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Objetivos

1. Familiarizarse con la nueva clasificacion de las enfermedades pulmonares intersticiales en
neonatos y lactantes.

2. Describir el uso del TC de alta resolucion como herramienta diagndstica y guia para la realizacion
de biopsias.

3. Informar sobre uso y la técnica del TC teniendo en cuenta los criterios ALARA.

Material y métodos

Reporte de 9 casos de enfermedad pulmonar intersticial confirmados histolégicamente y revision de la
literatura.

Resultados

Las enfermedades pulmonares intersticiales (interstitial lung disease, ILD) en pacientes pediatricos, es
causada por entidades diferentes a las ILD en nifios mayores y adultos.

En todos los pacientes pediatricos (menores de 2 afios) con enfermedad pulmonar difusa (diffuse lung
disease, DLD) se deberia descartar etiologias mas frecuentes, congénitas o adquiridas, que se
manifiesten como DLD. Se incluyen dentro de estas algunas como: fibrosis quistica, inmunodeficiencias
congénitas o adquiridas, cardiopatias congénitas, displasia broncopulmonar, infeccién pulmonar,
discinesia ciliar primaria.

Una vez descartadas estas causas de DLD, el neonato o nifio se considera como un sindrome chlILD
(chilhood ILD) si cumple al menos 3 de los siguientes 4 criterios: 1) Sintomas respiratorios (tos, disnea,
intolerancia al ejercicio), 2) signos respiratorios (taquipnea, retracciones, alteraciones en la auscultacion,
entre otros) 3) hipoxemia. 4) alteraciones difusas en radiografia simple o TC.
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La figura 1, muestra la relacion entre DLD, sindrome chILD y diagnéstico especifico de ILD.

Clasificacion de las chILD:

A. Desordenes difusos del desarrollo
1. Displasia acinar
2. Displasia alveolar congénita
3. Displasia alvéolocapilar con malrotacion de venas.
B. Trastornos del crecimiento
1. Hipoplasia pulmonar
2. Enfermedad pulmonar neonatal crénica
a) Displasia broncopulmonar
b) Enfermedad pulmonar crénica adquirida en RN de término
3. Cambios pulmonares estructurales con cromosomopatias
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 histoldgico predominante
2. Deficiencia de proteina C-NCI predominante patron histologico; NID y NII
3. Deficiencia proteina ABCA3-PAP y variantes del patron histologico predominante; también
NCI, NII
4. Otras con histologia de disfuncion del surfactante, sin causa genética atin reconocida
5. Deficiencia TTF1

Estudio por imagen

Radiografia simple de torax:

* Alta disponibilidad, relativamente fécil de realizar, barata, baja dosis de irradiacion.
* Hiperinsuflacién es el hallazgo mas comun (figura 2 y 3)
» No suficientemente sensible o especifica.

TC:

» Mas sensible.

* Mas preciso evaluando la extension de la enfermedad.

* Mayor exactitud caracterizando los diferentes tipos de ILD.
Posibilidad de guiar la realizacion de biopsia pulmonar.

« Util en monitorizacion.

Desventajas:

* Riesgo asociado con sedacion y anestesia en algunos casos.
* Potencial efecto carcinogénico por exposicion a radiacidon ionizante, especialmente en aquellos
nifios en los que sera necesario multiples imagenes.

Técnica de la TC de térax para valoracion del parénquima pulmonar:
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1. Estudio mediante técnica de alta resolucion con cortes axiales de 1 mm de grosor e intervalo de 1
cm (“sampling” o estudio secuencial).

a. En nifo colaborador: cortes en inspiracion profunda (10 mm de intervalo) y cortes en
espiracion (20 mm de intervalo, aproximadamente 3 o 4 cortes)

b. En nifio pequefio no colaborador: Inmovilizacion y respiracion libre. Utilizacion de cortes
adicionales en decubito lateral derecho e izquierdo para conseguir espiracion del pulmoén
declive e inspiracion del pulmon contra lateral.

