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Evaluación clínico-radiológica y 
clasificación de la bronquiolitis del adulto

FERNANDO SALDÍAS P.1, ORLANDO DÍAZ P.1, 
SERGIO GONZÁLEZ B.2, RODRIGO OSSES A.3

Bronchiolar disorders: clinical-radiological 
assessment and classifi cation

Bronchiolar disorders are generally diffi cult to diagnose. A detailed clinical history 
may point toward a specifi c diagnosis. Pertinent clinical questions include history 
of smoking, collagen vascular disease, inhalation injury, medication use and organ 
transplantation. It is important also to evaluate possible systemic and pulmonary signs 
of infection, evidence of air trapping, and high-pitched expiratory wheezing, which 
may suggest small airways involvement. Pulmonary function tests and plain chest 
radiography may demonstrate abnormalities; however, they rarely prove suffi ciently 
specifi c to obviate bronchoscopic or surgical biopsy. High-resolution CT (HRCT) 
scanning of the chest is often  an important diagnostic tool to guide diagnosis in these 
diffi cult cases, because different subtypes of bronchiolar disorders may present with 
characteristic image fi ndings. Some histopathologic patterns of bronchiolar disease 
may be relatively unique to a specifi c clinical context but others are nonspecifi c with 
respect to either etiology or pathogenesis. Primary bronchiolar disorders include 
acute bronchiolitis, respiratory bronchiolitis, follicular bronchiolitis, mineral dust 
airway disease, constrictive bronchiolitis, diffuse panbronchiolitis, and other rare 
variants. Prominent bronchiolar involvement may be seen in several interstitial 
lung diseases, including hypersensitivity pneumonitis, collagen vascular disease, 
respiratory bronchiolitis-associated interstitial lung disease, cryptogenic organizing 
pneumonia, and pulmonary Langerhans’ cell histiocytosis. Large airway diseases that 
commonly involve bronchioles include bronchiectasis, asthma, and chronic obstructive 
pulmonary disease. The clinical and prognostic signifi cance of a bronchiolar lesion is 
best determined by identifying the etiology, underlying histopathologic pattern and 
assessing the correlative clinic-physiologic-radiologic context. 

(Rev Med Chile 2011; 139: 1218-1228).
Key words: Bronchiolitis; Diagnosis, differential; Lung diseases, obstructive.
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La enfermedad bronquiolar o bronquiolitis 
corresponde a un proceso inespecífi co, in-
fl amatorio o fi brótico, de múltiples orígenes 

que involucra a los bronquiolos y alvéolos, se ma-
nifi esta por síntomas respiratorios inespecífi cos y 
compromiso funcional variable, que difi eren en 
su evolución, gravedad y pronóstico1-3. Desde el 
punto de vista anatómico, las diferentes entidades 
clínicas se manifi estan por cambios infl amatorios 
de magnitud variable y morfología distintiva cen-

trados en la vía aérea pequeña, constituida por los 
bronquiolos menores de 2 mm de diámetro que 
no contienen tejido cartilaginoso de sostén en su 
pared3-5.

La bronquiolitis puede presentarse en diversos 
escenarios clínicos, como enfermedad primaria 
(bronquiolitis obliterante, por exposición a pol-
vos minerales o gases irritantes, infección viral, 
etc), como parte de una enfermedad intersticial 
(neumonitis por hipersensibilidad, bronquiolitis 



1219

ARTÍCULOS DE REVISIÓN 

respiratoria del fumador o RB-ILD, enfermedad 
colágeno-vascular) o en el contexto de una en-
fermedad de la vía aérea de mayor calibre, como 
sucede en pacientes portadores de asma bronquial, 
fi brosis quística, enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crónica o bronquiectasias1,3-7.

El término “bronquiolitis” ha sido empleado 
por los médicos patólogos con fi nes descriptivos 
y por los médicos clínicos con fi nes diagnósticos, 
constituyendo un grupo heterogéneo de enferme-
dades que afectan la vía aérea pequeña de etiología, 
histopatología, presentación clínica y pronóstico 
variables1-3. Ocasionalmente pueden comprometer 
la vía aérea proximal o bronquios mayores y/o el 
espacio aéreo distal2. Es una entidad relativamente 
común asociada a una variedad de condiciones 
clínicas, incluyendo infecciones, enfermedades 
del tejido conectivo, reacción a drogas, injuria 
inhalatoria y trasplante de órganos (médula ósea, 
pulmón y corazón-pulmón), entre otras1-3.

