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Resumen

Las bronquiectasias son dilataciones permanentes de las vias aéreas segmentarias y subsegmentarias. En la
mayoria de los pacientes, las infecciones necrotizantes del pulmén, tnicas o recurrentes, son las principales
responsables del dafio inicial.

Los objetivos de este trabajo fueron identificar las entidades causales y caracterizar los hallazgos clinicos,
radioldgicos y tomogrdficos que posibilitan el diagndstico.

En el periodo desde agosto de 1987 a diciembre de 2001 se examinaron las historias clinicas de 687 pacientes
con diagnéstico de bronquiectasia atendidos en el Hospital de Pediatria Dr. J.P. Garrahan de Buenos Aires,
Argentina.

Las causas de bronquiectasia encontradas con mayor frecuencia fueron: posinfeccion respiratoria aguda baja
inespecifica (n=403), fibrosis quistica (n=110) e inmunodeficiencias primarias (n=73).

Conclusiones: los signos y sintomas clinicos y los hallazgos radioldégicos y tomogrdficos permitieron el
diagnostico de bronquiectasias. En esta serie, la infeccidn respiratoria aguda baja inespecifica fue la causa mds
frecuente de bronquiectasias, siendo muy precoz su edad de comienzo. En este grupo hubo un alto porcentaje
de nifos con lesiones extensas y severas que desarrollaron enfermedad pulmonar grave con insuficiencia
respiratoria crénica en etapas tempranas de la vida.
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Summary

Bronchiectasia are permanent dilations of the segmentary and sub-segmentary airway. In most patients either
single or recurrent necrotizing infections of the lung are the main cause of the initial damage to the tissue.
The objective of this publication was to identify the causal entities, characterize the clinical, radiological and
tommographic findings that enable the diagnosis.

During the time period August 1987 and December 2001 the case histories of 687 patients with a diagnosis of
bronchiectasia attending the "Dr. J. P. Garrahan” Paediatric Hospital in Buenos Aires, Argentina, were
reviewed.

Acute, non-specific, lower respiratory infection was the most frequent cause (n=403) of bronchiectasia. Cystic
fibrosis (n=110), and primary immunodeficiency (n=73) followed.

Conclusions: the clinical signs and symptoms as well as the radiological and tommographic findings allowed
bronchientasia to be diagnosed. In this series acute non-specific lower respiratory infection was found to be the
most frequent cause of bronchiectasia. The age at presentation was very early. In this group of patients an
important number of children presenting with extense and severe tissue damage whent on to develop severe
lung disease with chronic respiratory insufficiency at early stages of life.
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Introduccion

Las bronquiectasias (BQT) son dilataciones permanentes de las vias aéreas segmentarias y subsegmentarias. Son poco
frecuentes, con evolucion a la cronicidad por la irreversibilidad de las lesiones.

En general, se acepta que las bronquiectasias son el resultado de una variedad de enfermedades o de injurias pulmonares. En la



mayoria de los pacientes, las infecciones necrotizantes del pulmon, tnicas o recurrentes, son la causa mas comun del dafio
inicial. En muchos pacientes pediatricos, los sintomas ocurren luego de una infeccion respiratoria aguda baja en etapas
tempranas de la vida.

Barker y Bardama @ la denominaron enfermedad huérfana", implicando que es una enfermedad infrecuente que ha sido
olvidada en el desarrollo de investigaciones en cuanto a su etiopatogenia y tratamiento. Sin embargo existe interés médico en
el tema, ya que una busqueda bibliografica realizada entre 1966 y 2001 revelo la existencia de 1.807 publicaciones sobre
bronquiectasias en la infancia.

En nuestro medio, como en otros paises en vias de desarrollo, la infeccion respiratoria aguda baja es una de las principales
causas de morbimortalidad en nifios pequeflos y un importante factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad pulmonar

crénica no sélo en la infancia @ sino también en etapas posteriores de la vida ©.

La prevalencia de BQT en el mundo es desconocida. Hay publicaciones que indican una alta prevalencia en poblaciones
aisladas con pobre acceso a centros asistenciales y alta frecuencia de infecciones del tracto respiratorio durante la infancia,
como los nativos de Alaska en Yukon, Kuskokwim Delta ©.

Material y método

Poblacién

Se analizaron retrospectivamente las historias clinicas de 687 pacientes atendidos en el Hospital de Pediatria Dr. Juan P.
Garrahan de Buenos Aires durante un periodo de 14 afios (agosto de 1987 a diciembre de 2001) con diagnostico de BQT. Se
excluyeron de esta revision los pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y tuberculosis activa.

