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RESUMEN

La enfermedad pulmonar intersticial (ILD), es mas comun en lactantes que en los
nifos mayores. Se define como un grupo raro, heterogéneo de enfermedades
pulmonares parenquimatosas [1-2]. Porque la mayoria de los trastornos estan
asociados con una amplia alteracion alveolar y de la arquitectura de la via aérea
en adicidén a los cambios en el componente intersticial del pulmén, los términos "
Enfermedad pulmonar difusa "y" Enfermedad pulmonar parenquimatosa difusa "
también a veces se utilizan. Se realiz6 un estudio Observacional, descriptivo,
retrospectivo, de tipo transversal. En el servicio de Neumologia del Hospital
Infantil de México Federico Gomez, México, Ciudad de México. Se revisaron 18
expedientes de pacientes menores de 18 afos con el diagndstico de Enfermedad
pulmonar crénica, ya que en los archivos de estadistica no existe diagnostico de
Enfermedad pulmonar intersticial Difusa. EI muestreo fue no probabilistico de
casos consecutivos. Cumplieron los criterios de inclusion 12 pacientes y se
registraron los datos en una base de datos disefiada para este estudio, A través
del paquete estadistico para las ciencias sociales (SPSS version 16.0) se
determind la distribucion de las variables. Al realizar el analisis de los datos se
encontré un espectro de casos de ILD que era similar a otros informes publicados.
El mayor porcentaje de nuestros pacientes tiene como antecedente el haber
nacido a término, en el 33.3% de los pacientes se reporta la presencia de
cardiopatia congénita no compleja no descompensada. Dentro de los patrones
reportados se encontraron en los pacientes a los que se les realizo biopsia Imagen
de vidrio despulido en parche con afectacion difusa en 1 de los casos y con
afectacion en lébulo medio y Lingula en los otros pacientes con diagndstico de
Bronquiolitis Folicular la localizacion de este tipo de patron es el mas reportado en
las diferentes series de casos (105, 106), ademas se reporta la presencia de
hiperinflacion. En el paciente con diagndstico de Enfermedad Intersticial de la
Infancia se reporté un patrén con zonas de opacidad en vidrio despulido, en
segmento posterosuperior, medial derecho, y en apicoposterior izquierda e inferior

de la Lingula este tipo de patologia las diferentes series de casos reportan
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imagenes de vidrio despulido difusas asociados a engrosamiento septal e
interlobular y cambios reticulares ( 20, 110, 111) la discordancia entre hallazgos en
nuestro estudio y las series reportadas puede deberse al estadio de la enfermedad
en que se realizd el estudio radioldgico , el paciente con reporte patologico de
Neumonia descamativa presento un patron de Imagen en vidrio despulido
bilateral parahiliar el cual si se asocia con las descripciones realizadas por la
Sociedad Respiratoria Europea mas en este tipo de enfermedad el estudio
radiologico no es diagnostico sino un estudio complementario. En los otros
pacientes en los cuales no se realizé de forma general se puede enunciar que los
patrones radiolégicos encontrados en el 100% de los pacientes asociados a las
manifestaciones clinicas si cumplian tres de los cuatros criterios enunciados por la
Sociedad Americana de Torax. La técnica quirargica mas utilizada para la
obtencién de muestras fue la realizacion de Toracotomia Abierta en mas del 80 %
de los pacientes biopsiado, la Videotoracoscopia se realizd solo en el 25% de los
pacientes con procedimiento quirurgicos. Los métodos diagnosticos utilizados en
nuestra serie de casos se distinguen los estudios radiolégicos predominando la
TAC de Térax la cual determino en mas del 50% de los casos. La realizacién de la
biopsia pulmonar fue realizada en menos del 50% de los pacientes. Este estudio
nos permite identificar la formas de diagndsticos utilizados en nuestro centro
hospitalario, las manifestaciones clinicas reportadas son las incluidos en los
criterios diagndsticos de la Guia de Practica Clinica de la Sociedad Americana de
Torax, los patrones radiolégicos encontrados en nuestra serie estan incluidos
dentro de los reportados en las diferentes series es mas necesario realizar
homogenizacion con respecto a las clasificaciones actuales de diagndsticos tanto
como patolégicos como radiolégicos ya que con este ultimo aunado a
manifestaciones clinicos se puede tener un diagnéstico definitivo. Esta
recomendado tanto por la Sociedad Respiratoria Europea y la Sociedad
Americana de Toérax la realizacion de pruebas genéticas las cuales evitarian la

realizacién de procedimientos invasivos.
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ANTECEDENTES

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas cronicas (EPIDC/ILD) en
pediatria constituyen un grupo heterogéneo de numerosas entidades, muchas de
ellas de causa reconocible en la ultima década y que se manifiestan clinicamente
con presencia de tos, polipnea, hipoxemia, a la auscultacion ruidos agregaos
como velcros al menos durante 2 meses asociados a infiltrados intersticiales
difusos persistentes en la Rx térax y en la tomografia axial computarizada de térax
y que no responde de forma adecuada al manejo médico que se realizan (1-4) .
Los antecedentes clinicos asociados a procedimientos de laboratorio especificos
como pruebas genéticas y estudios radioldgicos en los ultimos estudios reportados
permiten llegar al diagndstico en la mayor parte de los casos. Existe sin embargo,
un pequefo grupo de desordenes en los cuales se hace necesario considerar la
biopsia pulmonar (BP), para obtener el diagnéstico (7-8). En este afio se reportd
una revision sistémica de estudios retrospectivos realizada en diferentes centros
de Australia (37) en total, la cual tuvo como objetivo describir el nuevo sistema de
clasificacion de enfermedad pulmonar intersticial difusa, epidemiologia vy
afectacion a las familias de nifilos con este diagnodstico. La recoleccion de datos e
realizo mediante los buscadores Medline (1946-2013), Embase (1966-2013),
Evidence-Based Medicine (EBM) Reviews—Cochrane Database of Systematic
Reviews (2005-2013), EBM Reviews— Cochrane Central Register of Controlled
Trials (1991— 2013), Informit—Australasian Medical Index (1968— 2009), Informit—
Health Collection (1977-2013), and clinical trials.gov (2000-2013). Todos los
estudios cumplieron criterios de inclusion y exclusion. Otro estudio importante fue
una revision retrospectiva por el departamento de medicina pediatrica de
Vanderbilt, en el cual se realizd una revision retrospectiva en todos aquellos
pacientes en los 18 afos anteriores que tenian diagndstico de enfermedad
pulmonar intersticial o sospecha de esta , lo llamativo de este estudio es que se
incluyeron las nuevas pruebas genéticas ademas de una revisién por servicio de
patologia utilizando la nueva clasificacion , encontrando nuevos casos que no

fueron diagnosticados, este grupo de estudio concluye que hay un grupo de
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enfermedades donde no es necesario la realizacion de biopsia pulmonar que es
suficiente con cumplir criterios clinicos imagenes radiologicas de preferencia una
tomografia de térax computarizada de alta resolucion y la aplicacién de pruebas
genéticas en pacientes con alta sospecha de alteracion o delecion en las

proteinas del surfactante o del factor de transcripcion de Tiroides entre tras
alteraciones genéticas.
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MARCO TEORICO

La enfermedad pulmonar intersticial (ILD), es mas comun en lactantes que en los
nifos mayores. Se define como un grupo raro, heterogéneo de enfermedades
pulmonares parenquimatosas [1-2]. Porque la mayoria de los trastornos estan
asociados con una amplia alteracién alveolar y de la arquitectura de la via aérea
en adicién a los cambios en el componente intersticial del pulmoén. Los términos "
enfermedad pulmonar difusa "y" enfermedad pulmonar parenquimatosa difusa " en
ocasiones se utilizan como sinénimos.

En los lactantes la ILD se desarrolla principalmente por los alteraciones durante el
desarrollo pulmonar ya sea aisladas o por alteraciones genéticas subyacentes [1-
3]. Los nifios afectados suelen presentar sindromes clinicos caracterizados por
disnea, taquipnea, estertores e hipoxemia [1-2, 4-3].

En pacientes mayores de dos afnos se encuentra mas relacionada con
enfermedades sistémicas, infecciones virales o presencia de inmufeficiencias
primarias, no se descarta la presencia de factores ambientales.

Hasta hace poco, la comprension de ILD en los lactantes ha sido limitada, en gran
parte por la falta de informacion acerca de la, patogénesis, historia natural,
hallazgos de imagen y las caracteristicas histopatologicas [1]. Hoy en dia, se ha
logrado una mejor compresion debido a (1) Los avances en los métodos de
imagen que resultan en una deteccion rapida y precisa, (2) La mejora de las
técnicas de biopsia pulmonar por Toracoscopia, (3) El establecimiento de un
consenso sobre los criterios patologicos para ésta afeccion pulmonar (4) Un
nuevo sistema de clasificacion basado en la etiologia subyacente [1-5]. De hecho,
varias formas de ILD en los lactantes presentan distintos patrones clinicos,
radiologicos y patologicos y actualmente estan siendo reconocidos [1-4].

En todos los recién nacidos y lactantes ( menores de 2 afos de edad) con
enfermedad pulmonar difusa (ILD) se deben excluir diagndsticos primarios de
enfermedades comunes que pueden causar ILD como Fibrosis quistica,
Inmunodeficiencia congénita o adquirida, Cardiopatia congénita, Displasia
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broncopulmonar , Discinesia ciliar primaria e Infeccion pulmonar que se presenta

con dificultad respiratoria del recién nacido y/o aspiracion recurrente.

DEFINICION

Existe una considerable superposicion en los trastornos de ILD (6-7). En los nifios
con ILD, la taquipnea es el signo consistentemente mas frecuente, se presenta
en el 75-93% de los pacientes (8, 9,10). La hipoxemia es también comun, al igual
que las crepitaciones y la tos (8, 9, 11). Algunos nifios presentan sibilancias o
sonidos pulmonares normales (11). Retraso en el desarrollo también es comun

en los nifos pequenos con trastornos de ILD. (8, 9, 11).

Existe el sindrome de ILD cuando un lactante (menor de 2 afios de edad),
excluyendo las causas comunes como diagnostico primario tiene al menos tres de
los siguientes cuatro criterios: (1) Sintomas respiratorios (por ejemplo, tos, y / o
dificultad para respirar, o intolerancia al ejercicio); (2) signos respiratorios (por
ejemplo, taquipnea en reposo, ruidos pulmonares adventicios, retracciones
intercostales, hipocratismo digital, retraso del crecimiento pondoestatural, o
insuficiencia respiratoria); (3) hipoxemia; y (4) infiltrados o imagenes difusas en la
radiografia de térax o0 en una tomografia computarizada de térax. Las
anormalidades en la funcion pulmonar no se incluyen, porque las pruebas de
funcién pulmonar pueden no estan disponibles, sobre todo en los nifios mas
pequenos.

