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Evaluacion tomografica pulmonar post infeccion

por adenovirus
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Resumen

La infeccién respiratoria por adenovirus presenta una amplia variedad de manifestaciones clinicas,
siendo algunas responsables de hospitalizaciones prolongadas, secuelas pulmonares graves e incluso
muerte. Existen algunos serotipos como el 7h asociados a peor pronoéstico. Algunos estudios
epidemioldgicos han demostrado que los nifios sobrevivientes presentan secuelas asociadas a
importantes alteraciones funcionales. El presente trabajo brinda una actualizacion en torno a la
definicién de bronquiolitis obliterativa y constrictiva, aspectos historicos desde su primera descripcion,
el rol de las imagenes, especialmente la tomografia axial computadorizada de alta resolucién, y la
importancia de la fase espiratoria como ayuda diagndstica en la visualizacion de imagenes sugerentes
de enfermedad de via aérea periférica como atrapamiento aérea y patron en mosaico.
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INTRODUCCION

La infeccion respiratoria por adenovirus en el nifio puede
presentar una amplia variedad de manifestaciones clinicas que
van desde cuadros respiratorios leves hasta neumonias graves.
Estas Ultimas son causa de hospitalizaciones prolongadas,
ingreso a unidades de cuidados intensivos y eventualmente
muerte o bien de graves secuelas pulmonares. Algunos
serotipos como el 3, 7'y 21 pueden asociarse a infecciones
severas en lactantes y nifios menores. Estudios de seguimiento
en infeccién por adenovirus han demostrado que los nifios
sobrevivientes presentan secuelas que pueden llegar hasta
un dafio pulmonar morfoldgico extenso y crénico, ademas
de importantes alteraciones funcionales. El tipo genémico
viral 7h ha sido detectado en Sudamérica incluyendo el sur
de Brasil, Argentina, Uruguay y Chile y se ha asociado a
infecciones graves por este mismo agente. Pocos estudios
han demostrado las alteraciones debidas a infeccion por
adenovirus en estudios radiolGgicos simples y menos las
alteraciones visibles en tomografia computarizada (TC).

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La infeccion por adenovirus es endémica en los paises del
sur de Sudamérica y se manifiesta como brotes epidémicos
en su mayoria nosocomiales. El tipo genémico 7h, detectado
en estudios epidemioldgicos a partir de 1984, tiene un mayor
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potencial patégeno y se asocia con neumonias graves, hospi-
talizaciones prolongadas, mayor cantidad de secuelas y muerte
especialmente en nifios con patologia subyacente. Reciente-
mente se ha comunicado en Japdn brotes de infeccién por
adenovirus 7h que advierten sobre la diseminacion de este
tipo gendmico a otras partes del mundo. En Chile la IRA es
la causa mas comin de consultas y hospitalizaciones en nifios.
En menores de 2 afios hospitalizados en el Hospital Roberto
del Rio el adenovirus es el segundo virus mas frecuentemente
aislado detectandose en el curso de todo el afio. Los serotipos
de adenovirus principalmente aislados han sido 1, 2 'y 7h,
siendo este Ultimo responsable de aproximadamente 50%
de los casos. Las secuelas se han descrito en hasta un 60%
de los sobrevivientes de un brote epidémico por adenovirus.
Las alteraciones patoldgicas mas destacadas han sido una
extensa obliteracion y estenosis bronquiolar, con colapso
pulmonar y areas de fibrosis. En bronquios de tamafio
intermedio y grande se describen bronquiectasias especial-
mente dentro de los |6bulos colapsados.