Las difi cultades en la defi nición de esta entidad 
derivan parcialmente de la diversidad y comple-
jidad de los hallazgos histopatológicos asociados, 
lo cual nos obliga a considerar los siguientes as-
pectos1-5: 1) Los síndromes clínicos de bronquio-
litis se manifi estan por lesiones histopatológicas 
inespecífi cas que se superponen; 2) La presencia 
de bronquiolitis en una biopsia de tejido pulmo-
nar podría representar una condición primaria 
(ej: bronquiolitis obliterante o postinfecciosa) o 
secundaria asociada a otro proceso patológico (ej: 
EPOC, bronquiectasias).

Consideraciones anatómicas

La vía aérea pequeña, menor de 2 milímetros 
de diámetro interno y sin cartílago en el espesor de 
su pared, comprende a los bronquiolos terminales 
que cumplen sólo función de conducción y los 
bronquiolos respiratorios que cumplen función 
de conducción e intercambio gaseoso3-5.

La unidad anatómica básica del pulmón co-
rresponde al lobulillo secundario de Miller, estruc-
tura de 10 a 25 milímetros de diámetro rodeada de 
septos de tejido conectivo, que comprende hasta 20 
a 24 acinos. En el centro del lobulillo se encuentra 
el bronquiolo y la arteria lobulillar, en tanto en su 
periferia y espacios interlobulillares se encuentran 
la vena y vasos linfáticos3-6. La estructura de mayor 
tamaño es la arteria, de un milímetro de diámetro, 

apenas visible en la tomografía computada de tó-
rax. El grosor de la pared del bronquiolo no es ma-
yor a 150 µm, por lo que únicamente se hace evi-
dente en procesos patológicos, como infl amación 
y aumento del grosor de la pared o impactación 
intraluminal de secreciones, exudado o mucus3-7.  
Las lesiones primarias de la vía aérea pequeña son 
de distribución centrolobulillar, lo cual permite 
diferenciarlas en los cortes histológicos de otras 
formas de enfermedad pulmonar difusa.

Los bronquiolos están tapizados por un epitelio 
cilíndrico ciliado y células secretoras no ciliadas 
(células Clara), el intersticio peribronquiolar es 
escaso pero contiene una capa de músculo liso y no 
tiene glándulas submucosas1,3,7. Los bronquiolos 
terminales están cubiertos por epitelio columnar 
continuo y dan origen a los bronquiolos respira-
torios que contienen alvéolos en su pared.

Clasifi cación

Desde un punto de vista operacional, los cua-
dros de bronquiolitis pueden ser clasifi cados de 
acuerdo a los hallazgos clínicos y morfológicos3-7:

a) Cuadro clínico
Las manifestaciones clínicas varían de acuerdo 

a la causa de la infl amación bronquiolar, pudiendo 
corresponder a bronquiolitis infecciosa o post-in-
fecciosa; por inhalación de gases tóxicos, irritantes, 
polvos minerales u orgánicos; inducida por fár-
macos; asociada a enfermedad colágeno-vascular 
o enfermedad infl amatoria intestinal; asociada a 
trasplante de órganos; aspiración crónica; o cau-
sas menos frecuentes como la panbronquiolitis 
difusa, síndrome ataxia-telangectasia, pénfi go 
paraneoplásico, entre otras1,3,6,8.

Los principales síndromes clínicos de bron-
quiolitis se describen en la Tabla 1. En esta cla-
sifi cación se incluyen las condiciones primarias 
de bronquiolitis y se excluyen otras entidades 
patológicas defi nidas que presentan infl amación 
bronquiolar de magnitud variable. Desde el punto 
de vista funcional, el compromiso bronquiolar se 
manifi esta por obstrucción bronquial que puede 
o no revertir con el uso de broncodilatadores, oca-
sionalmente defectos restrictivos también pueden 
ocurrir en afecciones que afectan la vía aérea pe-
queña1,2,7. Más aún, las categorías diagnósticas no 
son mutuamente excluyentes y se pueden superpo-
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Tabla 1. Clasificación clínica y patológica de los cuadros de bronquiolitis

Variedades de bronquiolitis Causa o condición asociada Histopatología

Inflamatoria-Infecciosa Infección aguda y crónica (virus, Mycoplas-
ma spp, Mycobacterium spp)

Infiltración de la pared bronquiolar con 
células inflamatorias

Bronquiolitis folicular y linfocitaria Síndrome de Sjögren, artritis reumatoidea, 
inmunodeficiencia

Acumulación de linfocitos en y alrededor 
de los bronquiolos

Bronquiolitis respiratoria Humo de tabaco Acumulación de macrófagos pigmentados 
en y alrededor de bronquiolos respira-
torios

Bronquiolitis constrictiva Enfermedad del colágeno, post-infecciosa, 
post-trasplante, inhalación de gases 
tóxicos

Obliteración progresiva del lumen bron-
quiolar por fibrosis progresiva

Panbronquiolitis Idiopática Inflamación transmural de la pared bron-
quiolar

Bronquiectasias Fibrosis quística post-infecciosa Bronquiolitis inflamatoria y/o fibrótica.

