrosis  de  la  pared  bronquiolar  con  diferentes  grados  de
strechamiento  y  obstrucción  de  la  luz3.

Actualmente  la  incidencia  y  la  prevalencia  global  son
Cómo  citar  este  artículo:  Sardón  O,  et  al.  Bronquiolitis  oblite
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esconocidas  aunque  se  ha  descrito  una  mayor  frecuencia
e  la  enfermedad  en  el  hemisferio  sur  (Argentina,  Chile,
ueva  Zelanda  y  Australia).  En  este  sentido,  Teper  et  al.4

omunicaron  que  los  niños  que  desarrollaban  BO  de  causa

n
d
7
r

ostinfecciosa  presentaban  con  mayor  frecuencia  un  haplo-
ipo  característico  de  HLA  DR8-DQB1*0302.  Este  haplotipo  ha
ido  ampliamente  descrito  en  población  amerindia,  lo  que
xplicaría  en  parte  la  mayor  incidencia  de  esta  enfermedad
escrita  en  distintos  países  de  Sudamérica5.

La  causa  más  frecuente  de  la  BO  en  pediatría  es  la  pos-
infecciosa,  ligada  especialmente  a  adenovirus  (serotipos  3,
,  7  y  21),  que  en  algunas  series  se  identifica  hasta  en  un  71%
e  los  casos  y  que  se  describe  como  un  factor  de  riesgo  inde-
endiente  para  el  desarrollo  de  BO  postinfecciosa  (OR  =  49;
C95%  =  12-199)6.  A  pesar  de  que  tiende  a  afectar  a  lactantes
equeños  con  mayor  frecuencia,  la  edad  no  se  ha  descrito
omo  factor  de  riesgo  independiente.  Sin  embargo,  la  gra-
edad  de  la  infección  aguda  se  ha  asociado  con  el  desarrollo
e  BO  posterior,  siendo  la  necesidad  de  ventilación  mecá-
rante.  Evolución  a  medio  plazo.  An  Pediatr  (Barc).  2012.

ica  un  factor  de  riesgo  independiente  para  el  desarrollo
e  la  misma  (OR  =  11;  IC95%  =  2,6-45).  El  adenovirus  serotipo

 representa  el  20%  de  todas  las  infecciones  por  adenovi-
us  comunicadas  a la  Organización  Mundial  de  la  Salud.  El

dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2011.10.012
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intensivos  pediátricos  (UCIP)  y  solamente  un  paciente  pre-
cisó  ventilación  mecánica  durante  36  horas.  Los  virus  aisla-
dos  relacionados  con  el  inicio  del  cuadro  respiratorio  fueron
influenza  2,  parainfluenza  2,  adenovirus  3,  virus  respiratorio

Tabla  1  Características  demográficas  de  la  cohorte

N  (%)

Atopia
Rinitis  alérgica  1  (4,54%)
Sensibilización  a  ácaros  2  (9,09%)
Sensibilización  a  gramíneas  1  (4,54%)
Alergia  alimentaria  2  (9,09%)
Dermatitis  atópica  3  (13,63%)

Reflujo  gastroesofágico  2  (9,09%)

Tabaquismo
ARTICLEANPEDI-919; No. of Pages 7
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hemisferio  sur  muestra  una  mayor  incidencia  de  serotipo
4  y  7.  El  genotipo  7  h,  subgénero  B,  se  ha  asociado  con  mayor
gravedad  de  la  enfermedad7,8.  La  BO  también  se  asocia  a
infección  respiratoria  por  Bordetella  pertussis,  Mycoplasma
pneumoniae,  influenza  A,  parainfluenza,  virus  respirato-
rio  sincitial  (VRS)  y  el  virus  del  sarampión2.  Además,  se
asocia  a  trasplantes  de  médula  ósea,  cardiopulmonar  y/o
pulmonar9---11,  síndrome  de  Stevens-Johnson12,  neumonitis
por  hipersensibilidad  y  trastornos  autoinmunes13,14.

La  BO  postinfecciosa  tiene  una  morbilidad  menor,  medida
en  ingresos  hospitalarios  y  en  agudizaciones,  que  la  BO
asociada  a  trasplante  de  órganos  o  al  síndrome  de  Stevens-
Johnson5,6.

El diagnóstico  se  realiza  mediante  pruebas  de  imagen,
pruebas  de  función  pulmonar  y  biopsia  pulmonar,  en  los
casos  en  que  esta  sea  necesaria.

El  objetivo  de  este  estudio  es  comunicar  la  evolución  a
medio  plazo  de  una  cohorte  de  niños  diagnosticados  de  BO.