OTRAS ETIOLOGIAS

Otras causas infecciosas de BO descritas en la edad pediatrica
incluyen sarampion, Bordetella pertussis, Mycoplasma pneu-
moniae e influenza A. También es causa de BO en la edad
pediétrica el trasplante pulmonar, trasplante corazén-puimon
o trasplante de medula 6sea. Se describe en estos casos una
causa infecciosa en un 10-25% de los casos que incluyen
Herpes Simple, citomegalovirus, Pneumocystis carinii, Myco-
bacterium chelonae, Virus Sincicial Respiratorio y parainfluenza
tipo 3.
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Figura 1. Paciente del sexo masculino de 1a 11meses con atrapamiento aéreo difuso que compromete el pulmon izquierdo. (a) Rx de torax demostrando
una hipertransparencia del pulmon izquierdo, disminucién de la vascularizacion e hilio pequefio. (b) TAC demuestra corte en I6bulo superior derecho
demostrando un atrapamiento aéreo difuso. Cortes inferiores demostraron compromiso multifocal en pulmén derecho.

HISTORIA

El afio 1953, Swyer y James describieron el caso de un nifio
de 6 afios en quien la radiografia de torax demostrd un
compromiso unilateral con hipertransparencia y disminucion
del dibujo vascular, ademas de una moderada disminucién
de volumen. En la broncografia observaron una falta de
llenamiento de los bronquios periféricos y en la cardioangio-
grafia vasos hiliares y periféricos disminuidos de calibre y en
namero en el pulmoén afectado. La broncoscopia demostré
que los bronquios principales eran normales. En este caso
se efectud neumonectomia y el estudio histologico demostro
lo que actualmente se describe como BO constrictiva. Ese
estudio destaca que al examen macroscépico la arteria
pulmonar principal era de un calibre mayor que el apreciado
en los estudios radioldgicos. Ello es hoy reconocido como
un fenémeno secundario al atrapamiento aéreo en donde la
hipoxia, la retencion de CO3 'y la acidosis producen vaso-
constriccion. Posteriormente, el afio 1954 Mac Leod agrego
la observacion, en 7 casos de pacientes adultos, el atrapamiento
aéreo que se manifiesta en las placas obtenidas en espiracion.
En estos dos estudios sin embargo y dada la resolucion limitada
de los examenes disponibles en ese momento, se reconocio
solo el compromiso unilateral. Con las nuevas técnicas de
imagen como lo es la TC hoy podemos reconocer que la
afectacion es siempre bilateral como lo demuestra nuestro
estudio en todos los casos. Esto ha sido también comprobado
en estudios histologicos de necropsias en que se han exami-
nado los dos pulmones. Destaca como principal hallazgo
tomografico el atrapamiento aéreo siempre bilateral, de
distribucion aleatoria y relacionado con la afectacién no
uniforme de los diferentes segmentos pulmonares por el
virus.

La bronquiolitis constrictiva produce un atrapamiento aéreo
irreversible a diferencia de otros cuadros como el asma o
cuadros infecciosos. En nifios menores, al efectuar el estudio
en volumen corriente o respiracion quieta, el volumen
pulmonar es menor, de esta forma el parénquima normal

