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Exito en el tratamiento de la bronquiolitis obliterante mediante
el bloqueo del factor de necrosis tumoral alfa en un
paciente con trasplante de la médula 6sea
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La bronquiolitis obliterante (BO) es un proceso in-
flamatorio/fibrosante de las vias respiratorias peque-
fas, raro en los niios, que suele desembocar en una
enfermedad pulmonar obstructiva progresiva e irre-
versible. Como el tratamiento se ha centrado princi-
palmente en los cuidados de sostén y la inmunode-
presion, por lo general infructuosa, los niiios con BO
padecen una morbilidad y una mortalidad significati-
va. Presentamos un caso de BO, demostrado por
biopsia, tras el trasplante de médula 6sea (TMO) en
una nina que, ante el fracaso del tratamiento corti-
coideo, fue tratado con infliximab, un anticuerpo mo-
noclonal con fijacion especifica por el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-o) humano. Al iniciar este
tratamiento desaparecieron sus sintomas pulmona-
res y la evidencia radiolégica y espirométrica de BO.
Al cabo de 9 meses la paciente seguia asintomatica y
sin evidencia de descompensacion pulmonar. Este
caso ilustra el éxito del tratamiento de la BO con un
bloqueo selectivo del TNF-o.

La bronquiolitis obliterante, también conocida como
bronquiolitis constrictiva, es una rara alteracién pulmo-
nar caracterizada histolégicamente por un proceso in-
flamatorio/fibrosante que constrifie, y finalmente obli-
tera, las vias respiratorias pequefias'. La pérdida
funcional de estas vias respiratorias desemboca en el
insidioso desarrollo de tos crénica y sibilancias prolon-
gadas, que suele progresar a una grave dificultad respi-
ratoria. Las causas conocidas de BO son la infeccién (la
causa mas habitual en los nifios), especialmente por
adenovirus y Mycoplasma, la aspiracion crénica, la in-
halacién de humos téxicos y los fairmacos. La BO es,
ademds, una complicacién conocida de los receptores
de aloinjerto sometidos a trasplante de corazén, pulmén
y corazén y de médula ésea y de los pacientes con sin-
drome de Stevens-Johnson!?.

El pronéstico de los nifios con BO es sumamente va-
riable, con una morbilidad elevada a largo plazo en el
78-92% de los pacientes, segun la etiologia de la agre-
sién inicial®*. Las intervenciones terapéuticas en los pa-
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cientes que desarrollaron una BO grave han sido, en ge-
neral, descorazonadoras, y el tratamiento consiste prin-
cipalmente en cuidados de sostén. Los ensayos clinicos
pequefios y algunos casos clinicos*® que han intentado
el tratamiento antiinflamatorio, como los corticoides, la
cloroquina y la hidroxicloroquina, para modificar la en-
fermedad antes del desarrollo de la fibrosis han tenido
poco éxito. La rareza de la BO en los nifios dificulta la
realizacién de ensayos clinicos prospectivos, aleatoriza-
dos y controlados. Por ello, es casi imposible determinar
el verdadero valor terapéutico de los agentes inmunode-
presores establecidos, como los corticoides, y es muy
dificil investigar las nuevas opciones terapéuticas.

Los estudios que investigan las sefiales moleculares
importantes en el desarrollo de la etapa fibroproliferati-
va de la BO, tanto en modelos animales como en perso-
nas, han utilizado varios factores de crecimiento profi-
bréticos. Uno de ellos, el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), un factor de crecimiento mesenquimal que
participa en la remodelacién de la matriz, aumenta en la
fase temprana de la BO, tanto en los estudios de experi-
mentacion animal como en los realizados en humanos3.
Recientes estudios sobre modelos experimentales de BO
en mamiferos, y sobre modelos de enfermedad de injer-
to contra el huésped (EICH) con lesién pulmonar aguda,
han demostrado que el bloqueo del TNF-o. mediante un
receptor soluble (TNFR: Fc) reduce significativamente
la lesion epitelial y la obstruccién de la luz’. Presenta-
mos un caso de BO en desarrollo, demostrada por biop-
sia, tras un trasplante de médula ésea (TMO) tratado
con infliximab, un anticuerpo monoclonal con fijacién
especifica al TNF-o., después del fracaso del tratamiento
corticoideo. La paciente mostré una respuesta sintométi-
ca y la reversion de la obstruccién de la via respiratoria,
con mejoria de la tomograffa computarizada pulmonar
de gran resolucion (TCGR).