Material y  métodos

Estudio  retrospectivo  de  casos  diagnosticados  de  BO  y  con-
trolados  en  consultas  externas  de  Neumología  Infantil  desde
diciembre  de  1994  hasta  febrero  de  2011.

Se  han  definido  como  casos  a  aquellos  pacientes  que
tenían  historia  clínica  compatible  (persistencia  crónica  de
síntomas  o  signos  respiratorios  como  tos,  sibilancias,  cre-
pitantes,  hipoxemia,  tiraje  y/o  polipnea,  tras  presentar  un
cuadro  compatible  con  bronquiolitis  aguda  y/o  infecciones
respiratorias  de  vía  aérea  inferior),  TCAR  pulmonar  en  inspi-
ración  y  espiración  (patrón  en  mosaico,  atrapamiento  aéreo,
bronquiectasias)15,  función  pulmonar  (patrón  obstructivo)  y
biopsia  pulmonar  compatibles  con  bronquiolitis  obliterante.
Se  excluyeron  los  casos  diagnosticados  de  fibrosis  quís-
tica,  discinesia  ciliar  primaria,  displasia  broncopulmonar,
inmunodeficiencias,  déficit  de  �-1-antitripsina,  tuberculosis
pulmonar  y  cardiopatías  congénitas.

Se  realizó  espirometría  forzada  basal  y  prueba  de  bronco-
dilatación  (PBD)  en  todos  los  mayores  de  tres  años,  según  las
recomendaciones  de  la  European  Respiratory  Society  (ERS)  y
de  la  American  Thoracic  Society  (ATS)  en  200516 y  200717.  Así
mismo,  a  todos  aquellos  con  edades  ≥  5  años  se  les  realizó
pletismografía  corporal  total  basal  y  PBD  bajo  recomenda-
ciones  ATS/ERS  200518.  Además,  en  aquellos  con  edades  ≥  6
se  realizó  estudio  de  la  capacidad  de  difusión  de  monóxido
de  carbono  (DLCO)  bajo  recomendaciones  ATS/ERS  200519.
Todas  las  pruebas  funcionales  se  realizaron  bajo  MasterLab,
versión  5.3  (Viasys®,  Wuerzburg,  Alemania).

Se  determinó  la  fracción  exhalada  de  óxido  nítrico  (FENO)
mediante  un  analizador  de  quimioluminiscencia  estacionario
(NIOX®,  Aerocrine,  Suecia),  bajo  recomendaciones  ATS/ERS
200520.

Se  ha  considerado  prueba  de  broncodilatación  positiva
si:  a)  el  incremento  del  volumen  espiratorio  forzado  en  el
primer  segundo  (FEV1)  es  igual  o  superior  al  12%  del  previo
(basal);  b)  si  la  disminución  de  la  resistencia  específica  de
la  vía  aérea  (sReff)  es  igual  o  superior  al  25%,  y/o  c)  el  incre-
Cómo  citar  este  artículo:  Sardón  O,  et  al.  Bronquiolitis  oblite
doi:10.1016/j.anpedi.2011.10.012

mento  de  la  conductancia  específica  de  la  vía  aérea  (sGeff)
es  igual  o  superior  al  40%  respecto  al  previo  (basal)16,18,21.

Las  variables  cuantitativas  analizadas  han  sido  edad  al
diagnóstico,  morbilidad  respiratoria  antes  del  diagnóstico
 PRESS
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número  de  bronquitis  sibilantes,  de  infecciones  respira-
orias,  de  neumonías  y  de  ingresos  hospitalarios),  tiempo
e  evolución  de  la  clínica  hasta  el  diagnóstico,  tiempo
asta  el  diagnóstico,  tiempo  de  seguimiento,  morbilidad
espiratoria  tras  el  diagnóstico,  sReff,  sGeff,  volumen  resi-
ual  (RV),  capacidad  pulmonar  total  (TLC),  volumen  de
as  intratorácico,  FEV1,  capacidad  vital  forzada  (FVC),
EV1/FVC,  flujo  espiratorio  forzado  entre  el  25  y  el  75%  de
a  FVC  (FEF25-75),  DLCO,  FENO.

Las  variables  cualitativas  analizadas  han  sido  sexo,
otivo  de  consulta,  infecciones  virales,  atopia  personal

rinitis  alérgica,  sensibilización  a  ácaros,  gramíneas  y/o
pitelio  de  animales,  alergia  alimentaria  y  dermatitis
tópica),  tabaquismo  (personal  y  familiar),  TCAR  pulmonar

 tratamiento.
Se ha  realizado  análisis  estadístico  descriptivo  y  estudio

el  patrón  de  función  pulmonar  antes  y  después  de  realizar
a  prueba  de  broncodilatación  mediante  t  de  Student  y  test
e  Wilcoxon  para  muestras  apareadas.  Se  ha  empleado  el
aquete  estadístico  SPSS  Statistics  19.0®.

esultados

e  han  incluidos  22  casos  distribuidos  en  10  niños  (45,4%)
 12  niñas  (54,5%).  La  edad  media  al  diagnóstico  fue  de
,87  ±  3,27  años.

