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Resumen del protocolo para Comité de Ensefianza.

Componentes Descripcion
de la tesis.
i) e [shiEE | Estudio descriptivo de las caracteristicas clinicas y radiol6gicas en

nifilos con diagnaostico histopatologico de bronquiolitis, en el Instituto
Nacional de Pediatria en un periodo de 6 afos (2016-2021)

AUl DRA. FABIOLA BARRAGAN POLA
DR. FRANCISCO JAVIER CUEVAS SCHACHT

Introduccion La biopsia pulmonar es un procedimiento que se efectta al final de
una secuencia de decisiones y recursos diagndsticos y no como
primera indicacién, su importancia radica en que sirve para
determinar la zona estructural en la que se concentra el dafio en
pacientes sin un diagnostico establecido a pesar de datos clinicos y
radioldgicos. Por lo que es de importancia la descripcion de estos
hallazgos.

Justificacion La finalidad de este estudio sera describir las caracteristicas clinicas y
radiolégicas, en pacientes con diagnéstico histopatol6gico de
bronquiolitis, para posteriormente dar pauta a la justificacion de
estudios analiticos para probar hip6tesis especificas, pudiendo
enfocarnos en las posibilidades diagndsticas, asi como las
implicaciones terapéuticas, que coadyuven en el beneficio de la
evolucién a largo plazo de estos pacientes.

RIEGIEE ke Debido a la complejidad del abordaje diagnéstico en estos pacientes
s [SINe )0l S0 que terminan en el Ultimo paso del algoritmo diagndstico (biopsia
pulmonar), se propone realizar el presente estudio descriptivo de las
caracteristicas clinicas y radiol6gicas, de acuerdo a la experiencia en
un hospital de tercer nivel.

Objetivo Describir las caracteristicas clinicas y radiolégicas, en los pacientes
general y pediatricos con diagnostico histopatologico de bronquiolitis, en el
especificos Instituto Nacional de Pediatria en un periodo de 6 afios.
Describir los sintomas y edad mas frecuente.

Tipo de Se propone para esta tesis un estudio de tipo observacional,
estudio retrospectivo y transveral.

Criterios de Inclusién: a) Expedientes de pacientes del INP con diagnostico de
seleccién enfermedad pulmonar intersticial que cuenten con biopsia pulmonar del
2016 al 2021. Exclusion: a)Pacientes que no cuentan con biopsia
pulmonar.

Analisis Muestreo por convenencia en donde se recolectaran expedientes de
estadistico 2016 a 2021 de pacientes pediatricos con que cuenten con biopsia
pulmonar y diagnostico histopatolégico de bronquiolitis.




ANTECEDENTES
HISTORIA

Durante mas de medio siglo, clinicos y patélogos han reconocido un grupo de
enfermedades pulmonares asociadas con una acumulacion de foliculos linfoides en
las paredes de los bronquios y bronquiolos. Esta entidad fue descrita por primera
vez en pacientes con bronquiectasias, una enfermedad caracterizada por una
extensa inflamacion mural de las vias respiratorias, donde la hiperplasia linfocitaria
en las paredes de las vias respiratorias pequefias formaba parte del cuadro
inflamatorio. (1)

En un grupo de pacientes, los patdlogos pudieron confirmar que la acumulacion
subepitelial de foliculos linfoides era la principal patologia que afectaba a los
bronquiolos. Estos foliculos agrandados a menudo distorsionan la arquitectura del
arbol bronquial, simplemente debido a su tamafio, proyectandose en la luz bronquial
y causando una obstruccion bronquial y bronquiolar parcial. (1)

En 1947, la primera referencia a esta entidad fue realizada por Engel et al., quienes
acuinaron el término “bronquiolitis nodal”, describiendo bronquiolos engrosados, con
foliculos linfoides bien formados en sus paredes en ausencia de infiltrado
inflamatorio difuso (1)

En 1952, Whitewall estudié 200 muestras de pulmon consecutivas, principalmente
de lobectomias y neumonectomias de pacientes con bronquiectasias avanzadas.
Describio esta caracteristica como "bronquiectasias foliculares"”, donde el hallazgo
microscopico mas destacado fue una formacion extensa de foliculos linfoides y
ganglios linfaticos en las paredes de los bronquios y bronquiolos afectados. (1)

Epler et al.,, en 1979, describieron una asociaciéon entre la bronquiolitis y la
administracion de D-penicilamina en 2 pacientes con artritis reumatoide y fascitis
eosinofilica. El trastorno bronquiolar inflamatorio crénico observado se
caracterizaba por una proliferacion extensa de tejido linfoide, que se presentaba
como foliculos en las paredes bronquiolares y recibié el nombre de "bronquiolitis
folicular" (1).

Actualmente, la Bronquiolitis folicular se clasifica como uno de los trastornos
linfoides pulmonares no neoplasicos (reactivos) en un grupo conocido como
enfermedades pulmonares linfoproliferativas (LPD, por sus siglas en inglés). Se
distingue principalmente de otras enfermedades linfoides pulmonares reactivas de
su grupo, como la neumonia intersticial linfocitica (LIP) y la hiperplasia linfoide



nodular (NLH), por el patrén y la extensién de la afectacion del parénquima
pulmonar. (1)

EPIDEMIOLOGIA Y ESTADISTICA

El nimero de pacientes afectados por bronquiolitis obliterante no se conoce con
precision en Latinoamérica, sin embargo se tiene en cuenta que durante el primer
afo de edad la gran mayoria de lactantes ya han sufrido por lo menos un episodio
de infeccion respiratoria aguda de las vias bajas, es decir, una bronquiolitis y/o una
neumonitis aguda, por lo que se espera que un numero importante de ellos puedan
padecer el complejo clinico crénico de la bronquiolitis obliterante/neumonia
organizada. (2)

El grupo etario que tienen mayor riesgo para bronquiolitis obliterante es el de los
nifios menores de un afio, cuyas caracteristicas organicas los hacen mas propensos
a padecer bronquiolitis aguda: sobre todo lactantes masculinos en quienes
evoluciona rapidamente un cuadro bronco-obstructivo y/o hipoxico después de una
infeccion respiratoria aguda de las vias bajas. Una vez que se establece la
bronquiolitis obliterante/neumonia organizada post-infecciosa, sus secuelas se
observan la mayoria de las veces en nifios menores de cinco afos. En los pacientes
cuya enfermedad no tiene una causa infecciosa las manifestaciones dependen de
la edad en la cual ocurre el trastorno. (2)

FISIOPATOLOGIA
BRONQUIOLITIS FOLICULAR

Los bronquiolos son pequefias divisiones de las vias respiratorias que surgen de los
bronquios terciarios con un didmetro interno promedio de 1 mm, donde las
enfermedades de las vias respiratorias estan desprovistas de cartilago hialino. El
término bronquiolitis se refiere a la inflamacién de los bronquiolos con una
preservacion considerable de las vias respiratorias mas grandes y del parénquima
pulmonar. (1)

La bronquiolitis folicular se caracteriza por la presencia de foliculos linfoides
hiperplasicos que son centros germinales reactivos prominentes y bien definidos,
distribuidos a lo largo de los haces broncovasculares y asociados con enfermedad
intersticial minima. (1)

