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Bronquiolitis obliterante y SARS-CoV-2: el inicio de una asociacion

Bronchiolitis obliterans and SARS-CoV-2: the beginning of an association
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Resumen

La infeccion por SARS-CoV-2 en la poblacion pediatrica gene-
ralmente se manifiesta con sintomas leves; sin embargo, en pacientes
con co-morbilidades puede haber compromiso pulmonar grave. Se
presenta el caso de un lactante de tres meses de edad con una infeccion
por SARS-CoV-2, con sintomatologia respiratoria persistente por 8
semanas después de la infeccion inicial, con RPC persistentemente
positiva, requiriendo varias hospitalizaciones, oxigeno suplementario
y ventilacion mecanica invasiva. Se encontraron hallazgos clinicos y
radiologicos compatibles con una bronquiolitis obliterante asociada a
la infeccion por SARS-CoV-2. Hubo una adecuada respuesta clinica,
después del inicio de tratamiento de primera linea para bronquiolitis
obliterante, y una evolucion favorable durante el seguimiento hasta la
fecha, evidenciando la importancia de tener en cuenta esta asociacion
en la practica clinica.

Palabras clave: Bronquiolitis obliterante; SARS-CoV-2;
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Introduccion

a enfermedad por coronavirus (COVID-19) es causada por el

virus SARS-CoV-2. El espectro de gravedad en nifios y adoles-

centes va desde un cuadro asintomatico hasta un compromiso

respiratorio grave o muerte. A diferencia de los adultos, existen menor
letalidad y/o complicaciones pulmonares a largo plazo'.

La bronquiolitis obliterante (BO) es una enfermedad pulmonar

obstructiva cronica, irreversible, consecuencia de una lesion grave

del tracto respiratorio inferior que origina una fibro-proliferacion ex-
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Abstract

SARS-CoV-2 infection in the pediatric population usually mani-
fests with mild symptoms; however, in patients with comorbidities,
there may be a severe pulmonary compromise. We present the case of a
3-month-old patient with acute SARS-CoV-2 infection, with persistent
respiratory symptoms up to 8 weeks after the initial infection, with
a persistently positive PCR test, requiring several hospitalizations,
supplemental oxygen, and even invasive mechanical ventilation.
Clinical and radiological manifestations were found consistent with
bronchiolitis obliterans associated with SARS-CoV-2 infection. An
adequate clinical response was documented after starting first-line
treatment for bronchiolitis obliterans with satisfactory evolution
during follow-up to date, evidencing the importance of considering
this association in clinical practice.

Keywords: Bronchiolitis obliterans; SARS-CoV-2; COVID-19;
respiratory infection.

cesiva debido a una reparacion tisular aberrante’*. La principal causa
infecciosa de BO descrita es la infeccion por adenovirus; otros agentes
menos frecuentes son metapneumovirus, influenza, parainfluenza, el
virus respiratorio sincicial (VRS), herpes simple, citomegalovirus,
entre otros®”’.

El virus SARS-CoV-2 puede causar una inflamaciéon grave con
una respuesta proliferativa del tejido del tracto respiratorio inferior.
Hasta el momento, existen pocos reportes de casos en el mundo de BO
posterior a la infeccion por SARS-CoV-2 que datan de una posible
relacion causal®’.
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Presentamos el caso de un lactante de tres meses de
vida, quien desarroll6 una BO después de una infeccion
persistente por SARS-CoV-2.

Caso clinico

Lactante de sexo masculino previamente sano, con
antecedentes perinatales de ser un pretérmino tardio de
36 semanas, con un peso al nacer de 2.605 g, y una hipo-
glicemia neonatal transitoria, sin otras complicaciones.

Fue hospitalizado por primera vez a los tres meses de
vida en una institucion de cuarto nivel de atencion por
una bronquiolitis grave secundaria a una infeccion por
SARS-CoV-2, documentada con prueba de RPC multiple
para patdgenos respiratorios, descartando co-infeccion
viral. Requiri6 manejo con canula nasal de alto flujo,
siendo dado de alta después de una semana en buenas
condiciones generales.

Fue admitido posteriormente, cuatro dias después por
fiebre objetiva y persistencia de la tos. Al examen fisico
presentaba taquipnea, retracciones subcostales, espiracion
prolongada, crépitos, sibilancias a la auscultacion pul-
monar y requerimientos de oxigeno. Adicionalmente, se
document6 en el segundo ingreso una infeccion urinaria
por Proteus mirabilis, tratada durante una semana con
antibioticoterapia intravenosa, sin complicaciones; recibid
nebulizaciones con salbutamol, bromuro de ipratropio,
y requiri6 oxigeno con cénula nasal convencional. Fue
dado de alta con resolucion de los sintomas respiratorios
y el diagnoéstico al alta fue de un sindrome bronquial
obstructivo post-viral.