Neumonitis por hipersensibilidad Agentes orgánicos e inorgánicos inhalados Infiltración linfoplasmocitaria bronquiolar 
y peribronquiolar

ner, tales como casos de bronquiolitis constrictiva 
que se pueden desarrollar como consecuencia de 
una bronquiolitis infecciosa aguda.

b) Histopatología
Está relacionada con el fenómeno infl amato-

rio que se produce en la pared de la vía aérea. Se 
distinguen cuatro tipos3-7:
• Bronquiolitis celular: Caracterizada por un au-

mento marcado de las células infl amatorias en 
la pared bronquiolar, infi ltración neutrofílica 
(cuadro agudo) o linfocitaria (predomina en 
procesos crónicos), que puede llevar a estrechar 
el lumen de la vía aérea (Figura 1). Se distingue 
edema o necrosis de la mucosa y/o submucosa 
bronquiolar, microabscesos neutrofílicos, hi-
perplasia de centros germinales (bronquiolitis 
folicular), y se encuentra asociada a fenómenos 
infl amatorios ocasionados por agentes infec-
ciosos, inhalación de gases tóxicos, fi brosis 
quística, bronquiectasias, aspiración crónica, 
enfermedades del colágeno e inmunodefi cien-
cias crónicas (infección por VIH)1,7,9,10.

• Bronquiolitis obliterante con formación de 
pólipos infl amatorios o endoluminal: Caracte-
rizada por la presencia de tapones de tejido de 
granulación intraluminal de aspecto polipoi-
deo, con una rica matriz mixoide y de muco-
polisacáridos, que estrecha en grado variable el 
lumen de los bronquiolos hasta eventualmente 
obliterarlos (Figura 2). Cuando el proceso se 

centra en los espacios alveolares se denomina 
neumonía en organización1,3-6.

• Bronquiolitis constrictiva: Existen fenómenos 
de infl amación y fi brosis de magnitud variable 
en la pared y alrededor de los bronquiolos 
membranosos y respiratorios que ocasionan 
estrechamiento u obliteración del lumen por 
fenómenos cicatriciales, con estasia mucosa e 
infl amación crónica parcelar que se asocia a 
bronquiolectasia e hipertrofi a del músculo liso 
bronquiolar11-15 (Figura 3).

• Fibrosis peribronquial y metaplasia bronquio-
lar (“Lambertosis”): La fi brosis se extiende 
por las paredes alveolares y ocasionalmente 
bronquiolos respiratorios que terminan en 
múltiples canales fi brosos cubiertos por epite-
lio cuboideo.  Puede ser idiopática o asociada 
a daño bronquiolar en fase de recuperación, 
neumonitis por hipersensibilidad crónica, 
infl amación de la vía aérea distal a bronquiec-
tasias y enfermedades pulmonares difusas1,3-8.

Cuadro clínico

La presentación clínica de la enfermedad es 
muy variable y, ocasionalmente anodina, depen-
diendo de la causa, tiempo de evolución y gravedad 
de la misma1,2,7. Clásicamente de curso crónico (ej: 
aspiración crónica, bronquiolitis post trasplante, 
fi brosis quística) y menos frecuentemente de 
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Figura 1. Bronquiolitis linfocitaria. Tinción de hematoxilina 
y eosina de 10 X.

Figura 2. Bronquiolitis obliterante. Tinción de hematoxilina 
y eosina de 10 X.

Figura 3. Bronquiolitis constrictiva idiopática. Tinción de 
hematoxilina y eosina de 10 X.

evolución aguda (ej: infección viral, inhalación 
de gases tóxicos) o subaguda (ej: infección por 
micobacterias no tuberculosas). Habitualmente 
se manifi esta por disnea de esfuerzos progresiva 
de magnitud variable y tos irritativa o productiva, 
con síntomas y signos de obstrucción bronquial, 
con o sin manifestaciones sistémicas1-7.

En la evaluación funcional respiratoria pre-
domina el patrón de obstrucción bronquial de 
magnitud variable que no revierte con el uso de 
broncodilatadores, aunque en las etapas iniciales 
la función pulmonar puede estar conservada, y 
en los cuadros avanzados con extensa fi brosis 
bronquiolar puede haber un patrón restrictivo1,6,7.

La capacidad de difusión pulmonar (DL
CO

) 
usualmente es normal, salvo en condiciones aso-
ciadas a daño bronquiolar extenso, como ocurre 
en la neumonitis por hipersensibilidad y neumo-
nías en organización primarias o secundarias.  En 
pacientes con extenso compromiso de estructuras 
alveolares (ej: bronquiolitis obliterante con neu-
monía en organización) puede haber hipoxemia 
y aumento de la diferencia alvéolo-arterial de 
oxígeno que se incrementan durante el ejercicio1,6,7.