2. Estudio mediante técnica de alta resolucion con control ventilatorio (CVHRCT en inglés).
Mantiene los parametros técnicos (estudio secuencial) pero afiade control ventilatorio mediante
sedacion y maniobras de hiperventilacion can ambu para conseguir TC inspiratorio y espiratorio.

3. Estudio volumétrico (helicoidal) con o sin control ventilatorio. Permite reconstruccion fina con
algoritmos de alta resolucion, estudio multiplanar y cuantificacion de la volumetria pulmonar.
Proporciona una dosis de radiacion significativamente mayor por lo que no se suele realizar en
neonatos, o niflos pequefios.

Dosis de radiacion:
TCAR: 0,1-0,5 mSv
TC volumétrico: 1-7 mSv

Protocolo de TC de alta resolucion (TCAR) para chILD

 Cortes finos, el menor FOV (field of view) posible, algoritmos de alta frecuencia espacial
(reconstruccion a 1-1,5 mm) y 10 mm intervalo.
+ La afectacion pulmonar difusa favorece esta valoracion “limitada” ya que proporciona informacior
con una limitada dosis de radiacion.
El "ERS Task Force" recomienda el uso de 120 kVp y 50 mAs en pacientes pediatricos.
* Nuestro protocolo de HRTC:
° 80 kVpy 50 mAs (<10 Kg).
120 kVp y 25 mAs (> 10Kg).
0.1-0.2 mSv.
o Proteccion de bismuto ( Imm) y espuma (1 mm), reduccion de dosis en tejido mamario de
38%,
o Cortes espiratorios utiles en la deteccion de compromiso de la pequena via acrea (figura 8 y
9).
= Hiperventilacion en paciente sedado con presion positiva usando mascarilla facial
produciendo una pausa respiratoria.
= Aplicando y retirando presion positiva en un paciente sedado e intubado.
= Decubito lateral.

o

o

Caso 1: Neonato de 17 dias de vida, sin antecedentes pre-natales de importancia, con insuficiencia
respiratoria aguda, hipotonia, cianosis, hipotermia. Eco-cardiografia normal (figura 4).

En la figura 5 se identifican los diagndsticos diferenciales en los recién nacido a término con
insuficiencia respiratoria. El diagndstico definitivo en este caso fue de infeccion por virus Influenza
Tipo A (positivo en PCR naofaringeo).

Recuerden: Ante una enfermedad pulmonar difusa deben descartarse las causas “comunes” antes de
pensar en causas menos frecuentes.

Caso 2: Neonato de 8 dias de vida, recién nacido a término, sin antecedentes pre-natales de importancia,
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insuficiencia respiratoria, hipoxemia que requirié ventilacion mecanica (figura 6 y7). Eco-cardiograma
con hipertension pulmonar severa.

La biopsia pulmonar (figua 8) evidencio engrosamiento marcado de septos alveolares, disminucion del
nimero de capilares, hiperplasia muscular arteriolar, estructuras vasculares venosas interpuestas entre los
bronquiolos y arteriolas, compatible con displasia alveolo-capilar con mal alineamiento de venas
pulmonares.

Caso 3: Recién nacido a término de 39 semanas, apgar 8/9, con taquipnea e insuficiencia respiratoria que
requiri6 ventilacion mecanica. RX simple (figura 9) que demuestra marcada hiperinsuflacion pulmonar
bilateral y TCAR (figura 10) que demuestra patrén en vidrio deslustrado generalizado, consolidaciones
bilaterales, engrosamiento septal y derrame pleural bilateral.

La biopsia pulmonar (figura 11) evidenci6 marcado ensanchamiento intersticio, con cé¢lulas
mesenquimales que tifien positivas para glucogeno (glucogenosis intersticial pulmonar) asociado con
obstruccion de las arterias preacinares e intraacinares consistente con trastorno grave del desarrollo
alveolar, compatible con displasia alveolar congénita y glucogenosis pulmonar intersticial.