Dos semanas después ingres6é nuevamente por el ser-
vicio de urgencias con dificultad respiratoria, retracciones
subcostales intensas y tos persistente. Se realiz6 una RPC
para SARS-CoV-2, que fue persistentemente positiva,
descartando mediante un panel viral otras infecciones
asociadas, como VRS, adenovirus e influenza A y B.
Se realiz6 una radiografia de toérax que evidencidé com-
promiso de la via aérea inferior (Figura 1). En la tercera
hospitalizacion se administré salbutamol nebulizado y
oxigeno suplementario. Fue dado de alta nuevamente
con diagnostico de exacerbacion respiratoria prolongada
por COVID-19.

Seis semanas después de la primera hospitalizacion,
el paciente ingresé nuevamente por persistencia de los
sintomas respiratorios. Se realizd un panel molecular
para patogenos respiratorios (FilmArray®) el cual detectd
nuevamente SARS-CoV-2 y descarto otras co-infecciones
virales y bacterianas asociadas. Estuvo hospitalizado
con una insuficiencia respiratoria aguda, shock mixto,
requiriendo ventilacién mecdanica invasiva. Durante el
curso en la Unidad de Cuidados Intensivos, present6 una
traqueitis por Staphylococcus aureus sensible a meticilina,
tratada con antibioticoterapia.

Ante la gravedad del cuadro y el deterioro respiratorio
durante la cuarta hospitalizacion se solicitd una tomogra-
fia computarizada (TC) toracica de alta resolucion con
fase inspiratoria y espiratoria, encontrando hallazgos
compatibles con una enfermedad de la via aérea pequeiia,
con hiperinsuflacion pulmonar bilateral, patrén de mosai-
co de atenuacion difuso en los cortes en decubito lateral,
patrén de consolidacion y vidrio esmerilado periférico
basal posterior (Figura 2).

Los hallazgos imagenoldgicos encontrados, asocia-
dos al antecedente de infeccion respiratoria grave por
SARS-CoV-2 con sintomas persistentes (tos, sibilancias,
dificultad respiratoria) por ocho semanas después del
inicio de los sintomas, hicieron plausible el diagndstico
de una bronquiolitis obliterante post-infecciosa.

Se inicid manejo intrahospitalario con pulsos de metil-
prednisolona 10 mg/kg durante tres dias y posteriormente
prednisolona a dosis de 1 mg/kg/dia. Adicionalmente,
recibid tratamiento de primera linea para BO con terapia
con fluticasona 125 mg, dos inhalaciones cada 12 h; azitro-
micina 10 mg/kg/dia, tres dias a la semana y montelukast
via oral 4 mg al dia.

El paciente tuvo una evolucion favorable, respondien-
do adecuadamente al tratamiento. Egresd con oxigeno
domiciliario, con un minimo requerimiento de oxigeno
suplementario, con disminucion gradual de las dosis de
corticoesteroide sistémico, y fluticasona inhalada 500 mi-
crogramos al dia, montelukast 4 mg al dia y azitromicina,
tres dias a la semana.

El seguimiento ambulatorio fue satisfactorio, logran-
dose la suspension del oxigeno domiciliario, sin requerir
nuevas hospitalizaciones. Actualmente, el paciente se
encuentra asintomatico, creciendo adecuadamente y sin
otras secuelas asociadas a la enfermedad.

PORTATIL

Figura 1. Radiografia de térax al tercer ingreso. Ambos angulos
costofrénicos libres. Opacidades intersticiales centrales bilaterales
sin cambios, sin areas de consolidacion, con hiperinsuflacion pul-
monar bilateral. Estructuras dseas sin alteraciones.
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Figura 2. Resultado de TC de térax de alta
resoluciéon con fase inspiratoria y espirato-
ria. A: proyeccion coronal, B: proyeccidn
sagital, C-F: proyecciones trasversales,
G: proyeccion en espiracion, H: proyeccion
en inspiraciéon. Se observa compromiso re-
sidual con pequenas areas en vidrio esme-
rilado y consolidaciones en parche princi-
palmente en el pulmén derecho. Signos de
atrapamiento aéreo que indican secuelas
de enfermedad de la via aérea pequefa.
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Discusion

Los ninos y adolescentes con COVID-19 son
usualmente asintomaticos o cursan con sintomas leves.
Sin embargo, unos pocos nifios con factores de riesgo
experimentan un compromiso grave y complicaciones
pulmonares a largo plazo'. Nuestro paciente, de tres meses
de edad y antecedente de prematuridad, desarrollé una BO
posterior a una infeccion por SARS-CoV-2, sugiriendo
una asociacion causal incipiente.

