UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO.

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

“ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS,
RADIOLOGICAS, HISTOPATOLOGICAS, EVOLUCION Y TRATAMIENTO DE LA
BRONQUIOLITIS FOLICULAR EN NINOS TRATADOS EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE PEDIATRIA EN UN PERIODO DE 10 ANOS (2008 - 2018)”

TESIS
PARA OBTENER EL TITULO DE
ESPECIALISTA EN NEUMOLOGIA PEDIATRICA

PRESENTA:
DR. JUAN ANDRES ESPINOZA DAQUILEMA
TUTOR:

DR. FRANCISCO CUEVAS SCHATCH.

JEFE DEL SERVICIO DE NEUMOLOGIA PEDIATRICA.
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.

Ciudad de México 2020

INP




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



“ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS.
RADIOLOGICAS, HISTOPATOLOGICAS, EVOLUCION Y TRATAMIENTO DE LA
BRONQUIOLITIS FOLICULAR EN NINOS TRATADOS EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE PEDIATRIA EN UN PERIODO DE 10 ANOS (2008 - 2018)"

DR. JOSE NIC EYNES MANZUR.
DIRECTOR DE ENSENANZA

DR. MANUEL EjRIQUE FLORES LANDERO.

JEFE DEL DEPARTAMENTO DE PRE Y POSGRADO

OR TITULAR DEL CURSO DE ESPECIALIZACION EN NEUMOLOGIA
PROEES PEDIATRICA




INDICE
1. Introduccion
2. Antecedentes

2.1 Generalidades

2.2 Consideraciones Anatomicas

2.3 Clasificacion

2.4 Presentacion Clinica

2.5 Caracteristicas Radioldgicas

2.6 Anatomia Patolégica
2.7 Diagndstico Diferencial

2.8 Pronéstico y Tratamiento

3. Planteamiento del Problema (Pregunta de Investigacion)

4. Justificacion
5. Objetivo General y Especificos
6. Material y Métodos
6.1. Disefio del estudio
6.2. Criterios de Seleccion
6.3. Descripcion de las variables
7. Tamafio de la Muestra
8. Analisis Estadistico
9. Aspectos éticos
10. Factibilidad

11. Resultados

10

11

12

12

12

13

13

13

14

14

16

16

16

16

16



12. Discusidn

13 Conclusion

14. Bibliografia

15. Formato de Recoleccidn de datos

16. Cronograma de Actividades

27

28

29

31

33



1 INTRODUCCION.

La afeccidn respiratoria que implica la via aérea periférica engloba una serie de aspectos
clinicos, radioldgicos que hablan de un componente obstructivo y en su mayoria tienen
evolucion incierta, constituyendo un reto diagndéstico y terapéutico en pediatria.

Dentro de el estudio de la afeccion mencionada los neumologos pediatras estamos
obligados a realizar una determinacién exhaustiva, partiendo de lo general a lo particular,
de forma sistematizada para logra un diagndstico certero y asi orientar el manejo correcto.

Si bien, al mencionar afeccién de la via periférica muchas veces nos encontramos que el
contexto clinico y los hallazgos radiol6gicos auxiliares en la evaluacion del paciente
orientan de manera inicial a determinar patologias de localizaciéon bronquiolar, de las
cuales las mas nombradas y comunes son las bronquiolitis infecciosas; sin embargo no es
la Unica casua o identidad de la que se deberia hablar dentro de este contexto ya que
existen diversas etiologias que condiciona dafio a nivel de via aérea periférica y a las
cuales llegamos mediante auxiliares diagnésticos incluso con biopsia pulmonar. Dentro de
estas entidades podemos mencionar neumopatia por aspiracion, inmunodeficiencias,
fibrosis quistica, cardiopatias congénitas, disquinesias tragueobronquiales o ciliares, entre
otras, ademas de tener en cuenta a la enfermedad secuelar como un factor nosolégico de
importancia, la que comprende las secuelas de infeccién viral, que en la gran mayoria de
las veces, se presentan como diagndstico de exclusion. En esta sistematizacion de
estudio debemos tener presente una entidad poco frecuente pero particular y de gran
importancia en este campo como es la bronquiolitis folicular.

Bronquiolitis es un término que hace referencia a la inflamacién inespecifica de las vias
aéreas pequefias.

A veces la enfermedad bronquiolar es la afectacion predominante responsable de las
alteraciones clinicas, fisiopatoldgicas y radiolégicas que se observan en el curso clinico.!
En cuanto a su clasificacion, se diferencian las enfermedades bronquiolares primarias
(que implican al bronquiolo de forma aislada), las enfermedades pulmonares intersticiales
con un componente bronquiolar (ademas se afecta la porcion distal al bronquiolo, es decir,
el parénquima pulmonar adyacente) y, en tercer lugar, las enfermedades de las grandes
vias aéreas con lesion bronquiolar. ?

La alteracion funcional respiratoria mas objetiva en las enfermedades bronquiolares
primarias es el patrén ventilatorio obstructivo. En cambio, en las enfermedades
intersticiales con participacion bronquiolar el patrén funcional méas habitual es el restrictivo
0 mixto. !

Existen varios términos para referirse a los patrones histopatol6gicos que surgen como
respuesta a la agresion bronquiolar.

En algunas ocasiones el patron histopatoldgico es caracteristico de un Unico cuadro
clinico-patolégico y, en cambio, en otros casos es comun a varios.

En muchos casos no es necesario contar con muestras histologicas para realizar el
diagnostico, es suficiente con los hallazgos clinico-fisiopatolégicos y radiolégicos o incluso
con la respuesta al tratamiento.?