El tejido linfoide asociado a los bronquios (BALT) es un grupo denso de linfocitos
con estructuras foliculares comunmente distribuidas en una red reticular de células
estromales asociadas con el epitelio especializado de las vias respiratorias. BALT
se caracteriza por tres caracteristicas principales; 1) Desarrollo de una red de
células estromales con separacién de areas de células B y T; 2) Agregacion de



células dendriticas foliculares en los foliculos de células B; 3) Desarrollo de vénulas
endoteliales altas y linfaticos en las estructuras foliculares. (1)

Una vez formado, BALT parece persistir en los pulmones hasta 3 meses después
de la eliminacién de una infeccién. Durante la inflamacién pulmonar, los espacios
perivasculares se llenan densamente de linfocitos, un proceso denominado
"manguito perivascular'. Dado que las arterias pulmonares corren paralelas a las
vias respiratorias pequefias, la inflamacion linfocitica puede extenderse a las vias
respiratorias formando un “BALT inducido” (1)

El BALT inducido recolecta antigenos de las vias respiratorias y prepara las células
By las células T virgenes. Estos centros germinales de las vias respiratorias pueden
generar células T de memoria y células plasméaticas que permanecen en las vias
respiratorias y la médula Osea, donde responden localmente a un desafio
secundario, promoviendo una respuesta inmune rapida y eficiente a los patégenos
pulmonares. BALT se puede observar en asociacion con muchas enfermedades
pulmonares cronicas, como asma, EPOC, cancer, enfermedad pulmonar
reumatoide y tuberculosis. (1)

BRONQUIOLITIS OBLITERANTE

La bronquiolitis obliterante tiene mudltiples causas, algunas de ellas aun
desconocidas, pero en pacientes pediatricos las mas frecuentes son
postinfecciosas, en especial cuando el agente es viral. De los virus que dejan como
secuela este padecimiento destacan los adenovirus tipos 1, 3, 7, 21 (se mencionan
como agentes causales en 45 a 85% del total de los pacientes; en América Latina
el tipo 7 posiblemente es el que con mayor frecuencia desencadena la BONO), de
la influenza, metapneumovirus y VSR. (2)

Se ha relacionado también con este trastorno, los virus de la inmunodeficiencia
humana, los citomegalovirus, el sarampion y parainfluenza (tipo 3). De las
bacterianas se menciona al Mycoplasma pneumoniae como frecuente causa; se
asocia ocasionalmente a gérmenes como: Bordetella pertussis, Legionella
pneumophila, Mycobacterium tuberculosis y Chlamydia trachomatis; entre los
hongos: Histoplasma capsulatum, Aspergillus y Pneumocystis jirovecci,
especialmente en nifios inmunodeficientes. (2)

La bronquiolitis es menos frecuente en los recién nacidos, pero cuando los afecta
se asocia a virus de herpes simple (HSV) tipo | o II, citomegalovirus (CMV),
enterovirus y rubeola; en niflos mayores y adolescentes debe pensarse en virus de
la influenza y adenovirus como iniciadores de la bronquiolitis/neumonitis, que
posteriormente va a desencadenar la bronquiolitis obliterante. (2)



En la edad pediatrica, la bronquiolitis obliterante puede deberse a hipersensibilidad
por exposicion a agentes biolégicos o quimicos, como son polvos, talcos, humos,
vapores, gases, aerosoles, particulas organicas vegetales o animales, drogas
antineoplasicas, irradiacion, enfermedades inmunoldgicas, oncoldgicas Yy
reumatoldgicas y transplantes de pulmén o de médula ésea. (2)

Aungue no se ha podido establecer con exactitud cuales son los factores que
predisponen a un paciente a sufrir la bronquiolitis obliterante/neumonia organizada
postinfecciosa, como se ha logrado por ejemplo en los nifios con asma, si se ha
encontrado dos antecedentes que se relacionan estrechamente con la aparicion de
este complejo clinico cronico: 1.- Antecedente de infeccidn respiratoria aguda de las
vias bajas por adenovirus (riesgo relativo, OR: 49, 95% IC 12-199). 2.- Ventilacion
mecdénica (riesgo relativo, OR: 11, 95% IC 2,6-45). En paises como Nueva Zelanda
y Canada se ha observado que hay cierta relacion genética, pues se encontrado un
genotipo peculiar en pacientes afectados por esta enfermedad. (3)

Para comprender los mecanismos fisiopatogénicos conviene recordar que los
lactantes son mas propensos a sufrir bronquiolitis/neumonitis agudas asi como sus
secuelas, debido a la configuracion anatémica de su via respiratoria periférica que
es mas estrecha y proporcionalmente mas larga en relacion al peso y la talla,
ademas posee una mayor cantidad de células y glandulas productoras de moco,
con escasos poros de Khon y conductos de Lambert. (3)

El menor calibre efectivo de sus vias respiratorias, que ademas disminuye
facilmente, y su mayor capacidad de producir moco, su deficiente sistema de
ventilacion colateral que tiende a formacion de microatelectasias, lo cual les provoca
fatiga muscular con mayor rapidez y los hace mas vulnerables al ataque de diversas
noxas pulmonares. Ademas, los menores de dos afios son muy proclives a padecer
infecciones respiratorias virales. (3)

No sélo la via respiratoria periférica se ve comprometida en la BONO; también se
ven afectados de manera importante el intersticio pulmonar, el tejido de soporte
peribronquial y perivascular, que a nivel periférico se ubica en el espacio
comprendido entre las membranas basales del epitelio de los alveolos y del
endotelio capilar y que se comporta como un continuo tisular, lo que incluye al
parénquimay a las vias respiratorias y, por tanto, al epitelio, al endotelio, las arterias,
las venas y los linfaticos. (4)

El intersticio pulmonar estd compuesto por tejido conectivo, matriz intersticial
extracelular, células mesenquimatosas, colageno, laminina y proteoglicanes; sus
funciones son multiples, ya que ademas de permitir la difusion eficiente define la



arquitectura alveolo-capilar, le da soporte estructural y le confiere las propiedades
mecanicas adecuadas para la respiracion. (4)

La bronquiolitis obliterante/neumonia organizada es resultado de un proceso
inflamatorio que se afecta las vias respiratorias pequefas y el intersticio en forma
prolongada, recurrente, redundante, a menudo destructiva y que tiende a ser
cronico. El cuadro inicial es similar al de la bronquiolitis/neumonitis: principia con la
invasion del epitelio respiratorio alto, replicacién viral, evolucion e infeccion baja;
continta con la liberacion de sustancias vasoactivas y preinflamatorias, edema del
tracto respiratorio alto y después de la pared bronquiolar, inflamacién, congestion,
hipersecrecién de moco, formacién de detritus y finalmente obstruccion. (5)