Caso 4: Recién nacido a término quien presenta el 6to dia de vida insuficiencia respiratoria severa, que
requirid ventilacion mecanica prolongada. Radiografia simple de torax (figura 12) que demuestra severa
desestructuracion del parénquima pulmonar con lesiones de aspecto quistico, engrosamientos septales e
hiperinsuflacion. El TCAR (figura 13) demuestra extensas areas de aumento de densidad en vidrio
deslustrado y lesiones quisticas en ambos pulmones.

La biopsia pulmonar muestra un importante engrosamiento intersticial por la proliferacion de células
fibroblasticas y linfomonocitarias con signos de alveolitis descamativa (figura 14) y hiperplasia de
neumocitos tipo2 (figura 15), compatible con enfermedad pulmonar crénica de la infancia.

Caso 5: Recién nacido a término con insuficiencia respiratoria que requirié ventilacion mecanica,
oxigenoterapia prolongada y tratamiento con corticoides. RX de torax (figura 16) en la que predomina la
hiperinsuflacion y el aumento de densidad pulmonar bilateral. E1 TCAR (figura 17) demuestra una
severa afectacion pulmonar bilateral con vidrio deslustrado y lesiones de aspecto quistico. La biopsia
pulmonar mostr6 hallazgos compatibles con enfermedad pulmonar cronica de la infancia. El estudio
genético demostré mutacion de la proteina C del surfactante. Madre sana con la misma mutacion.

Caso 6: Paciente de 7 meses con taquipnea, crepitantes pulmonares a la auscultacion y antecedentes de
bronquiolitis de repeticion. TCAR (figura 18) en bases pulmonares que demustra una hiperclaridad de
l16bulos inferiores comparado con LM y lingula. Signo que sugiere atrapamiento aéreo en ambos lobulos
inferiores.

La biopsia pulmonar (figura 19) demuestra la presencia de células neuroendocrinas hiperplascias y un
cuerpo neuroepitelial gigante (tincidén especifica con Bombesina) confirma el diagndstico de hiperplasia
de células neuroendocrinas.

Caso 7: Recién nacido pre-término (27SG), embarazo gemelar, con insuficiencia respiratoria que
requirid tratamiento con surfactante y ventilacion mecanica. La RX inicial (figura 20) y la evolucion
durante las primeras semanas de vida durante las cuales se complicé con un PNTX derecho (figura 21) .
A las 9 semanas de vida desarrolla un patron en la RX simple que sugiere enfisema intersticial (figura
22). EI TCAR (figura 23) demuestra una afectacion pulmonar bilateral severa con vidrio deslustrado,
pequenias imagenes de aspecto quistico y engrosamiento septal.

La biopsia pulmonar evidencid signos de enfermedad pulmonar crénica (CLDI) relacionada con la
prematuridad (displasia broncopulmonar) con alteracion en la alveolarizacion y simplificacion lobular.
El paciente fue éxitus a los 3 meses de edad.
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Caso 8: Recién nacido a término con diagndstico prenatal de displasia renal y oligohidramnios severo.
Insuficiencia respiratoria que requiri6 tratamiento con surfactante y ventilacion mecénica. La RX inicial
demuestra un térax pequefio (figura 26). La RM realizada en las primeras horas de vida demuestra la
displasia renal quistica bilateral y el pequefio tamafio de ambos pulmones. Precisa IOT y VM (figura 26).
Tras mejoria del cuadro respiratorio y extubacion el TCAR (figura 27) demuestra pequefias areas de
colapso en lobulos inferiores y engrosamientos septales bilaterales.

Caso 9: Recién nacido a término con insuficiencia respiratoria severa, ventilacion mecanica,
hipotiroidismo, hermano gemelo fallecio6 a los 2,5 dias debido a enfermedad pulmonar intersticial con
mutacion de ABCA3. La RX de torax y el TC demuestran un aumento de densidad difuso en vidrio
deslustrado y engrosamiento septal (patron en empedrado) ademas de pequefias imagenes de aspecto
quistico (figuras 28 y 29). Este paciente fue estudiado con técnica de TC helicoidal volumétrico.

