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Casos Clínicos

INTRODUCCIÓN
La bronquiolitis es un proceso inflama-
torio o fibrótico que afecta a la vía aérea
pequeña1-4. Desde el punto de vista ana-
tómico, estos cambios están centrados
en los bronquiolos menores de 2 mm de
diámetro que no tienen tejido cartilagi-
noso de sostén en su pared3,5,6. Se asocia
a una gran variedad de condiciones clí-
nicas, incluyendo infecciones, enferme-
dades del tejido conectivo, reacción a
fármacos, inhalación de tóxicos y tras-
plante de órganos, entre otras1-3. Puede
presentarse como una enfermedad pri-
maria cuando el proceso patológico está
centrado en los bronquiolos; este sub-
grupo incluye bronquiolitis aguda,
bronquiolitis respiratoria, bronquiolitis
folicular, bronquiolitis constrictiva y
panbronquiolitis difusa, entre otras
variantes. También se puede observar en
enfermedades intersticiales pulmonares
como la neumonitis por hipersensibili-
dad o en ciertas colagenopatías. Por otro
lado, las enfermedades de vía aérea
grande que producen bronquiolitis
incluyen bronquiectasias, asma y enfer-
medad pulmonar obstructiva crónica1,3,7.
El curso clínico suele ser crónico, pero
en ocasiones presenta una evolución
aguda (infección viral) o subaguda
(infección por micobacterias). Clínica-
mente se manifiesta por disnea progresi-
va y tos irritativa o productiva, junto con
síntomas y signos de obstrucción bron-
quial (sibilancias)1-3,5-8. La evaluación

funcional suele mostrar un patrón obs-
tructivo, que no revierte con el uso de
broncodilatadores, aunque en etapas ini-
ciales la función pulmonar puede estar
conservada y, en casos avanzados en los
que predomina la fibrosis, se puede
observar un patrón restrictivo. La capa-
cidad de difusión pulmonar (DLCO),
suele ser normal1,7-9. La prueba de elec-
ción para la visualización de la vía aérea
de pequeño calibre es la tomografía
axial computerizada (TAC), siendo
hallazgos radiológicos típicos los nódu-
los centrolobulillares y el compromiso
bronquiolar tipo “árbol en brote’’ (sig-
nos directos), y el patrón de perfusión en
mosaico y el fenómeno de atrapamiento
aéreo (signos indirectos)10-12. El pronós-
tico depende de la etiología, del patrón
histológico y del contexto clínico-fiso-
lógico-radiológico13. 

A continuación, describimos el caso
de una paciente con lupus eritematoso
sistémico (LES) en tratamiento con ritu-
ximab (RTX), que presentó una bron-
quiolitis subaguda probablemente secun-
daria a infección por micobacterias.

CASO CLÍNICO
Mujer de 27 años, nacida en España,
remitida en 2010 a nuestro centro para
seguimiento de LES. Como anteceden-
tes de interés presentaba tabaquismo
activo y rinitis crónica.