En relacion a la patogenia de estas enfermedades, desde un enfoque general, la agresion
o dafio al epitelio bronquiolar produce inflamacién y destruccion del mismo, con un
proceso reparativo posterior, que puede llevar a la proliferacion de un tejido de
granulacioén, con posterior resolucién, o a una obstruccién, con estenosis y fibrosis.3



2 ANTECEDENTES.

2.1 Generalidades.

La enfermedad bronquiolar corresponde a un proceso inespecifico, inflamatorio o
fibrotico, de mudltiples origenes que involucra a los bronquiolos y alvéolos, se
manifiesta por sintomatologia respiratoria inespecifica y compromiso funcional
variable, que difieren en su evolucién, gravedad y prondstico.*

Las dificultades en la definicién estan dadas por la diversidad y complejidad de los
hallazgos histopatologicos asociados, lo cual nos obliga a considerar los
siguientes aspectos:

1) Los sindromes clinicos de bronquiolitis se manifiestan por lesiones
histopatoldgicas inespecificas que se superponen.

2) La presencia de bronquiolitis en una biopsia de tejido pulmonar podria
representar una condicion primaria (ej: bronquiolitis obliterante o pos infecciosa) o
secundaria asociada a otro proceso patoldgico (ej: EPOC, bronquiectasias). > °

La bronquiolitis folicular es una lesion pulmonar muy poco frecuente. Consiste en
la presencia de foliculos linfoides hiperplasicos con centros germinales reactivos,
distribuidos a lo largo de los bronquiolos y compresion de la via aérea pequefia.
Existen pocos informes de bronquiolitis folicular en la poblacién pediatrica, por lo
gue la informacion conocida de esta enfermedad en pediatria ha sido extrapolada
de estudios realizados en poblacién adulta. &7

La Bronquiolitis Folicular puede ser idiopéatica o asociarse a diversas patologias,
como estados de inmunodeficiencia congénita y adquirida; enfermedades del
tejido conjuntivo, en particular la artritis reumatoide y el sindrome de Sjogren;
infecciones pulmonares; bronquiectasias; algunos trastornos de hipersensibilidad,
etc.8

2.2 Consideraciones anatémicas.

Los bronquiolos son las pequefias vias aéreas que tienen un didmetro externo
menor de 3 mm e interno menor de 2 mm, y cuya pared no contiene cartilago.
Estas pequefas vias aéreas comprenden los bronquiolos membranosos, que a su
vez se subdividen en lobulillares y terminales (son vias de conduccion
exclusivamente), y los bronquiolos respiratorios (diametro < 0,5 mm), que
comunican con los conductos alveolares, los sacos alveolares y los alvéolos
pulmonares (vias de conduccion y, ademas, con capacidad para el intercambio
gaseo0so).’

El acino pulmonar o lobulillo pulmonar primario de Hayek es la unidad béasica del
intercambio gaseoso. Es la estructura pulmonar distal al bronquiolo terminal de
tercer orden y consta de dos a cuatro generaciones de bronquiolos respiratorios
con sus conductos alveolares, sacos alveolares y alvéolos pulmonares.

El lobulillo pulmonar secundario de Miller, distal al bronquiolo terminal de segundo
orden, es la mas pequefia unidad funcional del pulmén, la Ultima estructura con



entidad propia del parénquima pulmonar. Est4 rodeada por septos de tejido
conectivo y comprende varios acinos o lobulillos pulmonares primarios.

En el centro del lobulillo se encuentra el bronquiolo y la arteria lobulillar, en tanto
en su periferia y espacios interlobulillares se encuentran la vena y vasos linfaticos.
La estructura de mayor tamario es la arteria, de un milimetro de didmetro, apenas
visible en la tomografia computada de térax.0-11

El grosor de la pared del bronquiolo no es mayor a 150 um, por lo que unicamente
se hace evidente en procesos patologicos, como inflamacion y aumento del grosor
de la pared o impactacion intraluminal de secreciones, exudado o mucus.?

Las lesiones primarias de la via aérea pequefia son de distribucién centrolobulillar,
lo cual permite diferenciarlas en los cortes histolégicos de otras formas de
enfermedad pulmonar difusa. Los bronquiolos estan tapizados por un epitelio
cilindrico ciliado y células secretoras no ciliadas (células Clara), el intersticio
peribronquiolar es escaso pero contiene una capa de musculo liso y no tiene
glandulas submucosas. Los bronquiolos terminales estan cubiertos por epitelio
columnar continuo y dan origen a los bronquiolos respiratorios que contienen
alvéolos en su pared.?1?

Figura 1.- Bronquiolos membranosos (terminales) normales con epitelio cilindrico ciliado.
La membrana basal es delgada y hay una capa circunferencial de musculo liso que puede
distinguirse del tejido conjuntivo que rodea a las vias respiratorias y que esta pegada a los
tabiques alveolares. *3

2.3 Clasificacion

Clasificacion histolégica de los trastornos bronquiolares, segun Myers y
Colby: 1214

Trastornos bronquiolares primarios

Bronquiolitis constrictiva (bronquiolitis obliterativa y bronquiolitis obliterante)
Bronquiolitis aguda

Panbronquiolitis difusa



Bronquiolitis respiratoria (bronquiolitis del fumador)
Enfermedad de las vias respiratorias por polvo mineral
Bronquiolitis folicular

Otros trastornos bronquiolares primarios

Enfermedad pulmonar intersticial con afectacion bronquiolar notoria
Neumonitis por hipersensibilidad

Enfermedad pulmonar intersticial asociada a bronquiolitis respiratoria

Neumonia en organizacién criptogénica

Otras enfermedades pulmonares intersticiales (histiocitosis de células de
Langerhans, sarcoidosis y neumonia intersticial bronquiolocéntrica).

Afectacion bronquiolar en enfermedades que también afectan a las vias
respiratorias de gran calibre

Enfermedades pulmonares obstructivas cronicas

Bronquiectasias, como la fibrosis quistica

Asma

2.4 Presentacion Clinica.

La interpretacién clinica de una bronquiolitis depende de la extension y del grado
de lesion de las vias aéreas, ademas de la causa y del contexto en el que se
presenta.

