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CARACTERISTICAS, CLINICAS, RADIOLOGICAS Y
ANATOMOPATOLOGICAS EN MENORES DE 2 ANOS CON ENFERMEDAD
INTERSTICIAL, EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATIRA EN LOS
ULTIMOS 5 ANOS.

AUTORES: TESISTA: DRA. MARIA JOSE PECERO HIDALGO. TUTOR: DR.
FRANCISCO JAVIER CUEVAS SCHACHT.

INTRODUCCION: EI diagnéstico de las afecciones intersticiales, ha sido un reto
para el clinico, por las similares manifestaciones clinicas, y las multiples etiologias,
lo que ocasiona retraso en el diagndéstico y en el tratamiento de los pacientes.

JUSTIFICACION: Al momento no contamos con algun estudio en el servicio, en el
cual se mencione cudles son los principales diagnosticos etiol6gicos de la afeccion
intersticial en éste grupo etario.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: La afeccion intersticial en los pacientes
menores de 2 afios, representa un reto para el neumélogo pediatra dada las
diversas clasificaciones encontradas en la literatura por lo que con el presente
estudio se podra tener las principales causas de afeccion intersticial en este grupo
etario.

OBJETIVOS:

GENERAL. Describir los diagnésticos etiolégicos de los casos reportados con
enfermedad pulmonar intersticial en pacientes menores de 2 afios del Instituto
Nacional de Pediatria.

SECUNDARIOS. Describir la clinica de los pacientes menores de 2 con afeccién
intersticial. Describir hallazgos radioldgicos, de los pacientes menores de 2 con
afeccion intersticial. Describir hallazgos anatomo - patolégicos de las biopsias de
los pacientes menores de 2 con afeccidn intersticial. Facilitar la oportuna
referencia especializada para el diagnostico y el tratamiento.

CRITERIOS DE INCLUSION: Nifios menores de 2 afios que acudan al Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo de Junio 2012 a Junio 2017, con diagnéstico
de Enfermedad Pulmonar Intersticial.

CRITERIOS DE EXCLUSION. Nifios mayores de 2 afios que acudan al Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo de Junio 2012 a Junio 2017, con diagndstico
de Enfermedad Pulmonar Intersticial.

CRITERIOS DE ELIMINACION. Pacientes que no se concluya diagnostico de
Enfermedad Intersticial.

METODOLOGIA: Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo, en donde se
han seleccionado los casos de pacientes pediatricos con diagnosticos de
Enfermedad Pulmonar Intersticial, en donde se revisara cuadros clinicos,
hallazgos de imagen, y reportes de anatomo-patoldgicos en el Instituto Nacional
de Pediatria entre el periodo comprendido de junio 2012 a junio del 2017.
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CARACTERISTICAS, CLINICAS, RADIOLOGICAS Y
ANATOMOPATOLOGICAS EN MENORES DE 2 ANOS CON ENFERMEDAD
INTERSTICIAL, EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATIRA EN LOS
ULTIMOS 5 ANOS.

AUTORES: TESISTA: DRA. MARIA JOSE PECERO HIDALGO. TUTOR: DR.
FRANCISCO JAVIER CUEVAS SCHACHT.

ANTECEDENTES
DEFINICION

El espectro de la enfermedad pulmonar intersticial infantil (chILD) incluye un grupo
de diversas y raras enfermedades pediatricas caracterizadas clinicamente por
anomalias pulmonares parenquimatosas difusas que dan lugar a un intercambio
de gases desordenado (1). Sin embargo, el término "intersticial” es engafioso, ya
que la mayoria de estas condiciones estan asociadas con anormalidades que no
se limitan al intersticio pulmonar sino que se extienden a los compartimentos

alveolar y de las vias respiratorias.(2)

Comprenden mas de 200 entidades de enfermedades diferentes. Debido a la
similitud de los sintomas a menudo es dificil diferenciar estos pacientes raros de
los nifios con enfermedades respiratorias mas comunes. La presentacion clinica
de la enfermedad puede ser mas borrosa por infecciones recurrentes o alergias.
Por lo tanto, puede ser facilmente subdiagnosticada. Sin embargo, la clasificacion
correcta de todos los pacientes es indispensable para el tratamiento adecuado,
para una mejor comprension de la fisiopatologia subyacente, para la identificacion

de biomarcadores. (3)

EPIDEMIOLOGIA.

La Enfermedad Pulmonar Intersticial, es un diagndéstico raro, para el cual la
definicion y la clasificacion han cambiado significativamente en la ultima década.
Los estudios han estimado una prevalencia de 3,6 casos por millon en el Reino

Unido e Irlanda y 1,32 casos por millén en Alemania. En Francia, a partir de 2006,
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se cred un Centro Nacional de Referencia de Enfermedades Respiratorias Raras
(RespiRare) para centralizar la recoleccion de datos, y se identificaron mas de 200
casos de Enfermedad Intersticial Pulmonar a lo largo de 3 afios, aunque no se
pudo establecer un diagnéstico especifico de Casos (4). Los estudios basados en
otros hospitales, estiman que entre 1,3 y 5,2 nuevos casos nuevos se presentan a
los hospitales pediatricos o de referencia cada afio. Con una prevalencia estimada
de 0,36 / 100000 en comparacion con 60-80 / 100000 en adultos. (1)

Estudios retrospectivos en Ameérica del Norte sugieren que el aumento de la
conciencia del clinico sobre la enfermedad intersticial en la infancia y el uso
mejorado de herramientas diagnésticas ha dado como resultado una mayor
valoracion del caso, pero la prevalencia de estos trastornos aldn puede estar
infravalorada (4).

La morbilidad y mortalidad asociada con enfermedad pulmonar intersticial en
pacientes pediatricos es alta, con un rango del 14 al 39%, con la mayor mortalidad
en menores de dos afios (6).

HISTORIA.

La priemra descripcion de la neumonia intersticial fue heca en el afio de 1935, por
Louis Hamman y Rich Arnold, quienes describen 4 casos de neumonitis intersticial

aguda, posteriormente recibe el nombre de Sindrome de Hamman-Rich (7).

No fue sino hasta la década de 1960 que las neumonias intersticiales comenzaron
a ser estudiadas en profundidad, pues se cre6 un nuevo interés por la mayor

disponibilidad en la realizacién de biopsias pulmonares (8).

Liebow fue el primero en examinar criticamente las caracteristicas patolégicas de

las neumonias intersticiales, dividiéndolas en cinco grupos basados en criterios

especificos histolégicos. A lo largo del tiempo las enfermedades pulmonares
(6]



intersticiales se han agrupado en una sola entidad con una gran variedad de
términos.

