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Resumen

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas idiopaticas (EPIDI) en pediatria son poco
frecuentes. Objetivo: Describir los hallazgos clinicos, radiolégicos y el patrén histoldgico, ade-
mas de la respuesta al tratamiento en 9 pacientes con EPIDI, enrolados entre los afios 1997-
2002 en nuestra unidad. Material y Método: Los 9 pacientes fueron sometidos a una evalua-
cién de laboratorio e inmunoldgica, incluyendo estudios microbiolégicos mediante lavado
broncoalveolar (LBA), con la finalidad de detectar enfermedades sistémicas. El diagndstico
fue hecho por biopsia pulmonar a través de Video Toracoscopia Asistida (VTA). El sitio de la
biopsia fue elegido mediante tomografia axial computarizada (TAC) de térax de alta resolu-
cién y corte fino. Resultados: Al momento del diagndstico los pacientes tenian en promedio 5
afios de edad, 6 de sexo femenino. Todos presentaban tos, taquipnea, “Velcro” e infiltrados
intersticiales en la Rx y en la TAC de térax. En promedio la latencia en el diagndstico fue de
3,2 afios. Cinco nifios iniciaron los sintomas antes de los 3 meses de edad. Tres pacientes
tenfan una inmunodeficiencia primaria (Sindrome cartilago-pelo, Sindrome velo-cardio-facial
y Sindrome hiper Ig M) y uno presentaba una enfermedad autoinmune. La biopsia pulmonar
a través de VTA no presenté complicaciones y orientd el diagndstico en todos los casos. El
patrén histopatolégico encontrado en la serie fue: 7 neumonitis intersticial cronica inespecifica
(NICI), uno neumonitis intersticial linfoide (NIL) y uno neumonitis intersticial descamativa (NID).
El paciente con NID recibi6é pulsos de Metilprednisolona y uno con NICI prednisona, ambos
presentaron una breve latencia del diagndstico y al término de dos meses de tratamiento
mostraron remisién completa. Los pacientes que presentaban una inmunodeficiencia primaria
durante el tratamiento con prednisona o cloroquina, desarrollaron una fibrosis pulmonar seve-
ra, insuficiencia respiratoria y finalmente fallecieron (2 afios de evolucién). Un nifio que en la
biopsia sélo se encontré fibrosis no recibié tratamiento. Los otros tres pacientes se mantuvie-
ron estables, tratados con cloroquina méas prednisona en dos casos y con prednisona en el
otro. Conclusién: En esta serie, la biopsia pulmonar a través de VTA, técnica que presento
escasa morbilidad, permitié confirmar el diagndstico en todos los casos. El prondstico no se
asocid al patrén histopatoldgico. Las inmunodeficiencias se relacionaron con un mal pronos-
tico y desarrollo de fibrosis pulmonar progresiva.

(Palabras clave: enfermedades pulmonares intersticiales difusas idiopaticas, video toracoscopia
asistida, biopsia, patrén histopatoldgico).
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Interstitial lung diseases: diagnosis and treatment

Interstitial lung disease (ILD) is rare in childhood. The aim of this study was to describe the
clinical, radiological and histological features and treatment responses in 9 patients enrolled
between 1997 and 2002 in our clinic. Methods: all patients underwent an extensive laboratory
and immunological evaluation to detect systemic disorders, including microbiological studies
using bronchio alveolarlavage (BAL). The diagnosis was made using lung biopsy. The biopsy
site was selected from a thin cut CT chest scan and performed using video assisted thoracoscopy
(VAT). Results: the mean age at diagnosis was 5 years, 6 were girls. All patients had cough,
tachypnoea, "velcro" crackles and chest X-ray and CT infiltrates. The average duration of
symptoms was 3,2 years. Symptoms started at 3 months in 5 children. 3 children had a primary
immunodeficiency (hair-cartilage syndrome, fascial-cardiac-hair syndrome and hyper-IgM
syndrome), 1 had a collagen-vascular disease. There were no complications with the VAT
biopsy, allowing sufficient material to be obtained for a diagnosis to be made. In 9 children
with idiopathic ILD, the hystological pattern was chronic interstitial inespecific pneumonitis
(CIIP) in 7, linfoid interstitial pneumonitis (LIP) in 1 and desquamative interstitial pneumonitis
(DIP) in 1. The child with DIP received pulse methyiprednisolone and one case of NICI prednisone
alone. After 2 months of treatment both showed a complete remission. Patients with primary
immunodeficiency inspite of treatment with prednisone or chloroquine developed extensive
pulmonary fibrosis, respiratory insufficiency and finally died, after 2 years of progression. 1
child with biopsy proven fibrosis did not receive treatment. The other 3 patients remained
stable, being treated with prednisone and chloroquine in 2 cases, and prednisone alone in 1.
Conclusion: In our series, VAT lung biopsy confirmed the diagnosis in all cases, the prognosis
was not associated with histological pattern and immunodeficiency was associated with a
worst prognosis with the development of pulmonary fibrosis.