Como la infeccién no queda confinada a la via respiratoria, invade su vecindad que
es el intersticio del tejido peribronquiolar y causa obstruccion, neumonitis, amén de
que altera la relacion ventilacién/perfusion (V/Q) y provoca hipoxemia. Los cambios
ocasionados por las secuelas de las lesiones pueden dar lugar a: bronquitis cronica,
acumulacion de secreciones y atelectasias, enfisema, oligohemia, ectasia del moco
sobreinfectado, y se cree da origen al circulo vicioso de la infeccién, dafio en la
pared bronquiolar y bronquial y, por tanto, bronquiolectasias y bronquiectasias. (5)

La lesion bronquiolar crénica se expresa con la formacién de tapones de tejido de
granulacion en las vias respiratorias pequefias y de proyecciones polipoides
inflamatorias en forma de “dedos de guante” hacia la luz bronquiolar, que ocasionan
disminucién crénica del calibre de la via respiratoria en esta zona y en ocasiones
incluso causan obstruccion completa. La fisiopatogenia puede corresponder a un
camino comun que se caracteriza por la invasion que sufren las células, bronquiolitis
necrosante, reparacion polipoide y bronquiolitis obliterante. (5)

Estos hallazgos histopatolégicos no son especificos, pero si se observan en casi
todos los pacientes con este padecimiento. Las masas de tejido de granulacién en
la luz bronquial y bronquiolar se pueden extender hacia los alveolos, con lo que
generan el componente de neumonia organizada, en el cual hay infiltracion celular
cronica. La obstruccion origina areas de hiperinsuflacion, atelectasias, acumulacion
de secreciones y bronquiectasias; la cicatrizacion del intersticio da como resultado
fibrosis, en especial peribronquiolar, que ocasiona el engrosamiento y la pérdida de
capacidad de difusién, lo que da como resultado la hipoxemia que padece la
mayoria de los pacientes. (6)

Hay dos formas fisiopatoldgicas e histoldgicas: la proliferativa y la constrictiva, cuya
evolucion clinica difiere: en el caso de la primera el prondstico relativo es bueno y
en de la segunda es fatal. Entre los hallazgos que posiblemente se relacionan con
la fisiopatogenia se han encontrado complejos inmunitarios asi como la alteracion



de las interleucinas IL-6, IL-8, TNFa con reducciéon del nimero de linfocitos T, B1,
NK'y CD4+. (6)

CLASIFICACION
BRONQUIOLITIS FOLICULAR

La bronquiolitis folicular se puede clasificar generalmente en funcién de su etiologia
subyacente en una forma primaria y secundaria. La forma idiopatica (primaria) de
bronquiolitis folicular es una enfermedad rara que ocurre sin un estado de
inmunodeficiencia primaria asociado, enfermedad inflamatoria, autoinmune,
infecciosa o del tejido conjuntivo. (1)

La bronquiolitis folicular secundaria es una enfermedad relativamente comdn que
ocurre en asociacion con muchas enfermedades sistémicas y pulmonares: Como
enfermedades del tejido conectivo, otros trastornos inmunolégicos,
inmunodeficiencias, infecciones, enfermedad intersticial pulmonar, enfermedades
inflamatorias de la via aérea, familiar. (1)

BRONQUIOLITIS OBLITERANTE

La gama de lesiones suele ser amplia, comprende: bronquiolitis obliterante,
neumonia organizada, lesion intersticial con fibrosis, infiltracion alveolar, sindrome
de pulmon hiperlicido o de Swer-James-McLeod y bronquiectasias. (2)

DIAGNOSTICO CLINICO

BRONQUIOLITIS FOLICULAR

La bronquiolitis folicular se puede clasificar generalmente en tres grupos
clinicopatologicos segun la presentacion clinica de los pacientes y la presencia o
ausencia de enfermedades sistémicas subyacentes: El grupo 1 incluye pacientes
con una enfermedad subyacente del tejido conectivo, mas comunmente artritis
reumatoide y el sindrome de Sjégren, que a menudo se presentan en su 52 década
con disnea que empeora progresivamente como sintoma principal en casi todos los
casos y en el 88% de los pacientes el diagnostico de enfermedad del tejido
conectivo precede a las manifestaciones respiratorias. (1)

El grupo 2 incluye pacientes con inmunodeficiencia, ya sea congénita o adquirida,
como Inmunodeficiencia comun variable y sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, respectivamente, donde la presentacion clinica es la de un adolescente
o adulto joven con neumonias recurrentes y disnea progresiva. (1)



El grupo 3 constituye un grupo heterogéneo de pacientes, de mediana edad y
ancianos, sin inmunodeficiencia conocida y sin evidencia clinica o serologica de una
enfermedad del tejido conectivo, que a menudo se presenta con tos cronica y
eosinofilia periférica, lo que sugiere una reaccion de hipersensibilidad subyacente.
Este grupo también se conoce como bronquiolitis folicular idiopatica. (1)

BRONQUIOLITIS OBLITERANTE

El cuadro clinico de la bronquiolitis obliterante es variable, pero en los pacientes
pediatricos casi siempre esta presente el antecedente de una reciente infeccion
respiratoria viral de las vias bajas, que se manifestd6 como bronquiolitis/neumonitis
aguda que, en general, constituye un primer episodio bronco-obstructivo en nifios
menores de dos afos, precedido por signos de infeccidbn de vias respiratorias
superiores que, a su vez, causa compromiso de la via respiratoria periférica, lo que
se manifiesta con sibilancias o roncus. Esta infeccion puede tener una evolucién
grave con sintomas y signos persistentes. (2)

Afecta en especialmente a los lactantes, en quienes tiene un inicio insidioso asi
como una evolucion rapida; el cuadro clinico suele ser de tos no productiva, disnea,
taquipnea, dificultad respiratoria progresiva y, sobre todo, obstruccién persistente o
recurrente. Los hallazgos son los propios de un proceso obstructivo con sibilancias,
roncus, prolongacion del tiempo espiratorio, ocasionales estertores secos (“en
velcro”) y signos de hipoxemia. (2)

A pesar de ser un cuadro en el cual los sintomas son secuelas de la infeccion
original, es indispensable tener en mente que es de aparicion aguda y evolucion
rapida, que puede ser aparecer incluso en los tres meses posteriores a la
bronquiolitis, y que en el lactante se manifiesta por el compromiso obstructivo de la
via respiratoria periférica  (Que no mejora adecuadamente con los
broncodilatadores), sindrome de dificultad respiratoria persistente o repetitivo,
reinfecciones frecuentes y requerimientos crecientes de oxigeno, que obligan a la
hospitalizacion del nifio menor por recaidas frecuentes. (7)

Es posible que en los pacientes mayores de un afio se reduzca el numero de
hospitalizaciones y el requerimiento de O2, pero se debe estar alerta por la posible
aparicion de signos de hipoxemia crénica, hipertensién pulmonar, empeoramiento
del cuadro obstructivo con sobredistension pulmonar, con aumento del didmetro
toracico y repercusion en el estado general del paciente, como es la detencion del
crecimiento. La evolucion suele coincidir con deterioro de la funcién pulmonar. No
obstante, se ha observado que hay remisién en 20% de los pacientes. (7)