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de una nifia hispanoamericana de 8 afios
previamente sana, que desarrollé una intensa anemia apléstica
con médula 6sea claramente hipocelular (celularidad < 5%) y
evidencia citogenética de una translocacion t (9;22) (producto
de fusiéon BCR-ABL en el 11% de las células). Posteriormente,
se sometié a un TMO igualado, no consanguineo. El curso se
vio complicado por una EICH tipo I, con estadio cutdneo II. Re-
cibié tratamiento con tacrolimus, inmunoglobulina intravenosa
(IglV) y corticoides. Durante el curso descrito en este caso cli-
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Fig. 1. Funcion pulmonar. Tendencia de la capacidad vital for-
zada (CVF) y el volumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo (FEV,), en porcentaje de lo previsto, que muestra la res-
puesta al tratamiento.

nico siguid recibiendo tacrolimus e IgIV. Dos meses después
del TMO fue hospitalizada durante 5 dfas por una infeccién de
las vias respiratorias bajas por un virus respiratorio sincitial
(VRS), y tratada con ribavirina. Durante y después de su enfer-
medad desarroll6 una tos productiva persistente, que fue evalua-
da 2 meses y medio después del TMO. La espirometria, ante-
riormente normal, mostré una disminucion del volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,) en un 11%, al
85% de lo previsto, y del flujo espiratorio forzado (FEF),, . en
un 50%, al 64% de lo previsto, sin respuesta a los broncodilata-
dores. La radiografia de térax fue anodina, y la TCGR toricica
no mostré bronquiectasias ni atrapamiento de aire. Recibié una
prueba terapéutica de esteroides y broncodilatadores durante 2
semanas, sin que mejorasen los sintomas.

Cuatro meses después del TMO fue remitida a una consulta
neumoldgica, en la que la exploracién fisica mostré estertores y
sibilancias bilaterales. La repeticion de las pruebas de la funcién
pulmonar demostré que el FEV, habfa disminuido hasta el 57%
de lo previsto. Se realizé una broncoscopio flexible, un lavado
broncoalveolar (BAL) y se tomaron biopsias transbronquiales.
Ambos pulmones presentaban copiosas secreciones mucopuru-
lentas. En el BAL creci6 Penicillium sp., por lo que la paciente
recibié anfotericina B durante 2 semanas. Las biopsias trans-
bronquiales mostraron bronquitis aguda y bronquiolitis, con au-
mento focal de la fibrosis peribronquial. Se instauré un trata-
miento empirico con prednisona oral, 15 mg 2 veces al dia. Con
este tratamiento, el FEV, aument6 al 87% de lo previsto (fig. 1)
y mejord la tos, aunque no se eliminé por completo.

Unos 5 meses después del TMO la paciente volvié a desarro-
Ilar un aumento de la tos y la rinorrea y empeord la fatiga. En
esta ocasion se constatd la presencia de adenovirus en el frotis
nasal. Los sintomas progresaron y la espirometria mostré el em-
peoramiento de la obstruccién, pese a aumentar la dosis de
prednisona a 30 mg 2 veces al dia. La nueva TCGR mostr6 la
presencia de bronquiectasias difusas, nédulos pulmonares y ate-
nuacién pulmonar en mosaico (fig. 2). La biopsia pulmonar to-
racoscépica mostré bronquiolectasias con inflamacién agua y
crénica de las vias respiratorias, fibrosis submucosa constrictiva
con estasis de moco e hiperinsuflacién, compatible con bron-
quiolitis obliterante (fig. 3). También hubo focos de organiza-
cién neumonica y de proliferacion de la intima arterial. Las tin-
ciones y cultivos especiales en busca de VRS y adenovirus
fueron negativas, asi como el cultivo tisular en busca de bacte-
rias, hongos y organismos resistentes a acidos.

La BO fue tratada inicialmente con prednisona, 60 mg 2 veces
al dia. Sin embargo, dada su mala respuesta clinica a los corti-
coides, la paciente recibi6 infliximab, 10 mg/kg por via intrave-
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Fig. 2. Tomografia computarizada pulmonar de gran resolu-
cion espiratoria del torax. Imagen previa a infliximab tomada
5 meses después del trasplante de médula dsea que muestra hi-
perinsuflacion, ligera perfusion en mosaico, pequeiios nédulos
pulmonares y bronquiectasia central. La imagen tras inflixi-
mab, tomada 1 mes después del inicio del tratamiento con infli-
ximab, demuestra la resolucion de estas anomalias.

nosa 2 veces a la semana durante 4 dosis, luego semanalmente
durante 4 dosis y con retirada gradual cada 2 semanas durante 2
meses. Mejord clinicamente, con aumento del grado de energia y
resolucién de la tos, los estertores y las sibilancias en la explora-
cion fisica. La nueva TCGR, realizada al mes del inicio del trata-
miento con infliximab, mostré la resolucién de las bronquiecta-
sias, los nédulos pulmonares y la atenuacién en mosaico antes
observados (fig. 2). La espirometria demostré un FEV, del 108%
de lo previsto. En la actualidad, la paciente lleva 9 meses en se-
guimiento y permanece asintomatica, con una funcién pulmonar
normal, y se han retirado los corticoides orales.

