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RESUMEN

Introduccidn: las enfermedades intersticiales y difusas del parénquima pulmonar
(EIDP) son un grupo heterogéneo de condiciones respiratorias infrecuentes. La
hiperplasia de células neuroendocrinas de la infancia (HCNI) una EIDP, se caracteriza
por taquipnea persistente, hipoxemia, tirajes y falla en medro. La tomografia de torax
muestra un patrén patognomaonico.

Caso clinico: lactante femenina, hospitalizada a los tres meses de edad por
bronquiolitis secundaria a Virus Sincicial Respiratorio. A los 23 meses asiste a consulta
broncopulmonar por taquicardia y taquipnea en reposo, se objetiva saturacion de 94-
96% y crepitaciones. Se hospitaliza por sospecha de enfermedad pulmonar intersticial
versus trastorno de la deglucion, donde se objetiva hipoxemia en la saturometria
continua, y con oxigeno suplementario mejora su patron respiratorio. En la tomografia
se identifico areas de vidrio esmerilado en lingula y I6bulo medio, que junto a la clinica
de la paciente permite realizar el diagndstico de HCNI, egresa con seguimiento
ambulatorio por broncopulmonar.

Conclusion: la HCNI es una rara EIDP, presente en los primeros dos afios de vida. La
mayoria evoluciona satisfactoriamente sélo con oxigeno. Su diagndstico es un reto
clinico, debe sospecharse en pacientes previamente sanos con taquipnea persistente
después de un cuadro viral leve, asociado a imagenologia caracteristica, en ausencia
de patologia cardiaca.

Palabras Clave: Enfermedades Pulmonares Intersticiales; lactante; células
neuroendocrinas.

ABSTRACT

Introduction: children’s interstitial lung disease (chILD) is a heterogeneous group of
rare respiratory disorders. Neuroendocrine cell hyperplasia of infancy (NECI) belongs
to this group, is characterized by persistent tachypnea, hypoxemia, draws, and poor
weight gain. Chest tomography (CT) shows a pathognomonic pattern.

Clinic case: female infant, hospitalized at 3 months for bronchiolitis secondary to
respiratory syncytial virus. At 23 months, she was attended in bronchopulmonary
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consultation due to tachycardia and resting tachypnea; 94-96% saturation, tachypnea
and crackles were observed. She was hospitalized for suspected interstitial lung
disease versus swallowing disorder, where hypoxemia in continuous saturation was
confirmed, and with supplemental oxygen her respiratory pattern improves. CT
identified areas of ground glass in the lingula and the middle lobe, and with the clinic
of the patient allows the diagnosis of NECI, she was discharged with outpatient follow-
up for bronchopulmonary disease.

Conclusions: NECI is a rare chILD, present in the first two years of life. Most do well
with oxygen alone. Its diagnosis is a clinical challenge, it should be suspected in
previously healthy patients with persistent tachypnea after a mild viral infection,
associated with imaging, in the absence of cardiac pathology.

Keywords: Interstitial Lung Diseases; infant; neuroendocrine cells.

INTRODUCCION

Las enfermedades intersticiales y difusas del
parénquima pulmonar (EIDP) o chiLD del inglés
“childhood interstitial Lung Disease”, son un grupo
heterogéneo de condiciones de rara presentacion y
baja incidencia (0,1 a 16 casos/100.000 nifios cada
ano) (z3,2). Se clasifican en cuatro grupos: 1)
Trastornos difusos del desarrollo pulmonar, 2)
Anormalidades del crecimiento alveolar, 3)
Trastornos relacionados con la disfuncion del
surfactantey 4) Condiciones de etiologia indefinida,
en este Ultimo grupo se incluye la hiperplasia de
células neuroendocrinas de la infancia (HCNI) (g,3).