- Fibrosis intersticial difusa

- Alveolitis Fibrosante

- Alveolitis fibrosante criptogénica

- Neumonitis- Fibrosis intersticial clasica

- Neumonitis intersticial difusa

- Fibrosis Pulmonar idiopatica

ETIOLOGIA.

La enfermedad pulmonar intersticial es hereditaria en el 10 -16% de los casos.
Existen diversas causas que ocasionan enfermedad del intersticio pulmonar. Es
probable que este grupo de enfermedades representen una causa multifactorial
con contribuciones de factores genéticos, medioambientales e infecciosos, que se

combinan para producir la enfermedad en nifios susceptibles. (9).

Hay multiples factores que ocasionan lesién del epitelio alveolar y asi inician el
desarrollo de enfermedad pulmonar intersticial. Estas son: Infecciosas (infecciones
activas, secuelas postinfecciosas), exposicion a elementos biolégicos, exposicion
a polvos organicos o inorganicos, radiacion, colageno vasculares, inmunoldgicas
(10).

El detonante que inicia el desarrollo de fibrosis sigue siendo desconocido. Sin
embargo, cada vez hay mas evidencia de que una amplia gama de factores
potencialmente perjudiciales pueden jugar un papel en la iniciacién y la progresion

de la Fibrosis Pulmonar Intersticial (11).
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CUADRO CLINICO.

Las manifestaciones clinicas iniciales suelen ser sutiles y poco especificas.

La clinica puede variar desde un paciente completamente asintomatico con
radiografia compatible con el proceso hasta la més caracteristica de tos de
comienzo insidioso, disnea, taquipnea e intolerancia al ejercicio. Algunos nifios
con sintomas caracteristicos de enfermedad pulmonar intersticial pueden tener
inicialmente radiografias normales.

La disnea suele ser el sintoma respiratorio mas frecuente. En los lactantes
podemos encontrar dificultad respiratoria con la alimentaciéon y en los nifios
mayores intolerancia al ejercicio. La tos es improductiva y no suele impedir el
suefio. En ocasiones se acompafia de dolor toracico. Durante la evolucién la
disnea aparece también durante el reposo y finalmente hay ortopnea. El inicio de
la enfermedad suele ser insidioso, la taquipnea es uno de los signos mas
llamativos, en ocasiones con tiraje intercostal o subcostal leves.

En la exploracion fisica lo mas llamativo es una auscultaciébn pulmonar con
estertores secos de timbre bajo y discontinuos que dan la impresion del

despegamiento del Velcro (12).

PATOGENESIS.

Interferencia epitelial-mesengquimal como via patogénica

Durante mucho tiempo, la vision aceptada ha enfatizado el papel clave de una
alveolitis persistente que dafia el pulmén y modula la fibrogénesis,
independientemente de los agentes iniciadores [13]. Se penso que el desarrollo de
una respuesta inflamatoria cronica perpetuaba el reclutamiento de células
inflamatorias e inmunorreguladoras en el intersticio, las paredes alveolares y los
tejidos peri-alveolares, llevando progresivamente a una pared alveolar engrosada

con fibrosis extensa y pérdida de la funcion de intercambio gaseoso alveolar.
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Sin embargo, el analisis de los casos mejor definidos de enfermedad pulmonar
intersticial en pacientes adultos ha revelado que la inflamacién prominente estaba
principalmente presente en una etapa temprana y se documento principalmente en
situaciones patoldgicas que a menudo no progresar a la fibrosis en etapa final,
como la hipersensibilidad neumonitis. Por el contrario, en las enfermedades con
un patron fibrético extenso, el componente inflamatorio era usualmente leve. Los
informes de varios estudios han demostrado que las mediciones clinicas La

inflamacion no se correlaciona con la enfermedad etapa y el resultado [13].

Ademas, si el ILD es principalmente una enfermedad de un proceso inflamatorio
excesivo con posterior remodelacion del pulmoén por fibrosis, la eficacia de la
terapia antiinflamatoria debe estar bien establecida por ahora. Sin embargo, en
muchos casos de enfermedad pulmonar intersticial en pacientes adultos, los
glucocorticosteroides no han mejorado el resultado de la enfermedad, incluso
cuando se administran en dosis altas y en combinacion con potentes farmacos
inmunosupresores. Algunos efectos beneficiosos solo se informé si el tratamiento
con glucocorticosteroides se inici6 en una fase temprana durante la fase

inflamatoria [6].

Ademas, no se encontr6 que la sobreexpresion de mediadores proinflamatorios,
como la interleuquina (IL) -8, en pulmoén de roedor, estuviera asociada con fibrosis
cronica progresiva marcada. Esto no significa que la inflamacion con alveolitis no
esté presente en una etapa temprana de la enfermedad. De hecho, después de
cualquier forma de lesion, se inicia una respuesta inflamatoria que estimula la

proliferacion de células mesenquimales y epiteliales y la producciéon de matriz [13].

Esta respuesta suele ser seguida por apoptosis de células de reparacion y

movilizacion de matriz con fibrolisis para asegurar una curacion adecuada. En la

situacion de enfermedad pulmonar intersticial, el proceso patolégico no parece

estar vinculado a una respuesta inflamatoria cronica y en curso, sino mas bien a

una producciéon de matriz continua con una movilizacion reducida de la matriz ya
)



una apoptosis alterada de las células alveolares [13]. En consecuencia, ha surgido
progresivamente evidencia de que la inflamacién puede no ser el factor

prominente para el desarrollo de la respuesta fibrética (13).

Recientemente, mucho interés se ha centrado en la lesion de la superficie alveolar
con la disrupcion marcada en la integridad del epitelio durante el curso de la
enfermedad [13].

La enfermedad pulmonar intersticial se desarrolla después del dafio epitelial; Esto
induce la acumulacion y activacion de células inmuno-inflamatorias, con posterior
migracion y proliferacion de fibroblastos y deposicion de matriz extracelular.
Progresivamente, los focos de fibroblastos / miofibroblastos dentro del intersticio
alveolar pueden ser individualizados en biopsias de tejido pulmonar de pacientes.
Se piensa que este patrdon patologico es el resultado de una reparacién anormal
del pulmon. Bajo condiciones fisioldgicas, el epitelio alveolar responde a la lesion
mediante un proceso adecuado de cicatrizacibn de heridas para restaurar la

integridad de la superficie pulmonar.

Un paso clave en este proceso es la capacidad de células epiteliales tipo 2
alveolares para iniciar la re-epitelizacion rapidamente. De hecho, estas células
representan las células madre del epitelio alveolar debido a su capacidad para
proliferar y someterse a transicion a las células de tipo 1 diferenciadas
terminalmente. En situaciones de dafio extenso a la superficie pulmonar, habra un

retraso en la iniciacion y la progresion del proceso de re-epitelizacion [13].