El diagndstico de BQT se realizé basandose en el hallazgo de tres o mas signos o sintomas clinicos asociados a dos o mas
signos radioldgicos.

En la evaluacion clinica se destaco la importancia de la presencia de tos crénica o intermitente, broncorrea persistente,
hemoptisis y dolor toracico. Al examen fisico se consigné la auscultacion persistente de subcrepitantes, respiracion soplante y/
o broncofonia y signos de enfermedad pulmonar cronica (retraso de crecimiento, aumento del didmetro antero posterior del
torax, rigidez toracica, hipocratismo digital).

El retraso de crecimiento se evalu6 a través del estudio antropométrico, que se realizé en forma estandarizada de acuerdo a
normas previamente establecidas ©.

Se registro edad de inicio de los sintomas, antecedentes de infecciones respiratorias, asma, sindrome aspirativo cronico,
presencia de enfermedades genéticas o congénitas y de otras patologias de base.

Para la identificacion de las intercurrencias se siguieron los criterios definidos por O’Donnell y colaboradores ), quienes
consideraron la presencia de cuatro o mas de los siguientes signos y sintomas: fiebre, aumento de tos y produccion de esputo,
dificultad respiratoria o disnea (de acuerdo a la edad), sibilancias, menor tolerancia al ejercicio y reduccion de la funcion
pulmonar. Asimismo la aparicion de imagenes pulmonares nuevas en las radiografias de torax y cambios en los ruidos
respiratorios a la auscultacion.

Estudio de imagenes

Todos los estudios fueron realizados en el Servicio de Radiologia del hospital Garrahan.

Las radiografias de torax de frente y perfil se realizaron con aparatos de rayos General Electric MPX y MST 1050 II. Se

consideraron los criterios radiologicos de Woodring ® para el diagnostico de BQT: engrosamiento o pérdida de definicion del
intersticio peribroncovascular, dilatacion bronquial con manguito peribronquico, aproximacion del intersticio
peribroncovascular, pérdida de volumen de un segmento o l6bulo, imagen en anillo de sello, hiperinsuflacion compensadora e
imagenes quisticas. Se realizaron tomografias computadas de alta resolucion (HRCT) (tomoégrafo computado Toshiba 600 S de
tercera generacion) con cortes finos de 4 mm de espesor a intervalos de 5 mm. Las tomografias se realizaron sin anestesia y
fuera de los episodios agudos. Los hallazgos tomograficos tipicos de BQT fueron: evidencia de dilatacion bronquial con el
diametro interno del bronquio mayor al diametro de la arteria bronquial acompaiante, dilataciones cilindricas, varicoso-
saculares y quisticas, engrosamiento del intersticio peribronquial, atelectasia lobar o segmentaria, atrapamiento aéreo,
oligohemia en mosaico, hiperinsuflacion compensadora y panalizacion.

Broncoscopia



El examen endoscopico de las vias aéreas y los aspirados bronquiales fueron realizados en el servicio de endoscopia
respiratoria del hospital Garrahan (broncoscopios rigidos Pilling y broncofibroscopio Pentax). Se siguieron las indicaciones
sugeridas por Barker y Bardana @, quienes identificaron tres situaciones en las cuales la broncoscopia es de particular ayuda:
a) cuando el diagnostico no esta aclarado y no se ha descartado definitivamente un cuerpo extrafio o tumor endobronquial; b)
cuando el diagnéstico de BQT ha sido establecido clinica y radiolégicamente pero se sospecha que un segmento o l6bulo
contribuye principalmente en la mayor produccion de secreciones; ¢) cuando es necesario identificar el segmento o 16bulo
responsable en caso de hemoptisis.

En ningun paciente se realiz6 broncografia.

Microbiologia

En los pacientes atendidos en la etapa aguda en nuestro hospital se realizé el diagnostico rapido para virus respiratorios por
medio de la inmunofluorescencia indirecta (IFI) en aspirado de secreciones nasofaringeas (Light Diagnostics - Chemicon
International).

Las muestras de esputo o aspirado bronquial, o ambas, obtenidas en pacientes que no estuvieron recibiendo antibioticos 48
horas antes de este examen, fueron procesadas para gérmenes comunes con antibiograma en el laboratorio de microbiologia de
nuestro hospital segin técnicas estandar.

Examen funcional respiratorio (EFR)

Las pruebas de funcion pulmonar (PFP) fueron realizadas en el laboratorio pulmonar del servicio de neumonologia del hospital
Garrahan. Para su realizacion los pacientes no debian haber padecido intercurrencias respiratorias agudas en las seis semanas
previas al estudio.