Las  características  demográficas  de  la  población  a  estu-
io  se  reflejan  en  la  tabla  1.  Todos  los  pacientes  incluidos
ran  inmunocompetentes  excepto  un  paciente  trasplan-
ado  renal  que  recibió  tratamiento  inmunomodulador.  El
otivo  de  consulta  más  frecuente  fue  asma  de  control  difícil

7  casos),  bronquitis  recurrente  (5  casos),  bronquiectasias
3  casos)  y  neumonías  recurrentes  (7  casos).  Antes  del
iagnóstico  presentaron  bronquitis  recurrente  (media  y
esviación  estándar)  5,73  ±  3,6;  neumonías  1,73  ±  1,48;
nfecciones  virales  1,45  ±  1,29  e  ingresos  hospitalarios
,09  ±  1,1.  El  63,6%  de  los  incluidos  precisaron  ingreso
ospitalario  al  menos  una  vez  y  de  los  que  ingresaron,

 (22,7%)  precisaron  ingreso  en  una  unidad  de  cuidados
rante.  Evolución  a  medio  plazo.  An  Pediatr  (Barc).  2012.

Familiar  7  (31,81%)
Personal  1  (4,54%)

Trasplante  renal  1  (4,54%)

dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2011.10.012
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igura  1  TCAR  pulmonar  en  inspiración  (superior)  y  en  espir
ilateral con  áreas  de  atrapamiento  aéreo  generalizado,  tracto

incitial  1  y  rinovirus  1.  El  tiempo  de  evolución  de  la  clínica
asta  el  diagnóstico  fue  de  3,49  ±  3,02  años  y  el  tiempo  hasta
ealizar  el  diagnóstico  en  consulta  fue  de  5,8  ±  8,9  meses.

La  TCAR  pulmonar  objetivó  patrón  en  mosaico  en
2  casos  (100%)  y  bronquiectasias  en  8  (36,36%)  (fig.  1).
e  realizó  gammagrafía  pulmonar  ventilación  perfusión  y
iopsia  pulmonar  en  1  caso  (4,54%)  por  dudas  diagnósticas,
onfirmándose  el  diagnóstico  de  bronquiolitis  obliterante.

La  función  pulmonar  al  diagnóstico  mostró  un  patrón
bstructivo  fijo  de  la  vía  aérea  e  incremento  de  volúme-
es  pulmonares  (tabla  2).  El  tiempo  de  seguimiento  fue  de

 años  (rango  1-8  años)  y  el  análisis  global  evolutivo  mostró
n  la  espirometría  forzada  una  disminución  progresiva  del
EV1 (de  77,8  ±  20  a  60,6  ±  15%),  de  la  FVC  (de  81,84  ±  20

 71,3  ±  17%),  de  la  relación  FVC/FEV1 (de  88,65  ±  10,82  a
Cómo  citar  este  artículo:  Sardón  O,  et  al.  Bronquiolitis  oblite
doi:10.1016/j.anpedi.2011.10.012

2  ±  11%)  y  del  FEF25-75 (de  47,92  ±  31,11  a  32,08  ±  12%).
a  PBD  fue  negativa  en  el  99%  de  los  casos.  No  hubo  dife-
encias  significativas  entre  el  patrón  de  función  pulmonar
ntes  y  después  de  la  prueba  de  broncodilatación  (test

a
m

d

 (inferior).  Cortes  trasversales.  Se  observa  patrón  en  mosaico
osos  centrales  y  periféricos  y  bronquiectasias.

e Wilcoxon  y  la  t de  Student  para  muestras  apareadas,
 >  0,05).  Así  mismo,  la  pletismografía  corporal  objetivó  un
ncremento  progresivo  global  de  las  sReff (de  327,08  ±  120  a
40  ±  110%),  del  volumen  residual  (de  192  ±  96  a  262  ±  54%)

 una  disminución  progresiva  global  de  la  sGeff (de  0,66  ±  0,3
 0,25  ±  0,3  L/kPa*s).  La  PBD  fue  negativa  en  el  80%  de  los
asos.  No  hubo  diferencias  significativas  entre  el  patrón  de
unción  pulmonar  antes  y  después  de  la  prueba  de  broncodi-
atación  (p  >  0,05).  Sin  embargo,  los  datos  intraindividuales
uestran  una  tendencia  a  la  estabilidad  de  la  función  pul-
onar  respecto  a  valores  iniciales  (fig.  2).
Actualmente,  8  (36,4%)  reciben  tratamiento  con  tera-

ia  combinada  con  glucocorticoides  inhalados  (GCI)  y
2-agonistas  de  acción  prolongada  (LABA),  3  (13,6%)  mono-
erapia  con  GCI,  1  (4,5%)  antibioterapia  secuencial  asociada
rante.  Evolución  a  medio  plazo.  An  Pediatr  (Barc).  2012.