La biopsia pulmonar post-morten (figura 30) evidencia fibrosis y vasculopatia obstructiva. El estudio
genético confirm6 mutacion homocigota en ABCA3.

Las tablas 1-4 y la figura 38, muestran un breve resumen de las enfermedades intersticiales pulmonares
mas comunes y los hallazgos por imagen.
Imagenes en esta seccion:

Asymplomalic
chiLD diagnoses

" Specific .
Diffuse chiLD chiL
Lung ( | Diagnoses_ |

Disease | §y"d'° e

f !
J

\ /

Non-ILD
"Masqueraders”

Common entities (e.g. CF,
infection).other non-chiLD
forms of DLD

Fig. 1: tomado de Kurland G Et al. Am J Respir Crit Care Med. 2013 Aug 1;188(3):376-94.
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Fig. 2: Figura 2

Fig. 3: Figura 3,
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Fig. 4: Figura 4.

Pagina 7 de 33




Causas communes

* TTRN.

* SDR.

* Neumonia.

* Aspiracion de meconio.

* Neumotodrax.

* Hipertension pulmonary primaria o
secundaria.

* Insuficiencia cardiac (debido a
cardiopatia congénita).

* Encefalopatia hipoxico-isquémica.

* Aspiracion de leche o sangre

|

Causas raras

* Enfermedades asociadas a déficit de

surfactante.
* Displasia alveolar capilar.
* Displasia alveolar congénita.

Fig. 5: Figura 5.

Pagina 8 de 33

Causas menos comunes

* Hemorragia pulmonar.
* Derrame pleural (quilotérax).
* Enfermedades neuromusculares.
* Acidosis metabdlica (secundaria a
errores del metabolismo).
* Condiciones congénitas o quirlrgicas:
* Hernia diafragmatica
* Fistula traqueoesofagica.
* Atresia de coanas.
* MAQ.
* Enfisema lobar.
* Hipoplasia pulmonar.




Fig. 6: Figura 6.
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Fig. 7: Figura 7.
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Fig. 8: Figura 8.

Fig. 9: Figura 9.
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Fig. 11: Flgura 11.
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Fig. 12: Figura 12.
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Fig. 14: Figura 14

Pagina 14 de 33 '




Fig. 15: Figura 15
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Fig. 16: Figura 16.
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Fig. 17: Figura 17.

Fig. 18: Figura 18
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Fig. 19: Figura 19.
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Fig. 20: Figura 20
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Fig. 21: Figura 21
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Fig. 22: Figura 22
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Fig. 23: Figura 23.
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Fig. 24: Figura 24.
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Fig. 25: Figura 25.
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Fig. 26: Figura 26.

Fig. 27: Figura 27.
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Fig. 28: Figura 28.
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Fig. 30: Figura 30.
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Desodrdenes Arresto del Genética Imagen
difusos del crecimiento
desarollo prenatal

Displasia acinar Fase Neonatos a Rx: Opacidades
pseudoglandular término. difusas mal
(6-16 sem) definidas (volumen
Displasia alveolar Fase canalicular  ? Distrés pulmonar normal o
congénita (DAC).  (16-26 sem) respiratorio y disminuido)
cianosis <48
horas postparto
Displasia Malrotacion de Mutacién Signos de
alvedlocapilar venas esporadica Desarrollo de hipertension
con malrotacion pulmonares FOXF1 hipertensién pulmonary.
de venas adyacentes a 16g24.1 pulmonar
arterias (>80%
pulmonares y anomalias  Mortalidad 50% neumotdrax o
alteracion del congénitas  cercana 100%  neumomediastino
desarrolio lobar  extrapulmona (barotrauma).
con shunt res)
derecha a
izquierda e
hipertensién
pulmonary
persistente.

Fig. 31: Figura 31. Resumen desordenes difusos del desarrollo.
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Condiciones
especificas de

etiologia no
definida

Hiperplasia de
células
neuroendocrinas
* Taquipnea
persistente de la
infancia.