En los nifios mayores de seis afios se realizaron espirometrias y curvas de flujo-volumen computarizadas pre y post inhalacion
de broncodilatadores 32-adrenérgicos, consignandose la capacidad vital forzada (CVF), flujo espiratorio forzado en un
segundo (VEF)), relacion VEF,/CVF, flujo espiratorio medio forzado (FEF 25-75) (espirometro Vitalograph 2170 Spirotrac
IV). Se utilizaron las tablas de valores normales de Polgar ©, siguiendo las recomendaciones de la American Thoracic Society
para estandarizacion de espirometrias (9, realizando los pacientes esta prueba en posicion de pie. Se consider6 patron funcional
de restriccion a la disminucion de la CVF menor del 80%. Se considerd patron funcional de obstruccion a la presencia de un

VEF, menor del 80% asociado a una relacion VEF,/CVF menor del 83%.

En los lactantes y nifios pequefios entre 3-36 meses se efectud examen funcional por analisis de la curva parcial de flujo
volumen forzada por el método de compresion téraco-abdominal rapida. El pardmetro analizado fue el flujo méximo en la
capacidad funcional residual (Vmax/FRC) (1. Estos estudios funcionales fueron realizados en el Laboratorio de Estudios
Funcionales Respiratorios en Lactantes del Hospital Francés de Buenos Aires.

Diagndstico de FQ y estudio genético
A todos los pacientes con BQT se les realizé al menos dos tests del sudor (Método de Gibson y Cooke).

La confirmacion del diagnostico de fibrosis quistica (FQ) se basé en la existencia de dos tests del sudor positivos (sodio mayor
a 60 mEq/L) o el hallazgo de dos mutaciones conocidas del gen de la FQ oambos.

En todos los pacientes con FQ se realizé estudio molecular. Luego de obtener el consentimiento informado, el analisis de las
mutaciones del gen fue realizado en el laboratorio de biologia molecular de nuestro hospital. Se estudiaron 13 mutaciones.

Con el estudio conjunto de la AF 508, G542X, W1282X, N1303K, 3849+10KvC - T, R334W - T, se logro caracterizar el
70,5% de los alelos fibroquisticos de los pacientes (2.

Estudio inmunolégico

Para estudiar el estado de inmunodeficiencia se realizo: hemograma completo con recuento y formula leucocitaria, dosaje de
inmunoglobulinas séricas IgG, IgA e IgM por nefelometria (Beckman Array 360), dosaje de subclases de Ig G sérica por
ELISA (antisueros de raton contra IgG1, IgG2, 1gG3, 1gG4, Sigma), titulo de isohemaglutininas, produccion de anticuerpos
especificos postvaccinales frente a antigeno proteico toxoide tetanico por hemaglutinaciéon y/o ELISA (con antigeno
purificado, Statem Serum Institud, Denmark) y frente a antigenos polisacaridos de Streptococcus pneumoniae por ELISA
(Binding Site, Birmingham, UK), niveles de IgE sérica por ELISA (ABBOTT), inmunomarcacion linfocitaria en muestras de



sangre periférica para linfocitos por citometria de flujo (FACSort, Beckton Dickinson) con anticuerpos monoclonales (Beckton
Dickinson) contra T (CD 3, CD 4, CD 8), linfocitos B (CD 19) y linfocitos NK (CD 16-56), técnicas de biologia molecular
como SSCP (Single-strand conformational polymorphism) y secuenciacion directa fueron realizadas para determinar la
presencia de mutaciones en el gen btk con el fin de diferenciar aquellos casos de varones con agama/hipogamaglobulinemia y
ausencia de linfocitos B. Todos los resultados obtenidos se compararon con valores de referencia para la edad.

Se considero déficit de algunas de las subclases cuando las concentraciones se ubicaron repetidas veces por debajo del

percentil 5 de los valores referidos para la edad.

Las inmunodeficiencias fueron agrupadas de acuerdo a la recomendacion propuesta por el grupo de expertos de la OMS (3,

Cirugia

Para la indicacioén quirargica se siguieron los criterios

definidos por Wilson y Deber (4 que son: enfermedad
localizada con sintomatologia importante que interfiera con
una vida normal, riesgo de hemoptisis grave en un area
identificable, enfermedad localizada con retraso del
crecimiento, enfermedad localizada con infecciones
recurrentes, enfermedad inestable asociada a significativa
progresion y/o extension de BQT resecables, BQT no
facilmente ni totalmente resecables pero con sintomas que
impliquen riesgo de vida o invalidez.