presenta una mayor atenuacion que en nifios mayores o
adultos en quienes el examen es efectuado en inspiracion.
Esto permite demostrar bien el atrapamiento aéreo. Por otra
parte la asociacién de zonas de mayor transparencia con una
menor cantidad de vasos se debe a atrapamiento aéreo o
enfermedad vascular, siendo esta Ultima condicion rara en
nifios. Pensamos que un adecuado estudio se puede lograr
localizando las reas de pulmén patoldgico en estudio helicoidal,
idealmente multidetector, y posteriormente reevaluar dichas
zonas mediante estudio de alta resolucion, para lograr una
mejor precision de la patologia. Cuando la colaboracion del
paciente lo permita, el estudio en alta resolucion deberia
realizarse en espiracion. Creemos que este método de estudio
dirigido nos dara la mayor informacién con la menor dosis
de radiacién posible. Debe destacarse que los procesos
infecciosos agudos en la nifiez producen edema o exudado
que llevaran a una disminucion de calibre de la pequefia via
aerea con aumento de la resistencia y atrapamiento aéreo.
Por tanto para evaluar cuadros secuelares la TC debe efectuarse
en ausencia de estos. Una manifestacion radioldgica poco
destacada en publicaciones previas y que probablemente
refleja una mayor agresividad del serotipo viral encontrada
en nuestro pais (7h), es la alta incidencia de atelectasia cicatrizal
visible y especialmente en los |6bulos superior derecho e
inferior izquierdo, a los cuales se asocia un menor desarrollo
de la via aérea colateral. Tanto el atrapamiento aéreo como
las atelectasias cicatrizales son consecuencias directas de un
mismo proceso, como lo es el compromiso fibroso peribron-
quiolar. Segln la magnitud de éste y el grado de obstruccién
ya sea parcial o total, se manifestara de distintas formas
determinando hiperinsuflacion o colapso obstructivo en el
espacio aereo periférico. Algin grado de influencia en esta
manifestacion puede tener la via aérea colateral. También la
combinacion de atelectasia y atrapamiento aéreo incidieron
en la apreciacion del volumen pulmonar, sin embargo este
ocurrié principalmente en relacion al pulmén con mayor
presencia de atelectasias cicatrizales.
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Las bronquiectasias definidas como dilatacion irreversible
de la via aérea son evaluadas de acuerdo a criterios previa-
mente definidos en TC. Estos signos comprenden: el aumento
del didmetro interno del bronquio, la mantencién del calibre
bronquial hacia la periferia y la visualizacién de bronquios en
los 2 cm externos del pulmén. Signos indirectos de bron-
quiectasia en T C de alta resolucion son el engrosamiento de
la pared bronquial, la impactacion de bronquios dilatados y
el atrapamiento aéreo focal. La evaluacion de estos signos es
subjetiva y el diametro bronquial, al no existir una medida
determinada, es evaluado comparativamente con el de la
arteria pulmonar que lo acompafa siendo normalmente
ambos similares. Esto no esta exento de error, la orientacion
oblicua al plano de corte del bronquio y arteria pueden alterar
la apreciacion del diametro bronquial.

Sin embargo, la falla mas importante se puede producir
por las alteraciones fisioldgicas producidas por el atrapamiento
aereo, que acompaiia a la bronquiolitis constrictiva, que lleva
a una importante vasoconstriccion y de esta forma a sobre-
dimensionar el diametro bronquial. Debe tenerse también
en cuenta que en T C de nifios resulta dificil diferenciar entre
una leve dilatacién bronquial reversible y una pequefia
bronquiectasia cilindrica. Becroft en una revision de los cambios
histoldgicos en 5 casos de nifios neozelandeses afectados
por adenovirus del tipo 21 describen engrosamiento de las
paredes bronquiales con diferentes grados de compromiso
que variaban de alteraciones mucosas predominantes a una
importante desorganizacién de toda la pared bronquial como
se observa en las bronquiectasias. Alteraciones histoldgicas
similares fueron descritas por este mismo autor para el tipo
viral 7.

La magnitud del dafio bronquial y bronquiolar determinaran
el curso clinico del paciente. Dado que gran parte de la
resistencia al flujo de aire esta determinado por la via aérea
principal, debe existir un significativo compromiso de la via
aérea periférica para manifestarse en las pruebas de funcién
pulmonar. Por otra parte al ser el compromiso generalmente

Figura 2. Paciente del sexo femenino de 12 afios. Corte efectuado en
espiracion que demuestra areas de atrapamiento aéreo multifocal, que
determinan un patron de atenuacion en mosaico. Obsérvese la escasa
cantidad de vasos en las zonas de menor atenuacion.

multifocal una biopsia abierta podria abarcar zonas no afectadas.
De esta forma, el examen tomogréfico resulta de gran utilidad
en la evaluacion del paciente secuelado de adenovirus al
entregar valiosa informacién acerca del compromiso morfo-
I6gico pulmonar y ademas al evidenciar las alteraciones con
anterioridad a las manifestaciones funcionales.