 terapia  combinada  y  10  casos  (45,5%)  no  reciben  trata-
iento.
La  morbilidad  respiratoria  ha  sido  baja  después  del

iagnóstico  (media  y  desviación  estándar):  bronquitis

dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2011.10.012


ARTICLE IN+Model
ANPEDI-919; No. of Pages 7

Bronquiolitis  obliterante.  Evolución  a  medio  plazo  

Tabla  2  Función  pulmonar  al  diagnóstico

Espirometría  forzada  (N)  (%)  18  (81,8)
FEV1

Media  ±  DE  (%)  77,86  ±  19,61
Mediana  y  rango  76  (32-114)

FVC
Media  ±  DE  (%) 81,84  ±  20,5
Mediana  y  rango 81  (42-111)

FEV1/FVC
Media  ±  DE  (%) 88,65  ±  10,82
Mediana  y  rango 95  (57-117)

FEF25-75

Media  ±  DE  (%)  47,92  ±  31,11
Mediana  y  rango  40  (19-78)

PBD  negativa  (N)  (%)  18  (100)

Pletismografía  corporal  (N)  (%) 13  (59)
sReff

Media  ±  DE  (%) 327  ±  120
Mediana  y  rango  328  (193-1027)

sGeff

Media  ±  DE  (L/kPa*s)  0,62  ±  0,3
Mediana  y  rango  0,49  (0,19-1,39)

RV (media  ±  DE)  (%)  192,36  ±  96,54
TLC  (media  ±  DE)  (%)  110,23  ±  17,51
PBD  negativa  (N)  (%)  10  (76,92)

DLCO (media  ±  DE)  (%)  75  ±  21,5
FENO (media  ±  DE)  (ppb)  6,73  ±  4,8

DLCO: capacidad de difusión de monóxido de carbono; FENO: frac-
ción exhalada de óxido nítrico; FEF25-75: flujo espiratorio forzado
entre el 25% y el 75% de la FVC; FEV1: volumen espiratorio for-
zado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; PBD:
prueba de broncodilatación, RV: volumen residual; sReff: resis-
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tencia específica de la vía aérea; sGeff: conductancia específica
de la vía aérea; TLC: capacidad pulmonar total.

recurrente  0,95  ±  0,99;  neumonía  0,27  ±  0,55;  ingresos
hospitalarios  0,14  ±  0,35  y  asistencia  en  el  servicio  de  urgen-
cias  0,41  ±  0,73.  Mortalidad,  nula.
Cómo  citar  este  artículo:  Sardón  O,  et  al.  Bronquiolitis  oblite
doi:10.1016/j.anpedi.2011.10.012

Discusión

En  nuestro  estudio  al  igual  que  lo  publicado  por  otros
autores2,6,  se  objetivó  de  forma  global  un  patrón  obstructivo
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Figura  2  Espirometría  forzada.  Estudio  longitudinal  al  diagnósti
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jo de  la  vía  aérea  con  incremento  de  volúmenes  pulmonares
edidos  por  espirometría  forzada  y  pletismografía  corporal

otal.  Individualmente  se  objetivó  durante  los  años  de  segui-
iento  una  tendencia  a  la  estabilidad  de  la  función  pulmonar

especto  a  valores  iniciales  con  morbilidad  respiratoria  baja
ras  el  diagnóstico  y  disminución  del  número  de  ingresos  y
gudizaciones.  La  mejoría  clínica  observada  a  lo  largo  de  los
ños  puede  ser  debida  al  crecimiento  pulmonar  que  aumenta
a  conductancia  y  mejora  la  resistencia  de  la  vía  respirato-
ia  haciéndola  menos  vulnerable  a  la  obstrucción  y  no  una
egresión  de  la  patología  de  la  pequeña  vía  área22.  En  este
entido,  a  pesar  de  que  la  función  pulmonar  puede  perma-
ecer  comprometida  con  obstrucción  moderada-severa  de  la
ía  aérea,  pocos  pacientes  precisan  oxigenoterapia  durante
a  infancia.

