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Puntos clave

Las neumopatias
" intesticiales en
nifos son enfermedades
raras, con caracteristicas
diferenciales importantes
con las formas del adulto.

, Se debe sospechar
" una enfermedad
intersticial pulmonar en
los nifnos con taquipnea,
estertores e hipoxemia.

J La biopsia pulmonar

~ es necesaria en la
mayoria de las ocasiones
para realizar un diagnostico
adecuado.

Las mutaciones en los

genes que codifican
proteinas del surfactante
pueden ser responsables
de neumopatias
intersticiales en nifos de
todas las edades.

) La neumonitis crénica
” de la infancia y los
trastornos del surfactante
tienen un pronéstico grave.

y La hiperplasia
" de células
neuroendocrinas y la
glucogenosis intersticial
pulmonar tienen un buen
prondstico.

) Los corticoides

" intravenosos en
bolus mensuales y la
hidroxicloroquina son de
utilidad en el tratamiento
de las neumonias
intersticiales en nifos.
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Introduccion

Las enfermedades pulmonares intersticiales
son un grupo de enfermedades poco frecuen-
tes que afectan primariamente los alvéolos y
los tejidos perialveolares.

Su baja incidencia se refleja en un estudio
realizado en Alemania en que la incidencia
de casos nuevos fue 1,32 nifios por millén de
nifios y afio. Se pueden presentar en todas las
edades, aunque la mds frecuente es el primer
afio de vida que en el estudio alemdn incluyé
el 37% de los casos’.

Constituyen un grupo amplio de enfermeda-
des habiéndose descrito mas de 150 diferen-
tes. Su etiologia es muy variada incluyendo
formas de causa genética, de origen infecioso,
relacionado con factores ambientales, far-
macos, enfermedades sistémicas o de causa
desconocida.

La mayoria se caracterizan por su presentaciéon
clinica y radioldgica poco especifica. Hay que
tener en cuenta que en los nifios ocurren en
el contexto de unos pulmones en crecimiento
y un sistema inmunitario en desarrollo, lo que
puede hacer variar su presentacion y apariencia
anatomopatoldgica en diferentes edades.

Clasificacion

En los ultimos afios se han producido con-
siderables avances, fruto muchos de ellos
de colaboraciones multicéntricas*’, que han
permitido describir algunas nuevas enfer-
medades propias de los nifios, definir un
defecto genético como responsable de algu-
nas de estas patologias, y permitir una mejor
clasificacién.

El consorcio americano ChILD (Children’s
Interstitial Lung Disease)>* ha propuesto una
clasificacién en la que se incluyen los siguien-
tes apartados: formas propias de los nifios,
otras enfermedades pulmonares primarias
que afectan al huésped normal (postinfeccio-
sas, neumonitis por hipersensibilidad, aspi-
racién, eosinofilia pulmonar); enfermedades

sistémicas con afectacién pulmonar (capila-
ritis pulmonar, enfermedades autoinmunes
o de depésito); enfermedades que afectan
al huésped anormal (inmunodeprimidos),
y enfermedades que simulan enfermedades
intersticiales (afectacién vascular pulmonar)
(tablas 1y 2).

Hay que sefialar también que algunos de los
tipos de neumopatias intersticiales idiopaticas
propias de los adultos® se pueden ver en los
nifios, como la neumonia intersticial linfoide,
neumonia intersticial inespecifica, la neumo-
nia intersticial descamativa y la neumonia or-
ganizativa criptogenética (antes bronquiolitis
obliterante-neumonia organizativa). Sin em-
bargo, algunas de las formas del adulto no se
presentan en los nifios, como la mds frecuen-
te, la fibrosis pulmonar idiopética (también
llamada neumonia intersticial usual o alveoli-
tis fibrosante), o la bronquiolitis respiratoria.

Manifestaciones
clinicas

Suele ser una enfermedad de inicio muy sutil
y poco especifica, aunque a veces, sobre todo
en neonatos, se puede presentar de forma ra-
pidamente progresiva®.