En consecuencia, la denudacion prolongada de la membrana basal puede
contribuir a alteraciones de las interacciones y la diafonia entre las células
epiteliales alveolares y las células mesenquimales, lo que resulta en profundas
modificaciones de las funciones celulares con una produccion desequilibrada de
mediadores polipéptidos, incluyendo citoquinas, factores de crecimiento, oxidantes

y proteasas [13].

[10]



La poblaciéon local de fibroblastos y miofibroblastos puede aumentar
progresivamente debido a la estimulacion de la proliferacion por factores
mitogénicos locales y la reduccion de la apoptosis. Esto puede conducir a una
remodelacion progresiva del tejido aberrante por desorganizacion de la deposicion
de componentes de la matriz extracelular, incluyendo colageno fibrilar, fibras
elasticas, fibronectina y proteoglicanos. Ademas, la arquitectura pulmonar anormal
observada en La fibrosis pulmonar parece estar asociada con la formacién de
nuevos vasos sanguineos. Este proceso requiere la secrecibn de moléculas
angiogénicas para promover la migracion de células endoteliales y la

neovascularizacion (13).

Principales actores celulares

La caracteristica distintiva en un pulmén fibrotico, es decir, una marcada alteracion
del epitelio alveolar, probablemente se debe a un proceso de reparacion epitelial
disfuncional que implica una diferenciacion alterada que conduce a cambios en el
fenotipo y una respuesta proliferativa anormal. Esto contribuye a la falta de
reemplazo de células dafiadas de tipo 1 ya las anomalias en la produccion de
surfactante pulmonar con colapso alveolar. Informes recientes sugieren la
posibilidad de que las células epiteliales, cuando se separa de su membrana
basal, puede entrar en la transicion epitelio-mesenquimal con la aparicion de

células epiteliales alveolares reactivas y alargadas [13].

La presencia de areas epiteliales hiperplasicas en el pulmén fibrético junto con
areas de pérdida de células epiteliales es el resultado de una respuesta
proliferativa inadecuada. Las razones para la pérdida de células epiteliales y
reepitelizacion inadecuada siguen siendo poco claras. Recientemente, mucho
interés se ha centrado en la apoptosis de células epiteliales y la eliminacion de
células [13].

[11]



Una caracteristica comun de las células sometidas a apoptosis es la expresién en
la superficie celular de fosfatidilserina, una molécula normalmente presente en la
parte interna de la membrana plasmatica. El reconocimiento de la fosfatidilserina
por receptores especificos en las células vecinas se asocia con la produccion de
varias moléculas anti-inflamatorias, incluido el factor de crecimiento transformante
(TGF) -b [13].

Se cree que el TGF-b juega un papel importante al permitir que las células
apoptoéticas se eliminen con una reaccion local minima. En situaciones normales,
la disminucion progresiva de las células apoptéticas resulta en una disminucién del
suministro de TGF-b. Se ha demostrado que el TGF-b esta sobreexpresado en
trastornos pulmonares fibréticos. Una explicacion de la produccién aumentada
documentada de TGF-b implica la regulacién positiva de los receptores de
fosfatidilserina a través de un equilibrio alterado de la liberacion de proteasas y
anti-proteasas. Una consecuencia seria la perpetuacion de un circulo vicioso con
TGF-b promocion de la apoptosis de células epiteliales, que a su vez aumenta la
produccién local de TGF-b. Eventos en sentido descendente ligadas a la
regulacion positiva de TGF-b incluyen modificaciones en la expresion de diversos
componentes de la maquinaria del ciclo celular, principalmente el sistema de
quinasas dependientes de ciclina (CDK) que juega un papel esencial para
asegurar una progresion adecuada del ciclo celular. Recientemente, mucho
trabajo se ha centrado en la proteina p21cipl, un miembro de la familia de
inhibidores de CDK. Esta proteina promueve la detencién del ciclo celular a la
apoptosis en casos de dafio al ADN celular. Curiosamente, la regulacion positiva
de p21cipl ha sido reportada en los tejidos pulmonares de pacientes con fibrosis
pulmonar, principalmente en células epiteliales alveolares hiperplasicas. Esta
mayor expresion de p21cipl puede favorecer el proceso de apoptosis de células

epiteliales [13].

Otro factor celular importante en el proceso de re-epitelizacion alterada es el
[12]



fibroblasto [13]. Los andlisis histopatolégicos de los pulmones fibréticos han
documentado repetidamente la presencia de focos fibroblasticos /
miofibroblasticos. En respuesta a la lesion, las células epiteliales alveolares y las
células inflamatorias liberan y activan una serie de citoquinas y factores de
crecimiento implicados en la migracion de fibroblastos, la proliferacion y el cambio
a miofibroblastos, llevando a la acumulacion y remodelacion de la matriz
extracelular. Estos factores incluyen TGF-b, factor de crecimiento similar a la
insulina (IGF) -1, factor de crecimiento derivado de plaquetas, factor de
crecimiento de tejido conectivo, factor de crecimiento de queratinocitos, factor de
crecimiento de hepatocitos y citoquinas proinflamatorias, tal como factor de

necrosis tumoral (TNF) a.

Es probable que la formacion de miofibroblastos se deba a una serie de eventos,
con transformacion progresiva de fibroblastos: inicialmente un fenotipo migratorio,
luego un fenotipo proliferativo y, finalmente, un fenotipo profibrotico contractil de
miofibroblastos. Los miofibroblastos ciertamente participan en la remodelacion del
proceso fibrético a través de varios mecanismos, que incluyen la producciéon de
metaloproteinasas de matriz. La desaparicion de los miofibroblastos representa la

progresion hacia la resolucién del proceso patoldgico y la posterior cicatrizacion.

La aparicién de los fenotipos de fibroblastos esta regulada por una variedad de
factores. Entre ellos esta TGF-b con su capacidad para promover la supervivencia
y persistencia de miofibroblastos. Curiosamente, una paradoja de la fibrosis es
que el proceso de reparacion alterada se asocia con disminucion de la apoptosis
en los miofibroblastos y el aumento de la apoptosis en las células epiteliales. Las
nuevas ideas sobre los mecanismos de aparicion de miofibroblastos incluyen la
relacion entre la pérdida de expresién de la telomerasa y la induccion de una
expresion de actina de musculo liso en la transicion al fenotipo de miofibroblastos.
Un desarrollo reciente también cuestiona el origen de las células en los focos

fibroéticos.

[13]



Durante mucho tiempo, se ha afirmado que los fibroblastos derivan de fibroblastos
pulmonares residentes preexistentes bajo la influencia de mediadores producidos
por células locales. Ahora hay informes que sugieren que los miofibroblastos
pueden ser derivados de no residentes, las células circulantes llamadas fibrocitos
[13].