(Key words: interstitial lung disease, video-assisted thoracoscopy, biopsy, histology pattern).
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INTRODUCCION

Las enfermedades pulmonares intersti-
ciales difusas cronicas (EPIDC) en pedia-
tria constituyen un grupo heterogéneo de
numerosas entidades, muchas de ellas de
causa reconocible y que se manifiestan
clinicamente con tos, polipnea, “Velcro”,
hipoxemia, al menos durante 2 meses, mas
infiltrados intersticiales difusos persistentes
en la Rx toérax y en la tomografia axial
computarizada (TAC) de térax'*. Los ante-
cedentes clinicos asociados a procedimien-
tos de laboratorio especificos permiten lle-
gar al diagndstico en la mayor parte de los
casos, por ejemplo la neumonitis por aspi-
racion cronica con hallazgo de lipéfagos en
el lavado broncoalveolar (LBA)"258, Existe
sin embargo, un pequefio grupo de desérde-
nes en los cuales se hace necesario consi-
derar la biopsia pulmonar (BP), para obtener
el diagndstico”®. En este grupo se encuen-
tra a las llamadas enfermedades pulmonares
intersticiales difusas idiopaticas (EPIDI), re-
presentadas por entidades que tienen histo-

logia especifica, principalmente en adultos,
no encontrandose tan claramente en nifios
y que corresponden entre otras, a la
neumonitis intersticial usual (NIU), neumonitis
intersticial descamativa (NID) y neumonitis
intersticial linfoide (NIL)"®°. Otro grupo de
EPIDI esta constituido por aquellas entida-
des con histologia inespecifica y que son
las mas frecuentes de encontrar en pedia-
tria, se les reconoce como neumonitis intersti-
cial idiopatica inespecifica de la infancia o
neumonitis intersticial cronica de la infancia
(NICI)t-410,

Si bien se acepta que la BP a cielo abierto
es el método de eleccidon para realizar el
diagndstico en las EPIDI, debido a ser un
procedimiento invasivo, con morbilidad y
mortalidad asociadas”® se ha eludido este
examen en hospitales pediatricos y se ha
optado por la BP a través de videotoracos-
copia asistida (VTA), una vez que se ha
implementado dicho procedimiento. La BP a
través de VTA obtiene resultados compara-
bles a la BP a cielo abierto, con menores
tiempos operatorios y de hospitalizacion, con
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escasa morbilidad asociada”'"'2, Desde que
se dispone de la técnica en nuestro hospital
se ha realizado el examen a todos los nifios
con EPID presumiblemente idiopatica.

El objetivo de este estudio fue describir
las caracteristicas clinicas, radioldgicas, el
patron histolégico, ademas de la respuesta
al tratamiento, en 9 pacientes con EPIDI.

PacienTEs Y METoDO

Se estudiaron 9 niflos controlados en la
Unidad de Neumologia del Hospital Exequiel
Gonzélez Cortés, quienes entre los aflos 1997-
2002 presentaron EPID presumiblemente
idiopatica y en los cuales se considerd ne-
cesario efectuar una BP a través de VTA.

Los 9 nifios, 6 de sexo femenino, cursa-
ban una EPID de duracion variable. En ellos,
tanto por la clinica y/o apoyo de laboratorio
se pudo razonablemente descartar entida-
des tales como: aspiracion de contenido
gastrico, antecedente de neumonia por
adenovirus, displasia broncopulmonar, fibrosis
quistica, hemosiderosis pulmonar, tubercu-
losis miliar.