En el recién nacido se presentan como un
cuadro de dificultad respiratoria agudo con
patrén alveolointersticial bilateral en la ra-
diografia de térax, que a menudo requiere
ventilacién mecdnica los primeros dias de
vida, y que es indistinguible inicialmente de
una neumonia neonatal o de una enfermedad
de membrana hialina si el nifio coincide que
es prematuro. Se deben sospechar estas enti-
dades en el periodo neonatal ante cuadros de
dificultad respiratoria aguda en recién nacidos
a término no explicables por otros motivos
(infecciones, aspiracién de meconio), y tam-
bién en recién nacidos pretérmino que no
responden al tratamiento con surfactante y en
los que la evolucién clinico-radiol6gica difiere
de la habitual de la membrana hialina y dis-
plasia broncopulmonar.
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Las enfermedades
pulmonares intersticiales
cronicas constituyen un
grupo muy numeroso de
enfermedades (se han
descrito mas de 150)
caracterizadas por su
escasa prevalencia. En
los nifios se diagnostican
con mas frecuencia en

el primer afo de vida,

en el que se observan
entidades propias de la
infancia (hiperplasia de
células neuroendocrinas
del lactante, glucogenosis
intersticial pulmonar

y alteraciones del
metabolismo del
surfactante).

Suele ser una enfermedad
de inicio muy sutil,
aungue a veces, sobre
todo en neonatos, se
puede presentar de forma
rapidamente progresiva.

La definicion clinica
incluye las siguientes
alteraciones:

— Sintomas respiratorios:
tos, dificultad respiratoria,
mala tolerancia al ejercicio.
— Signos clinicos:
taquipnea en reposo,
estertores a la
auscultacion, tiraje,
acropaquias, retraso en el
crecimiento o insuficiencia
respiratoria.

— Alteracion del
intercambio de gases:
hipoxemia o hipercapnia
y desaturacién con el
ejercicio.

— Patrén de afectacion
difusa en la radiografia

de térax o tomografia
computarizada (TC).

— La TC es mas sensible
que la radiografia de térax
para el estudio de las
alteraciones del intersticio
pulmonar.
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Tabla 1. Clasificacion de las neumopatias
intersticiales idiopdticas propias de los nirios

Trastornos especificos de etiologia no definida

Hiperplasia de células neuroendocrinas / Taquipnea
persistente de la infancia

Glucogenosis intersticial pulmonar / Neumopatia
infersticial celular

Enfermedades por defectos de la funcién del
surfactante

Mutaciones proteina B del surfactante

Mutaciones proteina C del surfactante

Mutaciones ABCA3

Histologia compatible con defectos del surfactante,
pero sin etiologia genética reconocida

Proteinosis pulmonar alveolar

Neumonitis crénica de la infancia

Neumonitis infersticial descamativa

Neumonia intersticial no especifica

Anomalias difusas del desarrollo pulmonar

Displasia acinar
Displasia alveolar congénita
Displasia alveolocapilar

Anomalias de crecimiento pulmonar con
alveolarizacion deficiente

Hipoplasia pulmonar
Enfermedad neonatal crénica pulmonar
Relacionados con anomalias cromosémicas

Relacionadas con cardiopatias congénitas

Tomada de Deutsch, 20073,

En edades posteriores la sintomatologia
se caracteriza por dificultad respiratoria
progresiva, con un cuadro de taquipnea
moderada, polipnea, tiraje sub e intercostal,
hipoxemia nocturna y/o diurna. Se puede
acompafar de rechazo del alimento y de
retraso ponderal. En los nifios de mayor
edad puede manifestarse con disnea de es-
fuerzo que progresa hasta aparecer incluso
en reposo.

Ocasionalmente los pacientes estin relativa-
mente asintomadticos y el diagnéstico se rea-
liza de forma casual al realizar una radiografia
de térax por otros motivos.

En la auscultacién lo habitual es constatar la
presencia de estertores subcrepitantes, aunque
puede ser normal.

El consorcio americano ha propuesto para
facilitar el diagnéstico clinico de estos ni-
fios definirlo como un sindrome (sindrome
ChILD)® en el que son necesarias 3 condicio-
nes de entre las 4 siguientes:

— Sintomas respiratorios: tos, dificultad res-
piratoria, mala tolerancia al ejercicio.

