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La Bronquiolitis es una infeccién aguda viral del tracto respiratorio inferior que afecta
aproximadamente al 50% de los nifios durante el primer afio de vida y al 100% a la
edad de 3 afios. Aparece en forma de picos durante los meses de invierno y persiste
hasta principios de la primavera. A menudo, la bronquiolitis aparece
en epidemias y afecta, en su mayoria, a nifios < 24 meses, con una incidencia
maéaxima entre los 2 y los 6 meses. La incidencia anual en el primer afio de vida es
de alrededor de 11 casos/100 nifios. En el hemisferio norte templado, la mayoria de
los casos se producen entre noviembre y abril, con una incidencia maxima entre
enero y febrero. La mayoria de los casos de bronquiolitis son causados
por Virus sincitial respiratorio (RSV), rinovirus, virus parainfluenza tipo 3. El virus
respiratorio sincitial (VRS) es la causa mas comun de bronquiolitis, se considera
gue representa hasta el 75% de todos los casos. Otros virus detectables incluyen
adenovirus, parainfluenza e influenza. Las bacterias sirven como patégenos
secundarios en una minoria de casos. Sintomas iniciales que sugieren una infeccion
del tracto respiratorio superior, por lo general durante 2 a 8 dias, precede a la
aparicion de los sintomas clinicos. Debido a la limitada ingesta oral por la tos
combinada con fiebre, vomitos, y diarrea, los nifios a menudo estan deshidratados.
El aumento del trabajo respiratorio y la taquipnea incrementan la pérdida de fluidos.
En la mayoria de los casos, este cuadro clinico persiste entre 3y 7 dias. La mejoria
clinica sustancial por lo general se observa dentro de los 2 primeros dias, con
mejoria gradual. La completa resolucién requiere a veces 4 a 8 semanas.
BA es el término utilizado para describir una
enfermedad que sufren los lactantes y los nifios menores de tres afios,
caracterizada por la aparicién aguda de tos, sibilantes y disnea en el contexto de
una infeccion viral respiratoria. El virus sincitial respiratorio (VSR) es el agente
etiolégico méas frecuente aunque también se han descrito casos por adenovirus,
influenza y parainfluenza, asi como por otros agentes no viricos como Mycoplasma
pneumoniae y especies de Chlamydia. La bronquiolitis virica en el adulto es rara y,
generalmente, de causa no infecciosa, asociada a episodios de aspiracion,
inhalacion de téxicos, en el contexto de una enfermedad del tejido conectivo, tras

trasplante de pulmon o de médula 6ésea y en el sindrome de Stevens-Johnson. Dado



que las pequefas vias aéreas en el adulto contribuyen poco a las resistencias
pulmonares totales, el cuadro clinico en adultos es mucho mas leve que en los
nifios. Desde el punto de vista histoldgico, las vias aéreas con BA muestran necrosis
del epitelio respiratorio con infiltrado peribronquial e intraepitelial linfocitico y
neutrofilico, asi como cierto grado de neumonitis intersticial con cierto grado variable
de atelectasia e hiperinsuflacion. La Rxt con frecuencia solo muestra
hiperinsuflacion y en la TACAR pueden verse nédulos centroacinares mal definidos,
imagenes de arbol en brotes y areas de atenuacion en mosaico. La mayoria de los
pacientes pueden tratarse en el domicilio, pero los casos graves requieren
hospitalizacion y tratamiento de la insuficiencia respiratoria. Podran utilizarse
broncodilatadores, corticoides y tratamiento antiviral o antibiético segun la etiologia.
La eficacia de la azitromicina, util en otras formas de bronquiolitis, esta por definir.
La mortalidad por BA generalmente es menor del 1% pero, en un pequefo numero
de casos, puede evolucionar a una BC. Ocasionalmente, tras infecciones graves
por adenovirus se produce el sindrome de Swyer-James o MacLeod, en el cual
ademas de la BC hay un freno en el desarrollo normal del nimero de alvéolos
pulmonares asimétrico, resultando en el caracteristico’pulmon hiperlucente”. El

tamafio final del pulmon afecto dependera de la edad en que ocurrio la bronquiolitis.