Para poder emitir el diagnostico de bronquiolitis obliterante/neumonia organizada se
deben cumplir tres requisitos: a) El paciente no ha de tener antecedente de haber
sufrido una patologia respiratoria neonatal previa. b) El antecedente de infeccion
respiratoria aguda de las vias bajas, que es lo mas frecuente, o bien de enfermedad
sistémica, neoplasica, inmunologica, exposicion esporadica a agentes patdégenos o
de haber recibido un trasplante de 6rgano o de médula. c) Descartar otras
enfermedades pulmonares cronicas. (8)



Aunque no hay pardmetros clinicos de certeza comprobados para diagnosticar el
complejo sindromatico BONO postinfeccioso, se transcribe, por ser de interés
practico, el instrumento de puntuacion (score) para lactantes con enfermedad
pulmonar crénica propuesto por Colom Ay Col., (de Argentina) segun el cual, se
puede hacer un diagnéstico de probabilidad en los pacientes pediatricos con base
en las siguientes variables clinicas. (8)

1.Historia clinica. Paciente previamente sano, que sufrié dafio intenso por agentes
virales, que aun padece dificultad respiratoria e insuficiencia documentada por
hipoxemia con saturacion <92%, por méas de 60 dias. 2. Antecedente de infeccién
por adenovirus. 3. Antecedente de haber requerido el respirador mecanico. 4.
Patrones radioldgicos en el tomograma computado de alta resolucion: “en mosaico”,
atelectasias, bronquiectasias. (2)

Se asigna: a) A la variable historia clinica: 3 puntos. b) Al antecedente de infeccién
por adenovirus: 2 puntos. ¢) Al patron en mosaico: 3 puntos. Se asigna: a) A la
variable historia clinica: 3 puntos. b) Al antecedente de infeccion por adenovirus: 2
puntos. c) Al patron en mosaico: 3 puntos. Resultados: > 5, sensibilidad del 50% y
especificidad del 75%. Puntaje maximo de 8: la especificidad aumenta al 100%. Se
concluye que la puntuaciébn permite discriminar entre pacientes con y sin
bronquiolitis obliterante con elevada certeza. (2)

ESTUDIOS DE LABORATORIO
BRONQUIOLITIS OBLITERANTE

Los examenes de laboratorio contribuyen al diagndstico pero no son especificos ni
caracteristicos. Se considera que en la bronquiolitis obliterante/neumonia
organizada los estudios de laboratorio son inespecificos, sin embargo el
antecedente de infeccion viral determinado por un panel viral puede ayudar en la
sospecha diagnostica, sin embargo se obtiene mas ayuda de estudios de gabinete.

(2)
ESTUDIOS DE GABINETE

BRONQUIOLITIS FOLICULAR

La radiografia de térax suele ser normal en la bronquiolitis folicular primaria, pero
puede revelar hiperinsuflacion pulmonar debida a atrapamiento de aire, pequefios
nodulos, infiltrados reticulares o reticulonodulares en una enfermedad bronquiolar
grave. Las caracteristicas mas comunes de la bronquiolitis folicular en la tomografia
computarizada de alta resolucion son pequefios nédulos centrolobulillares (1-3 mm)
de diametro, a menudo asociados con opacidades en vidrio deslustrado de forma
bilateral. (1)

Uno de los signos distintivos mas comunes de la enfermedad bronquiolar en la
TACAR es un patron de "arbol en gemacion”, que representa la impactacion
bronquiolar con material exudativo secundario a infeccion o inflamacion. La



presencia de inflamacion peribronquial y formaciones de foliculos linfoides
peribronquiales puede dar una apariencia esponjosa Unica del arbol en gemacion,
ya que los foliculos linfoides se concentran densamente en el intersticio adyacente
a los bronquiolos y se desvanecen del intersticio mas alejado de las vias
respiratorias. (1)

El atrapamiento de aire debido a la obstruccion bronquiolar también puede producir
un patron de mosaico de atenuacién pulmonar (areas geogréficas de densidades
variables) que a menudo se muestra en las imagenes espiratorias de la TACAR. (1)

Las pruebas de funcion pulmonar en pacientes con bronquiolitis folicular a menudo
son inespecificas y pueden revelar un patrén normal, restrictivo, obstructivo o mixto
de limitacién del flujo de aire. (1)

BRONQUIOLITIS OBLITERANTE

Imagenologia: los pacientes con BONO siempre tienen manifestaciones con
representacion radiolégica, aunque inicialmente suelen ser inespecificas. La
radiografia simple de térax muestra cambios que varian de un paciente a otro,
habitualmente hiperinsuflacion generalizada o regional, parches de infiltracion
intersticial de tipo nodular, reticular, alveolar o mixta, localizada o difusa; fibrosis,
atelectasias segmentarias o lobares y cambios compatibles con hipertension
pulmonar. En pacientes con enfermedad avanzada suele encontrarse patron en
panal de abeja con cambios estructurales importantes. (2)

La tomografia axial computada (TAC) contribuye a evaluar el grado de dafio alveolar
y de la via respiratoria, la presencia de neumonia organizada, el engrosamiento
bronquial, las bronquiectasias y atelectasias. La tomografia axial y sagital
computada de alta resolucion (TACAR), idealmente tomada en inspiraciéon y
espiracion, precisa la gravedad del dafio intersticial y alveolar, el mosaico de
perfusion o atenuacién que refleja las zonas oligohémicas que alternan con areas
de hipervascularizacion relativa y las imagenes en gemacion hacia la periferia que
dan cuenta de areas de hiperinsuflacion, asi como presencia de bronquiectasias. La
TACAR brinda gran apoyo diagnostico, pero no es especifico. En pacientes graves
pueden observarse formaciones quisticas y en “panal de abeja”. (2)

El Gadolinio 67 utilizado en la gammagrafia de perfusion puede revelar la etapa de
alveolitis inicial. El estudio con Tecnecio 99, permite valorar si el epitelio conserva o
no su integridad. Ambos estudios ayudan a precisar si hay hipoperfusion
segmentaria, que se observa en 2/3 de los pacientes, o lobar en 1/3. Saturacion de
oxigeno-gases arteriales. Es frecuente encontrar hipoxemia que se corrige con
oxigeno suplementario. De acuerdo a la gravedad de las lesiones, el paciente puede
tener hipocapnia o hipercapnia. (2)
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En cuanto a pruebas de funcion respiratoria, dado que el grupo de edad que se ve
mas afectado es el de menores de cinco afios, la realizacion de los estudios se ve
limitada por la poca capacidad de colaboracion de los pacientes, sin embargo, en
los centros de salud donde se cuenta con el recurso es posible realizar pruebas de
compresion toraco-abdominal, las cuales pueden demostrar la disminucion drastica
del calibre bronquial (Flujo maximo a nivel de la Capacidad Residual Funcional, que
no responde bien a los broncodilatadores). Estos estudios son indispensables para
el seguimiento de la enfermedad a largo plazo y pueden demostrar cambios
obstructivos y/o restrictivos con disminucion de flujos y volumenes cuando hay
componente fibratico. (10)

Se recomienda la practica de espirometrias y curva flujo/volumen en pacientes
colaboradores, generalmente mayores de cinco afios. En la mayoria de las series
publicadas, cuando el nifio presenta manifestaciones clinicas evidentes, se
encuentran alteraciones de la funcién pulmonar con hiperinsuflacién, atrapamiento
aéreo franco y disminucion de los flujos en la via respiratoria. (11)