Pese a no existir marcadores de laboratorio 
específi cos, deben considerarse las exploraciones 
y exámenes de laboratorio que permitan descartar 
causas infecciosas, inmunológicas y sistémicas, es-
pecialmente cuando el cuadro clínico inespecífi co 
no permite aclarar la causa3-6.

Radiología

La vía aérea pequeña no es visible en condi-
ciones normales en la radiología convencional ni 
en la tomografía axial computada de tórax6,16. Sin 
embargo, la enfermedad bronquiolar se asocia 
a fenómenos infl amatorios y/o fi bróticos que 
aumentan el grosor de la pared bronquiolar y oca-
sionan dilatación de los bronquiolos, impactación 
intraluminal por mucus o secreciones o cambios 
indirectos de la perfusión en regiones del parén-
quima pulmonar mal ventiladas y con atrapamien-
to aéreo16,17. Los cambios anatómicos descritos 
determinan los hallazgos radiográfi cos típicos de 
esta entidad clínica16-18: a) Signos directos: Nódulos 
centrolobulillares y compromiso bronquiolar con 
patrón tipo “árbol en brote” (Figuras 4-6), y b) Sig-
nos indirectos: Patrón de perfusión en mosaico, 
mejor visualizados en la tomografía computada de 
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Figura 4. Mujer de 75 años con trastorno de la deglución 
severo y síndrome de aspiración crónica. La imagen tomo-
gráfica muestra múltiples opacidades centrolobulillares con 
patrón de árbol en brote (flechas).

Figura 5. Hombre de 56 años con infección por Mycobac-
terium avium-intracellulare y patrón de bronquiolitis celular. 
La imagen tomográfica muestra opacidades centrolobulillares 
con patrón de árbol en brote y bronquioloectasias (flechas).

Figura 6. Mujer de 46 años portadora de fibrosis quística. 
La imagen tomográfica muestra extensas bronquiectasias 
quísticas y varicoides asociado a bronquioloectasias cilíndricas 
difusas (flechas) con algunas opacidades centrolobulillares con 
patrón de árbol en brote.

Figura 7. Hombre de 56 años portador bronquiolitis cons-
trictiva idiopática. La imagen tomográfica muestra áreas de 
atrapamiento aéreo de distribución en mosaico (flechas).

alta resolución (HRCT) y, especialmente el fenó-
meno de atrapamiento aéreo, pesquisado con las 
imágenes en espiración (Figura 7). Estos hallazgos 
no sólo aumentan la sensibilidad del examen sino 
que permiten obviar la necesidad de administrar 
medio de contraste, lo cual no es requerido salvo 
en condiciones excepcionales.

En el diagnóstico diferencial clínico-radiográ-
fi co de esta entidad (Tabla 2) debemos considerar 
lo siguiente6,16-18:

a) Nódulos centrilobulillares: Opacidades mal 
defi nidas en vidrio esmerilado situadas en el 
centro del lobulillo, focales o difusas, alejadas 
al menos 5 a 10 mm de la superfi cie pleural.  
Se observan en enfermedades infecciosas del 
parénquima pulmonar, neumonitis por hiper-
sensibilidad, enfermedades colágeno-vascular, 
carcinoma bronquioloalveolar, toxicidad por 
agentes inhalados, bronquiolitis respiratoria 
del fumador (RB-ILD), entre otras.

Bronquiolitis del adulto - F. Saldías et al
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Tabla 2. Características radiológicas de los cuadros de bronquiolitis en la tomografía 
axial computada de tórax

Tipo de bronquiolitis Características radiológicas Diagnóstico diferencial

Inflamatoria-infecciosa Nódulos centrilobulillar 
Patrón de árbol en brote

Neumonitis por hipersensibilidad

Bronquiolitis folicular y linfocitaria Patrón de árbol en brote
Nódulos, quistes

Bronquiolitis celular
Panbronquiolitis

Bronquiolitis respiratoria Nódulos centrilobulillar
Opacidad en vidrio esmerilado

Neumonitis por hipersensibilidad

Bronquiolitis constrictiva Atenuación en mosaico
Bronquiectasias
Atrapamiento de aire en la espiración

Asma bronquial
Enfisema panacinar
Hiperplasia neuroendocrina

Panbronquiolitis Patrón de árbol en brote
Bronquiolectasias
Bronquiectasias

Bronquiolitis celular
Bronquiolitis folicular
Otras causas de bronquiectasias

Bronquiectasias Patrón de árbol en brote
Atrapamiento de aire
Bronquiolectasias

Otras causas de bronquiolitis

Neumonitis por hipersensibilidad Nódulos centrilobulillar
Atenuación en mosaico
Opacidad en vidrio esmerilado