Bronquiolitis constrictiva/bronquiolitis obliterante (BC/BO).MUIgIEE o[=Ioifo B¢ (SRR
desde la inflamacién hasta la fibrosis peribronquiolar y, finalmente, cicatrizacion con
obstruccion de la luz bronquiolar. La afectacion generalmente es parcheada e
inhomogénea, siendo frecuente encontrar bronquiolos normales cerca de areas con
manifiesta BO, por lo que la biopsia transbronquial (BTB) no suele ser suficiente y,
generalmente, es necesaria la confirmacién diagnostica mediante biopsia
quirtrgica. Cuando no se conoce la causa, hablamos de bronquiolitis constrictiva
criptogenética. Es una enfermedad rara, mas frecuente en mujeres. Cursa con tos
y disnea de esfuerzo progresiva con evidencia funcional de obstruccion de la via
aérea y atrapamiento aéreo, difusion reducida y sin respuesta significativa a la
administracion de broncodilatadores. La Rxt suele ser normal o tener cierto grado
de hiperinsuflacion. La TACAR muestra un patron de atenuacién en mosaico o

damero de perfusion, atrapamiento aéreo al final de la espiracion y bronquiectasias



cilindricas periféricas. En la mayoria de las ocasiones tiene un curso clinico
progresivo hacia el fallo respiratorio con poca respuesta a los corticoides. Dentro de
este grupo de bronquiolitis merecen especial atencién la bronquiolitis secundarias a
inhalacion de toxicos, la bronquiolitis del paciente trasplantado y la bronquiolitis
inducida por drogas. toxicos Se ha descrito
dafio importante de la via aérea tras la inhalacion de una gran variedad de gases,
humos, polvos o sustancias orgénicas (diéxido de nitrégeno, azufre, diacetyl, cloro,
etc.), de manera que, tras una exposicion inicial, el paciente podra desarrollar dos
sindromes diferentes: A) un sindrome de disfuncién reactiva de la via aérea o B)
una BC. La causa mas frecuente de este tipo de bronquiolitis es tras la exposicion
a di6xido de nitrégeno pero se han descrito casos de BC en los trabajadores de una
planta de produccion de palomitas por la exposicion a diacetyl, asi como en
soldados de la guerra de Irag y Afganistan, en probable relacion con niveles toxicos
de di6xido de sulfuro por la exposicién a minas de azufre.
Es la forma de bronquiolitis mas frecuente y de mayor relevancia
clinica, a tener en cuenta en los pacientes con trasplante alogénico o autélogo de
médula 6sea, trasplante cardiaco y trasplante de pulmon. Dado lo dificil de un
diagndstico preciso precoz a partir de muestras obtenidas por BTB, se utiliza el
término de “sindrome de bronquiolitis obliterante (SOB)” para definir el cuadro
clinico de obstruccion de la via aérea como expresion del rechazo agudo o crénico
en el paciente trasplantado y se define como una caida en el volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (FEV1) mayor del 20% del basal, objetivado en dos
determinaciones realizadas con, al menos, tres meses de intervalo. La evolucion es
variable aunque, probablemente, la mayor caida del FEV1 se produce en los 6
primeros meses desde el inicio del SOB y el trasplante unipulmonar, el sexo
femenino y el diagndstico previo de fibrosis pulmonar idiopética se asocian con una
peor evolucidn. Se estima que hasta el 60% de los pacientes desarrollaran un SOB
dentro de los primeros 5 afios tras el trasplante de pulmén y la mortalidad a 5 afios
se situara en el 50-70%. La sospecha del desarrollo de SOB se hara en base a la
aparicion de: disnea de esfuerzo ligero, disminucién de FEV1, imagen de atenuacion
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infecciones recurrentes del tracto respiratorio inferior. Parece que la etiologia del
SOB podria ser por mecanismos inmunes, considerandose el rechazo agudo (RA)
uno de los principales factores de riesgo para su desarrollo. Parece que otros
mecanismos no inmunes como la infeccion, el reflujo gastroesofagico y aspiracion
y los dafios en la reperfusion del injerto, podrian intervenir en la patogenia del
sindrome. El tratamiento con macrolidos y, concretamente, con azitromicina, parece
que podria actuar de forma temprana con una accion antireflujo y antiinflamatoria y,
de una forma tardia, con una accion antimicrobiana sobre los pacientes colonizados.
El tratamiento con azitromicina tres veces a la semana consigue una mejoria
significativa en el FEV1, con una reduccion de la neutrofilia y de la inteleukina 8 en
los pacientes respondedores. Modificaciones en el tratamiento inmunosupresor
cambiando de ciclosporina a tacrolimus o de azatioprina a micofenolato podria
estabilizar la evolucion del SOB. [sifelgle[Slle]ljtEYIgle[V[ei[e ERele]gelfele S ES mas frecuente
el desarrollo de una bronquiolitis proliferativa/NO, no obstante, se han descrito
casos de BC tras tratamiento con sales de oro y penicilamina en pacientes con
artritis reumatoide (AR). Existen otros casos descritos con el uso de rituximab en el
tratamiento de un linfoma de células B y tras la toma de Sauropus androgynus,
hierbas utilizadas en dietas de adelgazamiento en Japon y Taiwan.
Es una enfermedad de la via aérea pequefia, de causa no conocida,
gue se suele asociar con sinusitis crénica y que predomina en la raza asiatica. Es
mas frecuente en hombres que en mujeres (proporcioén 2:1) y su maxima incidencia
es entre la cuarta y séptima década de la vida. La sinusitis cronica esta presente en
el 75-100% de los casos, precediendo en afios a los sintomas tipicos de la
enfermedad gue son tos cronica con expectoracion abundante purulenta, disnea de
esfuerzo y sibilancias. Es llamativo el aumento de aglutininas frias en el suero con
serologia frente a Mycoplasma negativa. El cuadro clinico sugiere el diagnéstico de
bronquiectasias y es muy frecuente la colonizacion por Pseudomonas aeruginosa.
No obstante, se pueden establecer algunas diferencias con las bronquiectasias de
otras etiologias como son la menor incidencia de hemoptisis, la importancia de los
sintomas de sinusitis cronica y el escaso papel del estafilococo dorado como agente