En  general,  la  BO  postinfecciosa  tiende  a  ser  no  pro-
resiva  en  comparación  con  la  asociada  a  trasplante  de
édula  ósea  o  síndrome  de  Stevens-Johnson  que  habitual-
ente  son  progresivas.  En  nuestra  muestra,  ningún  paciente
recisó  oxigenoterapia  domiciliaria  y  no  hubo  ningún
xitus.

Sin  embargo,  la  evolución  y  mortalidad  de  las  distintas
eries  publicadas  varía  en  función  de  la  gravedad  de  los
acientes  incluidos  y  las  áreas  geográficas.  En  este  sentido,
hang  et  al.22 estudiaron  una  cohorte  de  31  niños  brasileños
edad  media  4,5  años)  afectos  de  BO  postinfecciosa  durante
,5  años  y  comunicaron  que  el  22,6%  presentaban  remisión
e  la  clínica  respiratoria,  el  67,7%  de  los  casos  tenía  sínto-
as  respiratorios  persistentes  y  el  9,7%  de  los  casos  había

allecido  durante  el  periodo  de  seguimiento.  Describieron
ue  una  mayor  edad  al  diagnóstico  de  la  enfermedad  y  la
resencia  de  atopia  con  valores  de  IgE  en  sangre  periférica
levados  eran  factores  predisponentes  a  un  peor  pronós-
ico.  Chiu  et  al.23 estudiaron  10  niños  originarios  de  Taiwán
fectos  de  BO  y  comunicaron  que  durante  el  primer  año  de
eguimiento,  el  30%  precisó  oxigenoterapia  domiciliaria  y
l  80%  requirió  ingresos  hospitalarios  repetidos  por  agudi-
aciones  respiratorias.  Así  mismo,  describieron  una  mejoría
línica  significativa  durante  el  segundo  año  de  seguimiento
n  relación  al  crecimiento  pulmonar  y  la  consecuente  mejo-
ía  de  la  resistencia  de  la  vía  aérea.  Kim  et  al.24 estudiaron
etrospectivamente  una  cohorte  de  31  niños  afectos  de  BO
16  procedentes  de  Corea  y  15  procedentes  de  EE.  UU.)
rante.  Evolución  a  medio  plazo.  An  Pediatr  (Barc).  2012.

 comunicaron  una  evolución  favorable  durante  los  años
e  seguimiento  con  una  mortalidad  del  6,7%  (1/15)  en  la
ohorte  de  EE.  UU.

6 7 8 9 10 (años)

co;  FEV1:  volumen  espiratorio  forzado  en  el  primer  segundo.

dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2011.10.012
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Anteriormente  se  ha  considerado  la  biopsia  pulmonar
omo  patrón  oro  para  el  diagnóstico  de  BO  en  pobla-
ión  no  trasplantada1.  Sin  embargo,  actualmente  la  TCAR
stá  sustituyendo  a  la  biopsia  pulmonar  como  técnica  para
l  diagnóstico  precoz  de  esta  entidad25.  Resultan  carac-
erísticas  las  áreas  de  patrón  en  mosaico,  las  áreas  de
trapamiento  aéreo  con  distribución  irregular,  la  atenua-
ión  vascular,  las  bronquiectasias,  la  obliteración  de  la  luz
ronquial  y  la  hipoatenuación  del  parénquima  pulmonar.
demás,  la  biopsia  puede  no  ser  diagnóstica  en  esta  enfer-
edad  con  patrón  de  distribución  heterogéneo  y  puede

er  normal  o  no  concluyente  hasta  en  un  tercio  de  los
acientes24,26.  Otras  técnicas  como  la  gammagrafía  pul-
onar  de  ventilación  y  perfusión  que  característicamente
uestra  un  patrón  en  parches  moderado  o  severo  de  defec-

os  en  la  ventilación  y  la  perfusión  del  parénquima  pulmonar
stá  siendo  actualmente  sustituida  por  el  TCAR  pulmonar2.
n  nuestra  cohorte,  se  ha  realizado  el  diagnóstico  de  BO
n  base  a  la  historia  clínica  compatible,  la  TCAR  pulmo-
ar  y  las  pruebas  de  función  pulmonar.  Solamente  en  un
aso  con  dudas  diagnósticas  fue  necesario  realizar  biop-
ia  pulmonar.  Se  ha  descrito  que  el  engrosamiento  de  la
ared  bronquial  y  el  patrón  en  mosaico  son  las  caracterís-
icas  con  mayor  especificidad  (≥  99%)  y  las  bronquiectasias
as  de  mayor  sensibilidad  (80%)25,27.  En  nuestra  muestra,  la
CAR  objetivó  patrón  en  mosaico  en  22  casos  (100%)  y  bron-
uiectasias  en  8  (36,36%).  La  realización  del  TCAR  pulmonar
n  inspiración  y  en  espiración  incrementa  la  capacidad
ara  detectar  atrapamiento  aéreo  y  patrón  en  mosaico.  En
acientes  de  corta  edad  no  colaboradores,  la  posición  en
ecúbito  lateral  resulta  útil  para  identificar  atrapamiento
éreo  cuando  existe  un  patrón  de  atenuación  pulmonar  en
osaico28.
El  diagnóstico  temprano  y  no  invasivo  mediante  la  TCAR