A través de la TAC de térax de alta re-
solucion y corte fino en la mayoria de ellos,
se eligié el sitio de la biopsia'™4. El acto
operatorio se efectud por el equipo quirdrgi-
co de nuestro hospital y sus detalles técni-
cos son motivo de otra presentacion.

Las muestras obtenidas fueron procesa-
das en el laboratorio de Anatomia Patoldgi-
ca de nuestro Hospital y/o del Hospital de
la Pontificia Universidad Catdlica. Cada biopsia
fue analizada por al menos dos patdlogos'*1°.

El LBA sdlo se uso para descartar enfer-
medades de causa conocida y no para orien-
tacion histologicas®1516,

En esta revisién retrospectiva se aplica-
ron los siguientes criterios de evaluacion:

A. Diagndstico histoldgico.

B. Orientacion del tratamiento. Existen
diversos reportes que indican que a mayor
componente inflamatorio encontrado en la
biopsia, la respuesta a los corticoides es
mejor31%17.18 En presencia de fibrosis pulmonar
intensa la respuesta a cualquier tratamiento
es mala, en cambio en la fibrosis leve o mo-
derada seria util el uso de cloroquina®%-21,
Por todo lo anterior, se revisé la aplicacién
de los siguientes esquemas terapéuticos:
1. Prednisona (P): dosis 2 mg/kg/dia du-
rante 8 semanas y luego seguln respuesta,
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se paso a dias alternos hasta completar 6
meses.

Metilprednisolona (Mp): bolos 10 mg/kg/
dia durante 3 dias, mensuales por 2 meses
y se continué hasta 6 meses segun res-
puesta. Se recomienda como mejor opcion
que la prednisona, debido a menores efec-
tos colaterales.

Estos dos ultimos medicamentos se usan
ante la presencia de inflamacion de cual-
quier grado en la biopsia.

2. Cloroquina (Cl): dosis 10 mg/kg/dia
por 3 meses y segun respuesta se comple-
té por 6 meses. Se uso ante la presencia
de fibrosis leve a moderada.

3. Prednisona + Azatioprina (A): dosis
1 mg/kg/dia por 3 meses y luego se com-
pleté por 6 meses. En casos de intensa
inflamacion y escasa fibrosis.

4. Prednisona + Cloroquina: durante 3
meses y luego se completd por 6 meses,
segun respuesta. En casos de predominio
de fibrosis sobre la inflamacion.

C. Resultados del tratamiento: Se evalud

a las 8 semanas, 3 meses y 6 meses:

- Mejoria clinica: disminucion o cese de la
disnea y polipnea; disminucion o cese
del aporte de O, adicional; reversién del
cor pulmonale.

- Mejoria radioldgica: disminucion parcial
o completa de los infiltrados pulmonares.

- Calidad de vida: disminucion o cese de
las hospitalizaciones; retorno a la esco-
laridad.

- Reacciones adversas a medicamentos
(RAM): Sélo se considero a las RAM se-
veras tales como: episodios de infeccio-
nes graves o sepsis, retinopatia, glauco-
ma, shock, hemorragia digestivas.

De acuerdo a los puntos anteriores, se
consider6 el resultado:

- BUENO (B): Si al término de 6 meses
se lograba mejoria clinica. Mejoria comple-
ta y/o parcial en la radiologia y sin RAM
severas.

- MALO (M): Empeoramiento de la enfer-
medad; RAM severas; fallecimiento.

- PARCIAL (P): Mejoria clinica parcial;
disminuciéon del niumero de hospitalizacio-
nes; sin RAM severas.

- SIN RESPUESTA (SR): Persistencia
de la enfermedad; sin RAM severas.

El tipo de estudio fue descriptivo, retros-
pectivo.
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REsuLTADOS

Nuestra serie estuvo constituida por 9
ninos, 6 de sexo femenino, con una edad
promedio de 5 afos al momento del diag-
nostico (7 meses a 13 afnos), presentaron
una latencia del diagndstico en promedio de
3,2 afios (0 meses a 13 afios), 5 iniciaron
los sintomas antes de los 3 meses de edad.

