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RESUMEN

La bronquiolitis obliterante es una enfermedad crénica pulmonar e
irreversible que lleva a obstruccién y obliteracién de las pequefias vias
aéreas y que puede presentarse por afectaciéon peribronquiolar, desde
el epitelio hacia la luz de forma concéntrica (constrictiva), o por
ocupacién del lumen del bronquiolo, dado por una proliferacién del tejido
endoluminal (proliferativa). La lesién de la via aérea pequefa se puede
presentar postrasplante pulmonar o de médula ésea, por infecciones, por
inhalacién de sustancias téxicas, por enfermedades del tejido conectivo o
secundaria a fArmacos. En la poblacién pediétrica, la forma constrictiva
secundaria a infecciones severas de las vias respiratorias, y conocida
como bronquiolitis obliterante postinfecciosa (PIBO), es la mas comin
y su presentacién clinica puede ser muy variable, desde una leve a una
severa obstruccién de la via aérea que no responde a tratamiento con
broncodilatadores, adem4s de hipoxemia, tos y taquipnea. El diagnéstico
es dificil, dada la necesidad de una biopsia pulmonar, la ausencia en
la actualidad de biomarcadores y porque no se entiende claramente
su fisiopatologfa. La tomograffa de térax, asi como un puntaje clinico,
predice con alta precisién la bronquiolitis obliterante. El tratamiento
estd dirigido a suprimir la respuesta inflamatoria para evitar el dafio
pulmonar. El articulo presenta el caso de un lactante de dos meses de
edad con antecedente en su periodo neonatal de infeccién respiratoria
por SARS-CoV-2 (COVID-19), quien presenta cambios radiolégicos y
clinicos compatibles con PIBO.
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ABSTRACT

Bronchiolitis obliterans is a chronic and irreversible
pulmonary disease that leads to obstruction and
obliteration of the small airways and that can present
by peribronchiolar involvement, from the epithelium
towards the lumen in a concentric (constrictive), or
by occupation of the lumen of the bronchiole, given
by proliferation of the endoluminal tissue (proliferative).
The lesion at the level of the small airway can occur
after lung or bone marrow transplantation, infections,
inhalation of toxic substances, connective tissue diseases
or secondary to drugs. In the pediatric population, the
constrictive form secondary to severe respiratory tract
infections, and known as post-infectious bronchiolitis
obliterans (PIBO), is the most common and its clinical
presentation can be highly variable from mild to severe
airway obstruction that does not respond to treatment
with bronchodilators, in addition to hypoxemia, cough and
tachypnea. Diagnosis is difficult given the previous need
for a lung biopsy, the current absence of biomarkers, and
since its pathophysiology is not clearly understood. The
CT as well as a clinical score predict with high precision
the diagnosis of obliterative bronchiolitis. Treatment is
aimed at suppressing the inflammatory response to prevent
lung damage. We report a case of a 2-month-old infant
with a history of respiratory infection due to SARS-CoV-2
(COVID-19) in his neonatal period is presented, in whom
radiological and clinical changes compatible with PIBO
were evidenced.
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Introduccién

La bronquiolitis obliterante (BO) es una
enfermedad crénica pulmonar irreversible que
afecta las vias aéreas de pequefio calibre (<2
mm), que lleva a obstruccién y obliteracion
de las pequefas vias aéreas y que puede
presentarse de dos formas histopatolégicas, ya
sea por afectacién peribronquiolar, desde el
epitelio hacia la luz de forma concéntrica
(constrictiva), o por ocupacién del lumen del
bronquiolo, dado por proliferacién del tejido
endoluminal (proliferativa). La BO tiene una
baja incidencia en la poblacién pediatrica, dada
la escasa sospecha diagnéstica y la necesidad
previa de biopsia pulmonar para confirmar el
diagnéstico (1). La BO suele presentarse de

forma constrictiva y posterior a una infeccién
viral del tracto respiratorio inferior. Entre las
etiologfas virales mas asociadas se encuentran
adenovirus, sarampion, influenza, parainfluenza,
virus sincitial respiratorio, entre otros (2).

Se han identificado otras causas en
la poblacién pediitrica, donde se destaca
Mycoplasma pneumoniae, enfermedades del tejido
conectivo y postrasplante de médula dsea y
pulmonar (3,4). El diagnéstico se realiza por
hallazgos clinicos y en tomografia de térax,
basados en un puntaje clinico, ya que no se
cuenta con biomarcadores ttiles. Una adecuada
muestra de tejido pulmonar para biopsia puede
ser complicada de obtener, dado que la lesién es
de distribucién en parches.

Reporte de caso

El caso corresponde a un lactante masculino de
dos meses de edad, a término, con antecedente de
ictericia fisiologica en manejo intrahospitalario
con fototerapia y sin complicaciones. A los 16
dias de vida requiri6 hospitalizacién por un
cuadro de un dia de evolucién, consistente
en obstruccién nasal, rinorrea hialina, fiebre
cuantificada en 38,1 .C, dificultad para respirar e
hipoxemia.