Estos fibrocitos pueden ser reclutados al pulmoén en casos de trastornos fibréticos
y pueden diferenciarse en varios fenotipos de fibroblastos. Ademés, datos
recientes apoyan la hipotesis de que las células epiteliales alveolares pueden
servir como una fuente de miofibroblastos a través de la transicion epitelio-
mesenquimal. Esto no se limita al pulmoén. De hecho, los estudios de fibrosis renal
sugieren que un tercio de los fibroblastos en los sitios de lesién se derivan de las

células epiteliales [13].

Factores moleculares clave que influyen en el proceso de reparacion alveolar
Una cascada de mediadores producidos localmente por células epiteliales,
mesenquimales e inflamatorias desempefia un papel critico en la progresion de los

cambios fibroéticos.

Entre ellos estan el TNF-a y el T-helper cell (Th) tipo 2 citoquinas [13]. La
respuesta inflamatoria documentada en pacientes con fibrosis pulmonar se ha
informado a asemejarse a una respuesta inmune Th2 con eosinoéfilos y el aumento
de los niveles de citoquinas Th2 [13]. Estos datos clinicos son sostenidos por
estudios experimentales que indican que cuando los ratones estan expuestos a
diversos tipos de lesién pulmonar, la progresion hacia el desarrollo de fibrosis
pulmonar se observa principalmente en animales con una respuesta Th2
predominante. Mientras que los mecanismos que conducen al cambio en la
respuesta inmune adquirida a un fenotipo de citoquina caracterizado por una alta
produccion de IL-4 y -13 permanecen poco claros, la influencia de la respuesta
Th2 en el proceso fibrotico estd empezando a ser clara.
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Se ha informado que los ratones que sobreexpresan IL-13 desarrollan inflamacién
eosinofilica y fibrosis de las vias respiratorias epiteliales [8, 9]. Ademas, la IL-13
puede activar fibroblastos dando como resultado una produccién elevada de
coldgeno, muy probablemente a través de una expresion aumentada de la
cascada de TGF-b. En consecuencia, la orientacion de las citocinas Th2 sin duda
debe ser considerado como un enfoque anti-fibrotic. EI uso de
inmunomoduladores, tales como interferon (IFN) -c, puede representar una
estrategia terapéutica para cambiar la respuesta inflamatoria a un fenotipo méas
similar a Thl

Una citocina multifuncional importante que actla en diversas etapas de la
enfermedad es TGF-b. Las isoformas de TGF-b regulan diversas funciones
celulares, incluyendo proliferacion celular, diferenciacion celular, apoptosis,
adhesion / motilidad celular y produccién de matriz. Estudios in vivo han
demostrado aumento de TGF-b expresion génica y la secrecion de proteinas en el

pulmén de animales y seres humanos con enfermedad fibrética [13].

El hecho de que la fibrosis patolégica esté mediada por el TGF-b esta respaldado
por varios hallazgos, como los siguientes: 1) el dafio tisular aumenta la produccion
de TGF-b antes de la produccién de la matriz extracelular aumenta; 2) TGFb es un
potente estimulador de la produccion y deposicién de matriz extracelular; 3) TGF-b
induce fibrosis independientemente del dafio tisular; Y 4) inhibidores de la unién al
receptor de TGF-b reducen o eliminan la fibrosis. Ademas, se demostré que la
sobreexpresion del TGF-b activo en el pulmoén de rata produce fibrosis intersticial
severa y aparicion de células con el fenotipo de miofibroblastos. Recientemente,
se ha informado de que la exposicidn de las células epiteliales alveolares a TGF-b
resultdé en un aumento de la expresion de marcadores mesenquimales, incluyendo
a-actina del musculo liso, colageno tipo 1 y vimentina, y disminucion de la
expresion de marcadores epiteliales [13]. Este efecto se produjo a través de la
fosforilacion de Smad?2 y se inhibio por Smad2 silenciamiento de genes [13].
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Patogenia de la enfermedad pulmonar intersticial en el contexto del crecimiento

pulmonar

La frecuencia del ILD y otros trastornos fibréticos es mucho menor en los nifios
que en los adultos. Ciertamente, algunas situaciones clinicas tienen caracteristicas
Gnicas para los nifios, pero muchas de estas enfermedades se superponen a sus
homologos adultos, con el principal evento de lesion y dafio del epitelio alveolar.
Sin embargo, el resultado global y el pronéstico de las enfermedades en los nifios
se cree gue son menos graves que en pacientes adultos, y el ILD pediatrico es
mas sensible a las estrategias terapéuticas que el adulto ILD [4]. Estas diferencias
pueden ser explicadas por los tipos de lesiones iniciales, que pueden no ser
similares, debido a cambios en el ambiente del huésped. Otra explicacion es la
modificacion del proceso de curacion de heridas con la edad [13].

El proceso de curacién implica la regulacion coordinada de la proliferacion y
migracion celular y la remodelacion tisular, predominantemente por factores de
crecimiento de polipéptidos. La disminucién de la cicatrizacion de heridas que se
produce en los ancianos puede estar relacionada con cambios en la actividad de
estos diversos factores reguladores. En un estudio reciente sobre el papel del
envejecimiento en el desarrollo de la fibrosis cardiaca en el conejo, se observaron
diferencias en la cascada de eventos que condujeron al remodelado miocardico,
principalmente la presencia de mas miofibroblastos sintetizando colageno y la
expresion de altos niveles de TGF -b en los animales de edad [28]. Un estudio de
la cicatrizacion de heridas de piel en ratones jévenes y envejecidos también
mostré6 cambios dependientes de la edad. La expresion de todos los factores de
crecimiento de fibroblastos se redujo en ratones envejecidos, incluso en la piel
sana [29]. Ademas, la regulacion post-herida de expresion de estos factores y de
TGF-b fue menos pronunciada y mas lenta que en los ratones jovenes [30]. Estos
hallazgos estan de acuerdo con los datos observados en el musculo que indicaron

alteraciones significativas en la produccion de TGF-b con la edad.
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De hecho, las células musculares de animales mas antiguos mostraron
alteraciones importantes en los niveles de expresion de muchos genes, ya sea
directa o indirectamente involucrados con TGF-b vias de sefializacion. En la ILD,
un paso esencial para la restauracion de la integridad alveolar es la rapida re-
epitelizacion de la superficie alterada, principalmente a través de procesos de
proliferacion epitelial y migracion, como se ha discutido anteriormente. Estos
factores dependen de una disponibilidad equilibrada de factores de crecimiento,
siendo TGF-b un componente importante de este equilibrio.