Bronquiolitis respiratoria

b) Árbol en brote: Grupos de nódulos bien defi -
nidos adyacentes a ramifi caciones centrilobu-
lillares o estructuras tubulares, resultantes de 
extensa impactación mucosa en la vía aérea 
pequeña.  Las líneas y nódulos corresponden 
a la vía aérea expandida visualizada en el plano 
perpendicular o plano de sección de la tomo-
grafía. Causas: infección (en particular por 
Mycobacterium spp), enfermedad colágeno-
vascular, aspiración crónica, neoplasias, asper-
gilosis broncopulmonar alérgica, etc.

c) Atenuación en mosaico: Heterogeneidad radio-
lógica, existen zonas con aumento relativo de 
la densidad que alternan con áreas en las que 
está disminuida, confi riendo al parénquima un 
aspecto geográfi co.  Se observa en condiciones 
caracterizadas por obstrucción bronquial 
difusa (ej: inhalación de gases tóxicos), trom-
boembolismo pulmonar (agudo y crónico), 
bronquiolitis obliterante post-trasplante, 
neumonitis por hipersensibilidad, etc.

El patrón clínico-radiográfi co permite esta-
blecer el diagnóstico en una elevada proporción 
de los casos sin requerir exámenes invasivos, tales 
como biopsia transbronquial o pulmonar por 

videotoracoscopia (VATS). En la Tabla 3 se des-
cribe el proceso diagnóstico que se recomienda 
utilizar en pacientes con sospecha de enfermedad 
bronquiolar.

Variedades de bronquiolitis primaria

Las principales categorías diagnósticas son1-8:

a) Bronquiolitis infecciosa
Ocasionada especialmente por agentes virales 

(virus sincicial respiratorio, adenovirus, infl uenza, 
parainfl uenza), Mycoplasma pneumoniae, Myco-
bacterium spp y otras1,7. En la histología predomina 
el patrón celular con infl amación de la pared bron-
quiolar aunque en la bronquiolitis postinfecciosa 
puede predominar el patrón constrictivo1,7,9-11.  
En la evaluación funcional respiratoria destaca 
el patrón obstructivo que no revierte con bron-
codilatadores.

La bronquiolitis aguda de la infancia se ma-
nifi esta por signos de obstrucción bronquial 
asociada a fi ebre de bajo grado y tos irritativa que 
pueden persistir durante varias semanas9-11. Los 
cuadros graves, especialmente en adultos, pueden 
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Tabla 3. Evaluación clínico-radiográfica de los pacientes con sospecha de enfermedad bronquiolar

1. Historia y examen físico
Infección
Exposición a gases tóxicos
Reacción a drogas
Manifestaciones sistémicas
Trasplante de órganos

2. Radiografía de tórax y evaluación funcional respiratoria
Signos de hiperinsuflación pulmonar
Patrón de obstrucción bronquial

3. Tomografía computada de tórax (HRCT)

a) Patrón de árbol en brote
Focal: Bronquiolitis infecciosa (virus, bacterias, micobacterias, hongos, parásitos), menos común: aspergilosis bronco-
pulmonar alérgica, papilomatosis laringo-traqueo-bronquial juvenil, asociada a enfermedad del colágeno.
Difuso: Síndrome de aspiración crónica, panbronquiolitis difusa. Enfermedades congénitas: fibrosis quística, síndrome 
de cilio inmóvil.

b) Nódulos centrilobulillar
Fumadores: Bronquiolitis respiratoria, RB-ILD. Menos común: histiocitosis pulmonar de células de Langerhans, insufi-
ciencia cardiaca congestiva, linfoma, carcinoma bronquioloalveolar.
No fumadores: Neumonitis por hipersensibilidad subaguda.

c) Patrón en mosaico-Atrapamiento aéreo
Bronquiolitis constrictiva
Bronquiolitis obliterante

4. Procedimientos invasivos
Biopsia pulmonar quirúrgica (procedimiento de elección)
Lavado broncoalveolar y biopsia transbronquial (en casos seleccionados)

acompañarse de anomalías radiográfi cas extensas 
incluyendo un patrón de relleno alveolar difuso.  
El virus sincicial respiratorio es el principal agente 
causal en la edad pediátrica pero otros virus (ade-
novirus, infl uenza, parainfl uenza) y patógenos res-
piratorios (Mycoplasma spp, Bordetella pertussis) 
pueden ocasionar un cuadro similar.  Debido a 
las limitaciones de sensibilidad y especifi cidad de 
los exámenes microbiológicos, en muchos casos, 
especialmente en adultos, el agente causal no logra 
ser identifi cado.

