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ABSTRACT

La enfermedad pulmonar por hiperplasia de células neuroendocrinas es una patologia muy
poco frecuente incluida dentro de las neumopatias intersticiales propias de la infancia. Se
caracteriza por presentar taquipnea, dificultad para la ingesta, retraso pondero-estatural e
hipoxia diurna/ nocturna. La radiografia de térax permite observar hiperinsuflacién y lineas
intersticiales, y en la TAC es caracteristico el patrén en vidrio deslustrado. La biopsia muestra
agregados de células neuroendocrinas, mediante técnicas inmunohistoquimicas. La etiologia y
la patogenia asi como la incidencia y prevalencia se desconocen. No existe un tratamiento
concreto, pues los pacientes responden mal a broncodilatadores y corticoides, por lo que la
base es el oxigeno domiciliario en periodos de reagudizacién. El paciente aqui descrito, fue
diagnosticado a la edad de 6 meses. Con tratamiento broncodilatador y oxigenoterapia de
forma intermitente hasta los 4 afios, ha presentado buena evolucidn, del mismo modo que los
escasos pacientes descritos en la literatura. El diagndstico y conocimiento de esta enfermedad,
tanto de su evolucion mas probable como de su tratamiento, puede ayudar a mejorar el
manejo de estos pacientes, evitando tratamientos ineficaces e innecesarios.

Neuroendocrine cell hyperplasia of infancy is a very rare pathology included within the
childhood interstitial lung diseases. It is characterized by tachypnea, difficulty in eating,
weight-statural delay and diurnal / nocturnal hypoxia. The chest X-ray allows to observe
hyperinflation and interstitial lines, and in the CT scan the ground glass opacities are
characteristic. The biopsy shows aggregates of neuroendocrine cells, using
immunohistochemistry techniques. The etiology and pathogenesis as well as the incidence and
prevalence are unknown. There is no specific treatment, because patients respond poorly to
bronchodilators and corticosteroids, so the basis is oxygen therapy in periods of exacerbation.
The patient described here, was diagnosed at the age of 6 months, with bronchodilator
treatment and oxygen therapy intermittently until 4 years, has presented good evolution, in
the same way as the few patients described in the literature. The diagnosis and knowledge of
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this disease, both its most probable evolution and its treatment, can help improve the
management of these patients, avoiding inefficient and unnecessary treatments.

INTRODUCCION

Las enfermedades pulmonares intersticiales de la infancia son un grupo de patologias muy
poco frecuentes, pero numerosas, habiéndose descrito hasta 200 tipos. La etiologia es variada,
genética, infecciosa, ambiental, farmacoldgica, derivada de enfermedades sistémicas o de
causa desconocida®.

Un estudio realizado en Alemania, demostré su baja incidencia con 1.32 casos nuevos por
millén de nifos y afio. Pueden presentarse a cualquier edad, pero tienen mayor incidencia en
el primer afio de vida (37% de los casos).2

El consorcio americano CHILD (children Interstitial lung disease) ha propuesto una clasificacion
en la que se incluyen: formas propias de los nifios, otras enfermedades pulmonares primarias
con huésped normal (post-infecciosas, neumonitis por hipersensibilidad, aspiracién, eosinofilia
pulmonar), enfermedades sistémicas con afectacién pulmonar (capilaritis pulmonar,
enfermedades autoinmunes o de depdsito), enfermedades que afectan al huésped anormal
(inmunodeprimidos) y enfermedades que simulan enfermedades intersticiales (afectacion
vascular pulmonar). (tablas 1 y 2). La taquipnea persistente de la infancia o hiperplasia de
células neuroendocrinas (EPCNE), pertenece al grupo de los trastornos especificos de la
infancia de etiologia no definida.

Desde la base de un caso clinico se pretende en este articulo, describir el manejo y la evolucién
del paciente con hiperplasia de células neuroendocrinas.

DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO

El paciente, actualmente de 4 afios de edad, fue diagnosticado a los 15 meses de EPCNE. El
paciente se mantuvo asintomatico hasta su primer episodio de bronquiolitis a los 5 meses de
edad. El embarazo y el parto fueron normales, con peso al nacimiento adecuado para la edad
gestacional, 38 semanas (Peso: 3.42 kg (P50); talla: 49 cm (P25), perimetro craneal: 35 cm
(P50)). Presento6 buen desarrollo pondero-estatural hasta los 6 meses, momento en que inicié
caida de percentiles hasta quedarse en percentil 3 de peso. En cuanto al desarrollo
psicomotor, se vio enlentecido a partir también de los 6 meses (sostén cefalico a los 5-6
meses, sedestacion estable 7-8 meses, volteo 9-10 meses, marcha libre 16 meses) coincidiendo
con el diagnéstico de la enfermedad pulmonar intersticial. El estudio cardiolégico fue normal,
asi como el neuroldgico, con electroencefalograma normal a los 18 meses, y no se considerd
necesaria la realizacion de prueba de imagen para descartar la existencia de lesiones derivadas
de una posible hipoxemia, en vista de la buena evolucién. En el dmbito del lenguaje,
presentaba un retraso de predominio expresivo. A los 2 afos pronunciaba entre 4 y 5
palabras, momento en el que fue derivado atencidon temprana (AT). Desde entonces, mantiene
un progreso adecuado, con una articulacion mas clara, y mayor vocabulario. Persiste
seguimiento en logopedia con estimulacién en psicomotricidad y apoyo psicopedagdgico
adecuado en su centro escolar. No presenta problemas de conducta y, aunque el inicio de la
escolarizacién a la edad de 3 afios no fue sencillo por el absentismo debido a las
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reagudizaciones respiratorias frecuentes, actualmente ha mejorado su relacién con otros
nifios.

El estudio del paciente incluyd revisiones en otorrinolaringologia y cirugia maxilofacial, por
paladar ojival que condicionaba problemas en la introduccién de alimentos sdlidos, por la
dificultad para su masticacidon y deglucidn. Esta dificultad en la alimentacién unida a la
dificultad y trabajo respiratorio propios de su enfermedad fueron causantes del retraso
ponderal, por el que también fue valorado en los servicios de endocrinologia y nutricién.
Actualmente el paciente realiza una alimentacidn variada acorde a su edad, con buena
ganancia ponderal.

El paciente ha sido vacunado correctamente segun el calendario vigente de la Comunidad de
Madrid, incluido vacunacién antineumocdcica (neumococo 13 V y 23 V) ademas de
meningococo B, anti VRS (Palivizumab) hasta los 2 afios, y vacunacion antigripal anual desde
los 17 meses de edad.

Desde la infancia, el paciente presentd epistaxis de repeticidn, causadas por una trombopatia
por alteracién del fibrindgeno con actividad plaquetaria normal, en principio sin relaciéon con
su patologia pulmonar.