Examen anatomopatoldgico

Las piezas quirtrgicas obtenidas fueron fijadas en formol al
10%. Se tomaron cortes representativos que fueron incluidos
en parafina y coloreados con Hematoxilina-Eosina, PAS,
Tricromico de Masson y Van Giesson para fibras elasticas.

Resultados

La incidencia de BQT en nuestro hospital fue de 2,27/10.000
consultas anuales, incluyendo a los nifios con fibrosis quistica
y de 1,93/10.000 no considerando a esta enfermedad.

Pertenecieron al sexo masculino 385 pacientes (56%).

De acuerdo a su etiologia, las BQT se clasificaron en cuatro
grandes grupos: posinfecciosas, secundarias a aspiracion,
secundarias a enfermedades hereditarias o congénitas y un
grupo de miscelaneas (tabla 1).

En 28 pacientes el diagnostico fue anatomopatolégico: 21
fueron lobulos resecados por malformaciones pulmonares (15
fueron malformaciones adenomatoideas quisticas (MAQ),
cuatro secuestros pulmonares intralobares y dos hipoplasias
pulmonares). En dos pacientes con tumores
pseudoinflamatorios pulmonares y en un paciente
lobectomizado por una fistula broncopleural crénica y
supuracion pleuropulmonar se diagnosticaron BQT. Cuatro
pacientes fueron operados con el diagndstico de MAQ y
resultaron ser BQT quisticas.

Analizaremos en particular los tres grupos mas
frecuentemente diagnosticados:

1) BQT secundarias a infecciones respiratorias bajas
especificas.

2) BQT secundarias a fibrosis quistica (FQ).

3) BQT secundarias a inmunodeficiencias primarias (IDP).

BQT secundarias a infeccién respiratoria
aguda baja

La causa mas frecuente en nuestro estudio correspondio a
este grupo etiologico (n: 403; 58,6%).

El 89% de los nifios eran sanos en el momento de la injuria
inicial y 76% tenian menos de dos afios. La neumonia
multifocal (53,3%) fue la causa mas frecuente; los agentes
etiologicos causales de la IRAB fueron adenovirus en 25,3%
y en siete pacientes se realizo la serotipificacion,
encontrandose el serotipo Ad7h reconocido por su gran
agresividad.

La radiografia demostré un amplio predominio de lesiones
bilaterales (73%), la localizacion mas frecuente de las BQT
fue en los 16bulos inferiores, en 83% de los casos se hallaba
comprometido mas de un l6bulo.

Los sintomas y signos encontrados se describen en la tabla 2.

Del analisis de 394 radiografias se confirmaron los criterios

de Woodring y colaboradores ® y se agregaron otros:
reticulado alveolar, aproximacion del intersticio
peribroncovascular ("imagenes amontonadas") (Fraser y Par¢,

1979) 09y panalizacion (figuras 1y 2).

El analisis de 238 tomografias computadas (HRCT) permitio
no solo confirmar el diagnostico de BQT sino evaluar la
extension y el tipo de compromiso del parénquima pulmonar
y alteraciones de la vascularizacién con el hallazgo de un alto
porcentaje de oligohemia en mosaico (34%).

Las anormalidades especificas encontradas fueron:
dilataciones cilindricas, varicososaculares y quisticas (100%),
engrosamiento del intersticio peribronquial (70%), atelectasia
lobar o segmentaria (66%), atrapamiento aéreo (39%),
oligohemia en mosaico (34%), hiperinsuflacion
compensadora (21%) y panalizacion (2%) (figuras 3 y 4).

En nifios mayores de 6 afios se realizaron 184 espirometrias y
curvas de flujo—volumen computarizados. Los resultados
demostraron examenes funcionales normales en 36% de los
casos, incapacidad ventilatoria obstructiva con respuesta
variable luego de uso de broncodilatadores B2 agonistas en el
27%, incapacidad ventilatoria mixta en 21% y con
incapacidad ventilatoria restrictiva en 16%. En estos dos
ultimos trastornos funcionales el grado de compromiso
estuvo en relacion directa con el nimero de l6bulos
afectados. En 49 nifios pequeios los estudios funcionales
pusieron en evidencia una importante caida en los flujos



espiratorios maximos a capacidad residual funcional
(Vmax/FRC) con escasa o nula respuesta luego del uso de
broncodilatadores.

Los signos endoscopicos encontrados fueron: aumento de
secreciones purulentas y espolones bronquiales ensanchados
con mucosa bronquial congestiva o sangrante.