Debido a su curso benigno y autolimitado, la 
bronquiolitis aguda viral rara vez se encuentra 
en material de biopsia. Los principales hallazgos 
histopatológicos de la bronquiolitis infecciosa son 
la infi ltración celular mononuclear y neutrofílica 
intensa en la pared bronquiolar3,5,9. En los casos 
graves puede haber necrosis del epitelio bronquio-
lar, y por defi nición, no se observa proliferación 
de fi broblastos ni depósito de colágeno. Oca-
sionalmente, el cuadro puede evolucionar hacia 
la obliteración fi brosa de la vía aérea pequeña, 

ocasionando limitación crónica del fl ujo aéreo1,7,9.  
De hecho, en algunos pacientes puede evolucionar 
con los hallazgos morfológicos característicos de 
la bronquiolitis constrictiva.

b) Bronquiolitis respiratoria
La bronquiolitis respiratoria (RB) se recono-

ce por la presencia intraluminal de macrófagos 
cargados de pigmento en el extremo distal de los 
bronquiolos con extensión a la región alveolar1,3.  
El pigmento fi namente granular de los macrófagos 
alveolares representa depósitos de metabolitos y 
productos de desecho del humo de tabaco. No se 
visualiza necrosis del epitelio bronquiolar pero 
puede haber infi ltración de la mucosa por histioci-
tos, macrófagos y algunos linfocitos.  La bronquio-
litis respiratoria asociada a enfermedad pulmonar 
intersticial (RB-ILD) mantiene las características 
morfológicas descritas asociado a neumonía in-
tersticial descamativa (DIP)5. Esta condición se 
presenta en adultos jóvenes grandes fumadores 
y responde favorablemente a la suspensión del 
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hábito tabáquico. El tratamiento con esteroides 
sistémicos permite reducir la infl amación local y 
acelera la recuperación funcional.

c) Bronquiolitis folicular
La bronquiolitis folicular se reconoce por la 

hiperplasia del tejido linfoide a lo largo de la vía 
aérea, incluyendo los bronquios mayores, y por el 
desarrollo de folículos y centros germinales1,3,5,19. 
Los linfocitos son policlonales en el análisis in-
munohistoquímico. Los folículos ocasionalmente 
ocluyen el lumen bronquiolar ocasionando infec-
ción secundaria y focos de neumonía adyacentes 
a la vía aérea pequeña. La bronquiolitis folicular 
puede estar presente en otras variedades de bron-
quiolitis sin alterar la clasifi cación diagnóstica. 
Esta entidad se observa en infecciones virales 
recurrentes, síndromes de inmunodefi ciencias y 
enfermedades colágeno-vascular20. La bronquio-
litis folicular junto con la neumonía intersticial 
linfocítica y los granulomas de células epite-
lioideas forman parte del espectro de reacción 
morfológica de la alveolitis alérgica extrínseca. En 
el diagnóstico diferencial debemos considerar el 
linfoma variedad BALT, el cual se reconoce por la 
presencia de lesiones linfoepiteliales y linfocitos 
monoclonales.

En la infancia, el pronóstico está relacionado 
con el agente causal21.  La entidad asociada a infec-
ciones virales recurrentes tiene buen pronóstico, 
mejora con las medidas preventivas, cuando el 
niño crece y el sistema inmune madura. En los 
casos asociados a inmunodefi ciencia primaria o 
adquirida el pronóstico es peor, y en la bronquio-
litis folicular idiopática ningún tratamiento logra 
detener el proceso y la mayoría de los niños fallecen 
dentro de algunos años de iniciada la enfermedad.

d) Bronquiolitis obliterante
El término “bronquiolitis constrictiva u obli-

terante” fue empleado inicialmente para describir 
lesiones bronquiolares caracterizadas por fi brosis 
peribronquial y de la submucosa, sin proliferación 
de fi broblastos, asociados a células mononucleares 
y neutrófi los, especialmente en las fases iniciales 
del proceso1,7,11-15. Además, los bronquiolos pue-
den exhibir ectasia o impactación de mucus.  La 
distribución de las lesiones es heterogénea y focal, 
lo cual difi culta el proceso diagnóstico especial-
mente cuando es realizado por un profesional 
inexperto o se examinan muestras pequeñas. En 

los casos avanzados, el diagnóstico puede verse 
difi cultado por la ausencia de infl amación activa 
y desaparición de los bronquiolos, las tinciones de 
elastina podrían ser de utilidad para identifi car las 
estructuras afectadas. Los cambios morfológicos 
de la bronquiolitis constrictiva son considerados 
irreversibles.