Durante la hospitalizacién se documentd
infeccion por SARS-CoV-2 por prueba RT
PCR positiva. Recibié manejo con oxigeno
suplementario por cdnula nasal a bajo flujo, sin
requerimiento de soporte ventilatorio invasivo,
manejo antibiético por sospecha de sepsis
neonatal tardia con estudios de perfil infeccioso
negativos. Egresé a los ocho dias con oxigeno
suplementario, por cénula nasal a bajo flujo.
Consulté nuevamente veinte dias después por
sintomas respiratorios, consistentes en rinorrea
hialina, tos hdmeda sin vémito sin cianosis,
manejado con lavados nasales sin mejorfa.

En el reingreso present6 signos de dificultad
respiratoria, dados por aleteo nasal, retracciones
intercostales 'y subcostales, hipoxemia vy
sibilancias a la auscultacion pulmonar. La
impresion diagndstica fue de bronquiolitis (escala
de Woods-Down-Ferrés = 4 puntos). Se inici6
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oxigeno por canula nasal y se hicieron lavados
nasales. Se solicitaron exdmenes paraclinicos de

signos de atrapamiento aéreo, afectaciéon de la via
aérea pequefa y opacidades en vidrio esmerilado

extension: el panel viral de ingreso fue negativo, en los 16bulos inferiores (figura 3).
la radiografia de térax mostré6 opacidades
intersticiales de predominio parahiliar (figuras 1

y 2) y fueron negativos los hisopados rectales.
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Figura 1

Radiografia de térax

AX AP.KVBO'MASL.6

Radiografia de térax AP con opacidades intersticiales de
predominio parahiliar

Durante la evolucién del lactante, persistio
la obstruccién de la via aérea alta, dado
por estridor, por lo que se le realizd
una nasofibrolaringoscopia, en btsqueda de
diagnésticos diferenciales; sin embargo, no se
encontraron alteraciones y el ecocardiograma
fue normal. Ademds, por persistencia de las
sibilancias, de los signos de dificultad para
respirar y los requerimientos de oxigeno, una
tomografia de térax evidencié un engrosamiento
de las paredes bronquiales de predominio central,
alteraciones en el parénquima pulmonar con
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Figura 3

Tomografia de térax que evidencia las opacidades en vidrio esmerilado que
configuraban dreas de patrén en mosaico de atenuacién con dreas de
atrapamiento de aire (zonas hipodensas) de predominio en los l6bulos

inferiores (véanse las flechas)

Luego de ello, se consideré que el paciente
tenfa una bronquiolitis constrictiva secundaria a
infeccién previa por SARS-COV-2, por lo que
se le inici6 manejo con esteroides sistémicos,
beclometasona baja dosis y macrélido. Asi,
tuvo una adecuada evolucién, aunque con
persistencia de signos de dificultad respiratoria,
dados por tirajes intercostales y taquipnea, aun
cuando permitié disminuir los requerimientos de
oxigeno por canula nasal a 0,5 I/min.

El lactante egres6 con seguimiento
ambulatorio a los siete dias, cuando se observd
una mejorfa de los signos de dificultad para
respirar, pero persistia la hipoxemia sin oxigeno;
por ello, se le continué el manejo con oxigeno
suplementario en casa. Dos meses después del
egreso, fue valorado por consulta externa por

| Untversitas Mepica | V.63 | No. 1 | ENEro-MARzO | 2022



BRONQUIOLITIS CONSTRICTIVA EN EL LACTANTE POSTINFECCION POR SARS-CoV-2

el servicio de neumologia pediatrica, y todavia
requerfa oxigeno, pero habia logrado disminuir su
uso, con mejorifa clinica de los signos de dificultad
respiratoria y de las sibilancias.

Discusion

La BO es una enfermedad crénica irreversible
que se caracteriza por obstruccién y obliteracién
de las pequenas vias aéreas. En los nifios es un
diagnéstico relativamente raro. Sin embargo, el
aumento de las infecciones virales estacionales,
asf como de las enfermedades reumatoldgicas, y
el incremento de los trasplantes de médula 6sea
han provocado un interés creciente en la BO
en los ltimos afios, ya que esta es una de las
complicaciones respiratorias mas importantes de
estas etiologfas en auge (3,4).

La patogénesis de la BO se debe a una
modificacién en el proceso inicial de reparacién
del epitelio y de la microvasculatura bronquial
que no permite una restauracién completa
para volver a su estado basal. Este mecanismo
compensatorio se perpetiia y genera, de forma
continua, una inflamacién aguda y crénica
con la subsecuente proliferacion de tejido de
granulacion en las vias respiratorias, que conduce
a obstrucciéon y obliteracién bronquial con
cambios epiteliales como atrofia o hiperplasia,
que resulta en un proceso de fibrosis bronquial
(5).