En pacientes jovenes, se puede sugerir que la produccién programada de factores
mitogénicos, junto con una regulacion mas adaptada de la expresion de TGF-b,
puede favorecer el proceso de reepitelizacion y puede ayudar a contrarrestar la
secrecion alterada de mediadores implicados en la migracion y Proliferacion de
fibroblastos, asi como en la diferenciacién en miofibroblastos

Factores genéticos

Los estudios epidemioldgicos han confirmado la aparicion de casos familiares, con
una prevalencia estimada entre 1,3-5,9 por millén [13]. La forma familiar de
enfermedad pulmonar intersticial probablemente se transmite como un rasgo
autosémico dominante con penetracién reducida. Entre los recientes hallazgos
genéticos ha sido la identificacion de mutaciones causales en los genes de la
proteina surfactante (SP), principalmente en SP-B y -C genes [13]. SP-B y SP-C
son proteinas hidrofobas que interactian con los lipidos tensioactivos para facilitar
la adsorcion a la interfase aire-liquido. Los defectos en SP-B, cuando
homocigéticos para la mutacidén mas comun (121ins2) son altamente letales en los
primeros meses de vida. Los pacientes notificados con deficiencia parcial de SP-B
presentaban mutaciones que conducian a la producciéon de pequefas cantidades
de SP-B oa pro-SP-B, que no se proceso posteriormente para madurar SP-B [34].
En estas diversas condiciones, el resultado depende de la cantidad de SP-B
producida, como se cree a partir de modelos animales que se requiere un nivel

critico de SP-B para la funcion pulmonar fisiolégica. Para SP-C, se han descrito
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varias mutaciones, siendo la primera una sustitucion de guanina (G) a adenina (A)
en la primera base del intron 4 (IVS4 + 1G.A), provocando la omision del exon 4
con la delecion de 37 aminoacidos. La expresiéon anormal de SP-C se asocia con
fenotipos variables. Los pacientes con SP-C mutaciones pueden presentar con
manifestaciones graves temprano en la vida o pueden desarrollar sintomas en la
edad adulta [33]. Recientemente, se han descrito mutaciones en otros genes
implicados en el metabolismo del tensioactivo. Entre ellas se encuentran las
mutaciones ABCA3 gen [13].

ABCA3 es un miembro de la familia de proteinas de casete de union de ATP. Esta
altamente expresado en las células epiteliales alveolares en la membrana limitante
de los cuerpos lamelares, y puede desempefar un papel en la homeostasis
lipidica de los cuerpos lamelares. Los fenotipos de ABCA3 necesitan una

evaluacion adicional.

En la mayoria de los casos de enfermedad pulmonar intersticial, no se puede
documentar ningun antecedente familiar. En estas situaciones, es probable que
multiples factores genéticos contribuyan a un modesto efecto sobre la
predisposicién a la enfermedad, en combinacién con el medio ambiente apropiado.
Recientemente, varios estudios de asociacion caso-control han sido reportados
[13].

Aunque se pueden proponer muchos genes candidatos, s6lo se han evaluado
ndameros limitados y se han confirmado asociaciones. Entre ellos estan los
polimorfismos en TGF-bl, TNF-a, IL-1 cluster, genes relacionados con
guimioquinas, gen de la enzima convertidora de angiotensina y gen IFN-c. Estos
informes son de adultos estudios [13]. Actualmente no hay informacién disponible

en la poblacion pediatrica.
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CLASIFICACION

Recientemente se han afadido nuevos cédigos apropiados para varios trastornos
de la infancia en la Clasificacion Internacional de Enfermedades, Novena Revision.
Ademas, la Cooperativa de Investigacion ChILD multiinstitucional ha desarrollado
recientemente un sistema de clasificacion especificamente para nifios pequefios, a
pesar de algunas limitaciones conceptuales y practicas (por ejemplo, se centra en
los niflos pequefios que se sometieron a biopsia pulmonar diagndstica,
proporcionando asi poca orientacion en casos sin una biopsia confirmatoria de
pulmon, y no aborda adecuadamente aquellos casos que muestran caracteristicas
de entidad> 1), este sistema de clasificacion agrupa trastornos con caracteristicas
clinicas y / o patolégicas similares, y proporciona terminologia de consenso,
criterios diagnosticos y un marco util para abordar la enfermedad intersticial
pulmonar, particularmente las entidades Unicas de nifios pequefios (TABLA 1).

El esquema, también es aplicable a pacientes del grupo de 2 a 18 afios, aunque
se deben incluir entidades adicionales, tales como trastornos linfoproliferativos,

neumonitis de hipersensibilidad o sindromes de hemorragia pulmonar (2).

Tabla 1. Clasificacion propuesta para enfermedad pulmonar intersticial en

lactantes menores de 2 afios(14)

I. Desordenes mas prevalentes en lactantes

. Desérdenes difusos del desarrollo

Displasia acinar
Displasia alveolar congénita
Displasia alvéolocapilar con malrotacion de venas

. Trastornos del crecimiento

Hipoplasia pulmonar

NP >

Enfermedad pulmonar neonatal crénica
a) Displasia broncopulmonar
b) Enfermedad pulmonar cronica adquirida en RN de término

3. Cambios pulmonares estructurales con cromosomopatias
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a) Trisomia 21

b) Otras

4. Asociados con cardiopatias congénitas, sin cromosomopatias.
C. Condiciones especificas de etiologia no definida

1. Glicogenosis pulmonar intersticial
2. Hiperplasia de células neuroendocrinas de la infancia

D. Deficiencia del surfactante por mutaciones y desordenes relacionados

1. Deficiencia de proteina B- PAP y variantes del patron histologico predominante
2. Deficiencia de proteina C-NCI predominante patron histologico; NID y NlI

3. Deficiencia proteina ABCA3-PAP vy variantes del patrén histolégico
predominante; también NCI, Nl

4. Otras con histologia de disfuncion del surfactante, sin causa genética aun
reconocida

5. Deficiencia TTF1

Il. Desdrdenes no especificos de lainfancia

A. Desordenes en huésped normal

1. Infecciones y procesos post infecciosos (Bronquiolitis obliterante por ADV)
2. DesoOrdenes por agentes ambientales: neumonitis por hipersensibilidad,
inhalacién de téxicos
3. Sindromes aspirativos
. Neumonia eosinofilica, HPI

. Desérdenes relacionados con procesos sistémicos

. Desérdenes inmunes: colagenovasculares con capilaritis, autoinmune

. Enfermedades de deposito

. Histiocitosis de Langerhans

4
B
1
2
3. Sarcoidosis
4
5. Infiltrados malignos
C

. Desérdenes en huésped inmunocomprometido

1. Infeccién oportunista
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2. Desérdenes relacionados a intervenciones terapéuticas (drogas, radiaciones)
3. Desdrdenes relacionados a trasplantes y sindromes de rechazo

4. Dafio alveolar difuso de etiologia desconocida

D. Desérdenes que simulan enfermedad intersticial

1. Vasculopatia hipertensiva arterial
2. Vasculopatia congestiva, incluye enfermedad venooclusiva
3. Desordenes linfaticos

4. Cardiopatia congestiva

lll. No clasificados- incluye pobre rendimiento de la biopsia, enfermedades en

estadios terminales

PAP: proteinosis alveolar pulmonar; NID: neumonitis intersticial descamativa; NII:
neumonitis intersticial inespecifica; ADV: adenovirus; BO: bronquiolitis obliterante;
HPI: hemosiderosis pulmonar idiopatica; NIL: neumonitis intersticial linfoide; NCN:

neumonitis intersticial crénica.