DEFINICIONES O CONFUSIONES

Se ha creado confusion respecto a la definicion de BO ya
que el término ha sido usado para describir un sindrome
clinico como también dos subtipos de compromiso histolégico.
Pensamos que la descripcion de Colby y su clasificacion es
la més adecuada. Define como bronquiolitis la inflamacién
del bronquiolo y establece que al ser este un puente entre
el bronquio y alvéolos, ambos muchas veces también seran
afectados. De la misma forma al constituir el haz broncovascular
una unidad anatémica el compromiso bronquiolar inflamatorio

Tabla 1.- Bronquiolitis oblitante por adenovirus: Hallazgos en TAC (N= 23;24 estudios)

Atrapamiento aéreo

Disminucién de didmetro de vasos, area afectada
Engrosamiento peribronquial

Bronquiectasias

Atelectasias cicatrizal

Disminucién de volumen pulmonar
Condensacion y nodulos centrolobulillares
Desviacion de mediastino

Difuso 13
Multifocal 11

LSD: 9; LSI: 2; LID:6; LII: 12; LM:0; Ling:1

24 (100%)
(55%)
(45%)

24 (100%)

24 (100%)

16 (67%)

20 (83%)

20 (83%)

(21%)

(4%)
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Figura 3. Paciente del sexo masculino de 11 afios. (a y b) Examen en inspiracion a: TAC helicoidal, corte de 7 mm. b: Corte de 1mm con algoritmo de
reconstruccion de alta frecuencia espacial. (¢ y d) Examen en espiracion (c) TAC helicoidal, corte de 7 mm (d) Corte de 1mm con reconstruccion igual
que en b. Se identifican las zonas de atrapamiento aéreo (AA) que son mejor detectadas en espiracion (cortes finos) y con algoritmo de reconstruccion

de alta frecuencia espacial (d).

y fibrético puede conducir a alteraciones vasculares, como
lo son la hiperplasia de la tunica media y adventicia, que
contribuirdn en parte al patrén en mosaico visible en los
estudios tomograficos. Los tipos descritos por él son enfer-
medad bronquiolar acompafiando a otras patologias (asma,
bronquitis crénica), bronquiolitis celular (necrotizante aguda
en el caso de adenovirus), BO con pdlipos intraluminales
(obliterante proliferativa) y bronquiolitis constrictiva. Los dos
Gltimos tipos han sido tradicionalmente agrupados como BO.
La BO con palipos intraluminales se asocia a focos de neumonia
organizada y se asigna el nombre combinado de BO con
neumonia organizada (BOOP) o en ausencia de compromiso
alveolar como brongquiolitis obliterante proliferativa.

La bronquiolitis constrictiva es un compromiso mas bron-
quiolar con poco compromiso periférico y con un componente
de fibrosis peribronquiolar que llevara a grados variables de
obliteracién del lumen bronquiolar. Es este tipo histologico
el que se relaciona con el cuadro clinico de BO y para él
Colby reserva este nombre. La infeccion por las formas mas
agresivas de adenovirus en su etapa de curacién puede llevar

a una bronquiolitis constrictiva en la gran mayoria de los casos.
Esta manifestacion también se ha demostrado en el estudio
histoldgico de algunos casos fatales. El cuadro agudo es una
bronquiolitis infecciosa necrotizante (bronquiolitis celular). En
los casos graves sin resultado de muerte, la evolucién es hacia
la regeneracion del epitelio bronquial y bronquiolar, bron-
quioloectasia, bronquiolitis obliterativa y a veces areas de tipo
neumonia organizante focal e hiperplasia vascular. La fibrosis
intersticial, hiperplasia vascular, bronquiolitis constrictiva y
bronquiectasias quedan como secuelas permanentes. El
mayor grado de fibrosis representaria el estadio final del
compromiso morfoldgico de la via aérea y parénquima vecino
visualizado en TC como atelectasia cicatrizal.