La lesién primaria de las pequefias vias aéreas se manifiesta por sintomas
inespecificos: tos, disnea y ruidos respiratorios patologicos en la auscultacion
pulmonar como sibilancias bilaterales o crepitantes difusos. Las pruebas
funcionales respiratorias son normales o muestran una alteracion obstructiva
central o periférica e incluso, si existe un componente de enfermedad pulmonar
intersticial afiadido a la bronquiolitis, un trastorno restrictivo.®

En muchos casos las bronquiolitis pueden acomparfarse de una afectacion, por
ejemplo, infecciosa, de la via aérea grande (bronquitis) o del espacio alveolar
(neumonia), lo que provoca las manifestaciones correspondientes.

Entre las patologias asociadas estan estados de inmunodeficiencia congénita y
adquirida; enfermedades del tejido conjuntivo y, en particular, artritis reumatoide y
sindrome de Sjogren; infecciones pulmonares, bronquiectasias, algunos trastornos
de hipersensibilidad, en otras ocasiones son casos idiopaticos.1®

2.5 Caracteristicas Radioldgicas

La radiografia simple de torax no es de gran utilidad, en estas enfermedades la
mayoria de los casos es normal. A veces pueden observarse signos de
hiperinsuflacion pulmonar.

Ante la sospecha de una enfermedad de la pequefa via aérea debe solicitarse
una TACAR de térax con cortes complementarios en espiracion.

Los signos de la bronquiolitis que se observan en ella pueden ser directos e
indirectos.



Los directos son los que se relacionan con la inflamacion bronquiolar, identifican
las lesiones anatomicas:

a) engrosamiento de la pared bronquiolar

b) dilatacidn de la luz bronquiolar (bronquioloectasias)

c) el relleno e impactacién de la luz bronquiolar por moco o material infectado
(opacidades o ndédulos centrolobulillares y el patrén de arbol en brote).’

El engrosamiento centrolobulillar es el signo mas temprano de la inflamacion
bronquiolar y es mas visible en la periferia del pulmén. El patrén de arbol en brote
refleja una mayor inflamacién bronquiolar y una impactacibn mucosa mas
importante. Los bronquiolos se ven en este caso como estructuras ramificadas
centrolobulillares que terminan en un mindsculo nédulo (figura 2).11

Figura 2.- Tomografia computarizada de térax de una bronquiolitis. Obsérvese el patron
de arbol con brotes, imagen que representa estructuras ramificadas centrolobulillares que
terminan en un mindsculo nédulo y que es un signo directo de bronquiolitis.*®

La dilatacién bronquiolar (bronquioloectasias) es un dato de aparicion mas tardia.
Se aprecia como una estructura tubular o quistica dentro del lobulillo pulmonar
secundario.

Los signos indirectos de la afectacion bronquiolar son varios. El atrapamiento
aéreo y la imagen de atenuacién en mosaico aparecen cuando predomina el
estrechamiento bronquiolar debido a la fibrosis sobre la inflamacion.
El atrapamiento aéreo se traduce en la TACAR de térax realizada en espiracion en
el denominado mosaico de ventilacion. Se debe a una retencion de aire distal a los
bronquiolos parcialmente obstruidos, lo que da imagenes de tamafo variable de
baja densidad, que alternan con zonas de densidad normal en la espiracion
forzada (figura 3).1%



Figura 3.- Tomografia computarizada toracica de alta resolucion realizada en espiracion
en una bronquiolitis. Obsérvese el atrapamiento aéreo, el denominado mosaico de
ventilaciébn. Se produce una retencién de aire distal a los bronquiolos parcialmente
obstruidos, lo que origina imagenes de tamafio variable de baja densidad que alternan
con zonas de densidad normal en la espiracion forzada.!8

El mosaico o damero de perfusion (atenuacion en mosaico en las imagenes
tomadas en inspiracion) se refiere a zonas geograficas que presentan una
disminucion o un aumento de la atenuacion pulmonar.

Las zonas de baja atenuacion son areas en las que cae la ventilacion alveolar
como consecuencia de lesiones obstructivas, con una vasoconstriccion hipdxica
secundaria. Las zonas con una alta atenuaciéon se deben al exceso de flujo o
desvio de la sangre hacia areas sanas desde las afectadas.®

La Bronquiolitis folicular se caracteriza radiograficamente por opacidades
nodulares o reticulonodulares sin formacion de masas dominantes. La tomografia
computarizada de alta resoluciéon demuestra la localizacién centrolobulillar de las
opacidades nodulares con lineas de ramificacion, asi como opacidades
parcheadas en vidrio esmerilado.

La imagen predominante son los nddulos centrolobulillares, generalmente
pequeiios (unos 3 mm), aunque pueden ser de mayor diametro.16

2.6 Anatomia Patolégica

El término bronquiolitis se refiere a un amplio espectro morfolégico de trastornos
inflamatorios que aparecen en las pequefias vias aéreas. El hallazgo de un
determinado cuadro histopatolégico de bronquiolitis es inespecifico desde un
punto de vista etiologico, muchos sindromes clinicos que se presentan como
bronquiolitis pueden tener caracteristicas histopatolégicas similares. Desde un
punto de vista nosologico, un determinado diagndéstico patologico de bronquiolitis
tampoco es significativo si no se acompafia de unos datos clinicos y radiologicos
claros.

La bronquiolitis puede ser un hecho patolégico primario, sin enfermedad en
ninguna otra localizacion (bronquiolitis primaria) o acompafnarse de cambios
histopatolégicos, ademas de en los bronquiolos, en los bronquios mas proximales
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0 en los alvéolos pulmonares mas distales, y constituir asi un fendmeno
secundario a otra enfermedad.?

Los bronquiolos son la extension proximal del acino pulmonar o lobulillo pulmonar
primario y se corresponden con la porcion central del lobulillo pulmonar
secundario. Por este motivo, las lesiones bronquiolares primarias son de
distribucion centrolobulillar y se sittan fuera de los septos de tejido conectivo. Esta
distribucion centrolobulillar y parcheada en las muestras histolégicas es util para
diferenciar las bronquiolitis de otras formas de enfermedad pulmonar difusa.