Los pacientes con bronquiolitis constrictiva 
refi eren disnea de esfuerzos progresiva y limitación 
de la capacidad de ejercicio asociados a limitación 
crónica del fl ujo aéreo, determinada por el estre-
chamiento concéntrico y eventual obliteración 
del lumen bronquiolar11-15. La radiografía de tórax 
puede ser normal o presentar signos de hiperinsu-
fl ación pulmonar. En la tomografía es característi-
co el patrón de atenuación en mosaico16-18. El curso 
clínico de la enfermedad es progresivo y a menudo 
conduce a la insufi ciencia respiratoria crónica.  

Tabla 4. Síndromes clínicos asociados a cuadros 
de bronquiolitis constrictiva

Receptor de aloinjerto
Trasplante de médula ósea
Trasplante de pulmón y corazón-pulmón
Enfermedad injerto versus huésped

Enfermedad colagenovascular
Artritis reumatoidea
Fasceitis eosinofílica
Lupus eritematoso sistémico

Post infecciosa
Viral (sincicial respiratorio, adenovirus, influenza, para-
influenza)
Mycoplasma spp

Toxinas inhaladas o ingeridas
Dióxido de nitrógeno
Dióxido de sulfuro
Amonio
Cloro
Fosgeno
Diacetil (trabajadores de popcorn)
Sauropus androgynus

Drogas
Penicilamina
Sales de oro
Lomustina (CCNU)
Cocaína

Misceláneos
Colitis ulcerosa
Hiperplasia de células endocrinas/tumorlets carcinoide 
múltiples
Idiopática
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En la Tabla 4 se describen las principales causas 
de bronquiolitis obliterante, destacando los casos 
asociados a enfermedades colágeno-vasculares (ej: 
artritis reumatoidea de larga evolución), exposi-
ción a gases irritantes, trasplantes de médula ósea 
y pulmón, drogas y colitis ulcerosa.

A continuación, se describen las principales 
causas de bronquiolitis obliterante:
d1) Bronquiolitis obliterante por inhalación de 

gases irritantes: Se produce infl amación se-
vera y ulceración de la mucosa que ocasiona 
bronquiolitis constrictiva15,22-24. El cuadro 
clínico suele ser de inicio agudo, de magni-
tud variable, con síntomas que afectan la vía 
aérea superior hasta cuadros de daño alveolar 
difuso o síndrome de distrés respiratorio agudo. 
Luego de un período de latencia puede seguir 
un curso crónico, irreversible, caracterizado 
por tos, disnea y signos de obstrucción bron-
quial22-24. La distribución y extensión del daño 
bronquiolar dependen de la concentración del 
agente, duración de la exposición, solubilidad 
y reactividad biológica del agente y suscep-
tibilidad individual. Los principales agentes 
causales son el amonio, óxido de nitrógeno, 
humo de incendios, dióxido de azufre, cloro 
y cocaína.

d2) Bronquiolitis asociada a algunas enferme-
dades del colágeno, tales como la artritis 
reumatoidea, lupus eritematoso sistémico, 
síndrome de Sjögren, espondilitis anquilosan-
te, esclerodermia y enfermedad de Behçet1-7.Se 
manifi esta por tos y disnea progresiva, con sig-
nos de obstrucción bronquial, y DL

CO
 dentro 

de rangos normales. De hecho, se pesquisan 
bronquiectasias hasta en 30% de los pacientes 
con artritis reumatoidea de larga evolución. 
En su manejo se han propuesto varias alterna-
tivas terapéuticas: prednisona, ciclofosfamida, 
etanercept y macrólidos, sin lograr defi nir aún 
la mejor opción de tratamiento25,26.

d3) Drogas: Sales de oro, penicilamina, tiopronina, 
Sauropus androgynus. El daño anatómico pue-
de variar en severidad desde la infl amación 
bronquiolar hasta la bronquiolitis constrictiva 
severa1,6,7.

d4) Bronquiolitis obliterante asociada a la in-
halación de polvos minerales: Infl amación 
bronquiolar ocasionada por el depósito de 
partículas de polvo inorgánico en la vía aérea 
pequeña, estimulando la proliferación de 

fi broblastos y producción de colágeno que 
pueden llevar a bronquiolitis constrictiva. 
Morfológicamente indistinguible del daño 
bronquiolar inducido por tabaco, puede ser 
ocasionada por cristales de asbesto, óxido de 
hierro, talco, silicatos y carbón3-6.