Esta definicion es sensible para detectar la presencia de ILD, pero su
especificidad no ha sido determinada. La definicion tampoco se ha estudiado de
forma prospectiva (12). El sindrome del ILD requiere que se excluyan las causas
mas comunes (fibrosis quistica, inmunodeficiencia congénita o adquirida,
enfermedad cardiaca congénita, displasia broncopulmonar, infecciéon pulmonar
que se presenta con dificultad respiratoria del recién nacido, discinesia ciliar

primaria y aspiracion recurrente).
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EPIDEMIOLOGIA
Hay pocos datos sobre la prevalencia de sindrome de ILD (11). La incidencia de
ILD en la infancia ha sido reportada como 3.6 casos por millén en Irlanda y en el

Reino Unido en el 2002. (10) y 1.32 casos por millon en Alemania en 2009. (8).

EL NUEVO SISTEMA DE CLASIFICACION PARA LA ENFERMEDAD PULMONAR
INTERSTICIAL EN LACTANTES.

El nuevo sistema de clasificacion de la ILD en los lactantes se desarrollé co el
conocimiento de que: (1) Hay diferencias sustanciales entre nifios y adultos con
ILD, (2) el contexto clinico debe ser considerado en el diagnéstico de ILD y (3) la
clinica precisa y la informacion de imagenes radioldgicas, cuando se combinan
bien se logra una definicion diagnostica [1,15, 7,3, 17, 5]. Por otra parte, el manejo
de ILD en nifos difiere de la de los adultos.
A diferencia de los adultos, en la mayoria de los casos de ILD en nifios se
encuentra una causa subyacente, que requiere una busqueda amplia y un
diagndstico precoz y preciso [3,15, 19, 3, 17,20].
A diferencia de los sistemas de clasificacion anteriores para ILD en la poblacion
pediatrica, el nuevo sistema de clasificacion captura la naturaleza unica de ILD en
los lactantes [1,3, 17,20].
El sistema fue desarrollado por la colaboracién de un grupo multidisciplinario de
médicos, patélogos, radidlogos y neumoélogos expertos en enfermedad pulmonar
intersticial infantil.

Dicho sistema de clasificacién se basa en una revision retrospectiva de
186 biopsias pulmonares realizadas entre 1999 y 2004 asociados con la
informacion clinica e imagenes radioldégicas en nifilos menores de 2 afios,
proporcionados por 11 instituciones pediatricas. Este sistema de clasificacion de
ILD para lactantes ahora los clasifica en grupos principales: (1) trastornos difusos
del desarrollo, (2) anomalias del crecimiento pulmonar, (3) Trastornos de
disfuncién y anormalidades del surfactante y (4) Las condiciones con etiologias

desconocidas o poco conocidas [1,2, 18].Tabla1
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La mayoria de los lactantes con ILD muestran anomalias en la radiolégicas siendo
el hallazgo mas la hiperinsuflacién. En algunos casos sobre todo en las formas
leves de ILD, la radiografia se puede encontrar normal encontrando solamente
alteraciones en la tomografia axial computarizada de térax [20]. En comparacion
con las radiografias de torax, la tomografia axial computarizada (TAC) es mas
sensible en la deteccion de ILD, mas precisa para evaluar la extension de la
enfermedad, asi como para la caracterizacion de las diversas formas de ILD.
Ademas es util para descartar diagnésticos diferenciales y es efectiva en la
localizacion de la region con anormalidades para la toma de la biopsia.

A pesar de su gran utilidad, la tomografia axial computarizada no esta libre de
inconvenientes. Estos incluyen riesgos asociados con la sedacion y anestesia, asi
como los efectos potencialmente cancerigenos que puedan surgir de la exposiciéon
a la radiacion ionizante, que es de particular y creciente preocupacion en la
poblacion pediatrica, especialmente en los nifios en los cuales se requiere de
imagenes en serie.

Para disminuir estos riesgos, CT debe realizarse soélo cuando hay una alta
sospecha clinica de ILD. Por otra parte, el protocolo de imagenes debe ser
cuidadosamente adaptado a cada paciente, con esfuerzos para reducir al minimo
la exposicion a radiacion, sin comprometer la calidad de imagen y la capacidad de

diagnostico.

ESTUDIOS DE IMAGENES

RX DE TORAX

Las radiografias en proyeccion Anteroposterior pueden obtenerse digitalmente
con los equipos usando 60-65 kVp, con tiempos de exposicion de 0,8-1,0 mAs a
una distancia del receptor para los nifios de 40 pulgadas. La dosis efectiva de

radiacion estimada de una radiografia de térax es de 0,04-0,07 mSv.
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TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA (TC)

La TAC de alta resolucion (TCAR) ha sido la técnica estandar de imagenes para
evaluar ILD tanto en pacientes pediatricos como en adultos desde su introduccion
clinica en la década de 1980. [17-20]. La TCAR utiliza colimacion fina, por lo
general 1-2 mm, combinado con un algoritmo de reconstruccion de alta frecuencia
espacial lo que nos permite valorar a gran escala espacio intersticial e imagenes

pequenas que no son observables en la TAC simple.

Tabla 1. Clasificacion de la enfermedad pulmonar intersticial en lactantes.

1. Diffuse developmental disorders
a. Acinar dysplasia
b. Congenital alveolar dvsplasia
c. Alveolar capillary dysplasia with misalignment of pulmonary veins
2, Alveolar growth abnormalities
a. Prenatal conditions—secondary pulmonary hypoplasia of varying degree
b. Postnatal conditions—chronic neonatal lung disease
i. Prematurity-related chronic lung disease (also known as bronchopulmonary dysplasia [BPD])
ii. Term infants with chronic lung disease
¢. Associated chromosomal abnormalities
i. Trisonmy 21
il. Others
d. Associated with congenital heart disease in chromosomally normal infants
3. Surfactant dysfunction disorders and related abnormalities
a Surfactant dysfunction disorders
i. SpB genetic mutations {pulmonary alveolar proteinosis and variant histologies)

ii. SpC genetic mutations (chronic pneumonitis of infancy is the dominant histological pattern; others
include PAF, DIF, NSIF)

iil. ABCA3 genetic mutations (PA is dominant histological pattern; others inchude CPI, DIF, NSIF)
iv. Congenital GMCSF receptor deficiency (PAP histological pattern)
v. TTF1 genetic mutations

vi. Others with histology consistent with surfactant dysfunction disorder without a recognized
genetic disorder

b. Lysinuric protein intolerance (PAP histological pattern)
4. Specific conditions of unknown or poorly understood etiology
a. Meuroendocrine cell hyperplasia of infancy (NEHI)
b. Pulmonary interstitial ghvcogenosis
i. Primary
il. Associated with other pulmonary conditions

Modified from Deutsch et al. [9] (Reprinted with permission of the American Thoracic Society) Interstitial lung disease in infants:

new classification system, imaging technique, clinical presentation and imaging findings Edward Y. Lee
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Esta técnica TC puede mejorar la resolucion espacial lo que es 6ptimo para la
evaluacion de detalle de pulmon. TCAR es un examen muestra de pulmén, en el
que una seccion delgada TC imagenes se obtienen a intervalos escalonados en
lugar de contiguamente. Aunque hay una variacion sustancial en términos del
numero de imagenes de TCAR obtenido, seccion delgada 8.12 Imagenes de la TC

en todo el pulmodn en 5 a intervalos de 7 mm son en general obtenidos.

En los ultimos afos, el TC multidetector CT (TCMD), que ofrece una exploracion
volumétrica de todo el térax y en segundos una TACAR con una reconstruccién de
imagenes retrospectiva , se ha convertido en una técnica de imagen alternativa
para evaluar ILD en los lactantes y nifios [21-23 Hay reportes que informan que la
calidad de imagen TC obtenida de forma convencional y la técnica TACAR (no
contigua y secciones de imagenes delgadas de ~ 1-2 mm) es comparable a la TC
con imagenes reconstruidas de la técnica de adquisicion de la imagen volumétrica
TC [22]. Sin embargo, la dosis de radiacion total es mayor para la técnica de
adquisiciéon de la imagen volumétrica TC (~ 1 mSv)que la técnica TACAR no
contigua convencional (~ 0,2 mSv) y el diagnéstico por lo general se puede hacer
con un numero limitado de imagenes de TC utilizando la técnica TACAR [21].Por
lo tanto, la técnica convencional TACAR no contiguo se sigue utilizando, sobre
todo en lactantes con sospecha clinica de ILD , aunque hay una posibilidad de no
observar alteraciones pulmonares que se presentan dentro de los espacios entre
los cortes axiales, que puede conducir a la desvalorizacion de la extension de la
enfermedad o examenes falsos negativos [16, 20].

Aunque los parametros técnicos de la TC se basan del tipo de escaner TC , para
los nifios con peso <10 kg, pueden ser utilizados en mAs de 40 - 80 kVp al final
de la inspiracién; sin embargo, una técnica de dosis de radiacién reducida (mAs
20 - 80 kVp ) es suficiente para el final de la espiracion en el escaneo TC [29].
Después de obtener el conjunto de datos de la TC axial computarizada, las
imagenes deben ser reconstruidas con algoritmos de alta resolucion espacial para

representar el parénquima pulmonar en los detalles mas finos. Tales imagenes se
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revisan de manera Optima con PACS (Archivo de imagenes y Sistema de
comunicacién) en un pulmon estandar ajuste de la ventana (nivel, -450 a -550 HU;
ancho, de 1.600 1800 HU).

ECOCARDIOGRAFIA.

La enfermedad vascular pulmonar y estructural cardiaca cardiaca puede
enmascararse como DLD pediatrica (15). Ademas, la hipertensién pulmonar en
pacientes con DLD pediatrica se asocia con un peor prondstico (25). Por lo tanto,
un estudio ecocardiografico para estimar la presién del ventriculo derecho y
visualizar las venas pulmonares es una prueba de diagndstico seguro, no invasivo

para todos los pacientes pediatricos con sospecha de sindrome de ILD.

Broncoscopia con BAL.