Todos los pacientes presentaron tos,
taquipnea, “Velcro” y en cinco de ellos exis-
tio dependencia de O, por mas de dos me-
ses. Rx térax y TAC de térax mostraron
infiltrados reticulares, lineales, nodulares, en
vidrio esmerilado, y en tres, fibrosis pulmonar
(figuras 1-4).

En siete pacientes el diagndstico anatomo-
patoldgico fue NICI, en uno NID y en el otro
NIL, no relacionado con SIDA, este ultimo
era portador de una enfermedad autoinmune.

Dos nifos uno con NICI y el otro con

Figura 2. A: Rx térax: Extenso infiltrado reticular y
lineal que compromete la totalidad de ambos campos
pulmonares hasta la periferia, confluente hacia las zo-
nas centrales, semejando edema pulmonar (pre-trata-
miento) (paciente 5). B: Rx térax: Reduccién signifi-
cativa del infiltrado reticular y lineal (post-tratamien-
to) (paciente 5).
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Figura 1. Rx térax: Extenso infiltrado reticular que
compromete ambos I6bulos superiores e inferior de-
recho hasta la periferia (paciente 3).

NID presentaron una breve latencia del diag-
nostico, siendo tratados en forma precoz,
con buena respuesta terapéutica, tanto cli-
nica como radioldgica (figuras 2 y 4).

Tres pacientes, todas de sexo femenino
y con NICI presentaban una inmunodeficiencia
primaria asociada, ademas de oxigeno de-
pendencia y en dos existia hipertension
pulmonar (HTP), con mala respuesta al tra-
tamiento, desarrollaron una fibrosis pulmonar
severa y finalmente fallecieron. Un paciente
que en la biopsia sélo se encontro fibrosis
no recibié tratamiento, los otros tres nifios
se mantuvieron estables.

No hubo morbilidad importante, ni morta-
lidad asociadas a la BP a través de VTA,
incluso en nifos con HTP. En la tabla 1 se
presentan los principales antecedentes cli-
nicos, diagndsticos histopatoldgicos, trata-
mientos empleados y resultados terapéuti-
COS.

Figura 3. TAC térax: Muestra a nivel subcarinal ex-
tenso compromiso en vidrio esmerilado y nédulos
con zonas de atrapamiento aéreo (paciente 3).
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Figura 4. A: TAC térax: Muestra a nivel subcarinal extensas zonas de consolidacion nodular (pre-tratamiento)
(paciente 5). B: TAC térax: Se observa a nivel subcarinal escaso infiltrado intersticial micronodular difuso
bilateral, de caracter residual (post-tratamiento) (paciente 5).

Tabla 1. Antecedentes clinicos, histopatoldgicos y tratamiento

Paciente Edad del Edad inicio Antecedentes Diagndstico Tratamiento Resultado
Diagnodstico Enfermedad Histopatoldgico
1 1 afo 8 meses  Sd. Cartilago NICI P+A M
6 meses pelo. HTP O, dep.
2 13 afos 2 meses Enfermedad NIL P SR
Autoinmune
3 1 afo 3 meses HTP NICI P+Cl SR
4 meses O, dep.
4 7 meses 15 dias Sd. velo-cardio- NICI Cl M

facialHTP O, dep.

5 9 afos 9 afos Ninguno NICI R B

6 3 afos 1 mes O, dep. Cor NICI P+Cl P
Pulmonale

7 8 afos 3 meses  Cavernomatosis NICI Ninguno SR
portal

8 5 afios 1 afio 8 Sd. Hiper IgM NICI Cl M

meses O, dep.

9 4 afos 5 4 afios 5 Tu Willms NID Mp B
meses meses

NICI= neumonitis intersticial cronica de la infancia (inespecifica); NIL= neumonitis intersticial linfoide;
NID= neumonitis intersticial descamativa: P= prednisona; A= azathioprina; Cl= cloroquina;
Mp= metilprednisolona; M= malo; B= bueno; P= parcial; SR= sin respuesta. Sd= sindrome; HTP=
hipertension pulmonar; O, dep= oxigeno dependiente; Tu= tumor.
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En relacion a las RAM se evidencié un
notable aumento en las hospitalizaciones por
infecciones graves en el grupo de los
inmunosuprimidos, en los demas nifios no
hubo RAM severas.