En el estudio bacterioldgico de los aspirados bronquiales y
esputos (n 296) se observd una alta contaminacién de flora
polimicrobiana de la zona orofaringea. El germen mas

frecuente hallado como patoégeno unico o formando parte de
varias asociaciones fue el Haemophylus influenzae b (18,4%),
con 2% del total de cepas productoras de B-lactamasa, y en
6,9% el Streptococcus pneumoniae sensible a amoxicilina,
quedando sin identificar gérmenes en 12,4% de los casos.

En nuestro estudio se realizaron 58 cirugias. Las indicaciones
fueron atelectasia cronica (n=28), atelectasia cronica y
hemoptisis (n=10), hemoptisis (n=5), malformacion
adenomatoidea quistica (n=4), BQT quisticas localizadas con
infeccion recurrente (n=6), infeccion recurrente localizada
(n=4), fistula broncopleural cronica en una supuracion
pleuropulmonar (n=1).

Se realizé el estudio anatomopatoldgico en el material
obtenido de los 58 pacientes.

Las lesiones se localizaron en el pulmoén izquierdo en 38
casos (65,5%). Las piezas correspondieron a 41 lobectomias,
cuatro bilobectomias, una lobectomia atipica, siete
lobectomias y segmentectomias de l6bulos adyacentes y ocho
neumonectomias.

BQT secundarias a fibrosis quistica (FQ)

Desde el afio 1988 se han diagnosticado en este hospital 220
pacientes con FQ, de los cuales 160 ingresaron a un programa
de seguimiento. Veinte fallecieron (12,5%). Un total de 110
presentaron bronquiectasias al momento del estudio. Los
gérmenes mas frecuentemente encontrados en los cultivos de
secreciones bronquiales fueron: Pseudomona aeruginosa
como germen unico en 46 pacientes (41,8%) y Pseudomona
aeruginosa 'y Staphylococcus aureus en 30 pacientes
(27,2%). De éstos, cuatro pacientes presentaron
Staphylococcus aureus meticilino resistente.

El Staphylococcus aureus se presenté como germen Unico en
26 pacientes (23,6%). El Haemophylus influenzae b se
presentd en un paciente, al igual que la Burkholderia cepacia
y la Stenotrophomona maltophilia.

En todos los pacientes se realizd estudio genético. Se
pudieron detectar 39 mutaciones del gen de la FQ, incluyendo
cinco mutaciones que no habian sido descritas anteriormente
y dos polimorfismos nuevos. La mutaciéon mas
frecuentemente encontrada fue la AF508, encontrandose en
57% de los alelos analizados.

De los pacientes que tenian BQT, 37,5% fueron homocigotos
con AF508 y 25% heterocigotos, lo cual indica para nuestra
poblacion la presencia de esta mutacion en 62,5% de los
pacientes. Las otras mutaciones que se encontraron fueron:
G542X (7,9%), N1303K (4,5%), 3849+10-kbcT (0,02%),
W1282x (4,5%) y otras menos frecuentes 1717-1G-A,
621+1GA y DI507.

BQT en inmunodeficiencias primarias

Del total de 687 pacientes con BQT, 73 casos (39 varones)
presentaron una inmunodeficiencia primaria como
enfermedad predisponente. La edad media de esta poblacion
al momento de la evaluacion fue de 13 afios (rango 4-25
afos).



Las deficiencias predominantemente de anticuerpos fueron
las mas frecuentes, con 52 casos (71,2%). Dentro de ellas, la
inmunodeficiencia comun variable y la agamaglobulinemia
ligada al sexo representaron el 46,5% del total de casos con
21 y 13 casos respectivamente. Siguieron en orden de
frecuencia la deficiencia selectiva de IgA y la deficiencia de
anticuerpos con inmunoglobulinas normales con ocho casos
cada una. La deficiencia de la subclase de IgG2 fue
confirmada en dos casos.

Las IDP agrupadas como otros sindromes de ID bien
definidos fueron las que siguieron en frecuencia a aquellas

deficiencias de anticuerpos. Este grupo fue representado por
el sindrome de hiper-IgE con cinco casos, sindrome de
Wiskott-Aldrich con dos casos y candidiasis cutaneo mucosa
crénica en un caso.

En tercer lugar se ubicaron los sindromes asociados a ruptura
de ADN con cinco casos de ataxia-telangiectasia y un caso
con sindrome de Nijmegen. Los defectos del fagocito solo
fueron diagnosticados en dos oportunidades como sindrome
de Kostmann. Las deficiencias combinadas solo se vieron
representadas en un caso de deficiencia de exposicion de
moléculas de HLA clase II.