Los patrones microscépicos de las bronquiolitis pueden separarse en dos grupos:
agudos y crénicos, que no son mutuamente excluyentes.®

La bronquiolitis Folicular desde el punto de vista microscopico, se observa con
infiltrados densos linfoides o linfocitoplasmaticos alrededor de las vias
respiratorias de pequefio calibre, ademas consta de foliculos linfoides
broncocéntricos prominentes, incluso confluentes, con centros germinales bien
definidos que pueden rodear parcial o completamente a los bronquiolos sin
acumulos de células espumosas, como en la panbronquiolitis difusa. (Figura 4)

En los casos con una proliferacion linfoide exuberante pueden comprimirse los
bronquiolos, con la consiguiente neumonia lipoidea enddgena resultante. En estas
situaciones se observara la presencia de numerosos macrofagos cargados de
lipidos rellenando los espacios aéreos cercanos.?°

S
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Figura 4.- Imagen histopatolégica de una bronquiolitis folicular. Obsérvese la metaplasia
epitelial en un bronquiolo rodeado por leucocitos organizados como un foliculo linfoide.
Por cortesia del doctor Lépez Corella.

2.7 Diagnostico Diferencial

La BF se solapa con la NIL y la hiperplasia nodular linfoide (HNL) del pulmén.

La HNL forma radiologicamente una lesion en masa, mientras que la BF y la NIL
presentan un patron mas difuso de anomalias (hiperplasia linfoide difusa). Desde
el punto de vista histologico, en la BF los infiltrados linfoides muestran localizacion
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bronquiolar, mientras que la afectacion intersticial es caracteristica de la NIL.
Casos infrecuentes de PBD pueden exhibir una hiperplasia linfoide notable con
centros germinales, parecida a la BF, pero puede distinguirse por la presencia
simultinea de colecciones de macrofagos espumosos intersticiales
centrolobulillares y en los espacios aéreos.? 2122

2.8 Pronostico y Tratamiento

El prondstico varia dependiendo de la etiologia y de la gravedad y extension de la
lesion pulmonar. La sintomatologia es variable, desde cuadros leves que se
podrian manejar con tratamiento sintomatico hasta cuadros severos - graves que
requieran manejo con oxigeno suplementario, antibiético, corticoides,
broncodilatadores e incluso inmunomoduladores.?3

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La patologia respiratoria que encaja con la definicion de bronquiolitis tiene una
presentacion clinica amplia, y encaja en un gran gama de padecimientos que
comparten fisiopatologia y evolucion, cuando esta se vuelve torpida, lenta, e
incierta se constituye un reto para el Neumdlogo Pediatra, con el objetivo de
determina la etiologia, definir adecuadamente el curso, prondstico y tratamiento
especifico, asi es como la Bronquiolitis Folicular a pesar de ser una entidad poco
frecuente en pediatria, se convierte en una de los retos diagnosticos al
enfrentarnos a pacientes con afeccion bronquiolar sin curso clinico adecuado . El
inicio del cuadro clinico es inespecifico, con afeccion de vias aéreas superiores y
posteriormente inferiores, puede ser altamente agresivo y desfavorable, sobre
todo en estadios avanzados.

En México existen pocas publicaciones relacionadas a la incidencia, curso clinico,
hallazgos radioldgicos, histopatolégicos, tratamiento y evolucion de la Bronquiolitis
Folicular.

En México y en el INP no existen datos concluyentes sobre esta patologia, por lo
que el proposito de este trabajo es conocer estos datos de los pacientes que han
sido diagnosticados con esta identidad, tratando de responder la siguiente
pregunta de investigacion:

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢,Cuadles son las caracteristicas clinicas, radiolégicas, histopatoldgicas, evolucion y
tratamiento de la bronquiolitis folicular en nifios tratados en el instituto nacional de
pediatria en un periodo de 10 afios (2008 - 20018)?

4. JUSTIFICACION.
Actualmente, no existen suficientes datos con relacion a la poblacién pediatrica
mexicana sobre las caracteristicas clinicas, radiologicas, histopatoldgicas,

evolucion y tratamiento de la bronquiolitis folicular, una identidad patolégica que
podria ser altamente agresiva, mortal e incidente, por lo que el propésito y

12



finalidad de este estudio es lograr caracterizar este problema de salud,
identificando las caracteristicas mencionadas de los pacientes con este
diagnostico en el INP, con el objetivo de tener una vision méas clara del cuadro
clinico, radioldgico, diagndstico, evolucién y tratamiento de esta poblacién y de
esta manera a través de esta informacidén se nos permita servir como una muestra
representativa para la realizacion de diversos estudios institucionales, nacionales,
prospectivos con el objetivo de mejorar la identificacion, curso, y resultados del
tratamiento.

5. OBJETIVOS GENERAL Y ESPECIFICOS.
5.1 Objetivo General.

Describir las caracteristicas clinicas, radiolégicas, histopatoldgicas, evolucion y
tratamiento de la bronquiolitis folicular en nifios tratados en el instituto nacional de
pediatria en un periodo de 10 afios (2008 — 20018).

5.2 Objetivos Especificos.

1. Describir las caracteristicas clinicas de la Bronquiolitis Folicular en los pacientes
tratados en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de 2008- 2018.

2. Describir las caracteristicas radiolégicas de la Bronquiolitis Folicular en los
pacientes tratados en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de 2008-
2018.

3. Describir las caracteristicas Histopatoldgicas de la Bronquiolitis Folicular en los
pacientes tratados en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de 2008-
2018.

4. Describir la evolucién y los resultados del tratamiento de la Bronquiolitis
Folicular en los pacientes tratados en el Instituto Nacional de Pediatria en el
periodo de 2008- 2018.

6. MATERIAL Y METODOS.

6.1 Disefio del estudio.

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo.
6.2 Metodologia.