Respecto a endoscopia en BONO, puede ser de utilidad para valorar alguno de los
componentes agregados como las atelectasias por estenosis o0 discinesias
bronquiales o malacias adquiridas por el proceso inflamatorio crénico; igualmente
es (til para descartar diagnésticos diferenciales o complementarios, pero no forma
parte de los estudios rutinarios de la enfermedad. (12)

DIAGNOSTICOS POR BIOPSIA

BRONQUIOLITIS FOLICULAR

El diagndstico de bronquiolitis folicular en muestras patoldgicas requiere demostrar
dos caracteristicas fundamentales, primero, la presencia de foliculos linfoides bien
formados en las paredes de los bronquiolos y el segundo es el estrechamiento o la
obliteracion completa de la luz bronquiolar. (1)

En estos especimenes patolégicos, la principal caracteristica distintiva entre
bronquiolitis folicular y neumonia intersticial linfocitica es la extensién de los foliculos
linfoides a lo largo de los tabiques interlobulillares con una preservacion sustancial
de los tabiques alveolares en bronquiolitis folicular, mientras que la afectacion
extensa del tabique alveolar se considera el sello distintivo de neumonia intersticial
linfocitica. (1)

La inmunohistoquimica en la bronquiolitis folicular es fundamental para descartar
malignidad. En ausencia de un estado de inmunodeficiencia primaria, las lesiones
de bronquiolitis folicular a menudo revelan células B positivas CD20 y CD79a
predominantemente dentro de los agregados linfoides peribronquiales y células T
positivas CD3 predominantemente en el intersticio alveolar cuando se superponen
con neumonia intersticial linfocitica. (1)
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BRONQUIOLITIS OBLITERANTE

Respecto a biopsia pulmonar, es de gran ayuda y esta indicada en pacientes en
quienes hay duda diagndstica. Dado que las lesiones suelen presentarse solo en
algunas éareas a modo de parches, el resultado puede ser normal. Es
responsabilidad del cirujano elegir el sitio idoneo donde tomar la biopsia y
contrastarlo con una toma de tejido no dafiado, 0 menos dafiado, identificando los
especimenes cuidadosamente. (2)

Los hallazgos dependen de la fase de evolucion y de la gravedad de la enfermedad.
La biopsia también permite aclarar la fase en que se encuentra la enfermedad y
evaluar el grado de hipertension pulmonar. Como hay dos formas principales de
bronquiolitis obliterante/neumonia organizada: la constrictiva y la proliferativa,
dependiendo de la evolucién, es indispensable saber de cuél de las dos es portador
el paciente para precisar mejor el pronostico. (2)

Los hallazgos clasicos son infiltracion intersticial fibrotica, sobre todo
peribronquiolar, y la presencia de masas de granulacion intraluminal de la via
respiratoria pequefia en forma de dedos que causan obstruccion total o parcial.
También es posible que exista un proceso destructivo o necrosante del area
afectada hasta el punto de hacer irreconocibles los bronquiolos. (2)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

BRONQUIOLITIS FOLICULAR

Un diagnostico patolégico de bronquiolitis folicular es etiologicamente inespecifico,
ya que puede representar una condicién primaria o un hallazgo patoldgico
secundario asociado con otras enfermedades pulmonares o sistémicas. Por lo tanto,
un diagndstico clinico después de establecer bronquiolitis folicular en la evaluacion
patolégica requiere correlacionar la patologia con los hallazgos clinicos y
radiogréficos. (1)

El principal proceso diferencial desde un punto de vista clinico es un enfoque
gradual que implica identificar las caracteristicas distintivas de otras enfermedades
estrechamente relacionadas en el grupo de enfermedades pulmonares
linfoproliferativas, este paso requiere reconocer los patrones Unicos de compromiso
bronquiolar y pulmonar en la TACAR y una evaluacion microscépica detallada de
las vias respiratorias. y extensiones foliculares parenquimatosas, junto con tincion
inmunohistoquimica para descartar malignidad. (1)

BRONQUIOLITIS OBLITERANTE

Debe plantearse sistematicamente la posibilidad de diferentes entidades
patolégicas que comprometen la via respiratoria periférica y/o el intersticio
pulmonar. Dado que se trata de una afeccién derivada de las secuelas de una
patologia primaria, es preciso estar atento a la presentacion del cuadro clinico inicial
y de su posterior evolucion, en especial a los cuadros bronco-obstructivos que estan
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precedidos por infecciones respiratorias agudas bajas o en pacientes con factores
de riesgo. (2)

Las principales entidades nosolégicas que se han de tomar en cuenta para el
diagnoéstico diferencial son: broncoaspiracion por reflujo o alteraciones en el
mecanismo de la deglucion, displasia broncopulmonar y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica del lactante, asma del lactante, fibrosis quistica, cuerpos
extrafios en la via respiratoria, inmunodeficiencias, SIDA, discinesia ciliar primaria,
déficit de la proteina B o C del surfactante, hemorragia pulmonar aguda o
recidivante, histiocitosis, malformaciones congénitas y neumonitis intersticiales de
diversas causas. (2)

TRATAMIENTO

BRONQUIOLITIS FOLICULAR

En la bronquiolitis folicular secundaria, el manejo suele estar dirigido a tratar la
afeccidén subyacente. Se ha demostrado que la asociada con el VIH mejora con el
inicio de la terapia antirretroviral, y cuando se asocia con una enfermedad del tejido
conectivo, generalmente se aborda con las mismas modalidades de tratamiento de
la enfermedad primaria, que a menudo implica el uso de terapia inmunosupresora.
(1)

Con inmunodeficiencia comun variable subyacente, la terapia de reemplazo de
inmunoglobulina intravenosa puede reducir significativamente la frecuencia y la
gravedad de las infecciones pulmonares. En estudios recientes el uso de rituximab
y azatriprina (quimioterapia combinada) ha demostrado una mejoria pulmonar
funcional y radiogréafica en este grupo de pacientes. (1)

En la forma menos comun de la enfermedad, la bronquiolitis folicular idiopatica
(primaria), se han utilizado corticosteroides con informes anecdéticos de mejoria
general en los sintomas clinicos y resolucion de anomalias radiograficas. Esto se
considera como evidencia de apoyo de una reaccién de tipo hipersensibilidad, o una
enfermedad del tejido conectivo no diagnosticada con manifestaciones respiratorias
primarias como la etiologia probable en muchos casos idiopéaticos. (1)

Aln no se han establecido pautas de tratamiento para la forma primaria, donde
comunmente se observa una recaida de la enfermedad con el cese de la terapia 'y
la subsiguiente remision con el reinicio del tratamiento con corticosteroides. Los
antibidticos macrdlidos también se han utilizado en el tratamiento de la forma
primaria, con una mejoria sintomatica posiblemente relacionada con sus
propiedades antiinflamatorias. (1)