Dos pacientes presentaron inmunodeficiencia asociada a un cuadro de hipoplasia cartilago pelo y, por tltimo, dos casos no

pudieron ser caracterizados.

La edad media al momento del diagnostico de la IDP fue de 6,23 afios (rango 0,57-16,16) mientras que la de diagnostico

neumolégico de BQT fue de 7,30 (rango 0,41-16,16).

La edad media en la cual los pacientes iniciaron sus manifestaciones respiratorias fue de dos anos (rango 0,12-8). El dosaje de
inmunoglobulinas séricas IgG, IgA, IgM, e IgE orient6 o confirmé el diagnostico en 47 casos (64,3%). En los restantes 26
casos fue necesario contar con estudios mas complejos para definir el verdadero compromiso inmunitario. Nueve pacientes de
este grupo fallecieron y en tres de ellos la muerte fue consecuencia de la enfermedad pulmonar crénica.

Discusién

No existen estimaciones adecuadas de la real incidencia y prevalencia de las BQT en los paises en desarrollo. Los estudios
epidemioldgicos de paises industrializados son antiguos. Field y colaboradores en 1969 (7 analizaron los indices de
admisiones anuales por BQT en cinco hospitales de Gran Bretafa entre 1938 y 1961, y notaron una disminucion drastica en las
admisiones pediatricas desde una media de 48/10.000 en 1952 a 10/10.000 en 1960. Atribuyeron este descenso al uso de
antibidticos de amplio espectro, a las inmunizaciones activas para el control de enfermedades tales como el sarampion y

coqueluche y al control de la tuberculosis.

Otra cita bibliografica refiere una incidencia posneumonia de 1,06/10.000 (Clark, 1963) (®. La baja prevalencia en paises
desarrollados ha sido reducida por los factores ya mencionados, y en estos paises las principales causas de BQT son debidas a
fibrosis quistica e inmunodeficiencias. No ocurre lo mismo en los paises en desarrollo, donde a pesar de su subdiagnostico, las
BQT constituyen un grupo importante de la patologia pulmonar crénica. De acuerdo con nuestros datos, la prevalencia
registrada en nuestro hospital de BQT post IRAB es de 1,34/10.000 consultas; no parece ser alta comparada con datos de
paises desarrollados de hace 40 afios atras, pero hemos excluido otras causas posinfecciosas de BQT, como sarampion,
coqueluche y tuberculosis que eran consideradas en las estadisticas mencionadas. La importancia de estas infecciones
respiratorias especificas no tiene significacion en el nimero total de nuestros casos. Ademas, en nuestro medio se registra un
amplio uso de antibidticos para el tratamiento de las IRAB. O sea que los mismos factores que disminuyeron la incidencia en
paises desarrollados deberian haber actuado en nuestra area. Sin embargo, cuando uno considera los porcentajes de BQT post
IRAB la diferencia se hace notable, ya que representan casi 60% de los casos diagnosticados en nuestro estudio.

No existen trabajos recientes con un nimero importante de BQT en pacientes pediatricos de paises desarrollados, por lo que
hemos considerado para la comparacion de nuestros hallazgos tres trabajos con los datos de mas de 100 pacientes pediatricos

que fueron publicados hace mas de 35 afios: Clark (1963, n 116) @®, Strang (1956, n 209) @ y Glauser (1966, n 187) @.



En nuestros pacientes la lesion pulmonar fue mucho mas extensa, con mayor numero de 16bulos comprometidos y se presento
a edades mas tempranas. Nuestra revision demostré mayor nimero de nifios con dificultad respiratoria, sibilancias recurrentes
y enfermedad pulmonar cronica con hipoxemia. El 32% del total de nifios post IRAB present6 insuficiencia respiratoria
cronica requiriendo O, suplementario por periodos prolongados. La frecuencia de las otras manifestaciones clinicas de nuestros
pacientes, como tos cronica, broncorrea, hemoptisis fueron similares a las referidas por estos autores.

Las sibilancias recurrentes se diagnosticaron especialmente cuando existia compromiso multilobar. Un signo clinico de alta
sensibilidad y facil diagndstico semioldgico fue el hallazgo de estertores subcrepitantes persistentes localizados en las zonas
afectadas

En cuanto a la patogenia de la enfermedad inicial estamos convencidos de que por la edad de presentacion, la evolucion clinica
y radiologica durante la etapa aguda del proceso, la evolucion de algunos pacientes hacia la bronquiolitis obliterante asociada a
la escasa o nula respuesta a los antibidticos de amplio espectro utilizados, la mayor parte de estos nifios padecieron una
infeccion pulmonar inicial de etiologia viral. Las dificultades para el diagndstico etioldgico de las BQT post IRAB estan
vinculadas a la imposibilidad de estudio viroldgico de rutina y a la subestimacion de la importancia de la etiologia viral en las
formas graves de IRAB.