Su patología reumatológica comenzó
en 2005, a raíz de un cuadro clínico con-

sistente en anorexia, fiebre intermitente
y poliartritis simétrica aditiva de peque-
ñas y medianas articulaciones. En la
analítica se objetivó leucopenia
(2.830/mm³), linfopenia (840/mm³),
trombopenia (117.000/mm³), VSG ele-
vada (110 mm/h) e hipocomplemente-
mia (C3: 47 mg/dl, C4: 4 mg/dl); así
como ANAs positivos a título 1/160 con
patrón moteado, con anti-DNAds, anti-
U1RNP y anti-Ro/SSA positivos. Los
anticuerpos antifosfolípidos fueron
positivos en dos determinaciones en
ausencia de complicaciones obstétricas
y/o fenómenos trombóticos. Fue diag-
nosticada de LES y se inició tratamiento
con glucocorticoides a dosis altas,
hidroxicloroquina y ácido acetilsalicíli-
co. A lo largo de la evolución, predomi-
naron las artralgias de ritmo inflamato-
rio junto con rigidez matutina asociada.
Años después, desarrolló  fenómeno de
Raynaud y lesiones violáceas en los
nudillos de las manos compatibles con
pápulas de Gottron. Recibió varios tra-
tamientos inmunosupresores que fueron
retirados bien por mala tolerabilidad o
por ineficacia; entre ellos, metotrexato,
azatioprina, micofenolato mofetilo y
ciclosporina. Finalmente, ante la persis-
tencia de la clínica articular, se optó por
iniciar RTX en pauta de artritis reuma-
toide. La paciente recibió cuatro ciclos
de RTX entre 2012 y 2014, con buena
tolerabilidad, manteniéndose en remi-
sión clínica desde entonces.
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En febrero de 2015, por motivos labo-
rales, se fue a vivir temporalmente a
Bogotá (Colombia). Un año y medio des-
pués, comenzó con clínica respiratoria: tos
seca, sudoración nocturna, disnea progre-
siva, autoescucha de sibilantes y opresión
torácica; motivo por el que consultó a su
médico de atención primaria. A la explora-
ción física, únicamente destacó la presen-
cia de roncus y sibilantes bibasales, el
resto fue estrictamente normal. Se solicitó
una analítica y una radiografía (Rx) de
tórax que no mostraron hallazgos signifi-
cativos, así como un Gram de esputo en el
que únicamente se objetivó flora regional
de vía respiratoria superior. Por sus  ante-
cedentes de rinitis, se realizó una TAC de
senos paranasales, observando un engro-
samiento mucoso maxilar, etmoidal y
esfenoidal secundario a sinusitis crónica. 

Con la sospecha diagnóstica de bron-
quitis aguda, se inició tratamiento con
broncodilatadores, mucolíticos y varios
antibióticos (azitromicina y amoxicili-
na). Ante la persistencia de la sintomato-
logía, la paciente dejó de fumar y se
remitió a Neumología. Tras una valora-
ción exhaustiva, se solicitaron pruebas
funcionales respiratorias objetivando
una alteración ventilatoria obstructiva
(Índice de Tiffenau 67,2) con test bron-
codilatador positivo, y una disminución
del flujo mesoespiratorio (FEF25_75
44%). Con este resultado, se pautó trata-
miento con corticoides, antileucotrienos
y agonistas adrenérgicos de acción larga
(LABA). Además, se realizó una TAC

de alta resolución (TACAR) pulmonar
que mostró opacidades micronodulares
con patrón de “árbol en gemación’’,
comprometiendo al segmento anterior
del lóbulo superior derecho (LSD) y, en
menor medida, el lóbulo medio (LM),
todo ello secundario a enfermedad de
vía aérea pequeña (Figura 1). Desde el
punto de vista del radiólogo, la imagen
era sugestiva de diseminación endo-
bronquial infecciosa (principalmente
tuberculosis) o bronquiolitis obliterante.

Por las pruebas diagnósticas disponi-
bles hasta ese momento y el ambiente epi-
demiológico del país, se solicitaron nue-
vas pruebas complementarias con la sos-
pecha diagnóstica principal de tuberculo-
sis endobronquial. Se practicaron un
Mantoux, una baciloscopia mediante la
técnica de Ziehl-Neelsen (ZN) y un culti-
vo para mycobacterium tuberculosis en
medio líquido MGIT en esputo, siendo
todo ello negativo. Dada la alta sospecha
clínica, y la ausencia de pruebas conclu-
yentes, se decidió realizar una broncosco-
pia. El lavado broncoalveolar mostró un
recuento celular normal y las tinciones
especiales para bacterias (Gram), mico-
bacterias (ZN), siderógafos (Hierro) y
hongos (PAS y GROCCOT) fueron nega-
tivos. En la biopsia transbronquial se
objetivó un acúmulo linfoide peribron-
quial sin presencia de centros germinales,
con un intersticio preservado y unas luces
alveolares  libres u ocupadas por macró-
fagos con ligero pigmento citoplasmático
o hemorragia reciente. No se objetivaron

granulomas ni compromiso por neopla-
sia. La patóloga concluyó que los hallaz-
gos eran sugestivos de bronquiolitis cró-
nica folicular. El cultivo para micobacte-
rias y hongos, de nuevo, fue negativo.