DISCUSION

La BO es una rara complicacion de la lesion epitelial
de las vias respiratorias en los nifios. Como se indic6
con anterioridad, la agresién inicial es, por lo general,
de naturaleza infecciosa, quimica o inmunoldgica. Al
progresar la obstruccién de las vias respiratorias, estos
pacientes desarrollan hiperinsuflacién con dreas de ate-
lectasia, alteracion de la movilizacion de las secreciones
y desarrollo de bronquiectasias y fibrosis. El espectro
clinico es heterogéneo, y puede oscilar entre la presen-
cia unicamente de sintomas relacionados con el esfuerzo
y una insuficiencia respiratoria progresiva. Por lo gene-
ral, los sintomas (tos y sibilancias) y signos respiratorios
(taquipnea, estertores y sibilancias a la auscultacién)
persisten mds de lo esperado tras la lesién pulmonar?.

La obstruccion crénica al flujo aéreo por la BO es la
mds habitual de las complicaciones tardias del TMO, y
aparece tipicamente pasado el tercer mes®. La incidencia
en trasplantes alogénicos oscila entre el 6 y el 26% en
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Fig. 3. Biopsia pulmonar toracoscdpica. La biopsia mostro distintas fases de lesion de la via respiratoria, tipicas del sindrome de
brongquiolitis obliterante. Algunos bronquiolos mostraban ectasia y celularidad, con infiltrado inflamatorio activo, principalmente
linfocitario, en la mucosa y circundante a las vias respiratorias (A, l6bulo medio derecho, hematoxilina-eosina), mientras que otros
mostraron menor celularidad pero con fibrosis subepitelial temprana. Las vias respiratorias afectadas con mayor gravedad mostra-
ron una celularidad escasa y la obliteracion casi completa de la luz por una fibrosis subepitelial organizada (B, lobulo medio dere-

cho, pentacromo Movat).

las series publicadas'®!!. La paciente de este caso pre-
sentd los tipicos factores de riesgo de desarrollo de BO.
La EICH crénica, de baja intensidad, es uno de los fac-
tores de riesgo de desarrollo de BO en los pacientes con
TMO?. La infeccién viral recurrente es otro factor de
riesgo de desarrollo de BO tras la TMO!. Esta paciente
fue diagnosticada de EICH e infecciones por VRS vy
adenovirus en los primeros 100 dias tras el TMO. La
cronologia y la naturaleza de los sintomas clinicos, asi
como el empeoramiento de la obstruccién en las pruebas
de funcién pulmonar y las alteraciones en la TCGR, fue-
ron caracteristicos de la BO. Sin embargo, dado el am-
plio diagndstico diferencial de los sintomas respiratorios
crénicos en un huésped inmunodeprimido, se tomé la
decisién de determinar un diagndstico definitivo me-
diante la biopsia pulmonar toracoscOpica. La biopsia
mostré rasgos tipicos de BO en evolucion, sin evidencia
de origen infeccioso ni de enfermedad pulmonar alter-
nativa.

La patogenia de la BO ha sido estudiada exhaustiva-
mente en los pacientes tras un trasplante y, en menor
medida, en los casos sin trasplante. Sea cual sea el epi-
sodio desencadenante, los mecanismos basicos del desa-
rrollo de BO parecen ser similares. Las células epitelia-
les bronquiales estan lesionadas y en el asiento de la
lesién se reclutan linfocitos T y neutréfilos. Se activan
numerosas redes de citocinas y quimiocinas —entre ellos
TNF-q, interleucina (IL)-2, interfer6n delta (IFN-9), IL-
8, RANTES, PDG, TGF y FGF"'2*~ lo que perpetua
una respuesta inflamatoria. La respuesta fibrobldstica a
la inflamacién reiterada o persistente es exagerada, lo
que desemboca en la fibrosis peribronquial y la oblitera-
cién de las vias respiratorias. Ademads, se han descrito
polimorfismos genéticos que pueden conferir una mayor
susceptibilidad al desarrollo de la BO'.