Inicialmente se denomind “taquipnea persistente de
lainfancia-TPI"” a un cuadro clinico caracterizado por
la presencia de taquipnea persistente, hipoxemia
cronica, retracciones, crépitos a la auscultacion y
falla de medro (3). Cuando a este cuadro clinico se le
asocia un diagndstico histolégico por presencia de:
a) Células neuroendocrinas (CNE) en al menos 75%
del total de la via aérea, b) CNE en al menos el 10%
de células epiteliales en perfiles individuales de la via
aérea, c) Cuerpos neuroepiteliales grandes y/o
numerosos, y d) Ausencia de otra enfermedad
significativa intersticial o de vias aéreas, se le
denomina HCNI (4,5). Sin embargo, dada la
imposibilidad de realizar biopsia pulmonar a todos
los casos, alternativas imagenoldgicas como la
tomografia axial computarizada de alta resolucion
(TACAR), permite realizar el diagnostico de HCNI
por  caracteristicas  patognomonicas  como:
opacidades en vidrio esmerilado en el I6bulo medio,

la lingula y segmentos mediales del [6bulo superior
e inferior (4,6). Por tanto, el diagndstico se puede
realizar Unicamente con la presencia de un cuadro
clinico compatible y hallazgos imagenoldgicos
descritos (4,6). La incidencia y prevalencia de HCNI
no ha sido bien establecida, sin embargo en un
estudio retrospectivo de 18 afios, se encontr6 una
prevalencia de 8,6% (8/93) del total de EIDP (7). El
objetivo de este reporte es presentar el caso de una
lactante a quien se le realizo el diagnostico de un
tipo de EIDP.

CASO CLiNICO

Lactante femenina de un afo y once meses, nacida
en Santiago de Chile en el afo 2019 a las 36
semanas de edad gestacional, con peso de
nacimiento 2.586 gramos, talla 47 cm, Apgar 9/9,
dada de alta al tercer dia de vida junto a su madre.
A los tres meses de edad desarrolla cuadro clinico
compatible con bronquiolitis por virus sincicial
respiratorio, requiere hospitalizacion en sala, recibe
tratamiento con salbutamol en nebulizaciéon vy
oxigeno por naricera hasta 2,5L/min con una FiO2
aproximada de 30%. Por buena evolucion clinica se
da egreso hospitalario a los 6 dias, manteniendo
control ambulatorio en atencion primaria.

A los ocho meses de edad, previo al inicio de la
pandemia por el virus SARS-CoV2, la paciente es
derivada desde la atencidn primaria al policlinico de
cardiologia por presencia de taquicardia, taquipnea
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inicialmente  durante el esfuerzo fisico,
posteriormente durante la alimentacion hasta
presentarse en reposo. Durante los meses
posteriores, por advenimiento de la pandemia y
declaracion de estado de emergencia en Chile se
retraso la realizacion de los estudios cardioldgicos
solicitados casi un ano (holter de 24 horas vy
ecocardiograma), los cuales resultan normales. Por
persistencia de cuadro clinico en ausencia de
patologia cardiaca, de atencion primaria se deriva a
policlinico broncopulmonar.

En marzo de 2021, con veintitrés meses de edad, la
paciente asiste junto a su madre a la primera
consulta en policlinico de broncopulmonar del
hospital pediatrico Dr Luis Calvo Mackenna de
Santiago de Chile. En esta consulta se objetiva peso
12,3kg, talla 85cm (Z score P/E o,65; T/E -0,19; P/T
+1,04) saturacion de oxigeno entre 94-96%,
frecuencia respiratoria 5o, cardiaca 112 latidos por
minuto y crepitaciones finas difusas sin signos
obstructivos, con leves tirajes intercostales. Por lo
que se hospitaliza para estudio y manejo, bajo la
sospecha de enfermedad pulmonar intersticial
versus trastorno de la deglucion debido a las
dificultades para alimentarse de la paciente.