— Signos clinicos: taquipnea en reposo, es-
tertores a la auscultacion, tiraje, acropaquias,

Tabla 2. Clasificacion de las neumopatias
intersticiales: otras enfermedades pulmonares
intersticiales

Enfermedades sistémicas con participacion
pulmonar

Capilaritis pulmonar

Enfermedades del fejido conjuntivo
Histiocitosis

Enfermedades por depésito de lipidos
Sindromes neurocuténeos

Neoplasias

Sarcoidosis

Otros errores congénitos del metabolismo

Enfermedades del huésped normal (otras
enfermedades pulmonares primarias)

Procesos infecciosos-postinfecciosos

Relacionadas con agentes ambientales
Neumonitis por hipersensibilidad
Inhalacién de téxicos

Sindromes aspirativos

Neumonia eosinofilica

Enfermedades del huésped anormal
(inmunodeprimido)

Infecciones oportunistas

Efectos secundarios de tratamientos (farmacos,
radiacién)

En relacién con trasplante y rechazo

Dafio alveolar difuso, efiologia desconocida

Neumonitis intersticial linfoide

Enfermedades que simulan enfermedades
intersticiales

Vasculopatia hipertensiva arterial

Cambios congestivos relacionados con disfuncion
cardiaca

Enfermedad venooclusiva

Trastornos linféticos

Modificada de Deutsch, 20073.

retraso en el crecimiento o insuficiencia res-
piratoria.

— Alteracién del intercambio de gases: hi-
poxemia o hipercapnia y desaturacién con el
ejercicio.

— Patrén de afectacién difusa en la radio-
grafia de térax o tomografia computarizada

(TC).

Diagnostico
diferencial

La presentacién poco especifica de estas
entidades hace que tengan que considerar-
se casi todas las enfermedades pulmonares
difusas de los nifios en el diagndstico dife-
rencial, incluyendo los sindromes aspirati-
vos (reflujo gastroesofdgico, trastorno de la
deglucién), edema pulmonar cardiogénico



y no cardiogénico, enfermedades vasculares
pulmonares, bronquiectasias y secuelas de
infecciones pulmonares, lo que hace funda-
mental la realizacién de diferentes pruebas
complementarias’.

Analitica sanguinea
En algunos casos las pruebas analiticas pue-
den ser de ayuda diagnéstica’:

— Estudio inmunolégico: inmunodeficien-
cias, infecciones oportunistas.

— Estudio de hipersensibilidad (precipitinas,
inmunoglobulias G especificas): neumonitis
por hipersensibilidad.

— Estudio de autoinmunidad: lupus eritema-
toso sistémico, esclerodermia.

— Enzima conversora de angiotensina: sar-
coidosis.

— Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos:
enfermedad de Wegener.

— Autoanticuerpos GM-CSF: proteinosis
alveolar tipo adulto.

— Estudio genético (déficit de proteina B o
C del surfactante y ABCA-3). Su utilizacién
no debe ser considerada sistemitica, sino in-
dicada de forma selectiva.

Ecocardiografia

La ecocardiografia serd de ayuda para valorar
la presién pulmonar y excluir cardiopatias
congénitas.

Técnicas de imagen

La radiografia de térax constituye la explo-
racién inicial. E1 90% de los pacientes con
enfermedad intersticial presentan alteraciones
en la radiografia de térax en el momento del
diagnéstico, aunque en algunos casos puede
ser normal o mostrar minimas alteraciones
que pueden pasar inadvertidas.

La TC de alta resolucién es la que establecerd
en la mayoria de las ocasiones que el nifio pre-
senta una enfermedad intersticial. También es
util para valorar la gravedad y la extensién de
la enfermedad e informa sobre la zona idénea
para efectuar la biopsia pulmonar’®. En el
estudio de las enfermedades intersticiales de-
be realizarse siempre una TC de alta resolu-
cién con técnica de baja radiacién con cortes
en inspiracion y en espiraciéon'.

En algunas enfermedades intersticiales, la
TC puede proporcionar datos que orientan
hacia la causa de la enfermedad (histiocito-
sis, neumonitis por hipersensibilidad, sar-
coidosis, microlitiasias alveolar). En las neu-
monias intersticiales idiopdticas o asociadas
a déficit de surfactante, la TC proporciona
imdgenes mds inespecificas, como patrén en
vidrio deslustrado, engrosamiento de septos

y quistes aéreos subpleurales’®. La inver-
sién del cociente ventilatorio normal indica
el diagnéstico de la hiperplasia de células
neuroendocrinas', aunque no es totalmente
especifica y se puede ver en otras entidades
como la bronquiolitis obliterante.