Por los hallazgos objetivados en la
espirometría, en la TACAR pulmonar y
en la biopsia transbronquial, la paciente
fue diagnosticada de bronquiolitis, que-
dando pendiente filiar su etiología ante
la escasa congruencia de los resultados
de las pruebas descritas.

Para descartar que el proceso fuera
secundario a su conectivopatía, se remi-
tió a Reumatología de otro centro hospi-
talario en Bogotá. Dado que no habían
otros datos de actividad inflamatoria
que sugirieran un brote lúpico, les pare-
ció que lo más probable era que se trata-
ra de un proceso infeccioso.

Se planteó una biopsia pulmonar
abierta en caso de empeoramiento o pro-
gresión del daño pulmonar para llegar al
diagnóstico, por lo que se solicitó una
nueva TACAR pulmonar, que no mostró
cambios respecto al previo. 

Ante la posibilidad de que realmente
se tratara de una tuberculosis y nos
encontráramos ante un falso negativo
(FN), se realizó una nueva baciloscopia
de esputo que fue negativa, y se solicitó
un IGRA y una PCR para mycobacte-
rium tuberculosis. El IGRA fue negati-
vo y la PCR no fue autorizada por el Sis-
tema Promotor de Salud. 

Por último, por el antecedente de
rinitis crónica y la presencia de un
patrón obstructivo con test broncodila-
tador positivo en las pruebas funciona-
les, se completó el estudio con un prick
test, que fue negativo para todos los
alérgenos testados; y se realizó una IgE
total y RAST para Aspergillus fumiga-
tus que descartó la aspergillosis bronco-
pulmonar alérgica. 

Unos meses después, la paciente
experimentó un empeoramiento clínico
significativo, con aumento de las secre-
ciones respiratorias, de la disnea y pér-
dida de peso. 

Por este motivo, a pesar de no tener
pruebas de confirmación, se decidió rea-
lizar cobertura antibiótica con tubercu-
lostáticos. Se inició tratamiento con 4

FIGURA 1

TACAR PULMONAR, CORTE AXIAL. SE OBSERVA EL PATRÓN EN “ÁRBOL EN GEMACIÓN’’ EN LSD Y LM
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antibióticos durante dos meses (isonia-
cida, rifampicina, pirazinamida y etam-
butol), completando un total de seis
meses con isoniacida y rifampicina. Con
este tratamiento, la paciente experimen-
tó una mejoría progresiva a nivel respi-
ratorio hasta pasar a encontrarse asinto-
mática. Ya de vuelta en nuestro país y
tras completar el tratamiento tubercu-
lostático, se realizó una nueva TACAR
pulmonar en marzo de 2018 que mostró
resolución de las lesiones objetivadas
previamente (Figura 2). 

DISCUSIÓN
El LES es la enfermedad autoinmune
con mayor prevalencia de afección pul-
monar, la cual varía del 20 al 90% en
función de los criterios empleados en las
cohortes estudiadas14,15. Más del 50% de
los pacientes presentan manifestaciones
pulmonares a lo largo de su evolución,
objetivándose en este grupo de pacientes
una mayor mortalidad16. Las entidades
que constituyen la afectación pulmonar
en LES pueden ser primarias (atribuibles
a la propia enfermedad) o secundarias
(atribuibles a otras causas). Dentro del
último grupo, las infecciones son la
causa más frecuente, pero también hay
que valorar otras causas, como la toxici-
dad secundaria al tratamiento u otros
tóxicos. La afección pulmonar primaria
se clasifica según las estructuras involu-
cradas: parénquima pulmonar, pleura,
vascularización o vía aérea17. La mayoría
(50-70%) son pleuritis y/o derrame pleu-
ral, suponiendo la afectación de la vía
aérea, tanto superior como inferior en
forma de bronquitis o bronquiolitis un
0,3-30%16. 