A través de la base de datos del archivo clinico del Instituto Nacional de Pediatria
se obtuvieron los registros de los expedientes clinicos clasificados como
Bronquiolitis Folicular (CIE-10: J 21). Se revisaron todos los expedientes de los
pacientes de ambos géneros con el diagnostico confirmado de Bronquiolitis
Folicular tratados en el servicio de Neumologia y cirugia de Torax del Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre 2008 y 2018 (10 afios).
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De los expedientes clinicos seleccionados se obtuvieron los siguientes datos:
edad al diagnodstico, género, caracteristicas clinicas al diagnostico, tiempo de
evolucion, caracteristicas radiolégicas - tomograficas, diagndéstico histopatoldgico,
etiologia, funcion respiratoria, esquema de tratamiento (antimicrobiano, esteroide,
inmunomodulador, oxigeno, broncodilatadores), tiempo de seguimiento,
complicaciones asociadas a la enfermedad, defuncién.

Se conform6 una base de datos en el programa Excel y se exportd al programa
SPSS V.21.0 para la realizacion del andlisis descriptivo de las variables del
estudio.

6.3 Criterios de Seleccion.
- Criterios de Inclusién.
Los expedientes clinicos de los pacientes del Instituto Nacional de Pediatria con:

Diagnostico histopatolégico confirmado de Bronquiolitis folicular.

Edad menor de 18 afios.

Ambos géneros.

Tratados en el Servicio de Neumologia y Cirugia de Térax del Instituto
Nacional de Pediatria.

- Criterios de exclusion.
e Expedientes incompletos sin la informacion necesaria para responder los
objetivos del estudio.

e Pacientes que no cumplen con diagndstico histopatologico.

6.4 Descripcion de las Variables.

Variable definicion categoria Escala
Género Es el conjunto de Cualitativa 1. Masculino
caracteristicas fisicas, nominal 2. Femenino

bioldgicas, anatomicas y
fisiol6gicas de los seres
humanos, que los definen
como hombre o muijer.

Edad al Tiempo transcurrido a Cuantitativa 1. Meses
diagnostico partir del nacimiento hasta continua
el momento de
diagnosticar la enfermedad

Manifestaciones  Cuadro clinico presentado Cualitativa 1. Taquipnea/polipnea
clinicas al por el paciente al nominal 2. desaturacion
diagnostico diagnostico de 3. Tiraje IC
Bronquiolitis Folicular 4. Fiebre

5.Retraccion
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Tiempo de
evolucion

Manifestaciones
radiogréficas al
diagnostico
Manifestaciones

tomogréficas al
diagnostico

Biopsia

Diagndstico

Histoldgico

Etiologia

Esquema de
tratamiento

Tiempo total de
seguimiento

Complicaciones

Fecha de ultima
consulta

Fecha de Muerte

15

Tiempo transcurrido desde
inicio de la clinica al
diagnéstico
Caracteristicas
radiolégicas de
Radiografia al momento
del abordaje diagnostico
Caracteristicas
radioldgicas de TACAR al
momento del abordaje
diagnéstico

Toma de muestra
diagnostica previa a
tratamiento
Diagnostico histolégico
realizado por patologia

Diagnéstico etiolégico
causante de bronquiolitis
folicular

Combinacion de farmacos
utilizados para el
tratamiento de bronquiolitis
folicular

Tiempo transcurrido desde
el diagnostico hasta la
dltima consulta

Complicaciones
secundarias a evolucién

Fecha de ultima consulta
de control en la
especialidad de oncologia
del INP.

Fecha establecida como el
dia de defuncién

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cuantitativa

Cuantitativa
Continua

supraesternal

6. Tos

7. Sibilancias

8. Otra: especificar
1. Meses

1. Sobredistencion
/Atrapamiento aéreo

2. Afeccién intersticial
3. Otro: especificar

1. Mosaico

2. Bronquioloectasias
3. Afeccion intersticial
4.Patrén de arbol con
brotes (inflamacion
bronquiolar).

5. Otro: especificar
1.Si

2. No

1.Bronquiolitis folicular
2. Otro

1. Infeccioso
2.Enfermedad
Autoinmune

3. EICH

4. Otros: especificar
1. Oxigeno

2. Esteroide

3. B2 agonista
/anticolinérgico

4. Antibidtico

5. Inmunomodulador
6. Esteroide sistémico
7. Otro: Especificar

1. Meses

1.Si
2. No

1. Fecha de dultima
consulta

1. Fecha de defuncién



7. TAMANO DE LA MUESTRA.

A través del registro de diagndsticos del archivo clinico y de la base de datos del
Servicio de Anatomia Patoldgica se revisaron todos los casos con diagnostico de
Bronquiolitis folicular del INP en el periodo comprendido entre 2010 y 2018 (10
afos).

8. ANALISIS ESTADISTICO.

Se conformé una base de datos en el programa Excel, mismo que se export6 al
paquete SPSS V.21 en el cual se realiz6 el andlisis de las variables del estudio,
las variables continuas se presentan en medidas de tendencia central y de
dispersion y las variables categoricas en proporciones.

9. ASPECTOS ETICOS.

Con base en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, Titulo Segundo, de los Aspectos Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos, Capitulo I, Articulo 17, que considera como
riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra
algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.

Para efectos de este Reglamento, este protocolo de investigacién se clasificé en
Investigacion sin riesgo al realizar revision de expedientes clinicos, ya que se
emplearon técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos, no se
realizaron intervenciones ni modificaciones intencionadas en las variables
fisiologicas, psicologicas y sociales de los individuos que participaron en el
estudio. Con base en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, Titulo Segundo, de los Aspectos Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos, Capitulo I, Articulo 23, tratdndose de una
investigacion sin riesgo, se omite la obtencion del consentimiento informado.

Este estudio se llevd a cabo con la estricta observacion de los principios cientificos
reconocidos y respeto, manejando de forma anénima y confidencial los datos
obtenidos.