BRONQUIOLITIS OBLITERANTE

La eficacia del tratamiento es aun incierta y es posible que no haya una respuesta
favorable. Por ende, la terapéutica debe ser individualizada tomando en cuenta, en
primer lugar, la forma evolutiva de la enfermedad, sin olvidar que la bronquiolitis
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obliterante constrictiva es incurable y, por lo tanto, el tratamiento ha de ser de apoyo
general con medidas de asistencia, nutricion, oxigeno suplementario, asi como los
cuidados paliativos que estos pacientes requieren y merecen. (2)

Si con base en la evolucion o los resultados de la biopsia se ha determinado que el
trastorno que sufre el nifio es el proliferativo, existen buenas posibilidades de
mejoria e incluso de recuperacién completa, si la lesion no esta avanzada. En tal
caso el tratamiento sera: a) De soporte: nutricidén, equilibrio hidrico y acido basico,
educacién, actividad fisica programada y supervisada. b) Tratamiento de la
hipoxemia y de la hipertension pulmonar: oxigenoterapia y en lo posible que el nifio
resida en un sitio de baja altitud sobre el nivel del mar. El oxigeno se puede
suspender si la saturacién mejora de manera consistente o es mayor de > 93% en
suefio y vigilia, si el EKG no muestra hipertension pulmonar; la suspension habra
de iniciarse durante el dia por lapsos de 4 a 6 horas. c) Tratamiento de las
infecciones agregadas y prevencion con las vacunas pertinentes. d) Terapia
respiratoria. (2)

En los episodios agudos de exacerbacion se ha de evitar la terapia respiratoria por
el peligro de empeoramiento de la hipoxia. En el tratamiento a largo plazo de los
pacientes con atelectasias, bronquiectasias, mal manejo de secreciones o
componente supurativo, la terapéutica respiratoria es de gran valor, en especial la
gue tiene por objeto la reeducacion de musculos respiratorios y ensefianza de
maniobras para mejorar la eficacia de la tos y la evacuacion de tapones y
secreciones bronquiales. (2)

Respecto al tratamiento farmacoldgico se pueden emplear las siguientes opciones:
1.- broncodilatadores. La respuesta a estos farmacos puede ser erratica. Son
coadyuvantes terapéuticos que pueden beneficiar a algunos pacientes, en especial
durante las exacerbaciones agudas. 2. Corticoides. Se recomiendan por sus
propiedades antinflamatorias y porque retardan la respuesta de los fibroblastos,
estabilizan las membranas, previenen la liberacion enzimatica y de radicales libres,
impiden la acumulacion de macréfagos, reducen la adherencia de leucocitos y
antagonizan las sustancias vasoactivas, modulan la permeabilidad capilar y
disminuyen la proliferacion de fibroblastos y el depésito de colageno. (2)

La evolucidn clinica de los pacientes con corticoterapia es muy variable. Se pueden
administrar en forma sistémica en la fase de inicial del tratamiento, asimismo
inhalados en fase de consolidacion, que puede ser a largo plazo, dependiendo del
grado de compromiso y gravedad del paciente. 3. Se han utilizado otros
antinflamatorios o inmunosupresores en nifios con lesiones avanzadas, pero la
respuesta ha sido muy variable. 4. Antibiéticos. Sélo estan indicados ante evidencia
de infeccion bacteriana. (2)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La biopsia pulmonar es una decision tardia en el proceso diagnostico, ya que es un
procedimiento invasivo; implica a menudo una toracotomia que constituye un
procedimiento de cirugia mayor, que requiere hospitalizacion y un nivel alto de
pericia en su realizacion y en su interpretacion, incluyendo la biopsia pulmonar con
minima invasion realizada mediante toracoscopia video asistida, de mas reciente
uso. Este procedimiento se efectia al final de una secuencia de decisiones y
recursos diagnosticos y no como primera indicacion, su importancia radica en que
sirve para determinar la zona estructural en la que se concentra el dafio: bronquiolos
y bronquios pequefios, intersticio alveolar, luz alveolar y vasculatura. Esta
informacion permite una aproximacion para determinar si el dafio es exdgeno
(inmunoalérgico, infeccioso) o endogeno (autoinmunitario, metabdlico,
malformativo, displasico).

En el caso particular de la enfermedad intersticial, los nifios presentan cuadros
distintos a los esquemas bien establecidos de la enfermedad pulmonar intersticial
del adulto, y mucha de la patologia intersticial pediatrica aun no se ha definido con
precision. Si bien la enfermedad pulmonar intersticial es poco frecuente en los nifios,
es bien sabido la falta de estudios sobre este tema; debido a los diferentes enfoques
para la definicion de casos.

Respecto al caso de bronquiolitis obliterante, que es el rubro mas estudiado, se
sabe que el grupo etario con mayor riesgo es el de los nifios menores de un afio,
cuyas caracteristicas organicas los hacen mas propensos a padecer bronquiolitis
aguda: sobre todo lactantes masculinos en quienes evoluciona rapidamente un
cuadro bronco obstructivo y/o hipoxico después de una infeccidn respiratoria aguda
de las vias bajas y sus secuelas se observan la mayoria de las veces en nifios
menores de cinco afos.

Debido a la complejidad del abordaje diagndéstico en estos pacientes que terminan
en el Ultimo paso del algoritmo diagndstico (biopsia pulmonar), que comprende
desde la definicion clinica, hasta la falta de diagndstico a pesar de biopsia pulmonar,
se propone realizar el presente estudio descriptivo de las caracteristicas clinicas y
radiolégicas en pacientes con diagndstico histopatolégico de bronquiolitis en un
hospital de tercer nivel; En virtud de que los hallazgos encontrados favorezcan el
manejo de los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial en un futuro,
modificando su morbi mortalidad, y que sea la pauta de nuevos estudios, incluyendo
estudios genéticos que podrian aportar nuevos conocimientos en este rubro.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢Cudles son las caracteristicas clinicas y radiologicas en los pacientes con
diagnostico histopatologico de bronquiolitis en pacientes pediatricos del Instituto
Nacional de Pediatria?

OBJETIVOS GENERALES

Describir cuales son las caracteristicas clinicas y radioldgicas, en los pacientes
pediatricos con diagndstico histopatolégico de bronquiolitis, en el Instituto Nacional
de Pediatria en un periodo de 6 afios.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar las caracteristicas clinicas y radiolégicas en los pacientes con
diagndstico hispatologico de bronquiolitis.

Identificar los sintomas mas frecuentes en pacientes con diagnostico
histopatoldgico de bronquiolitis.

Determinar la edad de presentacion mas frecuente de los paciente con diagnéstico
histopatoldgico de bronquiolitis.

JUSTIFICACION

Si bien la biopsia pulmonar tiene ya establecidas sus indicaciones precisas como
son: Neumopatia aguda progresiva (no infecciosa), neumopatia cronica bilateral y
difusa, neumopatia cronica intersticial del recién nacido y del lactante de poca edad,
enfermedad obstructiva cronica de la via aérea pequefa, neumopatia aguda en el
paciente con deficiencia inmunitaria, hipertension pulmonar de causa no
determinada, sospecha de vasculitis’/hemorragia pulmonar, lesiones nodulares
localizadas, evaluacion del rechazo de trasplantes; Existen pocos estudios en los
que se describan las caracteristicas clinicas y radiolégicas de acuerdo a los
hallazgos encontrados en patologia, principalmente pacientes con enfermedad
pulmonar intersticial, que incluye a un grupo heterogéneo de trastornos respiratorios
gue son en su mayoria cronicos y afectan la funcion respiratoria.