La Broncoscopia con BAL se utiliza para evaluar y accesar a las vias respiratorias
y los alvéolos (23, 44). La Broncoscopia con BAL es la técnica invasiva mas
utilizada en pacientes con DLD, debido a que es relativamente segura, disponible
y de facil realizacion (25). Un grupo de trabajo de la Sociedad Respiratoria
Europea (ERS) destac6 en su informe los aspectos técnicos, los valores
normales, y las indicaciones para BAL en nifios (26)

Sin embargo, los constituyentes celulares de BAL no reflejan exactamente la
composicidon celular del espacio intersticial (67). Como resultado, tiene un valor
limitado en la identificacion del ILD especifica, en la evaluacion de la progresion de
la enfermedad, o guiar en la terapia en adultos con ILD (67, 68), asi como en
nifios con sindrome de ILD (69)

En las mutaciones de la proteina surfactante (SP) la proteina C se incrementa en
BAL por lo que es donde se sugiere este estudio (70).

Sin embargo, el uso de BAL como una herramienta de diagnéstico sensible y
especifico en estos pacientes requiere mayor investigacion.

Informes recientes de analisis de citoquinas individuales (71) o mas amplios como
la proteémica (72) en el BAL de los pacientes con sindrome del ILD indican que

algunas de estas entidades, particularmente en la NEHI, puede tener "firmas
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biométricas", aunque son necesarias nuevas investigaciones mas especificas
para corroborar estos hallazgos.

El principal beneficio de la Broncoscopia con BAL en el sindrome de DLD es la
obtencién de muestras para estudios microbiolégicos para excluir infeccion (73,
74). La posibilidad de realizar biopsia de la mucosa carinal para evaluar la
histologia epitelial y la estructura ciliar es un beneficio adicional, aunque sélo hay

informes limitados de este procedimiento en nifios mayores (75, 76).

GENETICAS. PRUEBAS

Varios trastornos de un solo gen han sido identificados como causa de ILD (37-
39). Los pacientes son generalmente seleccionado para las pruebas genéticas si
el clinico reconoce que el paciente tiene las manifestaciones clinicas, radiolégicas
y / o histopatolégicas de un trastorno genético. Las manifestaciones fenotipicas
de los trastornos de un solo gen se superponen considerablemente; por lo tanto,
mas de un gen a menudo se analiza en un paciente. La priorizacion de los genes a
analizar depende de caracteristicas tales como la edad de presentacién, modo de
herencia, o la presencia de manifestaciones extrapulmonar. En los recién nacidos,
el fenotipo clinico de hipoxemia severa puede dar lugar a una insuficiencia
respiratoria e hipertension pulmonar caracteristico de la displasia alveolocapilar
con desalineacién de la venas pulmonares (ACD-MPV) y mutaciones en SFTPB,
ABCAZ3, y posiblemente SFTPC. Los recién nacidos con ACD-MPV también tener
pueden presentar malformaciones cardiacas, gastrointestinales o genitourinarias
(40).

Otro fenotipo clinico que pueden presentar ya sea enfermedad neonatal difusa o
sintomas respiratorios cronicos inespecificos mas tarde en la vida se manifiesta
con hipotiroidismo y / 0 hallazgos neuroldégicos-especificamente, la corea (41). Las
manifestaciones neurolégicas pueden no ser evidentes en el periodo neonatal
(42). Este fenotipo puede ser debido a la pérdida de funcion, mutacion o
supresiones de uno de los Alelo del gen Nkx2.1 (43 - 48). En los lactantes y nifios
pequefios, la constelacién de DLD, insuficiencia retraso ponderal, y los hallazgos

patolégicos de Proteinosis alveolar pueden ser debido a mutaciones o deleciones
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o perdida de la funcion de alelos en los genes (CSF2RA y CSF2RB) que codifican
una de las subunidades b del receptor de GM-CSF (49, 50).

Aunque las pruebas genéticas pueden ser relativamente caras, rara vez es
perjudicial, y puede proporcionar un diagnéstico definitivo, y se pueden obviar los
procedimientos e intervenciones innecesarias y potencialmente proporcionar
informacion pronostica importante para familias y médicos. Sin embargo, debemos
tener en cuenta que la sensibilidad y especificidad de las pruebas genéticas para
trastornos de DLD no ha sido evaluado formalmente y por lo tanto, la frecuencia
de resultados falsos positivos y falsos negativos no puede estimarse. Durante
nuestras deliberaciones sobre pruebas genéticas, se asumio que la frecuencia de

resultados falsos positivos y falsos negativos es baja.

BIOPSIA PULMONAR.

Pocos estudios se han ocupado de las indicaciones o de la utilidad diagnostica de
la biopsia pulmonar en el sindrome de ILD. Sin embargo, es ampliamente
aceptado que los beneficios potenciales de la biopsia de pulmén son mayores que
los riesgos en la mayoria de los niflos con deterioro respiratorio agudo,
enfermedad pulmonar persistente o sin resolver (51,52), en particular lactantes y
nifos pequefios con oxigenacion por membrana extracorporea (53,54).

Los abordajes quirdrgicos para realizar biopsia pulmonar incluyen Biopsia por
Toracotomia Abierta (OLB) (55), (56), biopsia con aguja percutdanea y
transbronquial y Biopsia por Videotoracoscopia VATS (57 - 59). OLB ha sido el
enfoque quirurgico primario en los nifos pequenos (60 - 63). Sin embargo, VATS
visualiza un mayor porcentaje del pulmén y permite la toma de muestras de
diferentes I6bulos con los mismos sitios de incisién (una declaracién de consenso
recomienda multiples sitios de biopsia [64], a pesar de que son datos limitados
para apoyar este enfoque [64]).

Los estudios que tienen biopsia pulmonar pediatrica han evaluado utilizacién de
VATS encontrando menos morbilidad postoperatoria largo plazo en comparacion
con OLB (66, 67, 68). VATS también parece estar asociado con menos dolor

postoperatorio, menor tiempo de recuperaciéon y menos lesiones cosmeéticas por

15




COMPORTAMIENTO CLINICO RADIOLOGICO DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL
DIFUSA ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE NEUMOLOGIA EN EL PERIODO DE ENERO 2004 A ENERO DEL 2014

éstas razones, VATS esta reemplazando a la OLB como técnica primaria para la
realizaciéon de biopsia en pacientes pediatricos. Biopsias con aguja
Transbronquial y percutanea estan limitadas por la pequefia cantidad de tejido
obtenido.

Las pruebas genéticas han obviado la necesidad de una biopsia en algunos
pacientes (69), pero muchos pacientes todavia requieren muestreo de tejido.
Debido a que muchas de las condiciones que se manifiestan de esta manera
tienen una alta mortalidad temprana (por ejemplo, ACD-MPV o la presuntiva
Enfermedad pulmonar relacionada con la mutacion ABCA3), el diagnéstico e
informacion oportuna podria alterar significativamente las opciones de tratamiento

(por ejemplo, Trasplante de pulmon y cuidados paliativos ) (70).

ESPECTRO DE LA ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL

LOS TRASTORNOS DIFUSOS DEL DESARROLLO
Los nifios con ILD pueden presentar trastornos difusos del desarrollo que incluyen

(1) Displasia acinar, (2) Displasia alveolar congénita (CAD) y (3) displasia capilar
alveolar (ACD) con la desalineacién de venas pulmonares (ACD / MPV) [1, 3,16].
Estos trastornos se cree se originan en el utero durante las primeras etapas del
desarrollo pulmonar [1, 71, 72]. La displasia acinar resulta de la detencion del
crecimiento del pulmén durante la etapa pseudoglandular del  desarrollo
pulmonar, en las semanas de gestacion 6 -16 [1, 71, 73]. Displasia Alveolar
Congénita (CAD) también se produce debido a la detencion del crecimiento del
pulmon pero durante la etapa de desarrollo canalicular en las 16- 26 semanas de
gestacion [1, 74, 75]. En los bebés con Displasia capilar alveolar/ con la
desalineacion de venas pulmonares (ACD / MPV), ambos cambios producen
I6bulos anormales (es decir, el subdesarrollo variable a veces con marcada
ampliacién alveolar y reduccion de la densidad capilar) y cambios vasculares
prominente hiperplasia medial de las pequefas arterias pulmonares, mala posicion
de las venas pulmonares adyacentes a las arterias y vias respiratorias pequenas y

prominentes linfangiectasias regionales o difusas) estan presentes [1, 78, 79].
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Aunque las anomalias genéticas subyacente no se han mostrado en los lactantes
con displasia acinar o CAD, una mutacion del gen FOXF1 y microdeleciones
16924.1 se han reportado en algunos lactantes con ACD / MPV, lo que plantea la
posibilidad de las pruebas genéticas en estos casos [80, 81]. Mas del 80% de
lactantes con ACD / MPV se han encontrado otras anomalias congénitas
extrapulmonares incluidos los de los sistemas cardiovascular (por ejemplo,
coartacion aodrtica y defecto septal), gastrointestinal (por ejemplo, mala rotacion y
la ausencia de la vesicula biliar) y genitourinario [1, 16, 20, 82-84]. Los nifios con
ILD en esta categoria son normalmente nacidos a término que casi siempre se
presentan deterioro, dificultad respiratoria progresiva y cianosis causada por un
deterioro importante subyacente, del intercambio gaseoso alveolar lo cual ocurre
inmediatamente después del nacimiento o dentro de las primeras 48 horas de vida
extrauterina [71, 77]. Ademas, estos nifios a menudo desarrollan hipertension
pulmonar grave en un par de dias después del nacimiento, pero sin las habituales
condiciones predisponentes subyacente como aspiracidn de meconio, asfixia

perinatal, enfermedades cardiacas congénitas y sepsis [73,85, 86].

Actualmente, el manejo de apoyo incluidos estrategias avanzadas de apoyo
ventilatorio como la oxigenacion por membrana extracorporea y las intervenciones
terapéuticas para controlar la hipertension pulmonar subyacente estan disponibles
como puente al trasplante pulmonar, que es el unico tratamiento. Sin embargo,
incluso con este manejo de t soporte, la tasa de mortalidad esta cerca del 100%
en el 1 mes de la presentacion [87,88, 75].

La informacion relativa a los hallazgos de imagen de los infantes con trastornos
difusos del desarrollo se limita principalmente por causa de su rareza y la
progresion rapida a enfermedad pulmonar grave. Las radiografias de térax de los
lactantes afectados con trastornos difusos del desarrollo suelen mostrar
opacidades difusas brumosas relacionadas con hipoinflacion parecido sindrome
de deficiencia de surfactante del prematuro en el entorno de lo normal a la
disminucion de los volumenes pulmonares [1, 16, 20, 74]. Si existe hipertension

pulmonar concomitante, las radiografias de térax podrian mostrar también un
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aumento del flujo sanguineo pulmonar y la ampliacién de la arteria pulmonar
principal [85, 86]. Esto se ha informado que se presenta en el 50% de los lactantes
con trastornos difusos del desarrollo eventualmente presentan neumotdrax o
neumomediastino probablemente relacionado con una mayor vulnerabilidad a
barotrauma [73-87,89].