DIAGNOSTICO

El paso de diagnostico primario es identificar a los nifios que requieren mas
investigacion, para tal fin, deben excluirse las causas mas comunes de
enfermedad pulmonar difusa (p. Ej., Fibrosis quistica, inmunodeficiencia o
cardiopatia congénita) que compartan una presentacion comun con sintomas
respiratorios cronicos (p. Ej., Taquipnea, tos e hipoxemia) e infiltrados
radiograficos difusos. Una vez que se han excluido los trastornos mayores no
infantiles, el término "Enfermedad Pulmonar Intersticial" se utiliza para referirse a
nifos que cumplen al menos 3 de los 4 criterios siguientes:

1) Sintomas respiratorios (tos, respiracion rapida o intolerancia al ejercicio).

2) Signos (taquipnea de reposo, sonidos adventicios, retracciones, fracaso en el
desarrollo o insuficiencia respiratoria).

3) Hipoxemia.

4) Anomalias difusas apropiadas en la imagen del torax.
[21]




Un enfoque sistematico a los pacientes con enfermedad pulmonar interstical es
crucial para establecer el diagnéstico. El contexto clinico puede proporcionar
valiosas pistas diagnosticas diferenciales. Por ejemplo, los neonatos que
presentan agudamente con dificultad respiratoria e hipoxemia son mas propensos
a tener trastornos pulmonares de desarrollo, mientras que una historia familiar de
hermanos con afecciones pulmonares similares puede sugerir una enfermedad
pulmonar genética o familiar, como los errores innatos de metabolismo del
surfactante. Sin embargo, se requieren pruebas diagnosticas adicionales; El ritmo
de las pruebas depende de la situacion clinica: en un nifio enfermo, se puede
realizar una biopsia pulmonar con urgencia, pero si el nifio esta estable, puede ser
apropiado esperar los resultados de las pruebas genéticas. Es importante
planificar las investigaciones para minimizar el nimero de anestésicos generales
para el nifio; Por ejemplo, a menos que sea probable que la broncoscopia sea
diagnoéstica y evite la necesidad de una biopsia pulmonar, el procedimiento
probablemente deberia combinarse mejor con biopsia pulmonar bajo el mismo

anestésico (2).

Pruebas de funcién pulmonar

La mayoria de la experiencia es en nifios mayores, mientras que los datos en
bebés son limitados. EI mayor conjunto de datos se encuentra en la hiperplasia
neuroendocrina de la infancia, que se caracteriza por obstruccion al flujo aéreo e
hiperinflacion. En la edad escolar, las pruebas de funcion pulmonar tipicamente
muestran un defecto ventilatorio restrictivo con capacidad pulmonar total reducida,
Volumen espiratorio en 1 segundo con un volumen espiratorio forzado normal o
elevado en 1 segundo / tasa de capacidad vital forzada. Volumen residual elevado
El volumen residual / la relacion de la capacidad pulmonar total sugiere la captura
de aire (5).
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Imégenes

La tomografia computarizada de térax, en comparacion con las radiografias de
térax simples, proporciona informacidbn mas precisa sobre la extension y la
distribucion de las anomalias parenquimatosas.

Se utiliza para confirmar que la enfermedad pulmonar intersticial es de hecho el
problema subyacente y para guiar el sitio de una biopsia; Ademas, a veces se

puede utilizar para realizar diagnosticos especificos.

Los patrones radiograficos mas comunes son la opacidad del vidrio despulido, la
hiperlucencia, la consolidacion, el engrosamiento septal, los quistes pulmonares y
los nddulos. En algunos casos, los hallazgos de la TC son altamente sugestivos o
incluso caracteristicos, evitando la necesidad de procedimientos invasivos.

La TC también puede proporcionar informacion pronostica (2).

Lavado broncoalveolar

La indicacibn mas comun para el lavado broncoalveolar pediatrico es la deteccién
de infeccién tanto en huéspedes inmunocomprometidos como
inmunocompetentes. Ocasionalmente, este procedimiento también puede
proporcionar informacion util en nifilos con sospecha de otras enfermedades
pulmonares de la infancia, por ejemplo, en el contexto clinico apropiado, el puede
lavado broncoalveolar ayuda a identificar la hemorragia alveolar difusa o la
aspiracion por la presencia de macréfagos cargados de hemosiderina o cargadas
de lipidos, respectivamente. Otros patrones de celularidad del lavado
broncoalveolar (por ejemplo, linfocitosis o eosinofilia) son menos indicativos de

condiciones especificas (5)
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Prueba genética

Si es positiva, las pruebas genéticas pueden permitir el diagndstico de trastornos
conocidos de un solo gen. Sin embargo, en la actualidad, se ha identificado una
causa genética para so6lo una minoria de enfermedad pulmonar intersticial (por
ejemplo, mutaciones en los genes de la proteina surfactante B [SPB] y SP-C, el
gen que codifica la proteina de procesamiento de surfactante ABCA3 y el factor de
transcripcion tiroidea 1 [TTF]. Ademéas, como los resultados de las pruebas
genéticas pueden no estar disponibles durante varias semanas, una biopsia
pulmonar puede ser necesaria para establecer un diagndstico seguro en casos

graves o progresivos (2).

Biopsia pulmonar

La biopsia pulmonar sigue siendo el estdndar de oro para el nifio si las pruebas
menos invasivas no han logrado un diagnéstico.

La biopsia pulmonar abierta y la videotoracoscopia son las formas mas confiables
para obtener el tejido adecuado para el diagnéstico. Cualquiera que sea la técnica
utilizada, el procesamiento de biopsias de pulmoén es esencial para asegurar un
rendimiento diagndstico 6ptimo.

Igualmente importante es que estas biopsias son interpretadas por un patélogo

con experiencia en la enfermedad pulmonar pediatrica (2).

TRATAMIENTO.

La mayoria de los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial requieren
tratamiento de algun tipo.