Como hemos indicado con anterioridad, las interven-
ciones terapéuticas en la BO se han centrado en la supre-
sién de la respuesta inflamatoria. En general, los actuales
regimenes inmunodepresores no han conseguido contro-
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lar la progresién de la enfermedad. Dada la rareza de esta
enfermedad no ha sido posible realizar ensayos terapéu-
ticos aleatorizados y controlados. Por tanto, desconoce-
mos la cronologia, la posologia y la eleccion idoneas de
los agentes inmunodepresores. Aunque la patogenia de la
BO ha identificado numerosas citocinas y quimiocinas,
el TNF-o. parece desempefiar un papel crucial en la reac-
ci6n inflamatoria y el aumento de la proliferacién de los
fibroblastos. Ademds, los recientes hallazgos en los mo-
delos animales de BO y de EICH con lesiéon pulmonar
aguda demuestran una menor inflamacién, fibrosis y
obstruccién luminar con el bloqueo del TNF-o*!5, asi
como la disponibilidad comercial de anticuerpos anti-
TNF-o (infliximab, etanercept, adalimmumab), y ade-
mds constituyen la razén del empleo del bloqueo del
TNF-a en el tratamiento de la BO en desarrollo.

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
compuesto por la unién entre la regién murina de fija-
cion del antigeno y la regién constante Igl humana, con
fijacién especifica del TNF-o. humano'S. La FDA ha
aprobado el tratamiento de la artritis reumatoide y de la
enfermedad de Crohn con infliximab. También se ha
notificado su empleo en el tratamiento de otras enferme-
dades inflamatorias, como la sarcoidosis, la espondilitis
anquilosante, la psoriasis y las manifestaciones gastroin-
testinales de la EICH'®". La tolerancia de infliximab es,
en general, buena aunque se asocia con efectos secunda-
rios, como la mayor susceptibilidad a las infecciones
por micobacterias'®.

La paciente del presente estudio mostré una obstruc-
cién progresiva de las vias respiratorias pese al empleo
de corticoides sistémicos. El tratamiento con infliximab
se basé en los datos que sefialan un papel del TNF-o. en
el desarrollo de la BO y en los estudios que indican la
seguridad de su empleo en los pacientes con TMO'. Pa-
recié responder notablemente bien al tratamiento, con
cese de la tos, resolucién de la enfermedad pulmonar
obstructiva en la espirometria y mejoria de los hallazgos
en la TCGR. No es probable que las demds intervencio-
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nes terapéuticas (corticoides, IgIV, tacrolimus y, ante-
riormente, anfotericina B) produjesen esta mejoria por-
que fueron instauradas mucho antes que el tratamiento
con infliximab y la enfermedad pulmonar siguié en pro-
gresion hasta instaurar infliximab.

Una de las debilidades de este informe es que no
midié los valores de TNF-o para confirmar el aumen-
to de esta citocina proinflamatoria. En la BO tras in-
feccién por adenovirus, el aumento de TNF-o, IL-6 e
IL-8 se ha asociado con un peor prondstico®. Asi pues,
puede ser razonable medir el TNF-o sérico antes de
iniciar el tratamiento bloqueador del TNF-o. Sin em-
bargo, la medicién de la concentracién sérica de TNF-
o es compleja, porque gran parte de éste se encuentra
en receptores solubles. Asi, una simple medicién del
valor de TNF-a sin medir a la vez sus receptores solu-
bles puede no ofrecer una medicién verdadera de la
actividad de esta citocina.

CONCLUSIONES

En resumen, presentamos el caso de una nifia que
desarrollé BO tras un TMO con curso progresivo pese
al aumento de la inmunodepresién con corticoides. La
adicién del bloqueo del TNF-a con infliximab parecié
resolver de forma muy espectacular los sintomas y la
obstruccién de las vias respiratorias, y se mantuvo
asintomdtica durante 9 meses. Es necesario realizar
nuevas investigaciones para validar la eficacia del blo-
queo del TNF-o en el tratamiento de la BO tras el
TMO. Dado el conocido espectro de cambios en la
BO, de bronquiolitis linfocitaria a las fases de fibrosis
subepitelial en organizacién, y organizada en la bron-
quiolitis constrictiva y obliterante, es probable que la
precocidad del tratamiento en el curso de la enferme-
dad prediga un mayor grado de respuesta. Queda por
comprobar esta hipdtesis en otros pacientes tratados
con este procedimiento. De confirmarse este hallazgo,
también deberia determinarse si los pacientes con BO
secundaria a otras enfermedades podrian beneficiarse
de este abordaje.
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