Discusion

Esta serie estuvo constituida por pacien-
tes con EPIDI, diagnosticados mediante BP
a través de VTA, técnica que presentd es-
casa morbilidad, siendo la NICI el patron
histopatoldgico mas frecuentemente encon-
trado.

Las EPIDC constituyen un grupo hetero-
géneo de muchas entidades, la mayoria de
causa conocida y las restantes de naturale-
za idiopatica (EPIDI), a su vez estas ulti-
mas pueden presentar histopatologia espe-
cifica, tales como NIU, NID y NIL o histologia
inespecifica (NICI)™°, siendo ésta la moda-
lidad mas frecuente de encontrar en nifos.
Las EPIDI en pediatria son entidades de
dificil diagnostico por ser poco frecuentes,
sélo se describen en la literatura internacio-
nal casos aislados o series mas grandes en
varios afios de seguimiento™3'% en Chile
existe un soélo caso clinico publicado®. Ade-
mas presentan sintomas inespecificos, de-
biendo sospecharse en pacientes con tos,
retracciones, polipnea, crepitaciones, hipo-
xemia durante al menos dos meses de evo-
lucion®™#, especialmente en lactantes meno-
res. En esta casuistica todos presentaron
los sintomas sefalados y 5 nifios los inicia-
ron antes de los 3 meses de edad, lo que
coincide con la literatura®.

Las Rx térax y TAC toérax muestran infil-
trados intersticiales difusos bilaterales, de
tipo reticular, nodular, lineal, siendo la for-
ma de presentacion mas frecuente, tal como
se evidencid en esta serie. Se describen
otros patrones como infiltrados mixtos inters-
ticiales y alveolares o infiltrados de predo-
minio alveolar y otros hallazgos inespecificos
como hiperinsuflaciéon pulmonar (figuras 1-
4). Estas manifestaciones radioldgicas no
se correlacionan con el tipo ni la severidad
de los cambios histoldgicos, ni con las prue-
bas funcionales, como tampoco con la res-
puesta al tratamiento, pudiendo confundirse
con otras patologias como dafio pulmonar
cronico post viral'-31°,

La TAC de alta resolucion y corte fino es
mas util que la Rx térax para evidenciar la
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extension y severidad del proceso (figuras
3, 4), por lo que mediante esta técnica
radioldgica se decidi6 el sitio de la biopsia,
lo cual esta descrito'™ 4,

Si bien se us¢6 el LBA en forma limitada,
s6lo para descartar entidades de causa co-
nocida y no para orientacion histoldgica, es
importante su utilidad dado que el rendimiento
en EPIC pediatrica es de un 17 a 30%%55'7.
El recuento celular normal ha sido estanda-
rizado en nifios. Encontrar mas de un 20%
de linfocitos es util el NIL, sarcoidosis y
neumonia por hipersensibilidad, mas de un
2% de eosinodfilos es sugerente de Sd. de
Churg Strauss o toxocariasis®'s.

El método de eleccion para el diagnosti-
co de las EPIDI es la BP a cielo abierto,
con un rendimiento en pediatria entre 62 a
82%, siendo mas bajo en nifios menores de
dos afios®?, pero presenta morbilidad y mor-
talidad en un porcentaje considerable®.

Se practicod una BP a través de VTA,
procedimiento validado aunque no reportado
en niflos en el medio nacional, el cual tiene
resultados semejantes a la técnica a cielo
abierto, con menos complicaciones, menor
duracion de permanencia del drenaje pleural,
menor tiempo operatorio, como también menor
estadia hospitalaria”'"'2, En esta serie hubo
escasa morbilidad, incluso en pacientes con
HTP, y no hubo mortalidad asociada al pro-
cedimiento. La BP a través de VTA condujo
al diagndstico en todos los pacientes. El
patréon anatomopatolégico encontrado en la
mayoria fue NICI, este ultimo resultado es
concordante con lo publicado en la literatu-
ra, en que menciona que la forma inespecifica
es la mas frecuente en pediatria’*'°. Desde
el punto de vista histopatolégico en la NICI
se observa disminuciéon en el numero de
alvéolos, con aumento del grosor de la pa-
red y de los tabiques alveolares, prolifera-
cién de neumocitos tipo Il (figura 5). La exis-
tencia de macrofagos dentro de los alvéolos
en forma difusa se observa en la NID y la
hiperplasia linfoide en la NIL. La prolifera-
cién de fibroblastos o depdsitos de colageno
indican la presencia de fibrosis. Las inclu-
siones virales o el compromiso predominan-
temente bronquiolar orientan hacia otras
etiologias, como dafio pulmonar crénico post
viral, displasia broncopulmonar.