Se han experimentado importantes cambios durante los ultimos afios gracias a los
nuevos descubrimientos genéticos, al avance de las técnicas de imagen y de biopsia
pulmonar. Estos avances han dado lugar a un mejor reconocimiento de patologias
como bronquiolitis, sin embargo queda mucho camino por recorrer, ya que no se
cuenta con estadistica confiable tanto de incidencia, prevalencia, mucho menos de
morbilidad, mortalidad y prondstico.

La finalidad de este estudio que nos describe mejor las caracteristicas clinicas y
radioldgicas, en pacientes con diagndstico histopatolégico de bronquiolitis sera dar
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pauta a la justificacion de estudios analiticos para probar hipétesis especificas,
pudiendo enfocarnos en las posibilidades diagndsticas, asi como las implicaciones
terapéuticas, que coadyuven en el beneficio de la evolucion a largo plazo de estos
pacientes.

MATERIAL Y METODOS

a. Clasificacion de la Investigacion: Se propone para esta tesis un estudio
de tipo observacional, retrospectivo y transveral.

b. Universo de estudio: Se estudiard poblacion pediatrica de ambos
sexos que cuenten con el diagnostico histopatoldgico de bronquiolitis, de 0
a 18 afos de edad, en un periodo de tiempo de 6 afios, comprendido entre
2016y 2021.

Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion:
o Expedientes de pacientes del INP con diagnostico de
enfermedad pulmonar intersticial que cuenten con biopsia
pulmonar del 2016 al 2021.
Criterios de exclusion:

« Pacientes con enfermedad pulmonar intersticial que no cuentan
con biopsia pulmonar.

VARIABLES

Las variables que se incluiran en el presente estudio se enumeran a continuacion:

Nombre de la L Tipo de |Medicién de la
. Definicion Conceptual _ _
Variable Variable |Variable

17



Es el tiempo de vida desde el

nacimiento hasta la fecha actual.

Edad La importancia de ésta variable |Intervalo | Afios
es que a menor edad, mayor
alteracion sistémica.
Estar4 acorde a los genitales
externos del paciente. Esta 1= Femenino
Sexo variable es importante para Nominal
determinar la frecuencia en el 2= Masculino
genero.
1= Disnea
2=Tos
Signos/Sinto- | conjunto de manifestaciones Nominal 3= Hipoxemia
ominal | 41— ~réni
mas clinicas del aparato respiratorio 4= Crepitos
Respiratorios 5= Dificultad
respiratoria
1= Linear
Imagen de un estudio radiol6gico 2= Reticular
gue permite diagnosticar un 3= Nodular
Hallazgos |proceso patologico especifico, _ 4= Vidrio
o . L Nominal _
Radioldégicos |determinar una localizacion despulido
especifica, o bien establecer una 5= Panal de
referencia de normalidad. abeja
6= Mixto
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Desaturacion

Nivel de saturacion de oxigeno

menor a 90%

Nominal

Hallazgos
histopatologi

a

Hallazgos que permiten el
diagnostico de enfermedades a
través del estudio de los tejidos.

Nominal

1= Bronquiolitis

créonica

2= Bronquiolitis

obliterante

3= Bronquiolitis

folicular

4= Bronquiolitis

constrictiva

5= Inflamacion
cronica y fibrosis
intersticial

inespecifica

Muestreo por convenencia en donde se recolectaran expedientes de 2016 a 2021
de pacientes pediatricos que cuenten con biopsia pulmonar y diagnéstico

histopatolégico de bronquiolitis.

PLAN DE ANALISIS (ANALISIS ESTADISTICO)

Se elaborara una base de datos en el programa Excel que incluye todas las
variables seleccionadas para el estudio, posteriormente se exportaran los datos al

programa estadisitco SPSS version 21 donde se realizara el analisis de los datos.

Intervalo: T de Student

Nominales/ordinales: Chi cuadrada
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Los resultados se presentaran en tablas y gréaficas.

Cronograma de Actividades
Servicio de Neumologia Pediéatrica
INP

Actividades Ago | Sep | Oct | Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abr

Busqueda bibliografica X X
MARCO TEORICO X X X
Antecedentes

Planteamiento del Problema
Justificacion, Objetivos X
/General y Especificos)
MATERIAL Y METODOS X
Plan de analisis X X
Recoleccion de la X
informacion
Procesamiento de la X
informacion
Andlisis de la informacion X
Redaccion de la Tesis X
Presentacion de tesis X

RESULTADOS:

Un total de 16 pacientes con biopsia pulmonar y diagnostico histopatolégico de
bronquiolitis, entraron en el analisis. La informacion se capturd de los expedientes
electronicos y de expedientes fisicos obtenidos del archivo clinico del Instituto
Nacional de Pediatria desde el afio 2016 a 2021.

Demografia y caracteristicas de los pacientes:

La mayoria de los casos fueron del género masculino, siendo en total 11 casos
(68.75%), y 5 casos del género femenino (31.25%). Figura 1. La edad de
presentacion mas frecuente fue en menores de 1 afilo de edad con 10 casos,
seguido de 3 pacientes entre 1 a 2 afios de edad, y 3 pacientes mas en etapa escolar
entre los 6 y 12 afios de edad, presentando una media de 2.33 afios. Tabla 1.
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El 31.25% (n=5) de los pacientes eran procedentes de la Ciudad de México.
Figura 2.

" Femenino
M Masculino

Figura 1. Demografia y caracteristicas de los pacientes

Media = 23381
esviacion estandar = 316785
N=16

Frecuencia

00 200 400 600 8.00 10.00 12100

Edad en afios

Tabla 1. Demografia y caracteristicas de los pacientes

W cMx

W Edo. Mex

W Guerrero
Hidalgo

aaaaa
San Luis Potosi

Figura 2. Demografia y caracteristicas de los pacientes
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Manifestaciones clinicas:

En cuanto a las manifestaciones clinicas reportadas, el signo més frecuente fue la
Desaturacion (n=16), Hipoxemia (n=16), en el 100% de los pacientes. Los demas
signos o sintomas presentados fueron disnea (75%), tos (68.75), Crépitos (81.25%),
uso de musculos accesorios de la respiracion (56.25%). Tabla 2.

Desaturacion Hipoxemia Disnea Tos Crépitos Uso de
musculos
accesorios
de la
respiracion

100% 100% 75% 68.75% 81.25%  56.25%

Tabla 2. Manifestaciones clinicas

Hallazgos radiolégicos (Radiografia de térax):

Dentro de los hallazgos radiolégicos mas frecuentes, el patron radiolégico que
destac6 mayormente fue el de vidrio despulido en el 38.1% de los casos. En el
28.6% de los casos se encontrd un patrén reticular, en un 28.6% se presenté un
patrén mixto (reticulo-nodular), y solamente el 4.8% presenté patron en panal de
abejas. El 100% de los pacientes presentdé datos de afeccién intersticial en la
radiografia de térax. Tabla 3.