En el caso clínico descrito se puede
afirmar que la paciente presenta una
bronquiolitis o afectación de vía aérea
pequeña por tres motivos: 

1.- TACAR pulmonar con opacidades
micronodulares con patrón de “árbol en
gemación’’.

2.- Espirometría con una disminu-
ción del flujo mesoespiratorio.

3.- Anatomía patológica compatible
con bronquiolitis celular. 

En función de estos hallazgos y el
contexto clínico, se plantearon en la

paciente como alternativas diagnósticas
las siguientes causas de bronquiolitis:
respiratoria, folicular, obliterante, asma
de inicio tardío, aspergilosis broncopul-
monar alérgica e infecciosa. A continua-
ción, se detallan cada una de una de las
posibles etiologías por separado.  

La bronquiolitis respiratoria se pro-
duce por una reacción inflamatoria al
humo del tabaco. Se reconoce por la pre-
sencia de macrófagos intraluminales car-
gados de pigmento en el extremo distal
de los bronquiolos con extensión a la
región alveolar1,3,4,18. En la paciente del
caso, hay antecedentes de tabaquismo y
se objetivan hallazgos en la biopsia trans-
bronquial compatibles con esta entidad.
A pesar de ello, el patrón radiológico no
es típico, lo habitual es encontrar nódulos
centrolobulillares bien definidos con
opacidades en vidrio esmerilado19. Asi-
mismo, hay una respuesta favorable a la
suspensión del tabaco y al tratamiento
con esteroides sistémicos13, cosa que no
ocurrió en la paciente. 

La bronquiolitis folicular se recono-
ce por la hiperplasia del tejido linfoide a
lo largo de la vía aérea y por el desarrollo
de folículos y centros germinales1,3,6,20.
Puede producirse en el contexto de conec-
tivopatías, principalmente artritis reuma-
toide (AR), aunque también está descrito
en LES o síndrome de Sjögren (SS)4,21,22.
Los hallazgos típicos en la TAC son la
presencia de nódulos bilaterales centrolo-

bulillares y peribronquiales con áreas de
vidrio esmerilado12,23,24. En la biopsia de
nuestra paciente sí se objetiva acumulo
linfoide peribronquial, pero sin los cen-
tros germinales característicos. No nos
orientaría a esta etiología el hecho de que
su conectivopatía estaba estable ni los
hallazgos encontrados en la TAC.

La bronquiolitis obliterante se
caracteriza por fibrosis peribronquial y
de la submucosa. Como consecuencia
del estrechamiento concéntrico y la
obliteración del lumen bronquiolar, se
objetiva un patrón obstructivo en la
espirometría, no reversible con bronco-
dilatadores. Al igual que la bronquiolitis
folicular, puede asociarse a colagenopa-
tías como AR, SS o LES1,7. El patrón
radiológico característico es la atenua-
ción en mosaico10-12. El único dato que
iría a favor con el caso clínico sería la
posible asociación con LES, y no es
sugestivo dado que la paciente se
encuentra en remisión clínica.  

Otra posibilidad diagnóstica sería el
asma de inicio tardío asociada a cam-
bios histológicos de bronquiolitis linfo-
citaria. Nos orientaría a este proceso el
antecedente de rinitis crónica, el patrón
histológico compatible con bronquioli-
tis celular y la espirometría (patrón obs-
tructivo con test broncodilatador positi-
vo). Sin embargo, el prick test fue nega-
tivo y no hubo respuesta a LABA ni a
corticoides sistémicos. 