A pesar de este subdiagnostico, en el 25,3 % de los casos la infeccion inicial pudo ser relacionada con infeccioén por
adenovirus, agente que es endémico en nuestro medio.

Con respecto a los hallazgos bacteriologicos es conveniente estar alerta sobre la aparicion de cepas productoras de B-
lactamasas cuando los nifios estan colonizados por Haemophylus influenzae b.

El tratamiento se realizé de acuerdo al resultado bacteriologico del esputo o aspirado bronquial y antibiograma. Las dosis
fueron las habituales, se indicaron ciclos no menores a 15 dias. En pacientes con infecciones no controladas, la administracion
de los antibioticos se prolongd durante varios meses. En los pacientes inmunocompetentes no se indico profilaxis con dosis
unicas de antibioticos. El inicio temprano de la antibioticoterapia en las exacerbaciones de pacientes con BQT podria limitar el
circulo vicioso de infeccion-inflamacion. Se utilizaron broncodilatadores 32 adrenérgicos asociados o no a bromuro de
ipratropium, segun el resultado de la respuesta espirométrica. Como antinflamatorios se utilizaron corticoides topicos en
aerosol a dosis habituales (beclometasona, budesonide, fluticasona). La administracion de los broncodilatadores fue previa a la
kinesioterapia y los corticoides topicos se administraron luego de finalizada la misma, para lograr una mayor efectividad. A
todos los pacientes se les indicé tratamiento kinésico y drenaje postural, ademas de las maniobras convencionales para la
movilizacion de secreciones bronquiales. A los nifios mayores se los adiestrd con diferentes técnicas respiratorias: ciclo activo
de la respiracion, control respiratorio, ejercicios de expansion toracica, aspiracion forzada (HUFF) y drenaje autogénico y
dispositivos mecéanicos como el flutter, generando de esa manera una presion positiva oscilatoria en la via aérea. Todas estas
maniobras mejoran la eliminacion de secreciones.

En aquellos pacientes con hipoxemia crénica (saturaciones de O, inferiores a 92%) se indic6 oxigenoterapia domiciliaria y
fueron controlados en un programa especial para el seguimiento de estos pacientes.

Destacamos el enorme valor que le damos a la HRCT que en pediatria ha reemplazado a la broncografia para la confirmacion
diagnostica de BQT. Su valor ya ha sido destacado por varios autores @22, El analisis de las 238 HRCT nos permiti6 no s6lo
confirmar el diagnostico de BQT, sino ademas evaluar la extension y el tipo de compromiso del resto del parénquima
pulmonar y alteraciones de la vascularizacion con el hallazgo de un alto porcentaje de "oligohemia en mosaico" (34%), que ha
sido descrita como patognomonica de bronquiolitis obliterante.

La realizacion de este estudio debe indicarse fuera de los periodos de exacerbaciones de la enfermedad y en nifios mayores de
cuatro afios. A esta edad, el estudio se puede efectuar sin anestesia evitando los artefactos producidos por la hipoventilacion de
las zonas pulmonares dependientes.

Su indicacion es fundamental en los pacientes en los que se plantee tratamiento quirtirgico de las BQT.
En nuestra casuistica la FQ fue la segunda causa mas frecuente de BQT.

Es la enfermedad genética letal mas frecuente en la raza blanca, autonémica recesiva, con una frecuencia en la poblacion de
1/3.000 recién nacidos vivos.

La FQ es una enfermedad cronica multisistémica que se caracteriza por presentar un defecto en el transporte idnico en la
membrana epitelial de diferentes 6rganos, siendo los mas afectados el sistema respiratorio, el digestivo y el reproductor.

La morbilidad predominante esta dada por la enfermedad pulmonar obstructiva progresiva. Las primeras descripciones de la
enfermedad fueron realizadas por Andersen en 1938 @¥. En la década de 1980 se establecio que el defecto fisiologico
fundamental es la falla en un canal de cloro regulado por AMPc @429,



En 1985 se describié que la mutacion responsable del defecto esta localizada en el cromosoma 7 @7. En el afio 1989 se logra la
clonacion del gen @830, a partir de este momento se conoce la estructura y funcion de la proteina que es producida por el gen de
la FQ, llamada CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator).