10. FACTIBILIDAD.
Se contd con los recursos materiales, el acceso a los documentos necesarios,

recursos humanos y tiempo para llevar a cabo este proyecto.

11. RESULTADOS.

De los expedientes revisados correspondientes a pacientes con diagndstico
histopatoldgico de Bronquiolitis, se encontraron 21 pacientes, de los cuales se
determind que los correspondientes al diagndstico histopatoldgico de Bronquiolitis
Folicular en el periodo determinado por 10 afios, fueron 6 pacientes (28.57%).
(Tabla 1) (Grafico 1).
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Tabla 1. Diagndstico Histopatoldgico
Diagnastico Frecuencia Porcentaje
Bronquiolitis no folicular 15 71.43%
Bronquiolitis Folicular 6 28.57%
Total 21 100%

Grdfico 1. Diagndstico Histopatoldgico

Bronquiolitis no Bronquiolitis
folicular (71.43%) Folicular (28.57%)

De la poblacién analizada, el 66,66% corresponden al género masculino y el
33.34% al femenino. (Tabla 2) (Gréfico 2).

Tabla 2. Género del paciente con Bronquiolitis Folicular
Género Frecuencia Porcentaje
Masculino 4 66.66%
Femenino 2 33.34%
Total 6 100%
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Grdfico 2. Género

Masculino (66.66%) Femenino (33.34%)

La edad media al diagndstico calculada desde la fecha de nacimiento al momento
de la biopsia de esta poblacion fue de 2.3 afios, con una edad minima de 8 meses
y maxima de 5 afios, no se determiné una edad predominante al diagndstico.
(Tabla 3) (Gréfico 3).

Tabla 3. Edad al diagnéstico
Media 2.3 aflos
Edad Maxima 5 afnos
Edad Minima 8 meses

Grafico 3. Edad al diagndstico

70
60
50
40

30

20
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O — i IEEEENNES IR IR —
Edad Minima Edad Maxima
(8 meses) (5 afios)

La forma de presentacion del cuadro clinico en estos pacientes de acuerdo a la
sintomatologia predominante fue tos y sibilancias en el 83.3%; polipnea, estertores
crepitantes y desaturacion se presentd en el 66.6%. El resto de la sintomatologia
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aislada corresponde a tirje intercostal en el 50% de los pacientes, Retraccion
supraesternal en el 33.3% y Cianosis en el 16.6% de esta poblacion estudiada.
(Tabla 4) (Grafico 4).

Tabla 4. Sintomatologia al Diagnéstico
Sintomatologia Frecuencia Porcentaje
Sibilancias 5 83.3%
Tos 5 83.3%
Desaturacion 4 66.6%
Polipnea 4 66.6%
Estertores Crepitantes 4 66.6%
Tiraje Intercostal 3 50%
Retraccién supraesternal 2 33.3%
Cianosis 1 16.6%

Grdfico 4. Sintomatologia al Diagndstico

Cianosis (16.6%)

Estertores Crepitantes (66.6%)
Sibilancias (83.3%)

Tos (83.3%)

Retraccion supraesternal (33.3%)

Desaturacion (66.6%)

polipnea (66.6%)

Tiraje Intercostal (50%)

El tiempo de evolucién del cuadro clinico desde el inicio de la sintomatologia a la
fecha de consulta en el departamento de neumologia en el Instituto Nacional de
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Pediatria en esta poblacion analizada tuvo como media 150 dias, siendo el tiempo
minimo 90 dias y el maximo 210 dias. (Tabla 5) (Gréfico 5).

Tabla 5. Tiempo de Evolucién

Media 150 dias
Minimo 90 dias
Maximo 210 dias

Grdafico 5. Tiempo de Evolucion

Minimo (3 meses) Media (5 meses) Madaximo (7 meses)

Los hallazgos radiograficos encontrados en estos pacientes de acuerdo a la
descripcion de la radiografia AP de térax fue que el 83.3% de los pacientes tenian
datos radiolégicos de sobredistencion pulmonar — atrapamiento aéreo, de igual
forma este mismo porcentaje correspondia a los pacientes que presentaron datos
radiologicos sugerentes de afeccion intersticial (83.3%), de los cuales un 50%
correspondié a un Patron en Vidrio Despulido y el 33.3% a un Patrén Reticulo
Nodular, finalmente solo el 16.6% correspondié a un incremento del patrén
vascular. (Tabla 6) (Grafico 6).
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Tabla 6. Hallazgos Radiolégicos

Radiologia Frecuencia | Porcentaje
Sobredistencion Pulmonar/ Atrapamiento Aéreo 5 83.3%
Vidrio Despulido 3 50%
Sugerente de Afeccidn Intersticial
Reticulo Nodular 2 33.3%
Patron Vascular 1 16.6%

Grafico 6. Hallazgos Radioldgicos

Sobredistencion Vidrio Despulido Reticulo Nodular Patron Vascular
Pulmonar (83.3%) (50%) (33.3%) (16.6%)

En relacién a las descripciones tomograficas encontradas en estos pacientes de
acuerdo a la Tomografia de Alta resolucion de Térax en Inspiracion y Espiracion
fueron: el 100% de poblacion estudiada tuvo patrén en Mosaico; Se evidencio
afeccion intersticial en el 83.3%, de los cuales un 50% correspondié a Vidrio
Despulido y el 33.3% a Reticulo Nodular; el 33.3% presentd Patron de arbol con
brotes y finalmente El 16.6% presentd Bronquioloectasias. (Tabla 7) (Grafico 7).
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Tabla 7. Hallazgos Tomograficos
TACAR Frecuencia | Porcentaje
Mosaico 6 100%
Vidrio Despulido 3 50%
Afeccion Intersticial
Reticulo Nodular 2 33.3%
Bronquioloectasias 1 16.6%
Patron de arbol con brotes (inflamacion bronquiolar) 2 33.3%