d5) Bronquiolitis obliterante asociada a trasplan-
tes: Esta entidad se reconoce en la enfermedad 
injerto contra hospedero crónica (cGVHD), 
complicación tardía y grave del trasplante 
pulmonar y de células hematopoyéticas27-30. 
El compromiso pulmonar de la cGVHD se 
manifi esta como un cuadro de bronquioli-
tis obliterante, presentándose en 2 a 3% de 
los receptores de trasplante de médula ósea 
autólogos27-29,31. Esta complicación se ha 
atribuido a la aloinmunización contra antí-
genos del epitelio bronquiolar por linfocitos 
T del donante31-33, con compromiso de la vía 
aérea pequeña que ocasiona fenómenos de 
bronquiolitis obliterante. Se manifi esta por 
la aparición de disnea, tos seca y signos de 
obstrucción bronquial que no revierten con 
el uso de broncodilatadores, habitualmente 
después de los cuatro meses del trasplante27-29. 
El deterioro progresivo del VEF

1
 en la espiro-

metría constituye un elemento diagnóstico y 
también pronóstico, ya que a mayor caída del 
VEF

1
 peor es el pronóstico28,31,32. El compro-

miso pulmonar se acompaña de compromiso 
de otros órganos: piel, ojos, hígado, intestino, 
etc. Los principales factores de riesgo de com-
promiso pulmonar lo constituyen la presencia 
de GVHD en otros órganos, niveles séricos 
bajos de inmunoglobulina G, inducción con 
busulfán, metotrexato o radioterapia e infec-
ción pulmonar en los primeros 100 días de 
trasplante28,31. El pronóstico de esta condición 
se ha mantenido invariable en las últimas 
décadas, con una sobrevida media de 44% 
a 2 años y 13% a 5 años 28,32. Menos de 20% 
de los pacientes mejora con el tratamiento 
inmunosupresor y a los tres años habrán 
fallecido dos tercios de ellos, siendo nuestra 
mejor opción lograr estabilizar esta condición 
y prevenir el deterioro funcional respiratorio 
(caída progresiva del VEF

1
)28,31.

Una vez excluidas las causas infecciosas, mane-
jado el refl ujo gastroesofágico e iniciado la profi -
laxis contra la infección por Pneumocystis jiroveci, 
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el tratamiento de la GVHD pulmonar considera 
el uso de corticoides sistémicos en dosis altas e 
inmunosupresores como ciclosporina, tacrolimus 
o azatioprina.  Además, se han empleado nuevos 
esquemas con globulina antitimocito, sirolimus, 
anti-TNF, imatinib, azitromicina y corticoides 
inhalados, todos ellos anecdóticos y con resultados 
dispares28,29,31,32.  En casos avanzados se ha intenta-
do el trasplante pulmonar, sobre el cual puede re-
currir el síndrome de bronquiolitis obliterante31,33.

e) Bronquiolitis por aspiración difusa
Ocasionada por la aspiración crónica de 

material extraño que lleva a infl amación crónica 
de la pared bronquiolar con reacción de cuerpo 
extraño. Se observa en sujetos ancianos, pacientes 
postrados y portadores de trastornos neurológicos 
crónicos (ej: enfermedad cerebrovascular, miopa-
tías, polineuropatías)8,34.

f) Panbronquiolitis difusa
Esta entidad clínica afecta casi exclusivamente 

a hombres japoneses en la cuarta y quinta década 
de la vida35-38. Los hallazgos histopatológicos de 
esta condición (Figura 8) se superponen con otras 
entidades clínicas, tales como bronquiectasias 
idiopáticas, bronquiolitis constrictiva, bronquio-
litis constrictiva asociada a artritis reumatoidea, 
colitis ulcerosa, granulomatosis y angeítis alérgica, 
leucemia de células T del adulto y linfoma no 
Hodgkin. La enfermedad se manifi esta insidio-
samente con síntomas y signos de obstrucción 
bronquial difusa36-38. La mayoría de los pacientes 
tienen bronquiectasias asociadas a sinusitis crónica 

(75% de los casos), lo cual sugiere la presencia de 
alguna anomalía de la función ciliar.

Los pacientes con panbronquiolitis difusa 
desarrollan múltiples episodios de infección 
bacteriana, y a menudo están colonizados con 
Pseudomonas aeruginosa38. El 30% de los pacientes 
fallecen en los primeros diez años de evolución 
de la enfermedad, usualmente por progresión 
inexorable de la obstrucción bronquiolar difusa y 
anomalías del intercambio gaseoso37. El tratamien-
to con dosis bajas de eritromicina ha demostrado 
su efi cacia en algunos casos39.

Los hallazgos histopatológicos característicos 
de esta entidad son la infl amación bronquiolo-
céntrica, la hiperplasia linfoide y acumulación 
de células espumosas (foam cells) en el intersticio 
pulmonar37,38. Hallazgos similares se observan en 
pacientes con bronquiectasias y fi brosis quística, 
pero la tríada clásica ha sido observada en menos 
del 10% de los pacientes con bronquitis crónica, 
neumonitis por hipersensibilidad, bronquiolitis 
folicular y bronquiolitis constrictiva idiopática40.
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