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Enfermedad pulmonar intersticial

 Grupo heterogéneo de desordenes
pulmonares normalmente cronicos

e C(Clinica: sindrome caracterizado por
taquipnea, hipoxemia
y/o infiltrados pulmonares difusos...

* Epidemiologia: mucho menos frecuente

en ninos que en adultos
Adultos: 80,9/10° varones y 67,2/10° mujeres -
Nuevo México (Coultas DB, et al. 1994).
Nifios: 0,36/10° - Reino Unido (Dinwiddie R, et al.
2002).

Fan LL, et al. Pediatric Pulmonology 2004,38:369-78.

Presentacion clinica en nifios
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Hypoxia

Tachypnea

Retractions
Gastroesophageal reflux
Pulmonary hypertension
Failure to thrive
Crackles

Cough

Normal auscultation
Wheeze
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Serie de 187 casos

Deutsch GH, et al. Am J Respir Crit Care
Med 2007;176:1120-8.



Enfermedad pulmonar intersticial

Asociado a elevada morbilidad y
mortalidad

Rx torax:

— Infiltrados difusos, mal
definidos

— Habitualmente no
predileccion zonal

TC de alta resolucion: mejor
técnica de exploracion;
inspiratorio/espiratorio

Raramente pruebas funcionales
en ninos pequenos. En ninos
mayores, habitualmente patron
restrictivo o deterioro del
intercambio gaseoso




Enfermedades pulmonares intersticiales
Epidemiologia

Formas hereditarias (agrupacion familiar)
Género: varones > mujeres

25
Encuesta europea 1997 — 2002
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Clement A. Task force on chronic interstitial lung disease in immunocompetent children. Eur Respir
J 2004,24:686-697.



ATS/ERS International Consensus Panel

Clasificacion de consenso

Patron histoldgico Diagnostico clinico-radiologico-patologico
Neumonia intersticial usual Fibrosis pulmonar idiopatica
Neumonia intersticial descamativa Neumonia intersticial descamativa
Neumonia intersticial linfoide Neumonia intersticial linfocitica
Neumonia organizativa Neumonia organizativa criptogénica
Neumonia intersticial no especifica Neumonia intersticial no especifica
Dafio alveolar difuso Neumonia intersticial aguda
Bronquiolitis respiratoria Bronquiolitis respiratoria

Am J Respir Crit Care Med 2002;165:277-304.



Descripcion de neumopatias intersticiales pediatricas

Neumonitis intersticial celular. Schroeder,1992
Neumonitis cronica de la infancia. Katzenstein, 1995
Déficit proteina B surfactante. Nogee, 1993

Déficit proteina C surfactante. Nogee, 2001

Glucogenosis intersticial pulmonar. Canakis, 2002

Déficit ABCA-3. Shulenin, Nogee, 2004

Hiperplasia de células neuroendocrinas. Deterding, 2005

Nuevas mutaciones de proteinas del surfactante B, C, o de la
proteina ABCA3 (2001-2011-...)



Enfermedades pulmonares intersticiales

* Fibrosis pulmonar idiopatica / Alveolitis fibrosa criptogenética

* Neumonitis por hipersensibilidad

* Neumonitis intersticial descamativa

 Neumonitis intersticial linfoide (conectivopatias, ID, SIDA...)
 Neumonia criptogénica organizada (bronquiolitis obliterante)
 Neumonia intersticial no especifica

* Linfangiomatosis pulmonar difusa

» Alteraciones de crecimiento / desarrollo pulmonar (nueva DBP)
* Neumonitis cronica de la infancia / defectos funcion surfactante
* Bronquitis / bronquiolitis folicular

* Neumonitis intersticial celular / glicogenosis pulmonar intersticial
 Hemorragia pulmonar aguda idiopatica de la infancia

* Hiperplasia de células NE / taquipnea persistente de la infancia

Fan LL, et al. Pediatric interstitial lung disease revisited. Pediatric Pulmonology 2004;38:369-78.



Aproximacion a las neumopatias intersticiales pediatricas

* C(lasificacion propuesta recientemente

* Pacientes de < 2 anos con biopsia pulmonar, 11 centros de
Norte América, 187 casos (excluyen 22: total 165 casos)

* Seguimiento en 86% casos; 30% mortalidad

Deutsch GH, Young LR, Deterling RR et al. Diffuse lung disease in young

children. Application of a novel classification scheme. Am J Respir Crit Care Med
2007;176:1120-8.

e (Casuistica propia (Texas Children’s Hospital) adoptando esta
propuesta de clasificacion

e 259 casos (47 propiosy 212 consulta)

Langston C y Dishop MK. Diffuse lung disease in infancy: a proposed classification
applied to 259 diagnostic biopsies. Pediatr Dev Pathol 2009:12:421-37.