CHILE: SITUACION ACTUAL

En el Hospital Roberto del Rio revisamos las TC de nifios
que presentaron neumonia grave por adenovirus. Para esto
se efectud el andlisis de TC de pacientes enviados a estudio
con el antecedente de neumonia grave por adenovirus, que
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Figura 4. Paciente del sexo masculino de 1 afio y 6meses. Se identifican
bronquiectasias (flechas cortas), impactacion mucosa en bronquios
en“dedo de guante” (punta de flechas), bronquioloectasia “arbol en
brote” (flechas largas) y zonas de atrapamiento aéreo (AA). Obsérvese
la linea de union anterior prominente y levemente desplazada a izquierda.

fue confirmada realizdndose immunofluorescencia indirecta
(IFl) durante el cuadro agudo, en muestras de aspirado
nasofaringeo. Las TC fueron efectuadas en los servicios de
Radiologia del Hospital Roberto del Rio y Clinica Santa Maria
entre Julio de 1993 y Agosto del 2002. Se descartaron todos
aquellos casos con patologia pulmonar subyacente tales como
asma, fibrosis quistica, disquinesia ciliar, displasia broncopul-
monar, sindrome de Williams-Campbell o deficiencia inmu-
nitaria.

Se recolectaron estudios realizados en 23 pacientes. En
nuestra revision encontramos 16 nifios del sexo masculino
(69.5%). La edad promedio en que se efectué el diagndstico
de infeccién por adenovirus, confirmado por IFl, fue 19,5
meses (rango: 6 meses - 9,5 afios) y la edad promedio de
la TC 41,7 meses (rango: 13 meses - 15 afios). Hubo un
intervalo entre el diagnéstico por IFI'y el momento de la TC
que en promedio fue 22,2 meses (rango: 2 meses - 144

meses) Los estudios fueron efectuados con técnica secuencial,
en 4 casos y de alta resolucion (AR) en 20 casos con cortes
de 1 mm. En menores de 6 afios los estudios fueron
efectuados en volumen corriente y en los mayores de 6 afios
en inspiracion. En 2 de estos Ultimos pacientes los estudios
realizados incluyeron algunos cortes en inspiracion-espiracion.
No se utilizé6 medio de contraste. En nifios menores de 2
afos fueron sedados con Hidrato de Cloral y en 4 casos el
examen se efectud con anestesia general. Los hallazgos de
TC se clasificaron de acuerdo a los criterios previamente
publicados en la literatura y sabido el hecho que el adenovirus
determina una bronquiolitis obliterante (BO) constrictiva. De
esta manera, éstos se agruparon en:

1.- Signos directos: engrosamiento de la pared bronquiolar
€ impactacién mucosa del lumen bronquiolar.

2.- Signos indirectos: atrapamiento aéreo, definido como
areas de menor atenuacion pulmonar que llamamos
difuso cuando compromete un I6bulo o todo un
pulmén (Figura 1) o multifocal cuando compromete
sectores de un I6bulo determinando el patrén descrito
como atenuacion en mosaico (Figura 2), disminucion
de volumen pulmonar, disminucion del diametro de
los vasos hiliares o periféricos.

3.- Otros hallazgos no relacionados directamente con la
afectacion bronquiolar incluyeron engrosamiento de
la pared bronquial, bronquiectasias y compromiso del
espacio aéreo por sobreinfeccion agregada.

Se estudio con especial atencion la via aérea para descartar
cualquier causa obstructiva. Los hallazgos tomograficos se
resumen en la Tabla 1. Uno de los principales hallazgos fue
el atrapamiento aéreo visible en todos los casos. Se tabulo
en forma separada de acuerdo al compromiso predominante
como difuso o multifocal, sin embargo el compromiso llamado
difuso alternd siempre con areas de compromiso multifocal
en zonas del mismo pulmdn o del contralateral. En todos los

Figura 5. Estudio histol6gico en pacientes en que se reseco I6bulos colapsados y con broquiectasias. (a) Bronquiolo pequefio con infiltrado linfoide
escaso, leve fibrosis peribronquiolar y perivascular. (b) Bronquiolo con intensa inflamacién linfoplasmocitaria y foliculos linfoides periféricos, fibrosis y

esclerosis vascular.