A causa de una alteracion causada por alguna condicion o evento superpuesto.
Esta categoria de ILD incluye: (1) hipoplasia pulmonar asociado con condiciones
prenatales (por ejemplo, oligohidramnios, lesiones ocupantes de espacio o
enfermedad neuromuscular) [1-3], (2) Condiciones postnatales tales como la
enfermedad pulmonar crénica relacionada con prematuridad (por ejemplo,
displasia broncopulmonar) y recién nacidos a término con enfermedad pulmonar
cronica, (3) cambios estructurales pulmonares relacionados con anomalias
cromosomicas (por ejemplo, la trisomia 21) y (4) cambios pulmonares
estructurales observados en algunos nifios cromosomicamente normales con
cardiopatia congénita[1,15, 19]

Las presentaciones clinicas de los bebés afectados con anormalidades de
crecimiento alveolar varian ampliamente debido a las diversas condiciones
causales subyacentes y las anomalias asociadas. En general, sin embargo, los
lactantes afectados se presentan con diferentes grados de dificultad respiratoria
durante el periodo. La mejoria o progresion respecto a los sintomas respiratorios
dependen principalmente del grado subyacente de anormalidad alveolar y de la
capacidad del nifio para desarrollar nuevos alvéolos. En patologia, alveolizacion
defectuosa con simplificacion lobular, tabicacion alveolar deficiente, y ampliacién
del espacio aéreo caracteristicamente estan presentes [5, 20]. La tasa de
mortalidad de los recién nacidos con anomalias del crecimiento alveolar es
sustancial del 34%, [1-3].

Aunque los hallazgos de imagen son variables en lactantes con anomalias en el
crecimiento alveolar en ambos radiografias de térax y TC los hallazgos
radiolégicos caracteristicos se ven en algunos condiciones especificas Por
ejemplo, en la displasia broncopulmonar (BPD) o enfermedad pulmonar neonatal

cronica del prematuro se caracteriza por imagenes de opacidades reticulares
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gruesas a nivel del parénquima pulmonar ademas de radiolucencias quisticas y
aireacion pulmonar desordenada causada por fibrosis septal alveolar subyacente y
parénquima pulmonar hiperinflado [90,91]. Los trastornos genéticos tales como la
trisomia 21 tipicamente presentan quistes subpleurales a lo largo de la periferia
del pulmén, engrosamiento broncovascular y de fisuras pulmonares en hasta un
36% de los nifios afectados [92]

Se cree que los quistes subpleurales son causados por una disminucién del
numero de alveolos y de la ampliacién alveolar. Las mutaciones del filamina Un
gen ligado al cromosoma X (FLNA) se caracteriza por la hiperinflacion pulmonar
severa con parénquima hiperlucente y la atenuacién vascular pulmonar que
afecta todos los I6bulos [1, 3]. Esta condicion se asemeja a un enfisema multilobar
o lobar congénito en nifios y enfisema severo en adultos [1, 3]. Otras anomalias
asociadas en nifios con mutaciones del filamina A (FLNA) ligadas al gen X son
heterotopia gris nodular periventricular en el cerebro, displasia esquelética,
variantes de Ehlers - Danlos y las anomalias cardiovasculares [50-52]. La
evaluacion histopatolégico de anomalias en el crecimiento alveolar muestra
alveolizacién defectuosa con la simplificacion lobular, tabicacion alveolar

deficiente y ampliacién del espacio aéreo [16, 3,5].

TRASTORNOS DE DISFUNCION TENSIOACTIVO Y ANOMALIAS RELACIONADAS

Los trastornos de disfuncién del surfactante, son la tercera categoria de ILD en los
infantes , son causados por anormalidades genéticas incluyendo alteraciones
autosdmica recesivos - alteracion en la proteina B del surfactante (SPB),
autosémicos dominantes como alteracién en la proteina C del surfactante (SPC) y
autosdmica recesiva ATP vinculante con la cadena de proteina transportadora A3
(ABCA3) [3, 93-94]. Ademas, otros trastornos genéticos raros también impactan
sobre la funcién de surfactante, por ejemplo, anomalias de TTF1 (factor de
transcripcion de tiroides 1) y la intolerancia a la proteina lisinurica son incluidos en
esta categoria [95 - 97] Trastornos de disfuncion de surfactante, una de las causas

frecuentes de sindrome de dificultad respiratoria fetal inexplicada en recién
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nacidos a término, se reconoce cada vez mas en el nacimiento o poco después
debido a una mayor conciencia de esta condicidon compleja y de la disponibilidad
de pruebas genéticas [98 ,99].

Aunque es poco comun, los trastornos de disfuncidn del surfactante estan
asociados con una considerable morbilidad pulmonar y mortalidad. Los nifios con
trastornos de disfuncion surfactante generalmente presentan poco después del
nacimiento insuficiencia respiratoria (SPB y ABCA3) o con taquipnea persistente e
hipoxemia después del nacimiento (SPC y ABCA3) [93, 99]. Los hallazgos clinicos
que van desde un sintoma similar al asma leve a sintomas de dificultad
respiratoria grave se observan en los bebés con la mutacién TTF1 [1, 16, 95]. En
los lactantes con intolerancia a la proteina lisinurica empeoran progresivamente,
la PAP pulmonar subyacente se relaciona con insuficiencia respiratoria. La
hemorragia es un signo clinico que a menudo es potencialmente mortal. En los
lactantes con SPB, en los hallazgos de imagen de la radiografia de térax se
describen opacidades granulares nebulosas difusas se asemeja a sindrome de
dificultad respiratoria del prematuro [94]. Los bebés afectados con mutaciones
SPC o ABCAS3 tipicamente presentan imagenes parchadas con opacidades
granulares difusas u opacidades en vidrio esmerilado o consolidacion y
engrosamiento septal en la TC [1, 16, 20].

Tales opacidades difusas de vidrio esmerilado con engrosamiento interlobular
septal produce una patrén geométrico "empedrado” patrén en TC que también se
puede ver en los lactantes con la PAP e Infeccion de Neumodnica por
Pneumocystis carinii [100, 101]. También se ha informado de que las anomalias
esqueléticas tales como pectus excavatum se desarrollaran en los nifios que
sobreviven mas alla de la infancia [99]. Se presume que esto es el resultado de
los efectos a nivel de la caja toracica de la enfermedad pulmonar restrictiva
cronica, [99]. En los bebés con TTF1, se observan en la TC opacidades en vidrio
esmerilado difusas (a veces con pequefos quistes) [95]. La presencia
concomitante de otras anomalias (por ejemplo, trastornos del desarrollo de los
ganglios basales y la tiroides) también apoya el diagnéstico de TTF1 [20, 80, 95].

Mientras que las opacidades generalizadas del espacio aéreo se ven
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tipicamente en los lactantes con una etapa avanzada de intolerancia a la proteina
lisinurica, anomalias sutiles, tales como engrosamiento septal, nodulos
subpleurales y los quistes se detectan a menudo en la TC en las primeras etapas
de la enfermedad [96,97]. Los trastornos de disfuncion de surfactante se
diagnostican generalmente mediante pruebas genéticas que se pueden donde s
establecen las mutaciones del gen del surfactante basado en el analisis de ADN
preparado a partir de sangre periférica u otras muestras (por ejemplo, saliva)
[80]. Sin embargo, en los bebés cuyos resultados de las pruebas genéticas no son
diagndsticos o no concluyentes, todavia podria ser necesaria la biopsia pulmonar

para llegar a un diagnostico definitivo.

CONDICIONES ESPECIFICAS DE ETIOLOGIAS DESCONOCIDAS O POCO CONOCIDAS.

La cuarta y ultima categoria de LD, las condiciones de etiologias especificas
desconocidas o poco conocidas, incluyen dos trastornos pulmonares intersticiales
relativamente comunes que son unicos para bebés: hiperplasia de células
neuroendocrinas de la infancia (NEHI) y Glucogénosis intersticial pulmonar (PIG)
[3, 70-7] (Tabla 1). PIG se subdivide en dos formas: difusa y la forma irregular mas
comun [9, 102-111]. La forma irregular forma de PIG se asocia con una variedad
de condiciones que afectan el crecimiento pulmonar. En el pasado, NEHI fue
referido como taquipnea persistente de la infancia, la bronquiolitis crénica
idiopatica de la infancia o la bronquitis folicular, mientras PIG se ha conocido
previamente como neumonitis infantil intersticial celular o neumonia histiocitoide
[102, 104].

HIPERPLASIA DE CELULAS NEUROENDOCRINAS DE LA INFANCIA (NEHI)

Los infantes afectados con NEHI suelen ser recién nacidos a término [102, 104].
Después de un periodo inicial de bienestar y a veces después de una infeccién
respiratoria viral sin complicaciones, generalmente se presentan con sintomas
clinicos caracterizados por taquipnea persistente, retracciones, hipoxemia y
crepitantes sin tos sustancial o sibilancias a los 3 meses de edad [1, 16, 20,102-

104]. Estos niflos generalmente no tienen otra enfermedad subyacente para
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explicar sus sintomas las pruebas de funcién pulmonar por lo general muestra
atrapamiento aéreo caracterizado por aumento del volumen residual (RV) /
capacidad pulmonar total (TLC) y la restriccion caracteristica del volumen
espiratorio forzado (FEV)enel 0,5svy larelacion FEV /FVC normal en 0,5 s.