1. Enfermedades propias de la infancia n=99 / n=163*

1.1. Anomalias difusas del desarrollo pulmonar n=11 / n=11*
Displasia acinar n=0/ n=0*
Displasia alveolar congénita n=2 / n=2*
Displasia alvéolo-capilar con mala alineacidon de venas pulmonares n=9 / n=9*

1.2. Anomalias de crecimiento pulmonar - alveolarizacion deficiente n=46 / n=77*
Hipoplasia pulmonar n=7 / n=15%*
Enfermedad neonatal crénica pulmonar n=20 / n=41*
relacionada con la prematuridad/displasia broncopulmonar / n=20*
en pacientes nacidos a término / n=21*
Relacionados con anomalias cromosémicas n=15 / n=4*
Sindrome de Down [/ n=3*
otras cromosomopatias / n=1%*
Relacionadas con cardiopatias congénitas n=4 / n=11*
multifactoriales / n=4%*

Deutsch GH, et al. Am J Respir Crit Care Med 2007;176:1120-8.
*Langston C, MK Dishop. Pediatr Dev Pathol 2009;12:421-37.



1.3. Trastornos especificos de etiologia no definida n=24 / n=44*
Taquipnea persistente de la infancia -
hiperplasia de células neuroendocrinas n=18 / n=29*
Glucogenosis intersticial pulmonar -
neumonitis intersticial celular n=6 / n=15%*
(6 aisladas, 9 asociadas a otra patologia)

1.4. Enfermedades por defectos de la funcion del surfactante n=18 / n=31*
Mutaciones proteina B del surfactante n=0 / n=2*
Mutaciones proteina C del surfactante n=7 / n=6*
Mutaciones ABCA-3 n=6 / n=8*
Histologia compatible con defectos del surfactante, sin mutacién reconocida / n=2"
Proteinosis alveolar pulmonar n=2
Neumonitis cronica de la infancia n=1
Neumonitis intersticial descamativa n=1
Neumonitis intersticial no especifica n=1
Otros estudios incompletos / de causa desconocida /n=13*

Deutsch GH, et al. Am J Respir Crit Care Med 2007;176:1120-8.
*Langston C, MK Dishop. Pediatr Dev Pathol 2009;12:421-37.



2. Otras enfermedades no propias de la infancia n=66 / n=76*

2.1. Patologia pulmonar relacionada con enfermedades sistémicas n=6 / n=6*
Enfermedades del colageno, vasculares o inmunes n=4 / n=2*
Enfermedades de depdsito n=1/ n=1*

Sarcoidosis n=0
Histiocitosis de células de Langerhans n=0/ n=2*
Enfermedades neoplasicas infiltrativas n=0 / n=1*

2.2. Enfermedades pulmonares en huéspedes inmunocompetentes n=23 / n=42*
Procesos infecciosos / postinfecciosos n=17 / n=26*
Procesos relacionados con agentes ambientales
Neumonitis por hipersensibilidad n=2
Inhalacion de téxicos n=0
Sindromes de aspiracion n=3 / n=3*
Neumonia eosinofilica n=1/ n=7*
Neumonia intersticial no especifica /n=5%*
Bronquiolitis folicular /n=1%*

Deutsch GH, et al. Am J Respir Crit Care Med 2007;176:1120-8.
*Langston C, MK Dishop. Pediatr Dev Pathol 2009;12:421-37.



2.3. Enfermedades pulmonares en huéspedes inmunocomprometidos n=28 / n=13*
Infecciones oportunisticas n=20 / n=12*
Patologia relacionada con actuaciones terapéuticas n=3 / n=1*
Patologia relacionada con trasplante y rechazo n=0
Histiocitosis de células de Langerhans n=0
Daio alveolar difuso, de etiologia desconocida n=5

2.4. Desordenes que simulan patologia pulmonar intersticial n=9 / n=15*
Vasculopatia hipertensiva arterial n=8 / n=2*
Cambios congestivos relacionados con disfuncion cardiaca n=1 / n=6*
Enfermedad veno-oclusiva n=0
Desdrdenes linfaticos n=0 / n=7*

3. No clasificadas / n=20%*

Esta clasificacion da cabida a la mayoria de casos de enfermedad pulmonar pediatrica
No acuerdo internacional (aun) sobre la adopcién de esta clasificacion (u otra)

Deutsch GH, et al. Am J Respir Crit Care Med 2007;176:1120-8.
*Langston C, MK Dishop. Pediatr Dev Pathol 2009;12:421-37.



Enfermedades pulmonares intersticiales

Predisposicion genética + Agente desencadenante
Inflamacién intersticial Lesion celula epitelial
(ALVEOLITIS) l

Liberacion de mediadores
fibrogénicos y factores de
crecimiento

|

FIBROSIS




Enfermedades pulmonares intersticiales

Developing lung
Genetic factors —— <« |njury
v
Alveolar epithelial phenotype alterations
Genetic I = “*— Epithelial apoptosis
predisposition Myofibroblast proliferation
for remodelling Matrix deposition
Angiogenesis
v

Diffuse parenchymal lung disease and fibrosis

Clement A, Eber E. Interstitial lung diseases in infants and children. Eur Respir J 2008;31:658-66.



Aproximacion al diagnostico

éQué debo saber?

» conocimientos del desarrollo pulmonar. éCémo es un pulmoén en el RN? ¢Y

en un prematuro de 28 semanas? éY en un nino de 6 meses?