El tratamiento de las EPIDI aun no ha
sido estandarizado en nifios, no existiendo
estudios controlados. Se reportan resulta-
dos variables, las razones de estas diferen-
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Figura 5. Biopsia pulmonar: tabique alveolar engro-
sado, con marcado incremento de tejido conectivo
fibroso. Aumento de 40, con tincion tricrémico de Van
Gieson (paciente 3).

cias no estan claras, tal vez reflejan la na-
turaleza heterogénea de estas entidades. Se
ha usado una amplia gama de agentes tera-
péuticos, cuya finalidad es reducir la infla-
macion. Generalmente, se inicia con predni-
sona a razoén de 2 mg/kg/dia por aproxima-
damente 2 meses y luego se ajusta la dosis
segun la respuesta observada''°, este es-
quema fue utilizado en 2 pacientes, obte-
niéndose buena respuesta en solo un nifo.
Una alternativa son los bolos de metilpredni-
solona'® '8 |os cuales fueron aplicados en
un paciente con resultado exitoso. La cloro-
quina sugerida en casos de predominio de
fibrosis sobre la inflamacion en la biopsia,
sola o en combinacién con la prednisona
también ha sido utilizada en las EPID®'21,
En la actual serie, 2 nifios recibieron sélo
cloroquina, y 2 asociada con corticoides,
sin obtener los resultados esperados. El
esquema prednisona mas azatioprina usado
en un nifo con intensa inflamacion, no tuvo
éxito'®'. Un paciente no recibi¢ tratamiento
porque en la biopsia solo se encontr¢ fibrosis.

El prondstico de las EPID en general
es malo, con una mortalidad de 7 a
600/01'3’17'23-

Se han reconocido como factores de mal
prondstico: la pobre respuesta inicial a
esteroides; el diagndstico retardado (en pro-
medio 3 meses); el inicio tardio del trata-
miento en aproximadamente 7 meses luego
del comienzo de los sintomas; nifios peque-
fos; la presencia de HTP, y la fibrosis avan-
zada con menor componente inflamatorio en
la biopsia®?23, Solo dos de nuestros pacien-
tes no presentaban ninguno de estos facto-
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res, tuvieron una forma de inicio agudo, con
una breve latencia del diagndstico, recibie-
ron precozmente prednisona y metilpredni-
solona respectivamente con remision com-
pleta, tanto clinica como radioldgica (figu-
ras 2 y 4).

Se menciona que en entidades que pre-
sentan inmunodeficiencia, como el SIDA o
procesos autoinmunes y linfoproliferativos es
mas frecuente la NIL3*'° en esta serie 3
pacientes tenian inmunodeficiencia, en to-
dos ellos la biopsia correspondio a NICI,
sélo en la nifa que presenté un sindrome
autoinmune en la biopsia se encontré una
NIL. En los pacientes inmunosuprimidos el
compromiso pulmonar progresivo los llevo
al deceso, independiente del tratamiento re-
cibido.

En resumen esta serie representa la pri-
mera descripcién de casos de EPIDI pediatrica
en Chile. La BP a través de VTA presento
escasas complicaciones, confirmo el diag-
néstico y orientd el tratamiento. Las EPIDI
tienen mal prondstico, especialmente en
inmunocomprometidos, es mejor en las for-
mas de inicio agudo, con diagndstico y tra-
tamiento precoz.

Finalmente, se recomienda practicar BP
a través de VTA en nifios con sospecha de
EPIDI, seria ideal poder contar con mas
reportes de casos, para asi tener un regis-
tro nacional de esta patologia.
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