Durante la hospitalizacion se logra descartar
infecciones agudas, tuberculosis, patologias
cardiacas, trastorno de la deglucion, reflujo
gastroesofagico patoldgico, fibrosis quistica y
compromiso inmunoldgico. Mediante
saturometria continua se observa saturacion
promedio de 93%, con desaturaciones hasta 77%
(tiempo de saturacion bajo 9o% de 0,2%), por ello
se indica oxigeno por naricera 0,25L/min,
aumentando hasta o,5L/min con lo que se
disminuye esfuerzo respiratorio y logra
saturaciones de 98%.

Se realiza estudio imagenoldgico con TACAR de
torax, destacando “Parénquima pulmonar con
patron mosaico bilateral, difuso, con areas de vidrio
esmerilado de distribucion medial y anterior en los
l6bulos superiores e inferiores, en la lingulay en el
l6bulo medio. Con pequenas areas de vidrio
esmerilado en el aspecto medial y basal de ambos
l6bulos inferiores”, por lo que en reunion de equipo
de broncopulmonar con equipo de radiologia se
plantea como primera causa de diagndstico HCNI.
(Figura 1). La paciente presenta buena evolucion
clinica es dada de alta con oxigeno ambulatorio a
0,25L/min y seguimiento en policlinico de

broncopulmonar.

Figura1. Ay B: Tomografia Axial Computarizada de tdrax, sin contraste. Las estrellas amarillas sefialan el parénquima
pulmonar con patron en vidrio esmerilado difuso de distribucion medial y anterior en los [6bulos superiores e inferiores,
en lalingulay en el I6bulo medio.
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DISCUSION

Las enfermedades del intersticio pulmonar en
pediatria abarcan un grupo de desdrdenes
heterogéneos que afectan el parénquima
pulmonar, la via aérea y espacio alveolar, siendo la
HCNI una de las mas frecuentes (8). La mayoria de
los estudios publicados son series de casos o
estudios retrospectivos, (Tabla 1).

La taquipnea es el principal sintoma de esta
patologia, puede iniciarse entre el sequndo y el
sexto mes de vida, y a medida que se cronifica el
cuadro clinico aparecen mas signos/sintomas de
dificultad respiratoria como hipoxemia, tirajes,
crépitos y falla en el medro (2). La presencia de este
ultimo signo, se ha asociado con un requerimiento
de oxigeno suplementario prolongado (p 0,03) (9).
En el caso de nuestra paciente todos estos signos y
sintomas estuvieron presentes excepto lafallaen el
medro. Los distintos reportes muestran un
predominio por el sexo masculino 2:1 (5), lo cual
haria de nuestro caso algo mas particular, (Tabla 1).

Tanto la etiologia y los mecanismos
fisiopatoldgicos de la  HCNI son poco
comprendidos, se ha postulado que puede tratarse
de una alteracion en la maduracion de la formacion
de la via aérea, dado que las células
neuroendocrinas son parte de la histologia normal
del pulmon del feto, las cuales disminuyen
drasticamente su numero en el periodo de recién
nacido y a medida que el nifio progresa en edad, se
favorece el crecimiento de las células epiteliales

(5,10).

La biopsia puede estar macroscopicamente sin
alteraciones, sin embargo, a la tincion para el
neuropéptido bombesina, se pueden observar un
numero aumentado de células neuroendocrinas en
la via aérea distal, lo que permite hacer un
diagnodstico de HCNI (11). Pero al ser la biopsia
pulmonar un método invasivo, con alto riesgo de
complicaciones, se han buscado alternativas que
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permitan hacer un diagndstico por métodos no
invasivos. En el afo 2010 Brody y col (12),
describieron los hallazgos tomograficos de
pacientes con HCNI, permitiendo adoptar como
patognomonico de esta enfermedad la presencia
de opacidades en vidrio esmerilado en el l6bulo
medio, en un cuadro clinico altamente sugerente,
reservando la biopsia para casos atipicos.