Exploracién funcional respiratoria

En general, las enfermedades intersticiales
se caracterizan por presentar un patron res-
trictivo, con disminucién de los volimenes
pulmonares, que se puede sospechar por la
espirometria y confirmar mediante la ple-
tismografia. Se puede encontrar un patrén
mixto en la neumonitis por hipersensibili-
dad, sarcoidosis y en las enfermedades del
tejido conjuntivo (en las que pueden coexistir
la bronquiolitis o las bronquiectasias con la
afectacién intersticial).

Broncoscopia y lavado broncoalveolar

La broncoscopia y el lavado broncoalveolar
suelen formar parte de la evaluacién de los ni-
fios con sospecha de neumopatia intersticial.
Es de especial utilidad para descartar infec-
ciones en los pacientes inmunosuprimidos y
en algunas enfermedades especificas’:

— Hemosiderosis: liquido del lavado hema-
tico con presencia de macréfagos cargados de
hemosiderina.

— Histiocitosis: presencia de células CD1a
positivas (en mas del 5% de las células).

— Neumonia eosinofilica: predominio de
eosinéfilos!.

— Neumonitis por hipersensibilidad: linfoci-
tosis con predominio de linfocitos CD8+".
— Sarcoidosis: linfocitosis con predominio de
linfocitos CD4+18.

— Proteinosis alveolar: aspecto lechoso carac-
teristico, con material PAS positivo y cuerpos
lamelares anémalos en el microscopio electré-
nico®.

Se deben determinar los macréfagos cargados
de lipidos indicativos de aspiracién, pero hay
que tener en cuenta que pueden aumentar
con el dafio pulmonar subyacente.

Biopsia pulmonar

El diagnéstico definitivo y especifico de las
enfermedades intersticiales requiere en mu-
chos casos el analisis histolégico del parén-
quima pulmonar. La biopsia transbronquial
en general obtiene muestras de pequefio ta-
mafio que no son muy adecuadas para el diag-
nostico, y no estd exenta de riesgos (neumo-
térax, sangrado), aunque puede permitir el
diagnéstico de algunas enfermedades como
sarcoidosis, neumonitis por hipersensibilidad,
histiocitosis o micirolitiasis alveolar®.
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El lavado broncoalveolar
es de especial

utilidad para

descartar infecciones
en los pacientes
inmunodeprimidos y en
algunas enfermedades
especificas como

la histiocitosis,
hemosiderosis o
neumonias eosinofilicas.
En algunos casos las
pruebas analiticas
pueden ser de ayuda
diagnéstica:

— Estudio inmunoldgico:
inmunodeficiencias,
infecciones oportunistas.
— Estudio de
hipersensibilidad
(precipitinas,
inmunoglobulinas G
especificas): neumonitis
por hipersensibilidad.

— Estudio de
autoinmunidad: lupus
eritematoso sistémico,
esclerodermia.

— Enzima conversora de
angiotensina: sarcoidosis.
— Anticuerpos
anticitoplasma de
neutrofilos: enfermedad
de Wegener.

— Autoanticuerpos
GM-CSF: proteinosis
alveolar tipo adulto.
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Es posible estudiar

las mutaciones de los
genes que codifican las
proteinas del surfactante
By C vy de la proteina
ABCAS3. Su utilizacién
no debe ser considerada
rutinaria, sino indicada
de forma selectiva.

En recién nacidos a
término con dificultad
respiratoria progresiva
no catalogada son mas
probables los déficit de
proteina B y ABCAS,
aunque ocasionalmente
puede presentarse el
déficit de proteina C.

En los lactantes o ninos
mayores con infiltrados
pulmonares difusos son
mas frecuentes el déficit

de proteina C y de ABCAS.
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La biopsia pulmonar quirdrgica, ya sea me-
diante toracoscopia o mediante una minito-
racotomia, estd indicada en todos los casos
en que no se ha obtenido un diagndéstico
especifico con las exploraciones comentadas
en los apartados anteriores. Las dreas que se
deben biopsiar deben ser predeterminadas
por los hallazgos de la TACAR. Deben
tomarse muestras de al menos 2 dreas di-
ferentes, una con aspecto macroscépico
patolégico, y otra con aspecto macroscé-
pico normal. Se debe seguir un protocolo
adecuado de procesamiento de la muestra
obtenida, incluyendo el estudio con mi-
croscopio electrénico (visualizacién de los
cuerpos lamelares anormales en los déficit
de proteina C y ABCA3), para obtener la
méxima rentabilidad®.