ulmonar  ha  permitido  iniciar  precozmente  un  tratamiento
gresivo  adecuado  y  disminuir  así  el  desarrollo  de  com-
licaciones  como  atelectasias  y  bronquiectasias23. La  BO
e  describe  como  una  obstrucción  irreversible  de  la  vía
rea  inferior2,6 y  por  lo  tanto,  el  tratamiento  actualmente
s  de  soporte,  basado  en  oxigenoterapia  en  el  caso  de
onstatar  hipoxemia,  broncodilatadores  y  glucocorticoides
rales  durante  las  exacerbaciones  respiratorias,  antibio-
erapia  precoz  durante  las  sobreinfecciones,  fisioterapia
espiratoria  y  soporte  nutricional.  Otros  autores29 han  des-
rito  una  respuesta  significativa  tras  la  administración  de
roncodilatadores.  En  este  sentido,  describieron  una  pre-
alencia  de  hasta  82,4%  de  sibilancias  recurrentes  en  la
ohorte  a  estudio  previas  al  desarrollo  de  la  enferme-
ad,  lo  que  podría  indicar  una  predisposición  a  la  BO  en
iños  con  hiperrespuesta  bronquial  previa.  Así  mismo,  Kim
t  al.24 describieron  en  un  21%  de  los  niños  afectos  de
O  incluidos,  una  PBD  positiva  a  pesar  de  que  describie-
on  una  respuesta  clínica  favorable  tras  la  administración
e  broncodilatadores  en  un  57%  de  los  casos.  En  nuestra
uestra  durante  los  años  de  seguimiento,  la  PBD  fue  nega-

iva  en  el  99%  de  los  casos  en  la  espirometría  forzada  y
n  la  pletismografía  corporal  total  en  el  80%  de  los  casos.
ctualmente,  8  (36,4%)  reciben  tratamiento  con  terapia
Cómo  citar  este  artículo:  Sardón  O,  et  al.  Bronquiolitis  oblite
doi:10.1016/j.anpedi.2011.10.012

ombinada  con  GCI  y  LABA,  3  (13,6%)  monoterapia  con  GCI,
 (4,5%)  antibioterapia  secuencial  (azitromicina)  asociada  a
erapia  combinada  y  10  (45,5%)  no  reciben  tratamiento  de
antenimiento.
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A  pesar  de  que  la  inflamación  juega  un  papel  importante
n  la  patogenia  de  esta  enfermedad  el  papel  de  los  glucocor-
icoides  inhalados  y  orales  es  controvertido  y  se  requieren
ás  estudios  intervencionistas  para  poder  elaborar  una  guía

erapéutica29.  Además,  también  son  necesarios  más  estudios
ara  determinar  el  papel  del  infliximab,  utilizado  en  la  BO
ostrasplante30,  y la  azitromicina  en  el  tratamiento  de  la  BO
ostinfecciosa31.

Se  ha  sugerido  que  el  tratamiento  de  mantenimiento  con
acrólidos  podría  resultar  beneficioso  debido  a  sus  propie-
ades  antiinflamatorias  reductoras  de  los  mediadores  de  la
nflamación,  como  las  interleuquinas  IL8,  IL-1� y  el  TNF-�,
ejorando  significativamente  la  función  pulmonar32,33.  Sin

mbargo,  Angel  et  al.34 no  encontraron  mejoría  de  la  función
ulmonar  en  los  casos  tratados  con  azitromicina.

Entre  los  distintos  agentes  infecciosos  asociados  a  BO
estaca  especialmente  el  adenovirus  (serotipos  3,  5,  7  y
1),  que  en  algunas  series  se  identifica  hasta  en  un  71%
e  los  pacientes6.  Castro-Rodriguez  et  al.29 estudiaron  una
ohorte  de  niños  que  habían  precisado  ingreso  hospitalario
or  neumonía  por  adenovirus  y  los  siguieron  prospectiva-
ente  durante  5  años.  La  edad  media  fue  de  12  meses  y

l  47,4%  de  los  incluidos  desarrolló  una  bronquiolitis  oblite-
ante.  Aquellos  que  lo  hicieron  fueron  los  que  presentaron
ayor  gravedad  durante  el  ingreso  hospitalario  con  mayor

