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ABSTRACT 

La enfermedad pulmonar por hiperplasia de células neuroendocrinas es una patología muy 

poco frecuente incluida dentro de las neumopatías intersticiales propias de la infancia. Se 

caracteriza por presentar taquipnea, dificultad para la ingesta, retraso pondero-estatural e 

hipoxia diurna/ nocturna. La radiografía de tórax permite observar hiperinsuflación y líneas 

intersticiales, y en la TAC es característico el patrón en vidrio deslustrado. La biopsia muestra 

agregados de células neuroendocrinas, mediante técnicas inmunohistoquímicas. La etiología y 

la patogenia así 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 oxígeno domiciliario en períodos de reagudización. El paciente aquí descrito, fue 

diagnosticado a la edad de 6 meses. Con tratamiento broncodilatador y oxigenoterapia de 

forma intermitente hasta los 4 años, ha presentado buena evolución, del mismo modo que los 

escasos pacientes descritos en la literatura. El diagnóstico y conocimiento de esta enfermedad, 

tanto de su evolución más 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. 

 

INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades pulmonares intersticiales de la infancia son un grupo de patologías muy 

poco frecuentes, pero numerosas, habiéndose descrito hasta 200 tipos. La etiología es variada, 

genética, infecciosa, ambiental, farmacológica, derivada de enfermedades sistémicas o de 

causa desconocida1. 

Un estudio realizado en Alemania, demostró su baja incidencia con 1.32 casos nuevos por 

millón de niños y año. Pueden presentarse a cualquier edad, pero tienen mayor incidencia en 

el primer año de vida (37% de los casos).2    

El consorcio americano CHILD (children Interstitial lung disease) ha propuesto una clasificación 

en la que se incluyen: formas propias de los niños, otras enfermedades pulmonares primarias 

con huésped normal (post-infecciosas, neumonitis por hipersensibilidad, aspiración, eosinofilia 

pulmonar), enfermedades sistémicas con afectación pulmonar (capilaritis pulmonar, 

enfermedades autoinmunes o de depósito), enfermedades que afectan al huésped anormal 

(inmunodeprimidos) y enfermedades que simulan enfermedades intersticiales (afectación 

vascular pulmonar). (tablas 1 y 2). La taquipnea persistente de la infancia o hiperplasia de 

células neuroendocrinas (EPCNE), pertenece al grupo de los trastornos específicos de la 

infancia de etiología no definida. 

Desde la base de un caso clínico se pretende en este artículo, describir el manejo y la evolución 

del paciente con hiperplasia de células neuroendocrinas. 

 

DESCRIPCIÓN DEL CASO CLÍNICO 

El paciente, actualmente de 4 años de edad, fue diagnosticado a los 15 meses de EPCNE. El 

paciente se mantuvo asintomático 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), perímetro craneal: 35 cm 

(P50)). Presentó buen desarrollo pondero-estatural hasta los 6 meses, momento en que inició 

caída 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 cefálico a los 5-6 

meses, sedestación estable 7-8 meses, volteo 9-10 meses, marcha libre 16 meses) coincidiendo 

con el diagnóstico de la enfermedad pulmonar intersticial. El estudio cardiológico fue normal, 

así como el neurológico, con electroencefalograma normal a los 18 meses, y no se consideró 

necesaria la realización de prueba de imagen para descartar la existencia de lesiones derivadas 

de una posible hipoxemia, en vista de la buena evolución. En el ámbito del lenguaje, 

presentaba un retraso de predominio expresivo.  A los 2 años pronunciaba entre 4 y 5 

palabras, momento en el que fue derivado atención temprana (AT). Desde entonces, mantiene 

un progreso adecuado, con una articulación más clara, y mayor vocabulario. Persiste 

seguimiento en logopedia con estimulación en psicomotricidad y apoyo psicopedagógico 

adecuado en su centro escolar. No presenta problemas de conducta y, aunque el inicio de la 

escolarización a la edad de 3 años no fue sencillo por el absentismo debido a las 
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reagudizaciones respiratorias frecuentes, actualmente ha mejorado su relación con otros 

niños. 

El estudio del paciente incluyó revisiones en otorrinolaringología y cirugía maxilofacial, por 

paladar ojival que condicionaba problemas en la introducción de alimentos sólidos, por la 

dificultad para su masticación y deglución. Esta dificultad en la alimentación 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 endocrinología y nutrición. 

Actualmente el paciente realiza una alimentación variada acorde a su edad, con buena 

ganancia ponderal.  