El curso clinico, el tratamiento y la respuesta al tratamiento de NEHI no estan bien
estudiados. Sin embargo, aunque afectados los bebés pueden tener sintomas
persistentes que exija extendidos la terapia de oxigeno, por lo general tienen un
pronéstico favorable sin muerte relacionada directamente con NEHI o la
progresion a etapa terminal de la enfermedad pulmonar [14, 16, 20, 103]. Debido a
que este trastorno no es atribuible a la inflamacién subyacente, corticosteroides.
La terapia no es util en el manejo de los sintomas de los nifios con NEHI [1, 14,
16]. El tratamiento actual de eleccion es de apoyo cuidado que se ocupa de la
hipoxemia subyacente y gestiona potencial de infeccion superpuesta [1-4].
Desafortunadamente, se ha informado de que la mayoria de los nifios con NEHI
en las imagenes radiolégicas presentan hiperinflacion persistente, y podrian
requerir oxigeno suplementario continuo aunque la mayoria en la edad escolar ya
no lo utilizan [14, 104]. En la radiografia de térax y la TC, los hallazgos de imagen
se caracterizan por la hiperinflacion con aumento de la opacidad parahiliar variable
y con opacidad en vidrio esmerilado que se ve en la regién para-mediastinal, sobre
todo en el I6bulo medio derecho y lingula [105, 106] (Fig. 11). Un estudio reciente
realizado por radiélogos de térax experimentados informaron que la sensibilidad y
especificidad de la TACAR para diagnosticar con precision NEHI en los lactantes
es del 78% y 100%, respectivamente [105].Con un especificidad del 100%, una
biopsia de pulmdn con la confirmacion histopatolégica podria no ser necesaria en
los niflos que se presentan con sintomas clinicos clasicos junto con imagenes
caracteristicas de NEHI en la TACAR A la inversa, con una sensibilidad del 78%,
la TACAR no puede excluir por completo NEHI como un posible diagnéstico. El
diagndstico definitivo de NEHI se basa en la identificacion de aumento del numero
de células neuroendocrinas de bombesina inmuno positivos en bronquiolos y
cuerpos neuroepiteliales prominentes en el parénquima lobular en ausencia de

otro cambio histopatoldgico significativo [1, 5].
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GLUCOGENOSIS INTERSTICIAL PULMONAR (PI1G)

Los infantes afectados con PIG son a término o Pretermino [107, 108].
Generalmente dentro de pocas horas de vida extrauterina y no mas tardar a los
6 meses después del nacimiento, los infantes con PIG presentan taquipnea e
hipoxemia. Aunque la mayoria de los lactantes con sintomas leves no requieren
tratamiento, los bebés con sintomas graves segun los informes  suelen
beneficiarse de la terapia con esteroides [1, 16, 20, 107, 108]. La respuesta
favorable al tratamiento con esteroides estd muy probablemente relacionada con
acelerar la maduracion pulmonar en lugar de la supresion de cualquier proceso
inflamatorio subyacente [4, 107-109].

Los hallazgos de imagen varian considerablemente, dependiendo de si hay
alguna anormalidad del crecimiento subyacente asociada. Los bebés con la forma
difusa de PIG (es decir, no asociada con una anormalidad de crecimiento
subyacente) tipicamente se presentan con la hiperinflacion y marcas intersticiales
difusas en las radiografias de térax y con opacidad en vidrio esmerilado,
engrosamiento septal interlobular, y cambios reticulares (especialmente en una
distribucion subpleural) en la TC [20, 110, 111]. Por el contrario, la forma irregular
de PIG, especialmente aquellos asociados con anomalias en el crecimiento
subyacente, podrian presentarse con multiples cambios quisticos pequefios
dispersos de tamafo variable combinados con opacidades difusas en vidrio
esmerilado engrosamiento septal interlobular y cambios reticulares en la TC [1,
16, 110, 111]. El diagnéstico definitivo de PIG se basa en una expansion del
intersticio lobular por células mesenquimales indiferenciadas redondeadas
cargadas de glucdégeno que mancha positiva para vimentina pero sin evidencia de
fibrosis, enfermedades de las vias respiratorias o inflamacion en la evaluacion
subalterna en histopatologia [3, 5, 109].

TRASTORNOS DEL HUESPED NORMAL
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Bronquiolitis obliterante (OB), también llamada bronquiolitis constrictiva, es el
proceso patoldgico subyacente sindrome de bronquiolitis obliterante (SBO), una
constelacidon de hallazgos clinicos, incluyendo un patrén obstructivo en las
pruebas de funcion pulmonar y atrapamiento aéreo en la TAC de térax en
espiracion y patron en mosaico.35

SOB es relativamente comun en los nifos, y el diagnéstico diferencial incluye la
infeccion viral previa, lesidbn por aspiracion cronica, Sindrome de Stevens-
Johnson, rechazo de trasplante de medula 6sea, enfermedad de injerto contra
huésped crénica a nivel de las vias respiratorias. Histolégicamente, la BO se
caracteriza segun los grados de fibrosis de las vias respiratorias, que van desde la
fibrosis subepitelial leve con constriccion luminal para completar la fibrosis con
obliteracion del lumen de las vias respiratorias. La presencia de "ramas de la
arteria pulmonar 'impar' y hallazgos secundarios, como la estasis de moco,
distencion del espacio aéreo hendiduras de colesterol, el aumento de macrofagos
espumosos, son pistas utiles para el diagnéstico.

La neumonitis por hipersensibilidad

Al igual que en los adultos, la neumonitis por hipersensibilidad (HP) es a menudo
diagnosticado clinicamente por la historia de la exposicion a un factor del medio
ambiente y por estudio de imagenes y seroldgicos .36 Las exposiciones
ambientales en nifos estan tipicamente relacionados con antigenos aviar o de
hongos, en lugar de exposiciones ocupacionales como se ve en los adultos. Las
caracteristicas histolégicas de HP en la biopsia de pulmén son los mismos en los
nifios y adultos: bronquiolitis linfocitica, infiltrados intersticiales linfociticos pocos y
pequefios (patron NINE), y granulomas formado por células gigantes la via aérea
periférica distribucion. Neumonitis por hipersensibilidad crénica puede producir la
fibrosis intersticial y también remodelacion quistica del pulmon.

Trastornos asociados con enfermedad sistémica Autoinmune / enfermedad
reumatolégica Autoinmunes.

Enfermedades reumatoldgicas representan un reto en el diagndéstico y tal como un
campo dinamico dentro de la patologia pulmonar. Hay una amplia distribucion de

la enfermedad autoinmune basada en hallazgos clinicos y seroldgicos, de manera
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similar a los hallazgos patoldégicos mostrados en un amplio espectro de
enfermedades. La participacion de multiples compartimentos anatémicos del
pulmén (alvéolos, intersticio, vias aéreas, vasculatura, y / o la pleura) es tipico.
Patrones histolégicos comunes en los trastornos reumatoldgicos incluir FB y otras
formas de hiperplasia linfoide 37,38, patron de NINE, LIP patrén, fibrosis
intersticial, enfermedad vascular pulmonar crénica, pleuritis, y la fibrosis pleural.
Células plasmaticas intersticiales son compatibles con una etiologia autoinmune.
En, artritis idiopatica juvenil en general en los nifios a menudo se asocia con
hiperplasia linfoide y la enfermedad de las vias respiratorias crénicas.

La dermatomiositis también puede mostrar prominente hiperplasia linfoide y
fibrosis intersticial. Lupus eritematoso Sistémico muestra ya sea enfermedad
pulmonar crénica o una enfermedad aguda con patrén de neumonitis, Pleuritis y
fibrosis pleural también tienden a ser caracteristicas prominentes de lupus.
Enfermedad pulmonar relacionada con esclerodermia es causa de fibrosis
intersticial a menudo grave y de la enfermedad arterial grave con fibrosis de la
intima. Sindrome de Sjogren puede estar asociada con un patrén irregular o difuso
LIP, bronquiolitis linfocitica o FB.

La enfermedad pulmonar crénica es en ocasiones la primera manifestacion de
enfermedad autoinmune sistémica y estos parones histolégicos asociados son

importantes para reconocer al final la enfermedad a reumatoldgica subyacente.

TRASTORNOS DEL HUESPED INMUNOCOMPROMETIDO
Los pacientes inmunocomprometidos y inmunodeprimidos son susceptibles a un

amplio espectro de infecciones de las vias respiratorias inferiores, incluyendo
infecciones bacterianas, viricas, fungicas y parasitarias, etiologias y estos
pacientes pueden someterse a una biopsia pulmonar para la evaluacion de la
insuficiencia respiratoria aguda o enfermedad nodular. Ademas de estos patrones
infecciosos agudos, algunos pacientes con inmunodeficiencia primaria o adquirida
presentan enfermedad crénica de las vias respiratorias o enfermedad pulmonar
intersticial. Especificamente, hiperplasia linfoide pulmonar es una manifestacion

comun de los trastornos de inmunodeficiencia. La infeccion por el virus de
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inmunodeficiencia Humano puede resultar en hiperplasia folicular linfoide y / o

patron LIP en adultos y nifios.

Proliferacion linfoide inducida por el virus de Epstein-Barr también debe ser
considerada con un patron de FB. Inmunodeficiencia variable comun clasicamente
produce un patrén de FB. Algunas inmunodeficiencias de células también pueden
producir bronquiolitis linfocitica e infiltrados de linfocitos perivasculares. Otras
enfermedades raras que debe ser considerado en presencia de FB, LIP, u otros
infiltrados linfoides en los nifios incluyen sindrome linfoproliferativa autoinmune, el
sindrome de poliendocrinopatia autoinmune (IPEX (desregulacion inmune,

poliendocrinopatia) y Sindrome de enteropatia ligado al X.

TRATAMIENTO

No se han realizado ensayos controlados de las diferentes intervenciones
terapéuticas en el sindrome de DLD. Por lo tanto, el manejo se basa en estudios
no controlados, series de casos, informes de casos, y no observaciones no
sistematicas (es decir, la experiencia clinica), asi como evidencia indirecta a partir
de otras poblaciones de pacientes (112).Cuidado longitudinal interdisciplinario
dirigido por especialistas en centros con experiencia en el diagnostico y
tratamiento de ILD oOptima. Estos centros deben tener servicios multidisciplinarios,
incluidos los de neumologia pediatrica, radiologia, cirugia y patologia. El personal
del centro debe incluir a otros profesionales de la salud, tales como trabajadores

sociales, nutricionistas, consejeros genéticos y terapistas respiratorios.

TERAPIA FARMACOLOGICA

Farmacoterapia inmunosupresora (por ejemplo, corticosteroides sistémicos,
hidroxicloroquina) han sido reportados por ser utiles en casos aislados de ILD en
los nifios. Si un médico decide iniciar un ensayo de terapia inmunosupresora, el
paciente debe ser estrechamente monitorizado por los efectos secundarios. Esto

puede incluir el escaneado de la densidad Osea, mediciones seriales de

26




COMPORTAMIENTO CLINICO RADIOLOGICO DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL
DIFUSA ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE NEUMOLOGIA EN EL PERIODO DE ENERO 2004 A ENERO DEL 2014

crecimiento y evaluaciones oftalmolégicas en nifios que reciben corticosteroides
cronicos (113, 114), o por periodos completos. En nifios que reciben
hidroxicloroquina se deben realizar recuentos sanguineos y evaluaciones

oftalmolégicas (115, 116).