patogeno. Los criterios diagnosticos consensuados en Japdén son: 1) Broncorrea



purulenta persistente y disnea de esfuerzo; 2) Historia de sinusitis cronica
concurrente; 3) Iméagenes de nodulillos centroacinares bilaterales difusos en la
TACAR o0 nodulillos bilaterales mal definidos en la Rxt; 4) Auscultacion de
crepitantes en ambas bases pulmonares; 5) FEV1/FVC < 70% y PaO2 < 80 mmHg
y 6) Titulo de hemaglutininas frias > 64. Para diagnosticar la enfermedad se precisan
los criterios del 1 al 3 y, al menos, dos de entre los tres restantes. El hallazgo
histoldgico caracteristico es el acimulo de células espumosas en las paredes de los
bronquiolos respiratorios, ductus alveolares y alvéolos. La evolucidon es progresiva
Yy, Sin tratamiento, el 50% de los pacientes mueren dentro de los 5 afos tras el
diagndéstico. El tratamiento a largo plazo con bajas dosis de eritromicina y nuevos
macrolidos, como la azitromicina, ha demostrado que mejora los sintomas, la
funcién pulmonar, las alteraciones radiologicas y la supervivencia, lo que se
relaciona con su actividad bactericida y su capacidad de reducir la produccion de
citokinas proinflamatorias, incluidas la IL-8 y la IL-lbeta. BRONQUIOLITIS
ASOCIADAS A ENFERMEDADES DEL PARENQUIMA.
En una pequefia proporcién
de fumadores con BR, puede objetivarse una EPID sintomatica asociada. El
hallazgo mas caracteristico es la presencia de abundantes macrofagos alveolares
pigmentados en la luz de los bronquiolos respiratorios con ligera fibrosis intersticial
peribronquiolar. Los cambios son parcheados y la distribucién bronquiolocéntrica.
Es importante diferenciar esta entidad de la neumonia intersticial descamativa (NID)
en la que los hallazgos histopatologicos son muy similares salvo con una
distribucion de las lesiones mas extensa y difusa. Algunos autores consideran que
la BR-EPID y la NID representan distintas fases de una misma enfermedad
intersticial pulmonar relacionada con el habito tabaquico. La NID, es el abandono
del tabaco, tras lo cual la enfermedad se estabiliza o, incluso, se resuelve
lentamente. Sin embargo, series recientes concluyen que solo un 1/3 de los
pacientes mejoran tras la suspension del tabaco, aunque la supervivencia es
prolongada y no se han descrito muertes relacionadas con la BR-EPID.