ecesidad  de  oxigeno  suplementario,  ventilación  mecánica
 mayor  estancia  en  la  unidad  de  cuidados  intensivos  pediá-
ricos.  Algunos  estudios  muestran  que  la  prevalencia  global
e  los  genotipos  del  adenovirus  cambia  durante  el  tiempo  y
egún  las  regiones  geográficas,  lo  que  hace  difícil  el  desarro-
lo  de  una  vacuna  con  aplicabilidad  global35.  Los  estudios  son
imitados,  pero  la  respuesta  inmunológica  innata  jugaría  un
apel  importante  en  la  gravedad  de  la  infección  por  adeno-
irus  y  en  el  desarrollo  posterior  de  bronquiolitis  obliterante
n  poblaciones  predispuestas36. En  nuestra  muestra,  los
irus  aislados  asociados  fueron  influenza  2  (9,09%),  parain-
uenza  2  (9,09%),  adenovirus  3  (13,69%),  virus  respiratorio
incitial  1  (4,5%)  y  rinovirus  1  (4,54%).  Nuestro  estudio  no
a  sido  diseñado  para  investigar  esta  relación,  por  lo  tanto,
stos  datos  no  aportan  valor  etiológico.

En  resumen,  en  nuestra  muestra  se  ha  objetivado  un
atrón  funcional  pulmonar  predominante  obstructivo  fijo  y
na  estabilidad  evolutiva  de  la  función  pulmonar  con  mor-
ilidad  respiratoria  baja  y  una  evolución  a  medio  plazo
ceptable,  datos  significativamente  distintos  a  los  comuni-
ados  en  otras  áreas  geográficas.
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8. Palomino MA, Larrañaga C, Villagra E, Camacho J, Avendaño LF.
Adenovirus and respiratory syncytial virus-adenovirus mixed
acute lower respiratory infections in Chilean infants. Pediatr
Infect Dis J. 2004;23:337---41.

9. Boehler A, Estenne M. Post-transplant bronchiolitis obliterans.
Eur Respir J. 2003;22:1007---18.

10. Al-Githmi I, Batawil N, Shigemura N, Hsin M, Lee TW, He GW,
et al. Bronchiolitis obliterans following lung transplantation.
Eur J Cardiothorac Surg. 2006;30:846---51.

11. Jaramillo A, Fernández FG, Kuo EY, Trulock EP, Patterson GA,
Mohanakumar T. Immune mechanisms in the pathogenesis of
bronchiolitis obliterans syndrome after lung transplantation.
Pediatr Transplant. 2005;9:84---93.

12. Bakirtas A, Harmanci K, Toyran M, Razi CH, Turktas I. Bron-
chiolitis obliterans: a rare chronic pulmonary complication
associated with Stevens-Johnson syndrome. Pediatr Dermatol.
2007;24:E22---5.

13. Markopoulo KD, Cool CD, Elliot TL, Lync DA, Newell Jr JD, Hale
VA, et al. Obliterative bronchiolitis: varying presentations and
clinicopathological correlation. Eur Respir J. 2002;19:20---30.

14. Devouassoux G, Cottin V, Lioté H, Marchand E, Frachon I,
Schuller A, et al. Characterisation of severe obliterative bron-
chiolitis in rheumatoid arthritis. Eur Respir J. 2009;33:1053---61.

15. Lynch DA, Brasch RC, Hardy KA, Webb WR. Pediatric pulmonary
disease: assessment with high-resolution ultrafast CT. Radio-
logy. 1990;176:243---8.

16. Miller MR, Hankinson J, Brusasco V, Burgos F, Casaburi R,
Coates A, et al. ATS/ERS Task Force. Standardisation of spiro-
metry. ATS/ERS Task Force: Standardisation of Lung Function
Testing. Eur Respir J. 2005;26:319---38.

17. Beydon N, Davis SD, Lombardi E, Allen JL, Arets HG,
Aurora P, et al., American Thoracic Society/European Respi-
ratory Society Working Group on Infant and Young Children
Pulmonary Function Testing. An official American Thoracic
Society/European Respiratory Society statement: pulmonary
function testing in preschool children. Am J Respir Crit Care
Med. 2007;175:1304---45.

18. Wanger J, Clausen JL, Coates A, Pedersen OF, Brusasco V,
Burgos F, et al. Standardisation of the measurement of lung
volumes. Eur Respir J. 2005;26:511---22, 3.