TRASPLANTE DE PULMON

El trasplante de pulmon es una opcion para los bebés y los nifios con enfermedad
pulmonar en etapa terminal (117-121). Hay varios informes de éxito del trasplante
en nifos con sindrome DLD (123, 124, 122), aunque el numero de pacientes
reportados es pequefio. Los bebés con sindrome de DLD, con diagndstico
especifico de Deficiencia de SP-B, ACD-MPV, o los que estan severamente
afectados los con mutaciones en ABCA3), tienen pobre pronostico y deben ser

remitidos a un centro con experiencia en el trasplante de pulmén (125, 126).
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JUSTIFICACION

Las EPID son un grupo de afecciones pulmonares relativamente frecuentes en la
practica clinica de la Neumologia pediatrica. Avances en el conocimiento de la
patogénesis de la enfermedad, ademas de la estandarizacién de la terminologia y
la clasificacion de la EPID en la infancia han facilitado una mayor determinacion

del diagndstico.

Estas enfermedades en su formas subaguda o cronica suelen tener una evolucién
progresiva asociada alta morbilidad y mortalidad; su adecuado manejo requiere de
una mayor precision en el diagnostico. Las nuevas recomendaciones para realizar
diagnostico de enfermedades esta cumplir los criterios clinicos, realizar estudios
radiolégicos el mas indicado es la Tomografia Axial Computarizada de Alta
Resolucion de Toérax (TACAR) donde se logran los diferentes patrones
radiolégicos que ya estan descritos para diferentes enfermedades intersticiales
difusas en pacientes pediatricos, y una de las herramientas mas importante con la
que no contamos en nuestro centro y piedra angular para el diagnéstico son
pruebas genéticas para descartar las mutaciones en los genes SFTPB, SFTPC, y
ABCAS3, mutaciones o deleciones para Nkx2.1y FOFX1.

La evolucion clinica, de estos pacientes es caracterizada por un compromiso de la
arquitectura pulmonar y funcién pulmonar en la difusion de gases, este tipo de
alteracion se demuestra con la utilizacion de estudios radiolégicos como la
TACAR de toérax y Pruebas de Funcion Pulmonar en pacientes que pueden
realizar por edad PFR son las principales para evaluar la evaluacion funcional y la
medicién de los cambios relacionados a la progresion de la enfermedad o su

respuesta al tratamiento.

La realizacion de Biopsia pulmonar en la sospecha de este tipo de paciente es
algo que se ha estado rescatando en los ultimos afnos segun las recomendaciones
de la Asociacibn Americana de Toérax esta debe realizarse mediante
videotorascopia. La importancia del tema es por diferentes razones: una de ellas
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es la inexistencia de informacion en el HIMFG, otra razén es que el término de
Neumopatia Cronica y Enfermedad Pulmonar Intersticial se utilizan de forma
indistinta provocando confusiones al momento de su manejo y diagnostico, En
nuestra unidad hospitalaria no se realizan las pruebas genéticas recomendacion
fuerte tanto de sociedad respiratoria Europea y la Asociacion Americana de Térax.
Estas diferentes razones me forzaron a realizar esta revision retrospectiva de
pacientes en nuestro centro con el objeto de dar el primer paso para el adecuado
diagndstico, manejo y seguimiento en nuestros pacientes ya que somos unos de

los centros hospitalarios de México vanguardia en investigaciones.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el comportamiento clinico radiologico de los pacientes con diagndéstico
de enfermedad pulmonar intersticial difusa atendidos en el servicio de

neumologia en el periodo de enero 2004 a enero del 2014. en el Hospital Infantil

de México Federico Gomez
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OBJETIVOS

GENERAL

Describir el comportamiento clinico radiolégico de los pacientes con
diagndstico de enfermedad pulmonar intersticial difusa atendidos
en el servicio de neumologia en el periodo de enero 2004 a enero

del 2014. En el Hospital Infantil de México Federico Gomez

ESPECIFICOS

Caracterizar la presentacion clinica de los pacientes con
diagndstico de enfermedad pulmonar intersticial difusa atendidos
en el servicio de neumologia en el periodo de enero 2004 a enero
del 2014. En el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Identificar o describir los patrones tomograficos en los pacientes
con diagnéstico de enfermedad pulmonar intersticial difusa
atendidos en el servicio de neumologia en el periodo de enero
2004 a enero del 2014. En el Hospital Infantil de México Federico
Gbémez

Describir técnica quirurgica realizada para obtener piezas de tejido
pulmonar en pacientes con diagndstico de enfermedad pulmonar
intersticial difusa atendidos en el servicio de neumologia en el
periodo de enero 2004 a enero del 2014. En el Hospital Infantil de
México Federico Gémez

Identificar métodos diagndsticos utilizados para realizar diagnostico
de enfermedad pulmonar intersticial difusa en los pacientes
atendidos en el servicio de neumologia en el periodo de enero
2004 a enero del 2014. En el Hospital Infantil de México Federico
Gomez
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METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO
Observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal.

LUGAR DE REALIZACION
Servicio de Neumologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez, México,

Ciudad de México.

POBLACION
Pacientes menores de 18 afios con el diagndstico de Enfermedad pulmonar

cronica.

MUESTREO
No probabilistico de casos consecutivos.

MUESTRA
Se incluyeron en esta revisidn 12 pacientes los cuales tenian el diagnostico de

enfermedad pulmonar crénica, ya que en los archivos de estadistica no existe

diagnodstico de enfermedad pulmonar intersticial difusa

DESCRIPCION DEL ESTUDIO
Se revisaron los expedientes de los pacientes que cumplieron con los criterios de

seleccion y se registré la informacion obtenida en una base de datos disefada

para este estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION
e Edad menor de 18 anos.

e Paciente con sospecha o diagnéstico de enfermedad pulmonar
intersticial

e Paciente con cardiopatia congénita no compleja no compensada

CRITERIOS DE EXCLUSION
¢ Malformacién cardiaca compleja descompensada
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e Deformidad de caja toracica.

¢ Enfermedad neuromuscular

e Displasia Broncopulmonar

e Fibrosis Quistica

« Neumonia recurrente asociada a microaspiracion pulmonar

e Falta de Informacién en el expediente clinico
ASPECTOS ETICOS

Por ser éste un estudio retrospectivo con base a la revision de expedientes
clinicos, se considera que no tiene riesgo, motivo por el cual no fue necesario el

consentimiento informado de los pacientes y/o sus padres.

LIMITACION DEL ESTUDIO
Debido a que la muestra es pequena, este estudio solo puede considerarse éste

estudio tiene valor descriptivo sin posibilidades de generalizar los resultados a la

poblacién infantil con diagndstico de enfermedad pulmonar intersticial difusa .

ANALISIS ESTADISTICO
A través del paquete estadistico para las ciencias sociales (SPSS versidén 16.0) se

determind la distribucion de las variables. Asi mismo se realizd6 una estadistica
descriptiva (medidas de tendencia central y de dispersion) de cada una de las

variables.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Nombre de la Definicion Definicion Tipo de Categorias
variable conceptual operacional variable

Edad al | Tiempo Misma. Cuantitativa Meses.

diagnéstico transcurrido a continua
partir del
nacimiento de un
individuo hasta su
diagnéstico.

Sexo Caracteristica Misma Cualitativa Femenino
fenotipica nominal Masculino
reportada en
expediente clinico

Pretermino Todo recién nacido | Antecedente Cualitativa Si
cuya edad | reportado en los | nominal No
gestacional diagnosticos del
calculada a partir | paciente en el
del primer dia del | expediente
ultimo periodo | clinico
menstrual es
menor de 37
semanas
completas.

Oxigeno en etapa | Administraciéon de | Misma Cualitativa Si

neonatal oxigeno medicinal nominal No
suplementario
durante el periodo
neonatal.

Reportado en
expediente clinico

Ventilacién Procedimiento de | Antecedente Cualitativa Si

mecanica respiraciéon reportado en | nominal No

durante periodo | artificial que | expediente

neonatal emplea un aparato | clinico

para suplir o
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colaborar con la
funcién

respiratoria de una
persona, que no
puede o no se
desea que lo haga
por si misma, de
forma que mejore
la oxigenaciéon e

influya en la

mecanica
pulmonar.
Malformacién Alteraciones Dato reportado | Cualitativa Si
congénita anatémicas que | en el expediente | nominal No
ocurren en la etapa | clinico
intrauterina y que
pueden ser
alteraciones de
6rganos,
extremidades 0
sistemas
Tiempo de | Tiempo Misma Cuantitativa | Meses
sintomas transcurrido desde continua
el inicio de
sintomas hasta la
sospecha
diagnostica
Tos Espiracién subita, | Signo  referido | Cualitativa Si
brusca y ruidosa, | por familiar o | nominal No

tanto  voluntaria
como refleja, de
aire de los

pulmones.

paciente,
reportado en
expediente

clinico
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Disnea Sensacién de | Dato referido | Cualitativa Si
dificultad para | por el familiar o | nominal No
respirar el paciente,

reportado en el
expediente
clinico

Crepitos Sonido anormal, | Signo auscultado | Cualitativa Si
fino y burbujeante, | en el paciente, al | nominal No
que se encuentra | realizar un
cuando se | examen fisico ,
auscultan los | del torax
ruidos pulmonares | reportado en
a través del torax expediente

clinico

Sibilantes Sonido agudo de | Signo auscultado | Cualitativa Si
caracteristicas en el paciente, al | nominal No
musicales realizar un
producido por el | examen fisico ,
paso del aire a | del torax
través de las vias | reportado en el
aéreas expediente
traqueobronquiales | clinico
estrechas

Hipoxemia Es una disminucién | Dato reportado | Cualitativa Si
anormal de la | en el expediente | nominal No
presiéon parcial de | clinico
oxigeno en sangre
arteria

Hipocratismo Agrandamiento Signo reportado | Cualitativa Si

digital indoloro e | en expediente | nominal No

insensible de las
falanges terminales
de los dedos de las
manos y de los pies
que normalmente

son bilaterales

clinico
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Retraso en | Reduccion o | Dato reportado | Cualitativa Si
crecimiento detencion en la | en expediente | nominal No

velocidad de | clinico

crecimiento

ponderal
Hipertension Aumento de la | Dato reportado | Cualitativa Leve
Pulmonar presion en las | en el expediente | nominal Moderada

arterias clinico Severa

pulmonares. Se

clasifica en leve

moderada y severa
Tomograffa axial | Técnica de | Estudio Cualitativa Si
de obtencién de | radiolégico nominal No
computarizada imagenes a través | reportado en el

de un haz de Rayos | expediente

x colimado que | clinico.