En los nifios, la bronquiolitis obliterante
postinfecciosa (PIBO) suele ser la causa mas
asociada, después de infecciones severas de las
vias respiratorias inferiores, dada por agentes
virales como adenovirus serotipos 3, 7, 11,
14, 21; influenza; parainfluenza; virus sincitial
respiratorio; Mycoplasma pneumoniae; entre otros.

El cuadro clinico abarca sintomas respiratorios
leves (como sibilancias y tos) que progresan o que
persisten sin mejoria y que lleva a los pacientes
a requerir asistencia ventilatoria. La mayoria
de los nifios presentan hipoxemia secundaria
al compromiso bronquial; sin embargo, no hay
hallazgos especificos en el examen fisico que
indiquen la presencia de una PIBO en su estadio
inicial. La persistencia de requerimientos de
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oxigeno o la pobre respuesta clinica al manejo
médico debe hacernos sospechar de la presencia
de esta entidad (6-8).

Generalmente, el diagnéstico de la PIBO se
realiza al combinar criterios clinicos, hallazgos
radiolégicos en tomografia computada y pruebas
de funcién pulmonar, si la edad del paciente lo
permite, que es cuando se evidencia un patrén
obstructivo sin respuesta a broncodilatadores (6).
La biopsia es el patron de referencia para el
diagnéstico; sin embargo, se considera un método
invasivo, y en la mayorfa de los estudios se
ha demostrado una distribucién heterogénea de
afectacion de las vias respiratorias en todo el
parénquima pulmonar, asi como una variabilidad
de la inflamacién crénica entre pacientes, lo
cual puede dar lugar a errores de muestreo que
reducen la sensibilidad de la biopsia. Ademas,
solo hay algunas similitudes en los patrones
de una lesién inicial y en fase de curacién
temprana, asi como la lesién en etapa terminal,
que revela el mismo componente fibrético
independientemente de la etiologia (9).

Por lo anterior, se ha instaurado un puntaje
clinico y radiolégico validado: el Puntaje Clinico-
Radiolégico para el Diagnéstico de Bronquiolitis
Obliterante Posinfecciosa, el cual predice con alta
precision el diagnéstico de BO. Este se compone
de la historia clinica tipica, definida como
paciente previamente sano, con un episodio de
bronquiolitis con evolucién no favorable, que
desarrolla hipoxemia crénica (SaO, < 92 %)
durante mds de 60 dias (4 puntos). El segundo
componente es el antecedente de infeccién por
adenovirus, que es el virus mds asociado en la
poblacién pediatrica (3 puntos). Finalmente, una
tomografia de torax de alta resolucién con patréon
en mosaico (4 puntos). Un puntaje por encima
de 7 puntos es predictivo de PIBO (10).

El tratamiento se ha centrado, principalmente,
en la supresién de la respuesta inflamatoria en
su etapa inicial, con el fin de evitar cambios
histopatoldgicos irreversibles, ya que una vez
instaurada la enfermedad, los tratamientos no
han demostrado una fase curativa, por lo cual
se considera que el prondstico de la BO es ain
incierto (11).
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En la actualidad, la aparicién del nuevo agente
infeccioso SARS-CoV-2 representa un reto
médico en estos pacientes, ya que posiblemente
se anexard a los demds agentes que producen
estas patologias en la poblaciéon pedidtrica,
debido al gran componente inflamatorio que
presenta.

Un estudio multicéntrico realizado en la
Universidad Médica de Harvard y el Hospital
Infantil de Boston, donde se examind Ila
bronquiolitis endémica secundaria a SARS-
CoV-2, demostré en los pacientes con
bronquiolitis secundaria a esta infeccién una
mayor carga viral asociada con la severidad de
la enfermedad (12) y un compromiso grave o
critico, que generalmente corresponde a menores
de un afio y a nifios con comorbilidades (13).
Se encontré que aproximadamente el 12 % de
los pacientes hospitalizados por bronquiolitis
presentaba infeccién por uno de los cuatro
coronavirus endémicos. El 15 % presenté SARS-
CoV-2 como tnica infeccién y en el resto el virus
més asociado a coinfeccion fue el virus sincitial
respiratorio. Se entiende que la identificacién
del virus sincitial respiratorio no excluye la
posibilidad de infeccién por SARS-CoV-2 en los
pacientes hospitalizados con bronquiolitis. Sin
embargo, a pesar de que la literatura es escasa
sobre este tema, el SARS-CoV-2 no parece ser
uno de los principales desencadenantes de la
bronquiolitis (14).

La informacién disponible sobre la relacion
entre SARS-CoV-2 y la BO es limitada y la
mayorfa de los datos son sobre bronquiolitis
aguda. Adn no existen reportes que relacionen
este virus con la bronquiolitis constrictiva, por
lo cual se requieren mas estudios a futuro para
evaluar la relacion entre estas dos entidades.
Este reporte de caso tiene como fin poner en
evidencia el SARS-CoV-2 como posible nuevo
agente etioldgico de la PIBO.
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