La administracion generalmente es de apoyo, incluyendo oxigeno suplementario
para hipoxemia cronica, nutricion adecuada, inmunizacion adecuada, evitacion de

contaminantes ambientales y tratamiento de infecciones intercurrentes.
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Los tratamientos adicionales pueden dividirse en terapias especificas (por
ejemplo, etanercept para sarcoidosis, factor de estimulacion de colonias de
granulocitococos de inhalacion para la proteinosis alveolar pulmonar debido a
autoanticuerpos circulantes de factor estimulante de colon de antigeno-
granulocito-macréfago) y tratamiento farmacologico inespecifico, que se basa en
series de pequefios casos Yy evidencia de baja calidad con las decisiones de
tratamiento que se toman en cada caso.

En la actualidad no hay ensayos controlados aleatorios de ningun tratamiento de
enfermedad pulmonar intersticial. Esteroides sistémicos y Hidroxicloroquina siguen
siendo el tratamiento de eleccion para la mayoria de los pacientes, basandose en
la suposicion de que la supresion de la inflamacion puede prevenir la evolucion de
la fibrosis (5).

Esteroides sistémicos

Los esteroides se pueden administrar por via oral o intravenosa dependiendo de la
gravedad de la enfermedad. La prednisolona oral se administra generalmente a
una dosis de 1 a 2 mg / kg por dia, mientras que la metilprednisolona se
administra generalmente a una dosis de 10 a 30 mg / kg por dia durante tres dias,
seguidos por pulsos mensuales durante un minimo de 3 ciclos. La dosificacion y la
duracion del tratamiento dependen de la gravedad de la enfermedad y de la
respuesta clinica, y deben sopesarse frente a la morbilidad del tratamiento con
esteroides (2).

Hidroxicloroquina

La hidroxicloroquina es un agente antimaldrico con una serie de efectos
inmunoldgicos que pueden ser beneficiosos en nifios. Se recomienda un examen
oftalmoldégico al inicio del tratamiento debido al riesgo conocido de toxicidad
ocular. Se han utilizado varios otros tratamientos en varios nifios, incluyendo

azitromicina, metotrexato, azatioprina, ciclosporina y rituximab. Sin embargo, la
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base de evidencia para la eficacia es aln menor que para los corticosteroides e

hidroxicloroquina (5).
El trasplante de pulmén es una opcion para los nifios con enfermedad en etapa
terminal, con resultados a largo plazo comparables a los receptores de trasplante

de pulmodn con fibrosis quistica y enfermedad vascular pulmonar.

El prondstico para los nifios con enfermedad pulmonar intersticial es muy variable,

siendo la hipertensién pulmonar el Unico predictor clinico de mortalidad (5).

ANTECEDENTES.

Desde el inicio de la Neumologia, el diagnostico de las afecciones intersticiales, ha
sido un reto para el clinico, y mas se complica cuando estas presentan similares
manifestaciones clinicas, pero multiples etiologias, lo que ocasiona retraso en el
diagndstico y en el tratamiento de los pacientes.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La afeccion intersticial en los pacientes menores de 2 afios, representa un reto
para el neumologo pediatra dada las diversas clasificaciones encontradas en la
literatura por lo que con el presente estudio se podra tener las principales causas
de afeccion intersticial en este grupo etario.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ Cudles son las principales etiologias de la afeccién intersticial, su correlacion
clinica, estudios de imagen y anatomo - patolégicas en pacientes menores de 2
anos, en el Instituto Nacional de Pediatria?
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JUSTIFICACION:

Al momento no contamos con algun estudio en el servicio, en el cual se mencione
cuales son los principales diagnosticos etiologicos de la afeccidn intersticial en
este grupo etario.

OBJETIVOS:

GENERAL.

Describir los diagnosticos etiologicos de los casos reportados con enfermedad
pulmonar intersticial en pacientes menores de 2 afios del Instituto Nacional de
Pediatria.

SECUNDARIOS.
1. Describir la clinica de los pacientes menores de 2 con afeccion intersticial.

2. Describir hallazgos radiolégicos, de los pacientes menores de 2 con
afeccion intersticial.

3. Describir hallazgos anatomo - patolégicos de las biopsias de los pacientes
menores de 2 con afeccion intersticial.

4. Facilitar la oportuna referencia especializada para el diagnéstico y el
tratamiento.

CRITERIOS

CRITERIOS DE INCLUSION:

Nifios menores de 2 afios que acudan al Instituto Nacional de Pediatria en el
periodo de Junio 2012 a Junio 2017, con diagndstico de Enfermedad Pulmonar
Intersticial.

CRITERIOS DE EXCLUSION.
Niflos mayores de 2 afios en al Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de
Junio 2012 a Junio 2017, con diagndstico de Enfermedad Pulmonar Intersticial.

CRITERIOS DE ELIMINACION.
Pacientes que no se concluya diagnostico de Enfermedad Intersticial.
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METODOLOGIA

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo, en donde se han seleccionado los
casos de pacientes pediatricos con diagnosticos de Enfermedad Pulmonar
Intersticial en el Instituto Nacional de Pediatria entre el periodo comprendido de
junio 2012 a junio del 2017. en donde se realizo:

- Revision de expedientes: Se revisara, los expedientes de los pacientes
seleccionados, para determinar los hallazgos clinicos caracteristicos (tos,
disnea, saturacion de oxigeno) que presenta los pacientes al diagnostico.

- Revisién de estudios de imagen: Se revisara, los estudios de imagen
(tomografia pulmonar y radiografia de térax) de
seleccionados, para determinar hallazgos patoldgicos.

los pacientes

- Revision de biopsia: Se revisard, los resultados de biopsia para identificar
los hallazgos anatomo-patoldgicos.

VARIABLES

Nombre de la | Definicibn Conceptual Tipo de | Mediciébn de
. Variable | la Variable

Variable

Genero Condicién Orgéanica que diferencia un | Nominal | 1= Femenino
hombre de una mujer, estara acorde a o=
los genitales externos del paciente:

Esta variable es importante para Masculino
determinar frecuencia por género.

Tos Se trata de un fendmeno reflejo, | Nominal | 1= Si
mecanismo de defensa que se origina 2= NO
en los bronquios y se caracteriza por la
salida brusca de aire de los pulmones.

Disnea Sensacion de falta de aire o de | Nominal | 1=Si
dificultad respiratoria. Puede aparecer 2= NO
durante el reposo o en situaciones de
esfuerzo.

Cianosis La cianosis es una coloracion azulada | Nominal | 1= Si
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de la piel, las encias, las ufias o las
membranas mucosas ocasionada por
falta de oxigeno en la sangre.