Porcentaje FPorcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado

Walido  Reticulo nodular 6 9.4 28.6 28.6
9.4 28.6 71
125 3841 952
1.6 4.8 100.0

Reticular
Vidrio despulido

= | @

Panal de abeja

Tabla 3. Hallazgos radiolégico
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Diagnéstico histopatoldgico de biopsia pulmonar:

En cuanto al diagnéstico histopatoldgico, destaca en mayor frecuencia la
bronquiolitis folicular en un 33.3% (n=6), seguido de bronquiolitis cronica en 16.7%
(n=3), posteriormente en frecuencia bronquiolitis obliterante en 11.1% (n=2), y solo
5.6% con bronquiolitis constrictiva (n=1), un 33.3% de los pacientes (n=6) present6
inflamacion cronica y fibrosis intersticial leve. Tabla 4.

Frecuencia ~ Porcentaje

Porcentajs

valido

Porcentaje
acumulado

47
6.3
9.4
1.6
EA|
31

Valido  Broguiolitis cranica
Inflamacian cronica
Bronguinlitis folicular
Bronguinlitis constrictiva
Bronguiolitis obliterante

hi = o e w

Filrosis intersticial leve

16.7
222
333

5.6
11.1
111

16.7
389
722
778
889
100.0

Tabla 4. Diagndstico histopatologico

Medicamentos utilizados:

Dentro de los medicamentos utilizados como parte del manejo médico tanto intra
como extra hospitalario, en mayor frecuencia se encuentra el uso de esteroides
como prednisona en 12 pacientes (75%), seguido de hidroxicloroquina en 10
pacientes, metotrexate en 7 pacientes, azitromicna en 4 pacientes, Azatioprina en
2 pacientes y solo en 1 paciente se utilizé ciclosporina y acido micofendlico. Figura
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Figura 3. Medicamentos utilizados
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DISCUSION:

Las caracteristicas demograficas descritas en la literatura, han informado una mayor
incidencia en hombres que en mujeres, lo que coincide con los resultados
reportados en el presente estudio 68.75% vs 31.25% respectivamente. El rango de
edad mayormente afectado es en general en nifios menores de 2 afios, lo que
coincide con este estudio, en el que 81.25% de los casos corresponden a este grupo
de edad, predominando en los menores de un afio de edad, encontrandose en el
62.5% de los pacientes. Esto probablemente secundario a la fisiopatogenia descrita
en la literatura, en donde se describe que los lactantes son mas propensos a sufrir
bronquiolitis/neumonitis agudas asi como sus secuelas, debido a la configuracion
anatoémica de su via respiratoria periférica que es mas estrecha y proporcionalmente
mas larga en relacién al peso y la talla, ademas posee una mayor cantidad de
células y glandulas productoras de moco, con escasos poros de Khon y conductos
de Lambert. Asi también, los menores de dos afios son muy proclives a padecer
infecciones respiratorias virales.

En los reportes internacionales, se menciona que los sintomas de mayor frecuencia
son la triada de tos, disnea y crépitos. En el presente estudio el signo mas
comunmente encontrado fue la desaturacion e hipoxemia, hasta en el 100% de los
pacientes, seguidos de la triada caracteristica de tos, disnea y crépitos, y en menor
frecuencia el uso de musculos accesorios de la respiracion (56.25%). La presencia
de dichos sintomas se ha relacionado con un menor calibre efectivo de sus vias
respiratorias, que ademas disminuye facilmente, y su mayor capacidad de producir
moco, su deficiente sistema de ventilacion colateral que tiende a formacion de
microatelectasias, lo cual les provoca fatiga muscular con mayor rapidez y los hace
mas vulnerables al ataque de diversas noxas pulmonares.

Respecto a los hallazgos radiolégicos, de acuerdo a revisiones sisteméaticas como
la descrita por B. Taushtoush, los patrones mas frecuentemente encontrados en
bronquiolitis folicular son imagen en vidrio despulido y patrén nodular. En
bronquiolitis obliterante la radiografia simple de térax muestra cambios que varian
de un paciente a otro, habitualmente hiperinsuflacion generalizada o regional,
parches de infiltracién intersticial de tipo nodular, reticular, alveolar o mixta,
localizada o difusa; fibrosis, atelectasias segmentarias o lobares y cambios
compatibles con hipertension pulmonar. En el presente estudio; en la totalidad de
los pacientes se encontré afeccion intersticial, predominando un patrén mixto, la
imagen en vidrio despulido se encontré en mayor frecuencia (38.1%), seguido del
patrén reticulo nodular (28.6%), y en menor frecuencia un patron en panal de abeja
en 1 solo paciente.
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En cuanto a los hallazgos histopatolégicos, predominé la bronquiolitis folicular en el
33.3% de los casos (n=6), 100% de estos tuvieron un patrén reticular en la
radiografia, encontrandose en un 33% de forma aislada, predominando el patron
mixto en 66%, un 50% con imagen en vidrio despulido mas patrén reticular y un
33% un patron reticulo nodular. En frecuencia le sigue la bronquiolitis crénica
encontrandose en 18.75% de los pacientes (n=3), en el que predomina un patrén
reticular en el 100%, reticulo nodular en el 66.6% e imagen en vidrio despulido en
el 33.3%. Le sigue la bronquiolitis obliterante en 12.5% (n=2), en el que se observa
un patron reticular, nodular y en vidrio despulido, lo que concuerda con lo
mencionado en la literatura. Por ultimo en frecuencia se encuentra la bronquiolitis
constrictiva (n=1), en donde se encontré un patrén reticulo nodular y en vidrio
despulido.

CONCLUSION:

El diagndstico histopatolégico de bronquiolitis predomina en el género masculino,
Su mayor presentacion es en nifios menores de 2 afios de edad, y de predominio en
los menores de un afio de edad. Las manifestaciones clinicas mas frecuentemente
encontradas fueron desaturacién, hipoxemia, tos, disnea y crépitos alveolares. En
cuanto a las manifestaciones radioldgicas predominé el patrén mixto, dentro de ellas
el patron reticulo nodular, en vidrio despulido y reticular. Dentro de los hallazgos
histopatologicos, el mas frecuente fue el de bronquiolitis folicular, seguido de
bronquiolitis crénica, bronquiolitis obliterante y por ultimo bronquiolitis constrictiva.
Se encontré en el 100% de los pacientes con diagnostico histopatoldgico de
bronquiolitis un patrén radiol6gico con afeccion intersticial, sin embargo no se
observé un patron radiolégico especifico para cada diagnéstico histopatolégico
identificado; en el caso particular de la enfermedad intersticial, los nifios presentan
cuadros distintos a los esquemas bien establecidos de la enfermedad pulmonar
intersticial del adulto, y mucha de la patologia intersticial pediatrica aiin no se ha
definido con precision. Se sabe que la enfermedad pulmonar intersticial es poco
frecuente en los nifios, sin embargo es necesario continuar la evaluacién de estos
pacientes para en el futuro contar con un protocolo de diagndstico mas preciso y
manejo mas adecuado de estasalteraciones.
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