Glicogenosis

pulmonar intersticial

Clinica

Taquipnea
persistente,
hipoxemia,
estertores,
atrapamiento
aéreo (pruebas
de funcién
pulmonar)

Buen prondstico.

Taquipnea e
hypoxemia
(pocas horas- 6
meses)

Buen pronéstico
con corticoides.

Hiperinsuflacion, opacidades
parahiliares y geograficas, opacidades
en vidrio deslustrado
paramediastinicas (I6bulo medio y
lingual).

“‘Reversal sign”

Forma difusa: Hiperinsuflacion,
opacidades en vidrio deslustrado,
engrosamientos septales
interlobulillares, cambios reticulares
(especialmente de distribucién
subpleural en TC).

Forma parcheada: Mdltiples imagenes
quisticas combinadas con vidrio
deslustrado, engrosamientos septales
interlobulillares y patron reticular

Fig. 32: Figura 32. Resumen condiciones especificas de etiologia no definida.
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Deficiencia del Clinica
surfactante por

mutaciones y
desordenes relacionados

AR Proteina B del Insuficiencia Opacidades parcheadas y
surfactante (SpB)[SFTPB] respiratoria severay difusas
mortal de causa no

AD Proteina C del explicada Opacidades difusas en Rx,
surfactante(SpC) [SFTPC] Vidrio deslustrado difuso o
AR deficiencia proteina consolidaciones y
(ABCA3) [ABCA3] engrosamientos septales en
TC, patron de empedrado
(“crazy paving”) en TC.
Anormalidades de TTF1 Desde asma leve Opacidades difusas en vidrio
(thyroid transcription factor hasta distress deslustrado, a veces con
1) [NKX2.1] respiratorio severo  pequefos quistes en TC.
Otras anormalidades
congeénitas.
Intolerancia a la proteina  Empeoramiento Ocupacion de espacio aéreo en
Lisindrica progresivo de la casos avanzados.
insuficiencia
respiratoria

Fig. 33: Figura 33. Deficiencia del surfactante por mutaciones y desdrdenes relacionados.
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Hipoplasia pulmonar
asociado a
condiciones
prenatales.
Displasia
broncopulmonar o
enfermedad
pulmonary crénica
adquirida en RN a
término.

Cambios pulmonares
estructurales con
cromosomopatias
(trisomia 21)

Diferentes
condiciones o
eventos que
ocasionen un
arresto en el
crecimiento.

Principales
causas de
chiLD.

Diferentes grados
de distress
respiratorio
durante period
neonatal.

Alteracién en la
alveolarizacion
con simplificacion
lobular, septacion
alveolar
deficiente,
aumento del
espacio aéreo.

Mortalidad de
34%

Fig. 34: Figura 34. Resumen trastornos del crecimiento.

Opacidades
reticulares, imagenes
hiperclaras, quistes y
alteracion en la
aireacion (incluye
syndrome de Wilson-
Mikity)

Quistes
subpleurales, fisuras
pulmonares,
engrosamiento
broncovascular.
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Desordenes del surfactante y enfermedad pulmonar
cronica adquirida en RN a término

* Patrén en vidrio deslustrado difuso o multilobar
» Quistes periféricos
* Engrosamiento de septos periféricos

Glicogenosis pulmonar intersticial-
neumonitis intersticial celular

+ Vidrio deslustrado.
« Patrén lineal multiple

Hiperplasia de células
neuroendocrinas

« Atrapamiento aéreo en lobulos inferiores y
Sl vidrio deslustrado en LM y lingula

Fig. 35: Figura 35.

Conclusiones

Las ILD en pacientes pediatricos, son poco frecuentes y la semiologia radiolégica es en muchos casos
inespecifica. El reconocimiento de ciertos patrones de afectacion en TCAR es importante para orientar el
diagnostico, guiar la biopsia pulmonar y valorar respuesta a tratamientos dirigidos.
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