En un paciente estable con sospecha de dé-
ficit del surfactante se puede esperar el re-
sultado del estudio genético antes de realizar
la biopsia pulmonar, pero si el paciente estd
inestable o presenta un deterioro ripido es
mejor no demorar la biopsia para obtener un
diagnéstico probable y buscar las mejores op-
ciones terapéuticas®.

Entidades clinicas
especificas

Glucogenosis pulmonar intersticial.
Neumonitis intersticial celular

Descrita originariamente como neumoni-
tis intersticial celular??, se caracteriza por
engrosamiento de los septos interalveolares
con presencia de células mesenquimatosas
que contienen depdsitos granulares de glu-
cégeno en su citoplasma, que tifien positivo
para la tincién de PAS en la biopsia®. Se
postula que es debida a una anomalia en la
citodiferenciacién pulmonar que afecta a
las células mesenquimatosas intersticiales
que normalmente no contienen glucége-
no. La descripcién de un caso en gémelos
monocigéticos hace pensar en la influencia
de una misma noxa durante el desarrollo
intrauterino®.

La clinica comienza generalmente en el
periodo neonatal con taquipnea, polipnea,
tiraje sub e intercostal, e hipoxemia. En
ocaslones precisan soporte respiratorio con
oxigeno, presién positiva continua en la via
aérea (CPAP) o conexién a ventilacién me-
cdnica. Generalmente, la polipnea o la ta-
quipnea persisten durante la época de lac-
tante con auscultacién normal en la mayoria
de los casos®.

En la radiografia de térax se observa atrapa-
miento aéreo y aumento de la trama inters-

Figura 1. TC pulmonar de alta resolucion en
un caso de glucogenosis intersticial pulmonar:

imdgenes parcheadas en vidrio deslustrado con
tractos periféricos bilaterales.

ticial y en la TC pulmonar patrén en vidrio
deslustrado o imagenes densas lineales multi-
ples (fig. 1).

Su prondstico a largo plazo es bueno con
desaparicién de los sintomas y las necesidades
de oxigeno, tras un periodo transitorio de
bronquitis obstructivas, salvo en algunos casos
que se asocian a un trastorno del crecimiento
alveolar y evolucionan mal*®?. En el trata-
miento se han utilizado los corticoides y la
hidroxicloroquina®.

Hiperplasia de células neuroendocrinas

La enfermedad aparece en los primeros meses
de la vida con taquipnea moderada, dificulta-
des para la ingesta y posible retraso ponderal
e hipoxia diurna y/o nocturna. En la auscul-
tacién se observan estertores subcrepitan-
tes bilaterales, y ocasionalmente se observan
sibilancias®.

La radiografia de térax permite observar hi-
perinsuflacién y lineas intersticiales. La TC
puede mostrar patrén segmentario en vidrio
deslustrado o inversién del cociente ventilato-
rio normal®.

La biopsia pulmonar (fig. 2) muestra cam-
bios histopatolégicos minimos o es normal,
contrastando con la sintomatologia persis-
tente y la enfermedad radiolégica. Con téc-
nicas inmunohistoquimicas especificas (si-
naptofisina, cromogranina A y bombesina)
se pone de manifiesto la presencia de agre-
gados de células neuroendocrinas tanto en el
epitelio bronquiolar como en el parénquima
alveolar?”%%,

Es mds frecuente en varones y al igual que
otras entidades, se desconoce tanto su etio-
logia y mecanismos patogénicos, como su
incidencia o prevalencia. Se han implicado
en su patogenia anomalias de los sensores
de oxigeno, disregulacién de la expresion de
los genes neurogénicos o los efectos de las
citocinas derivadas de la inflamacién de la via



Figura 2. Hiperplasia de células neuroendocrinas:
imagen de células neuroendocrinas aisladas en

la pared bronquiolar. También se observa un
agregado de células neuroendocrinas o cuerpo
neuroepitelial (a la derecha de la imagen).

(Cortesia del Dr. ].C. Ferreres.)

aérea. Recientemente se han descrito varios
casos familiares lo que sugiere un posible ori-
gen genético de la enfermedad®.