Grdfico7. Hallazgos Tomogradficos

7
6
5
4
3
p
1
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La valoracion funcional reflejada con las Pruebas de Funcidén respiratoria se
realizaron de la siguiente manera: En el 33.3% de los pacientes se hizo
Espirometria Basal con la que se determiné Espirometria con Obstruccién leve
(FEV1 73%) en el 16.6%, Espirometria sugerente de Restriccion (FVC 59%) en el
16.6%; ademas se obtuvo Pletismografia Corporal en el 16.6% de la poblacién
analizada, que determiné atrapamiento aéreo moderado (RV/TLC 163%). (Tabla
8) (Gréfico 8).
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Tabla 8. Pruebas de Funcién Respiratoria
PFR Frecuencia Porcentaje

Obstruccion Leve (1)

. . 0
Espirometria Basal Sugerente de Restriccion (1) 33.3%

Pletismografia Corporal 1 16.6%

Grdfico 8. Pruebas de Funcion
Respiratoria

Espirometria (33.3%) Pletismografia (16.6%)

Del total de pacientes analizados se observé que el 66.6% tiene como etiologia un
porceso infeccioso previo, asociado ademas a secuelas de ERGE, en un 16.6% se
determind como etiologia una entidad inmunoldgica (Sd. Hiper IGA) y en el mismo
porcentaje se encontr6 como etiologia Unica la enfermedad por reflujo
gastroesofagico. (Tabla 9) (Gréfico 9).

Tabla 9. Etiologia
Frecuencia Porcentaje
Proceso Infeccioso y ERGE 4 66.6%
Enfermedad Autoinmune 1 16.6%
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ERGE 1 16.6%

Total 6 100

Grdfico 9. Etiologia

Proceso Enfermedad ERGE (16.6%)
Infeccioso y Autoinmune
ERGE (66.6%) (16.6%)

En la poblacién analizada se observo que el 100% recibio tratamiento con oxigeno
y esteroide inhalado, mientras que el 83.3% de los pacientes estudiados ademas
de oxigeno y esteroide recibieron B2 agonista/anticolinérgico, esteroide sistémico
e inmunomodulador (Metrotexate 33.3%, Hidroxicloroquina 33.3%, Micofenolato
33.3% y Ciclosporina 16.6%). (Tabla 10) (Gréfico 10).

Tabla 10. Tratamiento
Frecuencia Porcentaje
Oxigeno 6 100%
Esteroide Inhalado 6 100%
B2 5 83.3%
agonista/anticolinérgico

Inmunomodulador 5 83.3%
Esteroide sistémico 5 83.3%
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Grdfico 10. Tratamiento

Esteroide Sistémico (83.3%)
Inmunomodulador (83.3%)

B2 agonista/ Anticolinérgico (83.3%)
Esteroide Inhalado (100%)

Oxigeno (100%)

En cuanto a complicaciones o comorbilidades identificadas en esta poblacion,
encontramos que el 66.6% de los pacientes desarrollaron HAP a consecuencia de
el padecimiento respiratorio, mientras que no se identifico esta u otra patologia en
el 33.3% de los pacientes estudiados. (Tabla 11) (Gréafico 11). En relacién a la
mortalidad asociada a esta identidad encontramos que el 100% esta vivo, en
seguimiento por Consulta externa. (Tabla 12) (Grafico 12).

Tabla 11. Complicaciones
Frecuencia Porcentaje
HAP 4 66.6%
Ninguna 2 33.3%
Total 6 100%
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Grdfico 11. Complicaciones

0,5
O ——
HAP (66.6%) Ninguna (33.3%)

Tabla 12. Mortalidad
Frecuencia Porcentaje
Vivos 6 100%
Muertos 0 0%
Total 6 100%

Grdfico 12. Mortalidad

Vivos (100%) Muertos (0%)
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12. DISCUSION.

Se realizé una revision de pacientes con diagnostico de Bronquiolitis Folicular en
el Instituto Nacional de Pediatria en un periodo de 10 afios (2008-2018),
encontrando 21 casos positivos por histopatologia de Bronquiolitis de diferente
clasificacion segun Myers y Colby, de los cuales el 28.57% corresponden a
Bronquiolitis Folicular, se encontré una leve predisposicion para el sexo masculino
con 66.66% respecto al sexo femenino con 33.34%.

La edad media al diagnostico de esta poblacion fue de 2.3 afios, con una edad
minima de 8 meses y maxima de 5 afios, sin establecer una edad predominante al
diagnéstico, esta informacion coincide con la informacién reportada en la literatura,
la cual sefala que tiene una mayor incidencia en la edad preescolar y escolar.

La forma de presentacion del cuadro clinico en estos pacientes de acuerdo a la
sintomatologia predominante fue tos y sibilancias (83.3%). El 66.6% se presento
con Desaturacion, asociado a polipnea y estertores crepitantes. El resto de los
casos se presentaron con datos clinicos de dificultad respiratoria como tiraje
intercstal, retraccion supraesternal e incluso con cianosis. Estos resultados
coinciden con la literatura reportada en la que se identifica claramente a los
sintomas obstructivos como sintomatologia principal de presentacion en esta
patologia.

El tiempo de evolucién del cuadro clinico desde el inicio de la sintomatologia a la
fecha de consulta en el INP en esta poblacion analizada tuvo como promedio 150
dias, siendo el tiempo minimo 90 dias y el maximo 210 dias.

Los hallazgos radiologicos encontrados en este estudio, determinaron que el
83.3% de los pacientes tenian datos radiolégicos de sobredistencién pulmonar —
atrapamiento aéreo, de igual forma este mismo porcentaje correspondia a los
pacientes que presentaron datos radiolégicos y tomograficos sugerentes de
afeccion intersticial (83.3%), de los cuales un 60% correspondié a un Patrén en
Vidrio Despulido y el 40% a un Patron Reticulo Nodular. Finalmente, solo el 16.6%
correspondié a un incremento del patron vascular. En relacion a las descripciones
encontradas en Tomografia de Alta resolucion de Toérax en Inspiracion y
Espiracion el 100% tuvo patron en Mosaico, el 33.3% presentd Patron de arbol
con brotes que habla de inflamacién bronquiolar y finalmente el 16.6% presentd
Bronquioloectasias.