ol lo - WCIN CI N GO ET R I el ETo[Elgle] Diferentes enfermedades del tejido

conectivo, especialmente la AR y el sindrome de Sjogren, se han asociado a



patologia bronquiolar, fundamentalmente NO y BC y en algunos casos a
bronquiolitis folicular(7,29). Es importante sefalar que alrededor del 40% de los
pacientes no trasplantados que tienen BC sufren algun tipo de conectivopatia, en
particular AR, y se estima que mas del 68% de los pacientes con AR asintomaticos
tendran alteraciones en el TACAR sugestivas de enfermedad bronquiolar(29). No
existen muchas opciones de tratamiento: se ha descrito mejoria en la evolucion con

corticoides asociados a azatioprina y/o ciclofosfamida y también con el uso de

eritromicina y nuevos macrolidos. [NEVglelgiWel{efz1g1r4=Te - ¥eig[o] (eYe[=]g (o= Rk (o [[o] oL 11Lor:!
La forma idiopatica de bronquiolitis obliterante con neumonia organizada
(BONO) se describi6 originalmente por Lange en 1901; no obstante, hasta la década
de los ochenta no se reconoce como una entidad distinta gracias a los trabajos de
Epler, en 1985. Aunque la lesién histologica es caracteristica y morfolégicamente
distintiva, se trata de una reaccion reparativa inespecifica que se puede ver en
multiples contextos. Cuando no se conoce su causa se considera idiopatica y se
denomina neumonia organizada criptogenética (NOC). El patrén histolégico
caracteristico es la ocupacion parcheada de los espacios aéreos por masas
polipoideas de tejido conectivo organizado en bronquiolos, ductus alveolares y
alveolos manteniéndose preservada la arquiectura pulmonar. Se presenta en la
quinta o sexta década de la vida, sin preferencia por sexo y hasta el 50% o mas de
los pacientes son no fumadores. La alteracion ventilatoria suele se restrictiva, con
reduccion de la capacidad de difusion en mas del 70% de los pacientes. El lavado
broncoalveolar suele presentar linfocitosis (> 25%), con un cociente CD4/ CD8
disminuido (< 0,9), macrofagos espumosos (> 20%), neutrofilos (> 5%) y eosindfilos
(2-25%). Los corticoides son el tratamiento de eleccion con una respuesta rapida y
mejoria a las pocas semanas. Se recomienda prednisona a dosis de 1-1,5
mg/kg/peso/dia durante 1 o 2 meses, para reducir la dosis, si hay buena respuesta,
a 0,5-1 mg/kg peso/dia durante 4-6 semanas mas. En los pacientes estables o que
han mejorado, la dosis debe reducirse de forma progresiva hasta la suspension al

cabo de los 6 meses.

. Evaluacion clinica, oximetria de pulso, radiografia de torax para los

casos mas graves, prueba de antigeno de RSV en material de lavado o aspirado
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nasal en nifos con compromiso grave. El diagnostico de la bronquiolitis se
sospecha por la anamnesis, el examen fisico y la aparicion de la enfermedad como
parte de una epidemia. Una exacerbacion del asma, que a menudo es precipitada
por una infeccion por virus respiratorios, puede causar sintomas similares a la
bronquiolitis, pero es mas probable en un nifio > 18 meses de edad, en especial si
se han documentado episodios previos de sibilancias y antecedentes familiares de
asma. El reflujo gastrico con aspiracion de contenido gastrico también puede
provocar un cuadro clinico de bronquiolitis; los episodios multiples en un lactante
pueden ser indicios para este diagndstico. En ocasiones, la aspiracion de un
cuerpo extrafio causa sibilancias y debe ser considerada si el comienzo es subito
y no se asocia con manifestaciones de infeccion de las vias respiratorias
superiores. La insuficiencia cardiaca asociada con cortocircuito izquierda-derecha
gue se manifiesta a los 2-3 meses de edad también puede confundirse con
bronquiolitis. En los pacientes con sospecha de bronquiolitis, debe establecerse la
oximetria de pulso para evaluar la oxigenacion. No se requieren estudios
complementarios adicionales en casos leves con concentraciones normales de
oxigeno, pero en caso de hipoxemia y dificultad respiratoria grave, una radiografia
de torax, que suele mostrar hiperinsuflacion pulmonar, depresion del diafragma y
trama hiliar prominente, avala el diagnostico. Pueden haber infiltrados resultado
de atelectasia y/o neumonia por RSV; la neumonia por RSV es relativamente
frecuente en lactantes con bronquiolitis por RSV. La prueba rapida de antigeno de
RSV en hisopados o lavados nasales es diagnostica, pero en general no es
necesaria; puede reservarse para pacientes con enfermedad lo suficientemente
grave para exigir hospitalizaciéon. Otras pruebas de laboratorio son inespecifica y no
se indican en forma sistematicas; alrededor de dos tercios de los nifios tienen
recuentos de leucocitos de 10.000 a 15.000/pL. La mayoria tiene 50-75% de