El paciente ha sido vacunado correctamente según el calendario vigente de la Comunidad de 

Madrid, incluido vacunación antineumocócica (neumococo 13 V y 23 V) además de 

meningococo B, anti VRS (Palivizumab) hasta los 2 años, y vacunación antigripal anual desde 

los 17 meses de edad.  

Desde la infancia, el paciente presentó epistaxis de repetición, causadas por una trombopatía 

por alteración del fibrinógeno con actividad plaquetaria normal, en principio sin relación con 

su patología pulmonar.  

El punto de unión de todas las patologías que acompañan a nuestro paciente es su 

enfermedad pulmonar. Como se ha expuesto, los síntomas respiratorios comenzaron a la edad 

de 5 meses con el primer episodio de bronquiolitis de etiología no tipada. Desde ese momento 

era característico en él una auscultación pulmonar normal intercrisis, que no justificaba el 

importante trabajo respiratorio que le acompañaba (tiraje supraesternal y subcostal, con 

taquipnea). Con las reagudizaciones, en ocasiones infecciones respiratorias altas banales, 

presentaba en la auscultación crepitantes y roncus, en algún caso sibilantes, que eran tratados 

con beta2- agonistas de corta acción (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, comenzó estudio en Neumología por 

broncoespasmo de repetición, tiraje y bamboleo abdominal persistente, a pesar de mantener 

buena ventilación pulmonar bilateral a la auscultación, manteniendo en períodos intercrisis 

buena saturación de oxígeno (< 95%) a costa del importante trabajo respiratorio. En la 

tomografía computarizada de tórax (TAC) se objetivó un patrón en vidrio deslustrado 

parcheado, de predominio en regiones anteriores de ambos pulmones, fundamentalmente 

lóbulo medio, língula y segmentos anteriores de ambos lóbulos inferiores, así como algunas 

zonas parcheadas más tenues paramediastínicas en ambos lóbulos superiores. Estas imágenes 

eran sugestivas de enfermedad pulmonar intersticial, como primera posibilidad la EPCNE. La 

posterior biopsia pulmonar confirmó el diagnóstico. El tratamiento inicial consistió en beta 2 

agonistas inhalados a demanda, budesonida inhalada 200 mcg cada 12 h y oxígeno crónico 

domiciliario como pilar de su tratamiento, en principio 24 horas al día a 1-1,5 lpm, 

aumentando en momentos de reagudización para mantener una buena saturación de oxígeno. 

Tras 5 meses de tratamiento, y en vista de la buena evolución se retiró el oxígeno nocturno. 

Así se mantuvo casi un año, hasta que los episodios de reagudización frecuentes impulsaron 

un cambio en el tratamiento, añadiendo un beta2 agonista de larga duración (salmeterol) 

asociado a fluticasona inhalada. La evolución desde los 2 años de edad ha sido buena 

consiguiendo suspender el oxígeno por largos períodos de tiempo, y retomarlo sólo en 

momentos de empeoramiento. Actualmente mantiene el mismo tratamiento más azitromicina 

diaria de forma profiláctica, 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 

auscultación aparecen habitualmente estertores y crepitantes siendo más raras las sibilancias, 

sólo audibles en algunos momentos. 1,2 

La radiografía de tórax permite observar hiperinsuflación y líneas intersticiales, y en la TAC es 

característico el patrón en vidrio deslustrado. La biopsia muestra cambios histopatológicos 

mínimos o es normal, sin embargo, con técnicas inmunohistoquímicas específicas 

(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.3,4 

El papel de las células neuroendocrinas en el pulmón no está claro. Tienen función como 

moduladoras del desarrollo y diferenciación pulmonar durante la vida fetal y como 

quimiorreceptores (sensores de O2) durante la adaptación a la vida neonatal. Son más 

abundantes en el pulmón fetal y después van disminuyendo a lo largo del primer año de vida. 

Son responsables de la constricción bronquial, vasoactividad y diferenciación epitelial.5,6. Es 

criterio diagnóstico 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 daño pulmonar como la displasia broncopulmonar, síndrome de 

muerte súbita, hipertensión pulmonar y fibrosis quística.5  

Esta patología, es más frecuente en varones y recientemente se han descrito casos familiares 

lo que sugiere un origen genético. Su incidencia y prevalencia son desconocidas. Sí está clara 

su escasa respuesta a corticoides y broncodilatadores, y sin embargo forman parte del 

tratamiento con el fin de intentar disminuir los síntomas y las recaídas. Los pacientes suelen 

precisar oxigenoterapia de forma intermitente, debido a las oscilaciones en su clínica 

respiratoria. Aunque no existe un tratamiento específico, su pronóstico es bueno a medio y 

largo plazo, y la mayoría consiguen abandonar la oxigenoterapia de forma definitiva ente los 4 

y los 7 años de edad. La evolución de las lesiones radiológicas no está clara, debido a la falta de 

un protocolo de seguimiento radiológico. En muchos casos, dada la buena evolución, y para 

evitar radiación, no se realiza seguimiento.   