FIGURA 2

TACAR PULMONAR, CORTE AXIAL.  EN LA PRIMERA IMAGEN SE OBSERVA EL PATRÓN DE BRONQUIOLITIS

EN ”ÁRBOL EN GEMACIÓN’’ EN LSD. EN LA SEGUNDA IMAGEN LAS LESIONES HAN DESAPARECIDO

Noviembre 2016 Marzo 2018
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La aspergilosis broncopulmonar
alérgica se produce por una reacción de
hipersensibilidad del bronquio y parén-
quima pulmonar al hongo Aspergillus
fumigatus. Puede dar varios patrones de
afectación radiológica en función del
estadio, uno de ellos patrón de “árbol en
brote’’13. Los hallazgos radiológicos y el
patrón histológico en la paciente del
caso serían compatibles. Sin embargo,
la IgE total y el RAST para Aspergillus
fueron negativos, así como el cultivo y
la tinción para hongos. Tampoco hubo
respuesta a los corticoides  sistémicos,
que serían el tratamiento de elección en
estos casos. 

La bronquiolitis infecciosa puede
ser ocasionada por agentes virales,
mycoplasma pneumoniae, micobacte-
rias, etc. En la histología predomina un
patrón celular con inflamación de la
pared bronquiolar1-3,5-8. El patrón radio-
lógico típico sería el de nódulos centro-
lobulillares y patrón de “árbol en
brote’’, dando una afección bien locali-
zada en el caso de micobacterias atípi-
cas13. Además, la paciente se encontraba
viviendo en un país donde la prevalen-
cia de la tuberculosis no es despreciable
y, debido a su conectivopatía y al trata-
miento inmunosupresor, presenta un
mayor riesgo de infección. Asimismo,
presentó una respuesta favorable al tra-
tamiento antibiótico. Sin embargo, en la
histología no se observaron granulomas
y las pruebas diagnósticas de la tubercu-
losis (Mantoux, IGRA, tinciones y culti-
vos) fueron negativas. 

Por todo lo anteriormente descrito, y
aunque las pruebas complementarias no
fueron concluyentes, se ha considerado
que lo más probable es que la paciente
presentara una bronquiolitis infecciosa
secundaria a micobacterias. Cuestiona-
mos, sin embargo, que la infección fuera
por mycobacterium tuberculosis (MT) y
opinamos que pudo ser debida a mico-
bacterias no tuberculosas (MNT).

Se planteó la posible infección por
MT como primera alternativa. Su inci-
dencia en Colombia es de 25-99/100.000
habitantes/año25. A pesar de que las
pruebas diagnósticas fueron negativas,
nos podríamos plantear la posibilidad de

que se tratara de un FN. Se revisó
exhaustivamente la historia clínica, y el
Mantoux se realizó de forma correcta:
aplicación intradérmica en la cara ante-
rior del antebrazo izquierdo de 0,1 ml
de Tubersol, con lectura a las 72 horas
de una PPD de 0 mm. Por otro lado, al
estar la paciente inmunodeprimida y
según el protocolo de Ruiz-Manzano et
al., se realizó el IGRA que resultó nega-
tivo (sensibilidad 70% y especificidad
96-99%). Además, se realizó tinción y
cultivo para MT procedente de esputo
y lavado broncoalveolar, sin objetivar
crecimiento de micobacterias. A favor
de la infección por este microorganismo
irían el patrón radiológico en ‘’árbol en
gemación’’ y la respuesta favorable a
tuberculostáticos. 

Como en todo proceso de estas carac-
terísticas, es necesario descartar infec-
ción por MNT. La incidencia de enfer-
medad infecciosa pulmonar por MNT
está aumentando de manera significati-
va en los últimos años de forma paralela
a una disminución en la incidencia de
tuberculosis26,27. Su prevalencia en Amé-
rica Central y del Sur es de 1/100.000
habitantes. En esta región, Mycobacte-
rium avium complex (MAC) es la forma
aislada más frecuentemente, seguida de
Mycobacterium kansaii y micobacterias
de crecimiento rápido (M. abcesus,
M.chelonae, M.fortuitum)28,29. Las MNT
son organismos ubicuos que se pueden
encontrar en fuentes ambientales inclu-
yendo agua potable y natural, así como
en el suelo y el polvo, y son resistentes a
los desinfectantes del agua de uso
común como el cloro30. Como patóge-
nos oportunistas requieren la alteración
de los mecanismos de defensa del hués-
ped, por ello se asocian a enfermedades
que suponen una alteración de la barrera
mucosa (EPOC, bronquiectasias, fibro-
sis quística) y/o estados de inmunosu-
presión (sida, neoplasias, tratamiento
con inmunosupresores)31,32. La infección
por este tipo de microorganismos pre-
senta un patrón radiológico característi-
co que coincidiría con el de nuestra
paciente, enfermedad bronquiolar con
patrón en “árbol de gemación’’, y el
IGRA en la mayoría de casos es negati-