Mas recientemente Urbankowska y col (13),
evaluaron la utilidad de la ecografia pulmonar en el
diagnostico de TPI. Al comparar los resultados
ecograficos con TACAR, los autores encontraron
una correlacion significativa entre la atenuacion
pulmonar media, la asimetria, la curtosis y la
fraccion de afectacion pulmonar intersticial B, el
numero de lineas B y el grosor de la linea pleural.
Por lo que la ecografia pulmonar podria ser una
herramienta adicional en el diagnostico de
TPI/HCNI.

El retraso en el diagnostico es frecuente, tal como
lo muestra el estudio de cohorte retrospectiva
realizado por la Clinica de enfermedades
pulmonares raras pediatricas de Vanderbilt
(Vanderbilt Pediatric Rare Lung Disease Clinic),
Estados Unidos con un promedio de 5,5 meses
desde el inicio de los sintomas hasta el momento
del diagnostico (9). En este mismo estudio se
encontro que antes del 2010 habia un retraso en el
diagnostico en promedio de 14,5 meses, lo cual se
logré disminuir a 7 meses posterior a este periodo
(p 0,02), gracias a la fiabilidad de los hallazgos del
TACAR para el diagndstico de esta enfermedad, y
no solo la biopsia pulmonar como Unico método
diagnostico (9). En nuestra paciente se presento un
retraso diagnodstico desde el inicio de los sintomas
de 18 meses y de 13 meses desde que tuvo la
primera consulta en policlinico de Cardiologia, este
retraso se debid principalmente a la pandemia por
el SARS-CoV-2 que llegd Chile desde marzo del
2020, y obligd al cierre de la consulta ambulatoria y
enfocar los esfuerzos al servicio de urgencias y
hospitalizaciones.
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El tratamiento principal es de soporte con oxigeno
suplementario, tiene un rango de duracion entre 15
a 40 meses, su pronostico es favorable logrando su
descontinuacion. Hasta el momento no se han
reportado casos de hipertension pulmonar o
muertes asociado a esta patologia (8).
Aproximadamente, un 60% de los nifios son
tratados con beta-2-agonistas y corticoesteroides
antes del diagndstico, pero la falta de respuesta a
estos medicamentos es caracteristico de HCNI (a
menos que otras comorbilidades estén presentes)
(9), tal como se observo en el caso presentado. Por
otro lado, se ha visto que muchos pacientes tienen
un patron obstructivo en las curvas de espirometria
sin  respuesta a  broncodilatadores  (8),
corroborando lo anteriormente citado. Por la edad
de nuestra paciente no se realizd espirometria.

En conclusion, la HCNI es una rara y muchas veces
subdiagnosticada EIDP, se presenta en los primeros
dos afos de vida. La mayoria de los casos tiene una
evolucion satisfactoria solo con el uso oxigeno
complementario, logrando el destete en un periodo
variable de meses a pocos anos. No se recomienda
el uso de corticoides, ya que no se ha visto que
exista una respuesta clinica a estos. Su diagndstico
es un reto para los clinicos y debe sospecharse en
pacientes previamente sanos que persistan con
dificultad respiratoria después de un cuadro viral
leve e imagenes compatibles, en ausencia de
patologia cardiaca. El retraso en el diagndstico
puede tener consecuencias importantes como falla
en el medro y deterioro en la calidad de vida.
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Tabla 1. Resumen de caracteristicas de estudios sobre HCNI