 

DISCUSIÓN 

La descripción 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 crónica 

idiopática 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 más frecuentes, como la displasia pulmonar, la fibrosis quística 

(incidencia aproximada de 1 caso entre 5000) o el asma, que afecta a aproximadamente el 10% 

de la población infantil en España.7 La frecuencia en la literatura habla de un caso al año 8  

según un estudio realizado en Brasil con datos de 2003-2011, sin precisar prevalencia.9 Un 

cuadro intersticial debe sospecharse, según la definición de la American Thoracic Society en 

presencia de 3 de los siguientes 4 criterios, en ausencia de otros síndromes conocidos: 

síntomas respiratorios (tos, disnea), signos respiratorios: taquipnea, crepitantes, tiraje, 

acropaquias, fallo de medro; hipoxemia y anomalías difusas de la radiografía de tórax y/o la 

TAC. 
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La EPCNE debe ser incorporada al diagnóstico diferencial de los cuadros intersticiales 

prolongados, valorando la realización de la biopsia pulmonar para la confirmación diagnóstica. 

Un buen seguimiento del paciente en combinación de los médicos especialistas y los médicos 

de atención primaria, podría contribuir a un diagnóstico precoz, lo que mejoraría el desarrollo 

de estos pacientes. Además, su buen pronóstico a largo plazo y el conocimiento de la falta de 

respuesta a los corticoides servirán para evitar tratamientos innecesarios.  

 

TABLAS 

Trastornos específicos de etiología no definida 

Taquipnea persistente de la infancia/hiperplasia de células neuroendocrinas 

Glucogenosis intersticial pulmonar 

Enfermedades por defectos de la función del surfactante 

Mutaciones de la proteína B del surfactante: patrón histológico dominante, proteinosis 

alveolar pulmonar y variantes 

Mutaciones de la proteína C del surfactante: patrón histológico dominante, neumonitis 

crónica de la infancia; también neumonía intersticial descamativa e inespecífica 

Mutaciones ABCA3: patrón histológico dominante, proteinosis alveolar pulmonar y variantes. 

También neumonitis crónica de la infancia, neumonía intersticial descamativa, neumonía 

intersticial inespecífica 

Histología compatible con defectos del surfactante, pero sin etiología genética reconocida: 

• Proteinosis pulmonar alveolar 

• Neumonitis crónica de la infancia 

• Neumonitis intersticial descamativa 

• Neumonía intersticial inespecífica 

Anomalías difusas del desarrollo pulmonar 

Displasia acinar 

Displasia alveolar congénita 

Displasia alveolocapilar con mala alineación de las venas pulmonares 

Anomalías de crecimiento pulmonar con alveolarización deficiente 

Hipoplasia pulmonar 

Enfermedad neonatal crónica pulmonar 

Relacionadas con anomalías cromosómicas 

Relacionadas con cardiopatías congénitas 
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Tabla 1. Moreno Galdó A, de Mir Messa I, Liñán Cortes S. Neumopatía intersticial. Sospecha 

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

 

Enfermedades 

sistémicas con 

participación 

pulmonar 

 

Enfermedades de base inmune 

Histiocitosis 

Enfermedades de depósito 

Síndromes neurocutáneos 

Infiltrados neoplásicos 

Sarcoidosis 

Enfemedades del 

huésped normal 

(otras 

enfermedades 

pulmonares 

primarias) 

Procesos infecciosos-postinfecciosos 

Relacionadas con agentes ambientales 

Neumonitis por hipersensibilidad 

Inhalación de tóxicos 

Síndromes aspirativos 

Neumonía eosinofílica 

Enfermedades del 

huésped 

inmunodeprimido 

 

Infecciones oportunistas 

Efectos secundarios de tratamientos (fármacos, radiación) 

En relación con trasplante y rechazo 

Daño alveolar difuso de etiología desconocida 

Neumonitis intersticial linfoide 

Enfermedades que 

simulan enfermedades 

intersticiales 

 

Vasculopatía hipertensiva arterial 

Vasculopatía congestiva incluyendo la enfermedad 

venooclusiva 

Cambios congestivos relacionados con disfunción cardiaca 

Trastornos linfáticos 

Tabla 2. Moreno Galdó A, de Mir Messa I, Liñán Cortes S. Neumopatía intersticial. Sospecha 

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