Otro aspecto fundamental en esta afeccion es la valoracion funcional reflejada con
las Pruebas de Funcion respiratoria, se realizé Espirometria Basal en el 33.3% de
los pacientes, identificando Obstruccién leve (FEV1 73%) en el 16.6% vy
sugerencia de Restriccion (FVC 59%) en igual porcentaje, ademas se realiz
Pletismografia Corporal en el 16.6% de la poblacion analizada, que determin6
atrapamiento aéreo moderado (RV/TLC 163%), pudiendo inferir que por las
edades de presentacién de la enfermedad aun no se pueden considerar a todos
los pacientes en edad idonea para realizar PFR.

En este analisis presentado se observd que el 66.6% tiene como etiologia de la
bronquiolitis folicular a un porceso infeccioso previo, asociado ademas a secuelas
de ERGE; en un 16.6% se determind como etiologia una entidad inmunolégica
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(Sd. Hiper IGA) y en el mismo porcentaje se encontr6 como etiologia Unica la
enfermedad por reflujo gastroesofagico, ademas el tratamiento dirigido a estos
pacientes fue con oxigeno y esteroide inhalado en el 100%, mientras que el 83.3%
de los pacientes ademas recibieron B2 agonista/anticolinérgico, esteroide
sistémico e inmunomodulador por la fisiopatologia que involucra esta entidad en
relacion a la modulacion de la respuesta inflamatoria de la via aérea perférica
(Metrotexate 33.3%, Hidroxicloroquina 33.3%, Micofenolato 33.3% y Ciclosporina
16.6%).

En cuanto a complicaciones o comorbilidades identificadas en esta poblacion,
encontramos que el 66.6% de los pacientes desarrollaron HAP, sin embargo, no
existe mortalidad asociada hasta la fecha.

13. CONCLUSION.

La enfermedad bronquiolar corresponde a un proceso inespecifico, inflamatorio o
fibrético, de mudltiples origenes, se manifiesta por sintomatologia respiratoria
inespecifica y compromiso funcional variable, que difieren en su evolucion,
gravedad y prondstico, ademas es una entidad patolégica no muy comun en
pediatria, por lo cual no existe informacién suficiente en relacion a esta afeccion.
En nuestra revisién pudimos destacar que las caracteristicas clinicas, radiolégicas,
histopatoldgicas, evolucion y tratamiento presentados en estos pacientes tratados
en el Instituto Nacional de Pediatria, son similares a lo referido internacionalmente.
Se corroboro que el motivo de consulta para llegar al diagndstico en la mayoria de
los pacientes fue tos, sibilancias y datos de dificultad respiratoria, siendo esto de
gran relevancia al momento de integrarlo en la préactica clinica, ya que como
neumologos pediatras podemos realizar una intervencién directa al identificar esta
sintomatologia y el contexto para promover el diagndstico temprano, adecuado,
mediante una busqueda intencionada de la sintomatologia asociada, ademas de
poner mayor interés en la busqueda intencionada de esta patologia en pacientes
que encajen en este contexto clinico de afeccion secuelar. Un diagndéstico
temprano puede revertir el prondstico y evolucion fatal de una enfermedad
avanzada diagnosticada en forma tardia y asi podra permitir establecer un
tratamiento dirigido 6ptimo, adecuado para disminuir las secuelas a largo plazo y
garantizar una buena calidad de vida.
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15. ANEXOS
ANEXO 1. FORMATO DE RECOLECCION DE INFORMACION

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
NuUmero de registro (expediente clinico):
Ciudad de procedencia

Género:

1. Masculino 2. Femenino

Edad al diagndstico:
1. Meses

Manifestaciones clinicas al diagnéstico:
. Taquipnea/polipnea

. Desaturacion

. Tiraje IC

. Fiebre

. Retraccion supraesternal

. Tos

. Sibilancias

. otros: especificar

O~NO OIS WN P

Tiempo de evolucion:
1. Meses

Manifestaciones Radiograficas al diagndstico:
1. Sobredistencion/ Atrapamiento aéreo

2. Afeccion intersticial

3. Otros: especificar

Manifestaciones Tomograficas al diagndstico:

1. Mosaico

2. Bronquioloectasias

3. Afecciodn intersticial

4. Patrén de arbol con brotes (inflamacién bronquiolar)
5. Otros: especificar

Biopsia Preoperatoria
1.Si
2. No

Diagnaostico Histoldgico

1. Bronquiolitis folicular
2. Otro
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Etiologia

1. Infecciosa

2. Enfermedad Autoinmune
3. EICH

4. Otra: especificar

Esquema de tratamiento:

. Oxigeno

. Esteroide Inhalado

. B2 agonista/anticolinérgico
. Antibidtico

. Inmunomodulador

. Esteroide Sistémico

. Otro: Especificar

~No ok~ WN PR

Tiempo total de seguimiento
1. Meses

Complicaciones
1.Si
2. No

Fecha de ultima consulta:
1. Fecha de ultima consulta

Fecha de Muerte:

1. Fecha de defuncién
2. No
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ANEXO 2. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Actividades Julio Agosto | Septiembre | Octubre | Noviembre | Diciembre | Enero | Febrero | Marzo | Abril | Mayo
2018 - 2019 2018 2018 2018 2018 2018 2018 2019 | 2019 2019 | 2019 | 2019

Busqueda % ¥
bibliografica

Marco tedrico X
Antecedentes

Marco tedrico X X
Planteamiento
del Problema

Marco tedrico X X
Justificacion y
Objetivos

Material y X
métodos
Anilisis
estadistico

Entrega de X
protocolo

Procesamiento X
dela
informacion

Analisis de la X
Informacion

Presentacion ¥
de la tesis
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