Los pacientes precisan oxigenoterapia pre-
sentando oscilaciones en su clinica respi-
ratoria. Aunque no existe un tratamiento
especifico, su pronéstico a medio plazo suele
ser favorable®,

Neumonitis crénica de la infancia

Se trata de una forma anatomopatoldgica
de afectacién intersticial tipica de la época
de lactancia®. Algunos de los casos se co-
rresponden con déficit de la proteina C del
surfactante®, pero en otros se desconoce la
causa. Se presenta durante el primer afio
de vida, bien en el periodo neonatal con
un cuadro de dificultad respiratoria aguda
e hipoxemia que a menudo requiere ven-
tilacién mecdnica, o bien en el periodo de
lactante con sintomas de taquipnea, rechazo
del alimento, tos y cianosis. En la TC de
alta resolucion se observa engrosamiento de
septos interlobulares, patrén difuso en vidrio
deslustrado, y en ocasiones quistes aéreos
subpleurales. La biopsia pulmonar muestra
hiperplasia de neumocitos tipo II, engrosa-
miento de septos alveolares y presencia de
material PAS (+) lipoproteindceo en los es-
pacios alveolares, a menudo con macréfagos
espumosos®.

Déficit de proteinas del surfactante

En los ultimos afios se han descrito varias
anomalias genéticas de las proteinas que in-
tervienen en el metabolismo del surfactante:
proteinas B y C y proteina transportadora de
fosfolipidos ABCA3 (ATP-binding cassette
[ABC] transporter A3), relacionadas con el
desarrollo de neumopatias intersticiales®'.
La proteinas B y ABCA3 se requieren para
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Figura 3. TC pulmonar de alta resolucion en
un caso de déficit de proteina C del surfactante:
patron difuso en vidrio deslustrado y quistes

aéreos.

la organizacién y empaquetamiento de los
fosfolipidos en organelas secretoras espe-
cializadas (cuerpos lamelares). La proteina
B y C son importantes para la absorcién de
los fosfolipidos del surfactante secretados
a la superficie alveolar. En recién nacidos a
término con dificultad respiratoria progre-
siva no catalogada son mds probables los
déficits de proteina B y ABCA3, aunque
ocasionalmente puede presentarse el déficit
de proteina C. En los lactantes o nifios ma-
yores con infiltrados pulmonares difusos son
mas frecuentes el déficit de proteina C y de
ABCAS3 (fig. 3).

El déficit de proteina B del surfactante se
presenta como una insuficiencia respiratoria
en el periodo neonatal inmediato, con pre-
sencia de infiltrados alveolares bilaterales
en la radiografia de térax, que no respon-
de al tratamiento con surfactante y que es
uniformemente mortal®. La tnica opcién
terapéutica para estos nifios es el trasplante
de pulmén®’. Este trastorno se ha descrito
con frecuencia como una forma de proteino-
sis alveolar congénita, pero aunque existen
algunos agregados de material amorfo eosin-
ofilico PAS positivo en los espacios alveola-
res, a menudo estos son bastante escasos, y la
anomalia principal histoldgica es el aumento
del intersticio con inflamacién, edema y
cambios proliferativos. En el examen al mi-
croscopio electrénico se observan anomalias
de los cuerpos lamelares. La herencia es au-
tosémica recesiva®.

Se han descrito también algunas formas de
déficit parcial de la proteina B del surfactante
en la que la supervivencia de los nifios es mds
prolongada®.

Los pacientes con déficit de la proteina C del
surfactante®¢ pueden tener una presentacion
clinica mds variada, presentando sintomas
graves desde el nacimiento a los primeros 2 afios
de vida, o bien estar asintomdticos o presentar
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Dentro de las formas
especificas de los nifios
la neumonitis crénica de
la infancia y los trastornos
del surfactante tienen

un prondstico grave, y

la hiperplasia de células
neuroendocrinas y la
glucogenosis intersticial
pulmonar tienen un buen
pronéstico.

La neumonitis por
hipersensibilidad o
alveolitis alérgica
extrinseca es una
entidad relativamente
poco frecuente en

nifos. Se produce como
consecuencia de la
inhalacion repetida de
determinadas sustancias
organicas o antigenos
con produccion de una
reaccion de tipo IlI-IV.
En los ninos el agente
causal mas frecuente son
las proteinas aviares. Los
sintomas mas frecuentes
son tos, disnea de
esfuerzo, febricula,
astenia y pérdida de
peso. El tratamiento

se basa en evitar la
exposicion al antigeno
causal.
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La hemosiderosis
pulmonar idiopatica es una
causa rara de hemorragia
alveolar difusa de origen
desconocido. Muchos
pacientes desarrollan

una anemia ferropénica.