El punto de unién de todas las patologias que acompafan a nuestro paciente es su
enfermedad pulmonar. Como se ha expuesto, los sintomas respiratorios comenzaron a la edad
de 5 meses con el primer episodio de bronquiolitis de etiologia no tipada. Desde ese momento
era caracteristico en él una auscultacién pulmonar normal intercrisis, que no justificaba el
importante trabajo respiratorio que le acompafiaba (tiraje supraesternal y subcostal, con
taquipnea). Con las reagudizaciones, en ocasiones infecciones respiratorias altas banales,
presentaba en la auscultacidn crepitantes y roncus, en algun caso sibilantes, que eran tratados
con beta2- agonistas de corta accion (salbutamol) con escasa respuesta. El tratamiento con
budesonida inhalada (200 mcg cada 12 horas) como mantenimiento y el montelukast tampoco
resultaron eficaces. A los 14 meses de edad, comenzd estudio en Neumologia por
broncoespasmo de repeticion, tiraje y bamboleo abdominal persistente, a pesar de mantener
buena ventilacién pulmonar bilateral a la auscultaciéon, manteniendo en periodos intercrisis
buena saturacion de oxigeno (< 95%) a costa del importante trabajo respiratorio. En la
tomografia computarizada de térax (TAC) se objetivd un patron en vidrio deslustrado
parcheado, de predominio en regiones anteriores de ambos pulmones, fundamentalmente
I6bulo medio, lingula y segmentos anteriores de ambos lébulos inferiores, asi como algunas
zonas parcheadas mas tenues paramediastinicas en ambos I6bulos superiores. Estas imagenes
eran sugestivas de enfermedad pulmonar intersticial, como primera posibilidad la EPCNE. La
posterior biopsia pulmonar confirmé el diagndstico. El tratamiento inicial consistid en beta 2
agonistas inhalados a demanda, budesonida inhalada 200 mcg cada 12 h y oxigeno crénico
domiciliario como pilar de su tratamiento, en principio 24 horas al dia a 1-1,5 lpm,
aumentando en momentos de reagudizacidén para mantener una buena saturacion de oxigeno.
Tras 5 meses de tratamiento, y en vista de la buena evolucidn se retird el oxigeno nocturno.
Asi se mantuvo casi un afo, hasta que los episodios de reagudizacion frecuentes impulsaron
un cambio en el tratamiento, afiadiendo un beta2 agonista de larga duracion (salmeterol)
asociado a fluticasona inhalada. La evolucidon desde los 2 afios de edad ha sido buena
consiguiendo suspender el oxigeno por largos periodos de tiempo, y retomarlo sélo en
momentos de empeoramiento. Actualmente mantiene el mismo tratamiento mas azitromicina
diaria de forma profilactica, con muy buenos resultados.
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La EPCNE es una enfermedad intersticial pulmonar propia de la infancia, que aparece en los
primeros meses de la vida y se caracteriza por presentar taquipnea, dificultad para la ingesta,
retraso pondero-estatural e hipoxia diurna/ nocturna. No suelen presentar tos, y en la
auscultacién aparecen habitualmente estertores y crepitantes siendo mas raras las sibilancias,
sélo audibles en algunos momentos. 12

La radiografia de térax permite observar hiperinsuflacidén y lineas intersticiales, y en la TAC es
caracteristico el patrén en vidrio deslustrado. La biopsia muestra cambios histopatolégicos
minimos o es normal, sin embargo, con técnicas inmunohistoquimicas especificas
(sinaptofisina, cromogranina A y bombesina) se pone de manifiesto la presencia de agregados
de células neuroendocrinas, tanto en epitelio bronquiolar como en el parenquima alveolar.3*

El papel de las células neuroendocrinas en el pulmdn no estd claro. Tienen funcion como
moduladoras del desarrollo y diferenciacién pulmonar durante la vida fetal y como
quimiorreceptores (sensores de 02) durante la adaptacion a la vida neonatal. Son mas
abundantes en el pulmdn fetal y después van disminuyendo a lo largo del primer afio de vida.
Son responsables de la constriccién bronquial, vasoactividad y diferenciacién epitelial.>® Es
criterio diagnéstico la presencia de al menos un 10% de células neuroendocrinas entre las
células del epitelio bronquiolar. También se han visto incrementadas en varias enfermedades
asociadas a hipoxemia y dafio pulmonar como la displasia broncopulmonar, sindrome de
muerte subita, hipertension pulmonar y fibrosis quistica.’

Esta patologia, es mas frecuente en varones y recientemente se han descrito casos familiares
lo que sugiere un origen genético. Su incidencia y prevalencia son desconocidas. Si esta clara
su escasa respuesta a corticoides y broncodilatadores, y sin embargo forman parte del
tratamiento con el fin de intentar disminuir los sintomas y las recaidas. Los pacientes suelen
precisar oxigenoterapia de forma intermitente, debido a las oscilaciones en su clinica
respiratoria. Aunque no existe un tratamiento especifico, su prondstico es bueno a medio y
largo plazo, y la mayoria consiguen abandonar la oxigenoterapia de forma definitiva ente los 4
y los 7 afios de edad. La evolucién de las lesiones radioldgicas no esta clara, debido a la falta de
un protocolo de seguimiento radioldgico. En muchos casos, dada la buena evolucion, y para
evitar radiacién, no se realiza seguimiento.