atraviesa al

paciente mientras

todo el sistema

realiza un

movimiento

circular,
Tomografia axial | Técnica de | Estudio Cualitativa Si
de obtencién de | radiolégico nominal No

computarizada
de alta
resolucion de
torax

imagenes a través
de un haz de rayos
X colimado que
atraviesa al
paciente mientras
todo el sistema
realiza un
movimiento

circular la cual se

realiza en cortes

finos de 1 mm

reportado en el
expediente

clinico.
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Patrén Imagenes Misma Cualitativa Vidrio deslustrado
tomograficos radioldgicas nominal Reticular fino
asociadas a Reticular grueso “en
patologias panal”
pulmonares Reticulonodular
Nodular
Crazy paving ( Fibrosis
pulmonar
Broncoscopia Técnica de | Misma Cualitativa Si
visualizacién de las nominal No
vias aéreas Dbajas
usando un
broncoscopio
flexible o rigido
Lavado Procedimiento que | Misma Cualitativa Si
Broncoalveolar permite  obtener nominal No

informacién acerca

de los
constituyentes
celulares y

bioquimicos de la
superficie epitelial
del tracto
respiratorio
inferior, a través de
la instilacion y
posterior
aspiracion de
liquido en uno o
varios segmentos o
subsegmentos

pulmonares.
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Biopsia Método para | Misma Cualitativa Videotoracoscopia
pulmonar extraer un nominal Toracotomia
fragmento de tejido
pulmonar para su
analisis
Dolor Respuesta a un | Misma Cualitativa Si
posquirurgico estimulo que puede nominal No
ser sensorial y
emocional
(subjetiva),
desagradable
Complicaciones Es toda desviaciéon | Misma Cualitativa Infeccién
posquirurgicos del proceso de nominal Fuga aérea
recuperacion que Hemorragias
se espera, después Muerte
de una
intervencion
quirurgica
Tratamiento Farmacos Misma Cualitativa Corticosteroides
utilizados e nominal Antifibrético
indicados para
evitar la progresion
de la enfermedad y
mejorar las
manifestaciones
clinicas
Dependencia de | Necesidad recibir | Misma Cuantitativa Menor de 1 litro
Oxigeno aporte de oxigeno nominal De 1 - 3 litros

medicinal
suplementario para
mantener oxemias

adecuadas

Mayor de 3 litros
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RESULTADQOS

Durante el periodo comprendido de 2004 a 2014 en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez se realizo la revision de 17 expedientes clinicos reportados con el
diagnostico de Enfermedad Pulmonar Cronica, de los cuales 5 fueron excluidos
por las siguientes razones:
e 1 expediente incompleto
e 2 pacientes con diagnostico de Cardiopatias Complejas (Tetralogia de
Fallot),
e 1 paciente con diagnostico de sindrome Mieloproliferativo mas
quimioterapia,
e 1 paciente con diagnostico de Neumonia Recurrente por microaspiracion
pulmonar
Se obtuvieron un total de 12 pacientes para la inclusion del estudio. Encontramos
que los paciente fueron del sexo femenino representé el 50%(6) y masculino
50%(6), con una edad media de 71.08 meses (5.9 meses). En la historia perinatal
encontramos que el 16.7%(2/12) pacientes tenian antecedentes de nacimiento
pre-termino, no asi 83.3% (10/12) de los paciente. (Ver Tabla 1) El 8.3%(1/12)
requirié el empleo de oxigeno al nacimiento, el 91% (Ver Tabla 2) (11/12).
En el 16.7%(2/10) de los pacientes necesité de ventilacidn mecanica invasiva en
el nacimiento. Se identificaron alteraciones cardiacas al nacimiento en el 33.3%
(4/12) de los casos (Ver Tabla 3).
El tiempo medio de los sintomas fueron 3.15 meses para los pacientes menores
de 2 afo (2.5) y para los pacientes mayores de 2 afo la media de tiempo de
sintomas fue de 6.62 meses (5.5) (Ver Tabla 5).
Las manifestaciones clinicas mas caracteristicos en nuestra poblacion fue la tos el
cual se presentd en el 91.7%(11/12) de los casos (Ver Tabla 6) La disnea se
presentd en el 83.3%(10/12) de los pacientes (Ver Tabla 7). Los Crepitos se
presentaron en el 83.3%(10/12) (Ver Tabla 8), Los pacientes que presentaron
sibilantes fueron el 58.3%(7/12)(Ver tabla9).
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El 91.7% (11/12) pacientes presentaron hipoxemia del 90%(Ver Tabla 10). El
hipocratismo digital se presentdé en el 8.3% de los casos (Ver Tabla 11). En el
41.7%(5/12) de los paciente presento retraso en el crecimiento. La hipertension de
la arteria pulmonar se identificd en el 66.6%(8/12) de los pacientes (Ver Tabla 13).
En los estudios de diagndstico, la tomografia de térax se realizé en el 66.7%(8/12)
de los pacientes(Ver Tabla 14) , los patrones radiolégicos reportados en los
pacientes a los cuales se les realizo biopsia fue de: Imagen de vidrio despulido en
parche con afectacion difusa en 1 de los casos y con afectacién en I6bulo medio y
lingula en los otros pacientes con diagnostico de Bronquiolitis Folicular, En el
paciente con diagnéstico de Enfermedad Intersticial de la Infancia reporto un
patrén con zonas de opacidad en vidrio despulido, en segmento posterosuperior y
medial derecho, apicoposterior izquierda e inferior de la lingula, el paciente con
reporte patolégico presento un patron de Imagen en vidrio despulido bilateral

parabhiliar.

Se llevoé acabo la fibrobroncospia en el 33.3%(4/12) de los cuales se realizd

lavado bronco alveolar en el 50%(2/4) de estos (Ver Tabla 15).

Se reportd la programacion de biopsia pulmonar en el 33.3%(4/12) de los casos,
en un caso se le realiz6 Biopsia Pulmonar en el momento de la autopsia (Ver
Tabla 17). De dichas biopsias el 75%(3/4) fueron toracotomia, y el 25%(1/4) fue
toracoscopica. En el 75%(3/4) las biopsias fueron de la lingula y en el 25% (1/4)

fueron del I6bulo medio.
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DISCUSION

El objetivo principal de este estudio fue caracterizar la evolucidén clinica y
radiolégica de los pacientes que tenian diagndstico de Enfermedad Pulmonar

Intersticial en nuestra unidad hospitalaria.

Este estudio representa un enfoque a la investigacién ILD que previamente no se

habia llevado a cabo en nuestra unidad hospitalaria.

Al realizarlo encontramos diferentes datos de importancia que tienen diferentes
tipos de implicaciones para el adecuado manejo y diagndstico de los pacientes
con ILD.

En primer lugar, encontramos un espectro de casos de ILD que era similar a otros
informes publicados. EI mayor porcentaje de nuestros pacientes tiene como
antecedente el haber nacido a término, en el 33.3% de los pacientes se reporta la
presencia de cardiopatia congénita no compleja no descompensada, la cual en las
diferentes series internacionales reportan se puede asociar mayor mortalidad por
lo que es necesario la realizacion de una valoracion cardioldgica
(ecocardiograma) como parte de los estudios diagndsticos en este tipo de
pacientes (15, 25). El tiempo de sintomas para la realizacion del diagnéstico no
sea determinado en las diferentes series por o que se desconoce su asociacion
real con la mortalidad o la presencia de mayores complicaciones en este tipo de
patologia, mas la guias de practica clinica de la Sociedad Americana de Térax
que al tener alta sospecha clinica se complementen en los diferentes estudios en
el menor tiempo posible (25). Con respecto a las manifestaciones clinicas se
presentaron las reportadas en las diferentes series (8, 9, 10). Segun las
recomendaciones de la Sociedad Americana de Térax al valorar pacientes se
deben excluir las causas comunes como diagnostico primario y se tiene alat
sospecha si se cumplen tres de los cuatro criterios clinicos que incluyen sintomas
respiratorios, signos respiratorios, imagenes difusa o infiltrados en estudios

radiolégicos e hipoxemia. En nuestra serie de casos estas manifestaciones se
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presentaron en mas del 60% de los pacientes estudiados siendo los mas

significativos (mas del 80%) la presencia de disnea, tos, crepitos e hipoxemia.

En segundo lugar, se lograron identificar diferentes patrones radiologicos ya
descritos en las diferentes series tanto para infantes como para pacientes adultos
(21, 23, 29).La TAC de Toérax se realizé en mas del 50% de nuestra serie de
casos, segun las recomendaciones de la Sociedad Americana de Térax esta
recomendado su utilizacion siempre y cuando esta sea utilizando la menor
cantidad de radiacion posible sin comprometer la calidad de la imagen se
recomienda sea de Alta Resolucion con el objeto de realizar una mala valoracion
que produzca resultados falsos negativos. Dentro de los patrones reportados se
encontraron en los pacientes a los que se les realizo biopsia Imagen de vidrio
despulido en parche con afectacion difusa en 1 de los casos y con afectacion en
l6bulo medio y Lingula en los otros pacientes con diagndstico de Bronquiolitis
Folicular la localizacion de este tipo de patron es el mas reportado en las
diferentes series de casos (105, 106), ademas se reporta la presencia de
hiperinflacion. Un estudio reciente realizado en pacientes con diagnostico
Hiperplasia de Células Endocrinas de la Infancia (NEHI) (antiguamente
Bronquiolitis Folicular) por radiélogos experimentados reportan una sensibilidad de
la Tomografia Axial Computarizada de Alta Resolucion de Térax (TACAR) de 78%
y una especificidad del 100% por lo cual en este tipo de pacientes no seria
necesaria la realizacion de una biopsia pulmonar [1, 16, 20,102-104]. En el
paciente con diagnostico de Enfermedad Intersticial de la Infancia se reporté un
patron con zonas de opacidad en vidrio despulido, en segmento posterosuperior,
medial derecho, y en apicoposterior izquierda e inferior de la Lingula este tipo de
patologia las diferentes series de casos reportan imagenes de vidrio despulido
difusas asociados a engrosamiento septal e interlobular y cambios reticulares (
20, 110, 111) la discordancia entre hallazgos en nuestro estudio y las series
reportadas puede deberse al estadio de la enfermedad en que se realiz6 el estudio
radiolégico , el paciente con reporte patolégico de Neumonia descamativa

presento un patrén de Imagen en vidrio despulido bilateral parahiliar el cual si se

43




COMPORTAMIENTO CLINICO RADIOLOGICO DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL
DIFUSA ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE NEUMOLOGIA EN EL PERIODO DE ENERO 2004 A ENERO DEL 2014

asocia con las descripciones realizadas por la Sociedad Respiratoria Europea
mas en este tipo de enfermedad el estudio radiolégico no es diagnostico sino un
estudio complementario. En los otros pacientes en los cuales no se realizé de
forma general se puede enunciar que los patrones radiolégicos encontrados en el
100% de los pacientes asociados a las manifestaciones clinicas si cumplian tres

de los cuatros criterios enunciados por la Sociedad Americana de Térax.