19. Macintyre N, Crapo RO, Viegi G, Johnson DC, van der Grinten CP,
Brusasco V, et al. Standardisation of the single-breath determi-
nation of carbon monoxide uptake in the lung. Eur Respir J.
2005;26:720---35.
Cómo  citar  este  artículo:  Sardón  O,  et  al.  Bronquiolitis  oblite
doi:10.1016/j.anpedi.2011.10.012

20. ATS/ERS Recommendations for Standardized Procedures for the
Online and Offline Measurement of Exhaled Lower Respiratory
Nitric Oxide and Nasal Nitric Oxide, 2005. Am J Respir Crit Care
Med. 2005;171:912---30.

3

 PRESS
7

1. Bussamra MH, Cukier A, Stelmach R, Rodrigues JC. Evaluation of
the magnitude of the bronchodilator response in children and
adolescents with asthma. Chest. 2005;127:530---5.

2. Zhang L, Irion K, Kozakewich H, Reid L, Camargo JJ,
Da Silva Porto N, et al. Clinical course of postinfectious bron-
chiolitis obliterans. Pediatr Pulmonol. 2000;29:341---50.

3. Chiu CY, Wong KS, Huang YC, Lin TY. Bronchiolitis obliterans in
children: clinical presentation, therapy and long-term follow-
up. J Paediatr Child Health. 2008;44:129---33.

4. Kim CK, Kim SW, Kim JS, Koh YY, Cohen AH, Deterding RR, et al.
Bronchiolitis obliterans in the 1990s in Korea and the United
States. Chest. 2001;120:1101---6.

5. Smith KJ, Dishop MK, Fan LL, Moonnumakal AP, Smith EO,
Bayindir P, et al. Diagnosis of bronchiolitis obliterans with com-
puted tomography in children. Pediatric allergy, immunology
and pulmonology. 2011;23:253---9.

6. Yalcin E, Dogru D, Haliloglu M, Ozcelik U, Kiper N, Göcmen A.
Postinfectious bronchiolitis obliterans in children: clinical
and radiological profile and prognostic factors. Respiration.
2003;70:371---5.

7. Jensen SP, Lynch DA, Brown KK, Wenzel SE, Newell JD. High-
resolution CT features of severe asthma and bronchiolitis
obliterans. Clin Radiol. 2002;57:1078---85.

8. Choi SJ, Choi BK, Kim HJ, Lee SH, Choi SH, Park SJ, et al.
Lateral decubitus HRCT: a simple technique to replace expi-
ratory CT in children with air trapping. Pediatr Radiol. 2002;32:
179---82.

9. Castro-Rodriguez JA, Daszenies C, Garcia M, Meyer R,
Gonzales R. Adenovirus pneumonia in infants and factors for
developing bronchiolitis obliterans: a 5-year follow-up. Pediatr
Pulmonol. 2006;41:947---53.

0. Fullmer JJ, Fan LL, Dishop MK, Rodgers C, Krance R. Suc-
cessful treatment of bronchiolitis obliterans in a bone marrow
transplant patient with tumor necrosis factor-alpha blockade.
Pediatrics. 2005;116:767---70.

1. Smith KJ, Fan LL. Insights into post-infectious bronchiolitis obli-
terans in children. Thorax. 2006;61:462---3.

2. Gerhardt SG, McDyer JF, Girgis RE, Conte JV, Yang SC, Orens JB.
Maintenance azithromycin therapy for bronchiolitis obliterans
syndrome: results of a pilot study. Am J Respir Crit Care Med.
2003;168:121---5.

3. Yates B, Murphy DM, Forrest IA, Ward C, Rutherford RM,
Fisher AJ, et al. Azithromycin reverses airflow obstruction in
established bronchiolitis obliterans syndrome. Am J Respir Crit
Care Med. 2005;172:772---5.

4. Angel LF, Levine D, Sanchez J, Levine S. Azithromycin in bron-
chiolitis obliterans: is the evidence strong enough? Am J Respir
Crit Care Med. 2006;173:465---6.

5. Purkayastha A, Su J, McGraw J, Ditty SE, Hadfield TL, Seto J,
et al. Genomic and bioinformatics analyses of HAdV-4vac and
HAdV-7vac, two human adenovirus (HAdV) strains that constitu-
ted original prophylaxis against HAdV-related acute respiratory
disease, a reemerging epidemic disease. J Clin Microbiol.
2005;43:3083---94.
rante.  Evolución  a  medio  plazo.  An  Pediatr  (Barc).  2012.

6. Kajon AE, Gigliotti AP, Harrod KS. Acute inflammatory response
and remodeling of airway epithelium after subspecies B1 human
adenovirus infection of the mouse lower respiratory tract. J Med
Virol. 2003;71:233---44.

dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2011.10.012

	Bronquiolitis obliterante. Evolución a medio plazo
	Introducción
	Material y métodos
	Resultados
	Discusión
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