linfocitos.

Tratamiento sintomatico, suplemento de oxigeno segun sea
necesario y hidratacion IV segun sea necesario. El tratamiento de la bronquiolitis
es sintomatico, y puede tratarse a la mayoria de los nifios en su domicilio con

hidratacion y medidas generales. Las indicaciones de hospitalizacién son
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aceleracion de la dificultad respiratoria, aspecto comprometido (p. €j., cianosis,
letargo, cansancio), apnea por anamnesis, hipoxemia e ingesta oral inadecuada.
Asimismo, se debe considerar candidatos a la hospitalizacién a los nifios con
trastornos de base, como enfermedad cardiaca, inmunodeficiencia o displasia
broncopulmonar, que los exponen a alto riesgo de enfermedad grave o complicada.
En los nifios hospitalizados, el oxigeno al 30-40% administrado por canula nasal,
tienda (tent) de oxigeno o mascarilla facial suele ser suficiente para mantener una
saturacion de oxigeno > 90%. La intubacion endotraqueal esta indicada en la apnea
grave recurrente, la hipoxemia que no responde a la oxigenoterapia o en caso de
retencion de CO2; también, si el nifio no puede eliminar las secreciones bronquiales.
La terapia con canula nasal de alto flujo, la presion positiva continua en las vias
respiratorias (CPAP), o ambos a menudo se utilizan para evitar la intubacién en
pacientes con riesgo de insuficiencia respiratoria. La hidratacion puede mantenerse
con tomas pequefas y frecuentes de liquidos puros. En nifios mas comprometidos,
la administracion inicial de liquidos debe realizarse por via IV, y es preciso controlar
el nivel de hidratacion por la diuresis y la densidad urinaria y por determinaciones
de electrolitos séricos Hay cierta evidencia de que los corticoides sistémicos son
beneficiosos cuando se administran en etapas evolutivas tempranas de la
enfermedad o en nifios con cuadros de base que responden a corticoides (p. ej.,
displasia broncopulmonar, asma), pero no existe beneficio en los lactantes que
previamente estaban sanos. No deben usarse antibiéticos a menos que sobrevenga
una infeccion bacteriana secundaria (una secuela rara). Los broncodilatadores no
son uniformemente eficaces, pero un subgrupo sustancial de niflos puede
responder con mejoria a corto plazo. Esto es de particular validez en lactantes con
sibilancias previas. Es probable que no se acorte la hospitalizacion. La ribavirina, un
farmaco antiviral activo in vitro contra RSV, virus de la gripe y virus del sarampion,
probablemente no es clinicamente eficaz y ya no se recomienda excepto para los
nifios inmunodeficientes con una infeccion grave por RSV; asimismo, conlleva
toxicidad potencial para el personal del hospitall. Se ha probado una
inmunoglobulina anti-RSV, pero es ineficaz. La prevencion de la infeccion por RSV

mediante inmunoprofilaxis pasiva con anticuerpos monocolonales contra RSV



(palivizumab) reduce la frecuencia de hospitalizacion, pero es costosa y esta
indicada, sobre todo, en lactantes de alto riesgo (ver Prevencién para indicaciones

y dosificacion).
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