vo  (excepto M. kansasii, M. marinum,
M. Flavescens y M. szulgai). Para el
diagnóstico de este tipo de infecciones,
el cultivo es el gold standard y se realiza
en el mismo medio que MT34. Es necesa-
rio señalar que las muestras respirato-
rias para el diagnóstico de enfermedad
pulmonar infecciosa, se descontaminan
con productos como el NAOH, al que la
MNT es más sensible si se comparan
con MT35,36. Si, además, tenemos en
cuenta que estos casos suelen ser pauci-
bacilares con baciloscopias general-
mente negativas y presentan menor
coloración al ZN, aumentará la posibili-
dad de FN incluso tras el cultivo35,37. En
la paciente del caso, la tinción para
micobacterias  y los  cultivos fueron
negativos, no pudiendo descartar que se
tratara de un FN por el motivo comenta-
do previamente. Teniendo en cuenta
este hecho y que el IGRA fue negativo
nos decantaríamos por una infección
por MAC. Respecto al tratamiento de
las infecciones por este tipo de microor-
ganismo, la pauta consiste en rifampici-
na, etambutol y macrólidos (claritromi-
cina o azitromicina) administrados
durante 12-24 meses38, lo que explicaría
que la paciente hubiera respondido al
tratamiento con tuberculostáticos.  

Las infecciones por MAC suelen
generar un patrón reticular bien delimi-
tado,  desarrollando en ocasiones lo que
se conoce como síndrome de Lady Win-
dermere. Este síndrome se definió a par-
tir de mujeres mayores inmunocompe-
tentes, sin antecedentes de tabaquismo
ni enfermedad respiratoria, que desarro-
llaron infección por MAC confinada a
lóbulo medio y língula debido a la inhi-
bición voluntaria de la tos. Así pues, este
síndrome se presenta en mujeres mayo-
res de 60 años debido al factor social
que supone toser públicamente y a la
diferencia anatómica del lóbulo medio y
língula, con bronquios más largos y
estrechos, lo que predispone a la acumu-
lación de secreciones respiratorias. Por
este motivo, el esfuerzo tusígeno sería
mayor que el necesario para otras locali-
zaciones de la anatomía pulmonar.
Otros autores presuponen que la meno-
pausia, con disminución de la produc-
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ción hormonal de estrógenos y proges-
terona, podría influir en la infección de
estas bacterias ambientales al disminuir
las defensas inmunológicas en pacientes
que previamente están colonizadas39.

Finalmente, pensamos que hubiera
sido de gran ayuda realizar la biopsia pul-
monar abierta que se planteó ante la no
mejoría clínica inicial, para afinar en el
diagnóstico histológico y para poder obte-
ner una muestra para microbiología. 

Para concluir es importante recalcar
que en pacientes con LES y afección res-
piratoria hay que valorar que el proceso
sea secundario a la enfermedad, a comor-
bilidades asociadas, a un proceso infec-
cioso concomitante o a tóxicos. Es esen-
cial investigar el ambiente epidemiológi-
co y tener en cuenta que no siempre exis-
te una correlación entre la histología y la
radiología.  Concretamente, hay que pen-
sar en infección por micobacterias en
todo paciente inmunodeprimido que pre-
senta clínica respiratoria de evolución
subaguda/crónica asociada a síndrome
constitucional, junto con un patrón radio-
lógico en “árbol en gemación’’.
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