DISCUSION

La descripcidon de la EPCNE, viene a redefinir el extenso panorama de los cuadros pulmonares
de la infancia. Ha sido descrita a lo largo del tiempo con varios nombres, bronquiolitis crénica
idiopatica de la infancia, taquipnea persistente de la infancia, hasta llegar al actual (EPCNE). En
los centros de referencia no es probablemente la enfermedad con mayor demanda, al
contrario que otras mucho mas frecuentes, como la displasia pulmonar, la fibrosis quistica
(incidencia aproximada de 1 caso entre 5000) o el asma, que afecta a aproximadamente el 10%
de la poblacién infantil en Espafia.” La frecuencia en la literatura habla de un caso al afio 8
seglin un estudio realizado en Brasil con datos de 2003-2011, sin precisar prevalencia.® Un
cuadro intersticial debe sospecharse, segun la definicién de la American Thoracic Society en
presencia de 3 de los siguientes 4 criterios, en ausencia de otros sindromes conocidos:
sintomas respiratorios (tos, disnea), signos respiratorios: taquipnea, crepitantes, tiraje,
acropaquias, fallo de medro; hipoxemia y anomalias difusas de la radiografia de térax y/o la
TAC.
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La EPCNE debe ser incorporada al diagnéstico diferencial de los cuadros intersticiales
prolongados, valorando la realizacién de la biopsia pulmonar para la confirmacion diagndstica.
Un buen seguimiento del paciente en combinacidn de los médicos especialistas y los médicos
de atencién primaria, podria contribuir a un diagnéstico precoz, lo que mejoraria el desarrollo
de estos pacientes. Ademads, su buen prondstico a largo plazo y el conocimiento de la falta de
respuesta a los corticoides serviran para evitar tratamientos innecesarios.

TABLAS

Trastornos especificos de etiologia no definida

Taquipnea persistente de la infancia/hiperplasia de células neuroendocrinas
Glucogenosis intersticial pulmonar

Enfermedades por defectos de la funcion del surfactante

Mutaciones de la proteina B del surfactante: patrén histolégico dominante, proteinosis
alveolar pulmonar y variantes

Mutaciones de la proteina C del surfactante: patrén histolégico dominante, neumonitis
cronica de la infancia; también neumonia intersticial descamativa e inespecifica

Mutaciones ABCA3: patrdn histolégico dominante, proteinosis alveolar pulmonar y variantes.
También neumonitis crénica de la infancia, neumonia intersticial descamativa, neumonia
intersticial inespecifica

Histologia compatible con defectos del surfactante, pero sin etiologia genética reconocida:
* Proteinosis pulmonar alveolar

* Neumonitis cronica de la infancia

¢ Neumonitis intersticial descamativa

¢ Neumonia intersticial inespecifica

Anomalias difusas del desarrollo pulmonar

Displasia acinar

Displasia alveolar congénita

Displasia alveolocapilar con mala alineacién de las venas pulmonares
Anomalias de crecimiento pulmonar con alveolarizacién deficiente
Hipoplasia pulmonar

Enfermedad neonatal crénica pulmonar

Relacionadas con anomalias cromosdmicas

Relacionadas con cardiopatias congénitas
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Tabla 1. Moreno Galdd A, de Mir Messa |, Lifidn Cortes S. Neumopatia intersticial. Sospecha

clinica y abordaje. Protoc diagn ter pediatr. 2017;1:221-235.

Enfermedades Enfermedades de base inmune
sistémicas con Histiocitosis

participacién Enfermedades de depdsito
pulmonar Sindromes neurocutaneos

Infiltrados neopldsicos

Sarcoidosis
Enfemedades del Procesos infecciosos-postinfecciosos
huésped normal Relacionadas con agentes ambientales
(otras Neumonitis por hipersensibilidad
enfermedades Inhalacion de toéxicos
pulmonares Sindromes aspirativos
primarias) Neumonia eosinofilica
Enfermedades del Infecciones oportunistas
huésped Efectos secundarios de tratamientos (farmacos, radiacion)
inmunodeprimido En relacidn con trasplante y rechazo

Dafio alveolar difuso de etiologia desconocida

Neumonitis intersticial linfoide

Enfermedades que Vasculopatia hipertensiva arterial
simulan enfermedades

Vasculopatia congestiva incluyendo la enfermedad

intersticiales venooclusiva

Cambios congestivos relacionados con disfuncién cardiaca

Trastornos linfaticos

Tabla 2. Moreno Galdd A, de Mir Messa |, Lifidn Cortes S. Neumopatia intersticial. Sospecha

clinica y abordaje. Protoc diagn ter pediatr. 2017;1:221-235.
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