putfl?s:caién Autores :;I:deiz :lazr:seaoctlj\ﬁ Mediana Edad hon:/(l’ares Signos y sintomas Diagndstico Manejo
Juan Balinotti Cohorte 20 pacientes 3 meses al inicio 75% Taquipnea, tirajes e TAC, 75% Oxigeno
(8) multicéntrico de los sintomas, y hipoxemia
2021
2011-2020. 6 meses  al
diagnostico.
Deborah Estudio 199 pacientes 4 meses al inicio 66% Anormalidad de térax Biopsia37%, TAC62% -
Liptzin (14) retrospectivo de los sintomas 50%, crépitos 9o%,
2020 multicéntrico falla  medro 50%,
taquipnea 95%,
hipoxemia 95%, tirajes
Wang Xia (15)  Estudio 7 pacientes 1-6  meses de 71,5% 85,7% crépitos, 57,2% TAC: 100% opacidad -
2020 retrospectivo edad. hipoxemia, 42,8% en vidrio esmerilado en
2014-2016. reflujo gastroesofagico  region central
Elias Seidl (1)  Estudio 35 pacientes 5-9 anos 74% 100% taquipnea, Biopsia 46% Oxigeno 74%,
multicéntrico ventilacion invasiva
2020 prospectivo, 3%
Kids Lung
Register.
Emilia Estudio 20 pacientes Mediana 19 85% Taquipnea, crépitos, TAC y ultrasonografia, Oxigeno,
2020 Urbankowska  transversal meses falla en medro, biopsia broncodilatadores,
(13) prospectivo hipoxemia corticoides
2020 Diana Granda Reporte de 1caso 2 meses - Taquipnea, tirajes, TAC Oxigeno,
(16) caso aleteo nasa salbutamol
Rebekah Cohorte 42 pacientes 54,5 Meses 41,5% Falla en medro, TAC, biopsia oxigeno
Nevel (9) retrospectiva taquipnea, tirajes
2018 anidada a
estudio
prospectivo
Daniela Rauch  Cohorte 89 pacientes 3,8 anos - Taquipnea 100%, TACYy biopsia. Oxigeno 78%
2016 (3) retrospectiva con TPI, 21 hipoxemia 88%,
2001-2015 con HCNI crépitos 86%, tirajes
82%, falla medro 65%
Vivianne Serie de casos 12 casos 1-91 meses 83,3% Taquipnea, tirajes, TAC en 100%, con Oxigeno y
2013 Chaves 2003-2011 crépitos, hipoxia, biopsia 33,3% corticoides.
Gomes (17) incremento de
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diametro
anteroposterior

Jennifer Estudio 93 Casos con 16 meses 51,6% Saturacion <9o% con 7 con biopsia + TAC,y1 Oxigeno 24%
2013 Soares (7) retrospectivo  EIDP, 8 casos suefio o ejercicio 18%, con TAC.
1994-2011. con HCNI. y en reposo 36,6%.
Gwendolyn Estudio 57 Casos Mediana 24,9 89% Taquipnea, tirajes y TACy/o biopsia oxigeno
Kerby (18) retrospectivo meses (pacientes saturacion <go%
2013 unicéntrico diagnosticados
entre 2000 vy con TACQ) y 46,1
2010 meses (pacientes
con biopsia)
Heikki Serie de casos 9 casos 1-24 meses 66,696  Taquipnea,  hipoxia, Histologicoy TAC Prednisolona,
2012 Lukkarinen sibilancias,  crépitos, salbutamol.
(19) tos, falla en medro
Lisa Young Casos y 13 €asos 12 meses 54% Taquipnea, tirajes, Biopsia+ TAC Oxigeno 100%
2011 (11) control 1999- hipoxemia
2008
Alan  Brody Estudio 23 €asos ira  evaluacion:  82,6%  taquipnea Biopsiay TAC -
(12) transversal 7,4 meses; TAC:
2010 retrospectivo 11,7 meses;
biopsia 13,8
meses.
2005 Robin Casos y 15 casos 3,8 meses inicio 80% Taquipnea,  hipoxia, Radiografia, biopsia oxigeno
Deterding (20) control de sintomas tirajes o crépitos

TAC: tomografia axial computarizada, HCNI hiperplasia de células neuroendocrinas de la infancia.

Revista Ciencias Biomédicas Vol. 12 NUm. 4, (2023)



	RESUMEN