El estudio molecular del gen CFTR provee diagndstico temprano y de certeza a un gran numero de pacientes, y es
especialmente importante en los casos de test del sudor negativo. Posibilita asesoramiento genético a las familias e informacion
necesaria para acceder a nuevos tratamientos

Los gérmenes mas frecuentes hallados en el esputo de estos pacientes son el Staphylococcus aureus, el Haemophylus
influenzae y la Pseudomona aeruginosa ya sean en sus formas mucosas como no mucosas.

Recientemente se ha explicado porqué la alta colonizacion con Pseudomona aeruginosa en estos pacientes, ya que otras
enfermedades respiratorias (sindrome de cilias inmoviles y sindrome de Kartagener) que se comportan de forma parecida no
presentan colonizacion con estos gérmenes.

En el afio 1996 se describi6 la presencia de sustancias con poder bactericida que estuvieran inhibidas por la alta concentracion
de cloruro de sodio en el epitelio bronquial G,

En el afio 1997 se reportd una sustancia denominada B-Defensina humana, tipo I, que es un producto proteico con poder
bactericida para la Pseudomona aeruginosa que es inactivada por las altas concentraciones de cloruro de sodio ©2.

La infeccion e inflamacion produce una enfermedad pulmonar obstructiva progresiva con BQT e insuficiencia respiratoria.

Dado que la FQ es una enfermedad progresiva y letal, la posibilidad de desarrollar BQT depende del grado de compromiso
pulmonar y de la edad del paciente.

Las IDP constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades, en su gran mayoria determinadas genéticamente, cuya
caracteristica comun es la de presentar gran susceptibilidad para desarrollar infecciones.

La deficiencia puede involucrar cualquier componente del sistema inmune. Son enfermedades poco frecuentes cuya verdadera
incidencia se desconoce aunque puede estimarse en 1 cada 10.000 nacidos vivos G3,

Las infecciones pueden ser torpidas, recurrentes, cronicas y/o severas por microorganismos comunes u oportunistas. Aunque
pueden presentarse en cualquier localizacion, el compromiso del aparato respiratorio en forma de sinusitis, otitis, bronquitis o
neumonias es lo habitual ¢439. En aquellos casos con deficiente produccion de anticuerpos, la terapia sustitutiva con
gamaglobulina endovenosa (GGEV) ha demostrado su beneficio reduciendo la frecuencia y la severidad de las infecciones a
nivel pulmonar ¢¢37, demostrado en nuestro estudio con la evolucion de ocho pacientes (36,3%). Sin embargo, dos pacientes
igual desarrollaron BQT aun recibiendo GGEV en forma adecuada, demostrando que la deficiente produccion local de
anticuerpos no seria siempre eficazmente compensada por el aporte parenteral de gamaglobulina. Si bien esta terapéutica no
modifica la inflamacién local, si lo hacen otras medidas como la kinesioterapia y el drenaje postural.

En 17 casos (23,2%) el diagndstico de IDP fue posterior al de BQT, esto demuestra un bajo indice de sospecha de IDP de base
en pacientes con infecciones respiratorias recurrentes o cronicas.

El analisis del compromiso inmune demostr6 que el diagnostico se confirmoé en 64% con estudios de primera linea diagnostica,
demostrando la necesidad de estudios mas complejos en un alto porcentaje de pacientes.

Esta enfermedad tiene alta morbilidad y en algunos casos su severidad tiene un alto impacto en la calidad de vida de los nifios.
Es necesario estar alerta frente a pacientes con BQT e infecciones recurrentes y descartar la IDF como etiologia de base para
instaurar una terapéutica precoz y consejo genético.

Conclusiones

La infeccion respiratoria aguda baja fue la causa mas frecuente de BQT, destacando su inicio en edades muy tempranas de la
vida, con lesiones bilaterales y desarrollo de enfermedad pulmonar e insuficiencia respiratoria cronica en alto nimero de
pacientes.

Destacamos la importancia de la tomografia computada de alta resolucion para el diagnodstico y para evaluar las alteraciones
del parénquima pulmonar circundante.

El reconocimiento precoz de las exacerbaciones y su tratamiento adecuado acortan el circulo vicioso y mejoran la calidad de
vida de estos pacientes.



La identificacion de inmunodeficiencias y de fibrosis quistica tiene importantes implicancias terapeuticas y prondsticas por lo
cual frente al diagndstico de BQT es necesario realizar estudios exhaustivos para descartar dichas enfermedades.
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