El examen del aspirado
gastrico o del lavado
broncoalveolar puede
mostrar macréfagos
cargados de hemosiderina
(siderofagos). Los
corticoides solos o en
combinacién con otros
agentes inmunosupresores
(azatioprina) pueden ser
efectivos como tratamiento
de mantenimiento y de las
exacerbaciones.

El diagnostico

definitivo y especifico

de las enfermedades
intersticiales requiere en
muchos casos el analisis
histologico del parénquima
pulmonar.

El tratamiento mas
utilizado son los
corticodes. Se puede
utilizar prednisolona o
metilprednisolona oral (1-2
mg/kg/dia). Para minimizar
los efectos secundarios, se
emplean actualmente con
frecuencia los corticoides
en forma de bolus por

via intravenosa a dosis

de 30 mg/kg/dia (maximo
1 g), durante 3 dias
consecutivos y repetidos
cada mes durante un
periodo de al menos 6
meses. Posteriormente se
pueden espaciar de forma
progresiva.

La hidroxicloroquina (6-10
mg/kg/dia) se ha mostrado
también util en algunos
ninos con enfermedades
intersticiales y se ha
utilizado sola o en
combinacién con los
corticoides.
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sintomas en la edad adulta. Se han descrito
casos de presentacién familiar con afectacién
en lactantes y en alguno de sus padres. Al-
gunos lactantes afectados de esta enfermedad
han evolucionado de forma favorable tras re-
querir suplemento de oxigeno de forma pro-
longada, pudiendo incluso retirarse el aporte
de oxigeno. Otros pacientes desarrollan una
insuficiencia respiratoria grave que precisa
trasplante pulmonar.

La anatomia patoldgica en muchos de estos
pacientes se ha descrito como neumonitis
crénica de la infancia, y en algunos como
neumonia intersticial descamativa, o neumo-
nitis intersticial no especifica. También en
pacientes adultos se ha descrito como neumo-
nia intersticial usual.

La mutacién se detecta en un Unico alelo del
gen y se transmite de forma autosémica domi-
nante, con penetrancia incompleta. La enfer-
medad es debida a un plegamiento anormal de
los precursores de la proteina C (proproteina
C), que formarian oligémeros que inducirfan
un dafio celular secundario e inflamacién sub-
siguiente en los neumocitos tipo II.

La tercera anomalia genética descrita son las
mutaciones recesivas del gen de la proteina
ABCA3, que pueden originar casos fatales
en recién nacidos a término*, y enfermedad
pulmonar crénica en nifios mayores®*?. Los
nifios con esta anomalia pueden presentar in-
suficiciencia respiratoria hipoxémica neonatal
con evolucién mortal®” como los lactantes con
déficit de proteina B, o bien se puede presen-
tar de forma mds tardia hasta los 14 afios de
edad como una neumopatia intersticial créni-
ca*®¥. Los patrones histolégicos incluyen una
proteinosis alveolar, neumonitis intersticial
descamativa y neumonitis no especifica. En el
microscopio electrénico se observan los cuer-
pos lamelares densos caracteristicos de esta
mutacién®!,

Una anomalia relacionada es el déficit de
NKX2-1, de herencia autosémico recesiva, en
el que a la neumopatia intersticial se pueden
asociar alteraciones tiroideas y neuroldgicas, y se
altera también el metabolismo del surfactante®.