La principal causa descrita de BO son las infecciones
graves del tracto respiratorio inferior**. El adenovirus se
ha establecido como la principal causa, particularmente
los serotipos 1, 3, 5, 7, 11, y 21; otros agentes menos
frecuentes incluyen metapneumovirus, herpes simple,
influenza, parainfluenza tipo 3, citomegalovirus, VRS,
Bordetella pertussis, Mycoplasma pneumoniae>®. La
familia de coronavirus MERS-CoV (Middle East respira-
tory syndrome coronavirus), SARS-CoV y SARS-CoV-2
también han sido descritos como causantes de inflamacion
subepitelial de la via respiratoria!®!!.

La patogénesis de la BO es una modificacion en el
proceso inicial de reparacion del epitelio y de la microvas-
culatura bronquial que conlleva a una reparacion aberrante
que no permite volver a su estado basal. Este mecanismo
compensatorio se perpetiia y genera, de forma continua,
una inflamacion aguda y cronica con la subsecuente proli-
feracion de tejido de granulacion en las vias respiratorias,
que conduce a obstruccion y obliteracion bronquial con
cambios epiteliales como atrofia o hiperplasia, lo que
resulta en un proceso de fibrosis bronquial®?.

Aunque el estandar de oro para confirmar el diagnosti-
co es el estudio histopatologico, existen criterios clinicos,
radiologicos y de funcidén pulmonar para realizarlo, ya
que, éste suele ser tardio al sobreponerse con otras enfer-
medades respiratorias y de la via aérea pequefia®'®. Dentro
de las manifestaciones clinicas de la BO post-infecciosa
se encuentra la obstruccion severa de las vias respiratorias
que lleva a hipoxemia, e incluso a ventilacion mecanica,
como en el caso presentado. Una vez establecida la
enfermedad, se caracteriza clinicamente por taquipnea,
retracciones, crépitos, sibilancias, tos e hipoxemia durante
al menos 30 dias después de la infeccion inicial.

Nuestro paciente, cumple con los criterios clinicos
y radioldgicos, debido a la evidencia de hallazgos de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, con patrén
en mosaico de atenuacioén con atrapamiento aéreo, zonas

con patron de vidrio esmerilado y consolidaciones en
parche*’. Por este motivo, no se insistié al momento de
la evaluacion del paciente, en la extension de estudios de
inmunodeficiencia, enfermedad pulmonar crénica o fibro-
sis quistica, salvo el descarte de otros virus respiratorios.

Yilmaz y cols.® reportaron el caso de un lactante de
cinco meses, de sexo masculino, que luego de 43 dias de
infeccion por SARS-CoV-2 present6 sintomas respirato-
rios inespecificos, con un TC de toérax que evidencio un
patron de vidrio esmerilado y mosaico de atenuacion, por
lo que se realizé el diagnostico de una BO®.

El tratamiento para la BO post-infecciosa no se
ha definido sistematicamente. En general, se basa en
medidas de soporte con cuidados de apoyo, oxigeno,
broncodilatadores, corticoesteroides, terapia respiratoria
y soporte nutricional®. Dentro del manejo farmacologico
se ha utilizado la asociacion de fluticasona inhalada,
azitromicina y montelukast (terapia FAM) asociada a
un ciclo corto de pulsos de corticoesteroides con el fin
de evitar la progresion y detener el declive de la funcion
pulmonar, tratamiento instaurado en el paciente del caso
presentado™.

Nuevos estudios han utilizado la terapia BAM: bude-
sonida, azitromicina y montelukast, demostrando mejoria
de la funcion pulmonar y de los sintomas respiratorios en
pacientes con BO post-infecciosa*'>. El principal beneficio
de la budesonida es la menor liposolubilidad, lo que le da
como ventaja una mejor penetracion a la via respiratoria
a través de la superficie mucosa*".

La letalidad documentada de la BO post-infecciosa ha
sido hasta 18%. Una vez establecida la enfermedad, la
tasa de letalidad es baja, aunque la morbilidad es alta, ya
que es causa de hospitalizaciones frecuentes por exacer-
baciones respiratorias'®!’. Por este motivo, consideramos
prioritaria una sospecha adecuada para un diagndstico y
tratamiento oportuno.

Conclusion

El presente caso es uno de los pocos reportados en la
literatura cientifica de una BO posterior a una infeccion
por SARS-CoV-2 en la poblacion pediatrica. Se sugiere
una relacion causal, pero se requieren mas estudios para
confirmar la asociacion de estas dos entidades, lo que
permitira un diagnostico acertado, seguimiento estricto
y mejoria en los desenlaces con un tratamiento oportuno.
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