En tercer lugar es importante mencionar que la técnica quirurgica mas utilizada
para la obtencién de muestras fue la realizacion de Toracotomia Abierta en mas
del 80 % de los pacientes biopsiado, la Videotoracoscopia se realizé solo en el
25% de los pacientes con procedimiento quirurgicos. Sin embargo, mediante
Videotoracoscopia se visualiza un mayor porcentaje del pulméon y permite la toma
de muestras de diferentes lobulos con los mismos sitios de incision (una
declaracion de consenso recomienda biopsia de sitios multiples [134], a pesar de
que son datos limitados para apoyar este enfoque [58]). Los estudios que tienen
biopsia pulmonar pediatrica han evaluado utilizacion de  Videotorascopia
encontrando  menos morbilidad postoperatoria largo plazo, menos dolor
postoperatorio, menor tiempo de recuperacion y menos lesiones cosméticas en
comparacién con Toracotomia Abierta (16, 135, 136). Por estas razones, la
Videotoracoscopia esta reemplazando a la Toracotomia Abierta como técnica

primaria para la realizacion de biopsia en pacientes pediatricos.

En cuarto lugar con respecto a los métodos diagnosticos utilizados en nuestra
serie de casos se distinguen los estudios radiolégicos predominando la TAC de
Torax la cual determino en mas del 50% de los casos asociado a la
manifestaciones clinicos un diagnostico sin la realizacion de biopsia pulmonar, otro
estudio realizado en todos los pacientes mas inespecifico en este tipo de patologia
fue la radiografia de térax. La realizacion de la biopsia pulmonar fue realizada en
menos del 50% de los pacientes. Con respecto a las pruebas genéticas
recomendadas por la Sociedad Americana de Tdérax no se realizé en ninguno de

los pacientes incluidos en el estudio.
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CONCLUSIONES

La ILD en la infancia son individualmente enfermedades heterogéneas, que han
demostrado es probable estén presentes en la mayoria de los hospitales
pediatricos y que la revision retrospectiva dirigida por un diagnosticado previo,

especialmente en bebés, es util.

La evolucidn clinica reportada en los pacientes de nuestra serie de casos es la
encontrada en la literatura universal encontrando en nuestros pacientes los
criterios clinicos que la Sociedad Americana de Torax sugiere se valoren en

pacientes en los cuales se tiene alta sospecha.

Los patrones radiolégicos reportados en los estudios de Tomografia Axial
Computarizada de Toérax, son los ya identificados en las diferentes series de casos
en pacientes con enfermedad pulmonar intersticial difusa lo que se recomienda es
se realicen estudios que produzcan la menor radiacion posible y se sugiere la
realizacion de TACAR para caracterizar de manera oOptima la naturaleza y
distribucion de la enfermedad pulmonar ya que proporciona una mayor resolucion
espacial (débil recomendacion). Las observaciones descritas aqui se derivan de
dos estudios observacionales que encontraron que la TAC es mas util que la Rx
de Torax para identificar con precision ILD en los nifios (17, 35), numerosas series
de casos reportaron una fuerte correlacion entre las conclusiones histologico y las
imagenes observadas en la TACAR en niflos con mutacion de la proteina C del
surfactante (42), Hiperplasia de células neuroendocrinas de la infancia (NEHI)
(20) y otros ILDs (17, 19, 35).

Los reportes de histologia coinciden con los patrones radioldgicos segun la
enfermedad reportada, los diagndsticos patolégicos reportados son heterogéneos
y corresponden a diferentes clasificaciones incluyendo la de adultos del 2008

utilizada en los reportes de patologia es la de afios anteriores no la actual.

El procedimiento mas utilizado para la obtencion de muestras es la toracotomia

abierta la Sociedad Americana de Toérax recomienda la realizaciéon de
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Videotoracoscopia, la cual esta indicada en los recién nacidos y los infantes con
sindrome de ILD en los que otras investigaciones diagndsticas no hayan
identificado la enfermedad especifica, o en los que haya una urgencia clinica para
identificar la enfermedad, recomendamos realizar la biopsia pulmonar quirurgica
(recomendacion fuerte) (12, 16, 118, 120-124, 126, 133, 135, 139, 140). Por otra
parte, numerosos estudios retrospectivos encontraron que los resultados de la

biopsia pulmonar con frecuencia cambian las decisiones de tratamiento.

Existen diferentes tipos de trastornos con fenotipos ya caracterizados en recién
nacidos y lactantes que podrian lograr identificar con la realizacién de pruebas
genéticas evitando en ciertos casos la realizaciéon de procedimientos invasivos.
Aunque las pruebas genéticas pueden ser relativamente caras, rara vez es
perjudicial y potencialmente pueden proporcionar informacion pronostica
importante para familias y médicos (104, 106, 107, 108, 109). Sin embargo,
debemos tener en cuenta que la sensibilidad y especificidad de las pruebas
genéticas para trastornos de ILD no ha sido evaluado formalmente y por lo tanto,
la frecuencia de resultados falsos positivos y falsos negativos no puede estimarse.
Las pruebas genéticas disponibles en la actualidad son necesarias para realizar
diagndsticos no abordados en gran cantidad de pacientes con sospecha clinica la
mayoria menor de 2 anos de edad que no presentan una respuesta satisfactoria a

manejo terapeéutico realizado.

La disponibilidad de pruebas genéticas, en la actualidad aumenta la probabilidad
de realizar un diagnéstico y manejo adecuado, ademas nos ayuda a determinar
pronostica y evita en ciertos casos la realizacion de estudios invasivos como la

biopsia pulmonar.

Se necesita mejorar o modificar la clasificacion actual de ILD en la infancia para
mejor acomodar el creciente numero de los casos diagnosticados sin biopsia

pulmonar.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Reconocemos las limitaciones inherentes a este tipo de estudio retrospectivo.
Primero, es probable que la ocurrencia de ILD en la infancia en nuestra instituciéon
haya sido mayor que el numero de casos que hemos identificado por consultas,
procedimientos quirdrgicos. Anticipamos que la nueva Clasificacion Internacional

de codigo de Enfermedades -9 puede ayudar a identificar los casos en estudios

futuros.

Ademas, nuestro tamano de la cohorte, duracion del seguimiento es muy variable
no permite el analisis de la eficacia terapéutica resultados y factores de riesgo
asociados con la morbilidad y la mortalidad. Creemos que se requieren de

estudios multicéntricos prospectivos.
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Enfermedad Pulmonar Intersticial difusa

————

17 paceintes

Excluidos : 4 pacientes

 —

Intersticiales estudiados
—

Eliminado: 1 Expedientes incompleto

Revisados completos : 12
—
ﬂ
1 1
No biopsiados Biopsiados
I 1
|—7lpacientes t autopsia 4 pacientes
] ]
II I 1
Interticial de la infancia Bronquiolitis folicular: 3 Intersticial descamativa: 1
— — —
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TABLAS DE RESULTADOS

Tabla 1
Pretermino
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
1 2 16,7 16,7 16,7
Vélidos 2 10 83,3 83,3 100,0
Total 12 100,0 100,0
Fuente: Expediente Clinico
Tabla 2
Oxigeno al Nacimiento
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
1 1 8,3 8,3 8,3
Vélidos 2 11 91,7 91,7 100,0
Total 12 100,0 100,0
Fuente: Expediente Clinico
Tabla 3
Intubacion al Nacimiento
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
1 2 16,7 16,7 16,7
Validos 2 10 83,3 83,3 100,0
Total 12 100,0 100,0

Fuente: Expediente Clinico
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Tabla 4

Malformacion cardiaca no compleja compensada

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
1 4 33,3 33,3 33,3
2 7 58,3 58,3 91,7
Validos
22 1 8,3 8,3 100,0
Total 12 100,0 100,0
Fuente: Expediente Clinico
Tabla 5
Tiempo de sintomas
Menor de 2 afio Media N Des. tip. Minimo Maximo
1 3,75 4 2,500 7
2 6,62 8 5,528 1 15
Total 5,67 12 4,812 1 15
Fuente: Expediente Clinico
Tabla 6
Tos
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
1 11 91,7 91,7 91,7
Vélidos 2 1 8,3 8,3 100,0
Total 12 100,0 100,0

Fuente: Expediente Clinico
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Tabla 7
Disnea
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
1 10 83,3 83,3 83,3
Validos 2 2 16,7 16,7 100,0
Total 12 100,0 100,0
Fuente: Expediente Clinico
Tabla 8
Crépitos
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
1 10 83,3 83,3 83,3
Validos 2 2 16,7 16,7 100,0
Total 12 100,0 100,0
Fuente: Expediente Clinico
Tabla 9
Sibilantes
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
1 7 58,3 58,3 58,3
Validos 2 5 41,7 41,7 100,0
Total 12 100,0 100,0

Fuente: Expediente Clinico
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Tabla 10
Hipoxemia
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
1 11 91,7 91,7 91,7
Vélidos 2 1 8.3 8,3 100,0
Total 12 100,0 100,0
Fuente: Expediente Clinico
Tabla 11
Hipocratismo Digital
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
1 1 8,3 8,3 8,3
Validos 2 11 91,7 91,7 100,0
Total 12 100,0 100,0
Fuente: Expediente Clinico
Tabla 12
Retraso del crecimiento
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
1 5 41,7 41,7 41,7
Validos 2 7 58,3 58,3 100,0
Total 12 100,0 100,0

Fuente: Expediente Clinico
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Tabla 13

Hipertension de la Arteria Pulmonar

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
1 8 66,7 66,7 66,7
Validos 2 4 33,3 33,3 100,0
Total 12 100,0 100,0
Fuente: Expediente Clinico
Tabla 14
Tomografia Axial Computarizada de Térax
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
1 8 66,7 66,7 66,7
Validos 2 4 33,3 33,3 100,0
Total 12 100,0 100,0
Fuente: Expediente Clinico
Tabla 15
Fibrobroncospia
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
1 4 33,3 33,3 33,3
Validos 2 8 66,7 66,7 100,0
Total 12 100,0 100,0

Fuente: Expediente Clinico
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Tabla 16

Lavado broncoalveolar Fibrobroncoscopia

FBC Total
1 2
1 2 0 2
Lavado broncoalveolar
2 2 8 10
Total 4 8 12
Fuente: Expediente Clinico
Tabla 17
Biopsia pulmonar
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
1 4 33,3 33,3 33,3
Validos 2 8 66,7 66,7 100,0
Total 12 100,0 100,0

Fuente: Expediente Clinico
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