Neumonitis por hipersensibilidad

La neumonitis por hipersensibilidad o al-
veolitis alérgica extrinseca es una entidad
relativamente poco frecuente en nifios*’. Se
produce como consecuencia de la inhala-
cién repetida de determinadas sustancias
orgdnicas o antigenos que en algunos indi-
viduos susceptibles son capaces de producir
una inflamacién en las paredes alveolares,
bronquiolo e intersticio. En su patogenia
participan tanto la reaccion de tipo III de
la clasificacién de Gell y Coombs, con la

produccién de anticuerpos especificos frente
a los antigenos causales y formacién de in-
munocomplejos, como la de tipo IV, o sea
activacién de los linfocitos T con formacién
de citocinas que lesionardn el tejido pulmo-
nar®. Los antigenos pueden ser proteinas de
origen animal (aves, bovino, porcino), fingi-
cas (Aspergillus, Alternaria, etc.), de insectos,
agentes quimicos o drogas. En los nifios el
agente causal mds frecuentemente descrito
son las proteinas aviares. Los sintomas mads
frecuentes son tos, disnea de esfuerzo, fe-
bricula, astenia y pérdida de peso, aunque
en ocasiones la semiologia clinica puede ser
escasa. La auscultacién pulmonar puede ser
anodina o presentar estertores crepitantes y
subcrepitantes difusos de predominio basal
bilateral®.

La IgG especifica frente al antigeno es un in-
dicador de exposicién pero no es diagndstica
de enfermedad. Las pruebas cutdneas intra-
dérmicas resultan positivas en el 30% de los
individuos expuestos. La funcién pulmonar
revela habitualmente un patrén restrictivo
en la espirometria forzada. La radiografia de
térax suele ser normal, y la TC pulmonar evi-
dencia un patrén nodular, reticulonodular, en
vidrio deslustrado o en panal de abeja segin
la gravedad y cronicidad de la enfermedad.
En el lavado broncoalveolar hay linfocitosis
con disminucién del cociente CD4/CD8'42,
En la biopsia hay infiltrados linfocitarios y
seudogranulomas.

El tratamiento se basa en evitar la exposicion
al antigeno causal. En algunas ocasiones y
cuando estemos ante una forma subaguda o
crénica, puede ser util la utilizacién de corti-
coides orales.

Hemosiderosis pulmonar

La hemosiderosis pulmonar idiopatica es una
causa rara de hemorragia alveolar difusa de ori-
gen desconocido. Ocurre con mds frecuencia
en nifios y en su historia natural se presenta
como episodios repetidos de hemorragia alveo-
lar difusa*. Muchos pacientes desarrollan una
anemia ferropénica secundaria a las pérdidas
de hemosiderina en los alvéolos. El examen del
aspirado géstrico o del lavado broncoalveolar
puede mostrar macréfagos cargados de hemo-
siderina (sideréfagos). La biopsia pulmonar
muestra numerosos sideréfagos en los alvéolos,
sin evidencia de vasculitis, inflamacién o de-
pésito de inmunoglobulinas. Sin tratamiento
se puede desarrollar una fibrosis pulmonar y
enfermedad pulmonar restrictiva. Los corticoi-
des solos 0 en combinacién con otros agentes
inmunosupresores (azatioprina) pueden ser
efectivos como tratamiento de mantenimiento
y de las exacerbaciones™.



Tratamiento

Debido a la poca frecuencia de estas enfer-
medades no se dispone de ensayos clinicos
controlados que permitan indicar cudl es el
mejor tratamiento para estos procesos pato-
légicos.

Algunos nifios con cuadros leves no necesitan
tratamiento y se recuperan espontineamente.
La mayoria necesitan suplementos de oxige-
no y algunos incluso evolucionan hacia una
insuficiencia respiratoria grave que precisa
ventilacién mecénica.

El tratamiento mds utilizado son los corti-
coides. La pauta mds empleada son los bolus
de corticoides por via intravenosa en dosis de
30 mg/kg/dia (maximo 1 g), durante 3 dias
consecutivos y repetidos cada mes durante
un periodo de al menos 6 meses®. En casos
graves se pueden asociar corticoides orales de
forma diaria (1-2 mg/kg/dia).

La hidroxicloroquina (6-10 mg/kg/dia) se
ha mostrado también util en algunos ni-
fios con enfermedades intersticiales y se
ha utilizado sola o en combinacién con los
corticoides**5,

Recientemente se ha propuesto también la
utilizacién de azitromicina con efecto favora-
ble en algunos casos™*.

En los pacientes que no responden a ningtn
tratamiento el trasplante pulmonar cons-
tituye la Unica alternativa terapéutica. La
indicacién para realizar el trasplante seria la
insuficiencia respiratoria con dependencia
de concentraciones muy elevadas de oxigeno,
o la necesidad de ventilacién mecdnica, sin
mejoria con los tratamientos anteriormente
mencionados™.
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