Saturacion de | Es la medida de la cantidad de oxigeno | Nominal | Saturacién de
Oxigeno disponible en el torrente sanguineo. Oxigeno
Radiografia La utilizacion de los rayos X para | Nominal | Radiografia
de Térax. formar una imagen bidimensional del de Térax

torax con sus estructuras anatomicas

(pulmones, corazén, grandes arterias,

estructura ésea, y el diafragma)
Tomografia Estudio del térax que intenta optimizar | Nominal | Tomografia
de Alta | la representacion anatomica pulmonar. de Alta
Resolucién Esto se logra con unas caracteristicas Resolucion
Pulmonar técnicas diferentes a las utilizadas en Pulmonar

la TC toracica convencional: grosor de

corte  muy fino, algoritmo de

reconstruccion de alta resolucion

espacial, tiempo de corte muy breve,

elevado miliamperaje
Biopsia Es un procedimiento en el que se | Nominal | Biopsia

extraen muestras de tejido del pulmén
para determinar la presencia de
enfermedad pulmonar.

ANALISIS ESTADISTICO.

- Se realizar4 una base de datos con la informacion obtenida en el periodo de
Junio 2012 — Junio 2017.

- Labase de datos se realizard en Excel segun las variables a utilizar.

- Se realizara un analisis descriptivo.

- Los resultados se presentardn en tablas y graficos dependiendo de las
variables utilizadas.
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RESULTADOS.

De los 60 pacientes con enfermedad intersticial pulmonar con diagnoéstico, de los

afios Junio del 2012 a Junio del 2017, se incluyeron en el estudio 24 pacientes
que cumplian los criterios de inclusion, de los cuales 62.5% pacientes eran de
género masculino, y 37.5%de género femenino.

De los cuales, respecto a la sintomatologia al diagnéstico, el 71% se presenta sin
disnea o cianosis, un 25%, se presenta con disnea y cianosis, el 4% no se refiere,
de los cuales 58%, contaban con oxigeno suplementario.

Respecto a los estudios de imagen al diagnostico, el 87% contaba con radiografia
de térax, de las cuales los patrones radioldgicos que se observaron fue en un 49%
patrén reticular, 25%, reticulonodular y un 19% nodular.

De la tomografia de alta resolucion pulmonar, del total de pacientes, 87% cuenta
con tomografia, de los cuales los patrones de imagen que se presentan con mayor
frecuencia es 43% patron en mosaico, 28% vidrio despulido, 19% de las
tomografias se presentan sin alteraciones, 5% en panal de abeja y 5% otros
patrones radiolégicos no asociados a enfermedad intersticial.

Respecto a los estudios anatomopatoldgicos, Unicamente un 58% de los pacientes
contaban con biopsia pulmonar, en las cuales se reportaron en tres biopsias con
fibrosis tanto pulmonar como pleural, en cuatro mas se reportan neumonitis
intersticial, en dos mas se reporta con bronquiolitis con componente constrictivo,
en el resto de las biopsias se reportan como Pneumocitosis pulmonar,
Hemosiderosis pulmonar, Glucogenosis intersticial, enfisema intersticial agudo, y
con bronquiolitis necrosante en regeneracién con neumonia organizada con
fibrosis septal e intraalveolar y tromboembolias pulmonares con reaccién a cuerpo

extrafo.

DISCUSION
En la revision de los casos de Enfermedad Intersticial, en menores de 2 afios en el
Instituto Nacional de Pediatra y la revision bibliografica concuerda con que las

manifestaciones clinicas iniciales suelen ser sutiles y poco especificas, en donde
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se puede encontrar desde un paciente asintomatico, y como sintomas mas
caracteristicos, tos, disnea, cianosis, y alteraciones en la saturacion de oxigeno.

Respecto a las imagenes, no siempre correlacionan con la clinica, ya que se pudo
encontrar desde pacientes con imagenes de radiografia de torax compatibles con
enfermedad intersticial los cuales se encontraban asintomaticos asi como
pacientes con sintomatologia florida sin hallazgos significativos en la radiografia
de torax, pero la tomografia en la mayoria de los casos presento cambios

compatibles con enfermedad intersticial.

De los hallazgos anatomopatologicos hay mdltiples factores que ocasionan lesion
del epitelio alveolar y asi inician el desarrollo de enfermedad pulmonar intersticial.
Estas son: Infecciosas (infecciones activas, secuelas postinfecciosas), exposicion
a elementos bioldgicos, exposicion a polvos organicos o inorganicos, radiacion,

colageno vasculares, inmunoldégicas.

CONCLUSIONES

Comparando los resultados de la revisibn de expedientes clinicos con la

bibliografia actual, se concluye que la enfermedad intersticial cuenta con diversas
causas que ocasionan enfermedad del intersticio pulmonar, es probable que este
grupo de enfermedades es multifactorial con contribuciones de factores genéticos,
medioambientales e infecciosos, que se combinan para producir la enfermedad en
nifios susceptibles, asi mismo cuenta con un cuadro clinico muy variable, que a
pesar de que el paciente se encuentre asintomatico, si la radiografia de térax es
compatible con afeccién intersticial, o por el contrario el paciente con clinica muy
sugestiva sin radiografia de térax compatible con afeccion intersticial, es
importante la realizacion de una tomografia de alta resolucion pulmonar a que esta
proporciona informacion mas precisa sobre la extension y la distribucion de las
anomalias parenquimatosas. Se utiliza para confirmar que la enfermedad

pulmonar intersticial es de hecho el problema subyacente y para guiar el sitio de
(31]



una biopsia, por otra parte se puede complementar el estudio con lavado
bronquioalveolar, pruebas genéticas y pruebas de funcidon respiratoria si el
paciente lo permite. Y por ultimo, que la biopsia pulmonar sigue siendo el estandar

de oro para el nifio si las pruebas menos invasivas no han logrado un diagnostico.
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ANEXOS
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CIANOSIS

<9

OXIGENO SUPLEMENTARIO
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RADIOGRAFIA DE TORAX.

PATRON DE IMAGEN EN RADIOGRAFIA DE TORAX

u]
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TOMOGRAFIA DE ALTA RESOLUCION PULMONAR

PATRON DE IMAGEN EN TOMOGRAFIA DE ALTA
RESOLUCION PULMONAR
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BIOPSIAS

42%

58%

SI NO

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MES ACTIVIDADES

Diciembre 2016- | Realizar busqueda y andlisis de la literatura para la elaboracion del
Febrero 2017 marco tedrico.

Marzo 2017 Realizar Protocolo

Abril 2017 Evaluacién del Protocolo por tutor

Mayo 2017 Revision de expedientes

Junio 2017 Realizar analisis de los casos encontrados

Julio 2017 Realizar Discusiéon y Entrega de conclusiones finales de la

investigacion.
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