* datos clinicos:
« ¢semana gestacional al nacer? a término, prematuro, gran prematuro
* ¢momento de presentacion clinica? inmediata, periodo ventana...
 ¢éclinica? insuficiencia respiratoria, taquipnea, hipoxemia, HTP...
« ¢hechos concurrentes/desencadenantes?: infeccion, anomalia
congénita asociada, inmunodeficiencia
e itratamientos recibidos? administracion de oxigeno, ventilacion
mecanica, surfactante, maduracion pulmonar prenatal

e éhistoria familiar?



Aproximacion al diagnostico

éQué debo saber?

* resultado de exploraciones complementarias: Rx, TC-HR

* resultado de cultivos microbiologicos, estudios seroldgicos

* |ocalizacion de la biopsia, écorresponde a una lesion focal? ées un

proceso difuso?

éQué debo que hacer?
* hablar con el clinico (pediatra, neonatélogo, neumologo... radidlogo):
impresion diagnostica, interpretacion de pruebas diagnodsticas, datos de la

evolucion que pueden ser utiles...

éQué hago con la biopsia?



Manejo de las muestras

Langston C, et al. A protocol for the handling of tissue obtained by operative lung
biopsy: recommendations of the chILD Pathology Co-operative Group.

Pediatr Dev Pathol 2006;9:173-180.

Muestra en fresco:
cultivos microbioldgicos y virales
reservar material congelado
fijar en glutaraldehido para ME
realizar improntas citoldgicas

Reexpandir mediante injeccion de formol
inclusion en parafina

Tinciones habituales: HE, tricrémico de Masson
y fibras elasticas
PAS y PAS-diastasa
tinciones especiales para microorganismos
actina de musculo lisoy CD31 o CD34

proteinas del surfactante A, B, C, pro-B, pro-C



Aproximacion al diagnostico

éiqué veo?

Patréon de ocupacion alveolar Patréon de “pulmdn normal”



Aproximacion al diagnostico. Patron 1

Simplificacion alveolar, engrosamiento septal

— > anomalias difusas del desarrollo pulmonar
—> anomalias de crecimiento pulmonar
écomo estan los vasos?
éhay signos de vasculopatia obstructiva?
j T élocalizacion de las venas?
Patrén de pulmén inmaduro/  densidady localizacion de los capilares alveolares
displasico tipo de revestimiento alveolar

— q‘o‘
. Y ealy '
- . . S

e CD31
* (CD34
e D2-40
* actina
* CK




Aproximacion al diagnostico. Patron 2
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Patrén de engrosamiento septal

éfibrosis septal? éhiperplasia de neumocitos tipo 27?
——> patron de neumonitis cronica del la infancia
¢ déficit de proteinas del surfactante?

» estudio inmunohistoquimico prot. surfactante

 ME

* estudio genético

——> déficit de proteina C del surfactante
o déficit ABCA3

¢ no hiperplasia de neumocitos 2 significativa?
écélulas “claras” mesenquimales, PAS positivas?

e PAS
e PAS-diastasa
 ME

— > glucogenosis pulmonar intersticial/
neumonitis intersticial celular

¢ fibrosis leve, homogenea, sin hiperplasia de
neumocitos 2 significativa, zinflamacion?

——> neumonia intersticial no especifica



Engrosamiento septal con fibrosis e hiperplasia de neumocitos 2. Exudado alveolar con

) macrofagos y material granular

L

Neumonitis crdnica de la infancia:
pensar en déficit de
proteina C, déficit de
ABCA3 o forma “idiopatica”

Def C: IHQ SP-proC puede estar,
ME: cuerpos lamelares normales



Neumonitis intersticial
celular / glucogenosis
pulmonar infantil

Ver si es patologia
“aislada” o acompana
otra patologia



Ausenua de patrén espeC|f|co afectamon unlforme grado variable de f|br05|s |nterst|0|al

Neumonia intersticial no especifica

Ha sido descrita en déficit de proteina C
del surfactante (raro)



Aproximacion al diagnostico. Patron 3

Caracteristicas de la ocupacion alveolar:
éceélulas? émacrofagos alveolares?

———> neumonitis intersticial descamativa

ématerial proteinaceo?
écon hiperplasia de neumocitos 2 y engrosamiento

septal?
——> patron de proteinosis pulmonar congénita
Patron de ocupacion alveolar e estudio inmunohistoquimico prot. surfactante
s  ME

 estudio genético
——> déficit de proteina B del surfactante,
déficit ABCA3, (def. proteina C)

énino mayor, sin hiperplasia de neumocitos ni
engrosamiento septal?

—> patrdn de proteinosis pulmonar,
disfuncion GM-CSF



Engrosamiento septal, hiperplasia de neumocitos 2 y ocupacion del espacio alveolar por macréfagos.
Puede haber componente inflamatorio septal leve

Neumonitis intersticial descamativa

En nifos pequenos, ha sido descrita en todos los tipos
de déficit de proteina del surfactante (raro)




Ocupacion alveolar por material proteinaceo granular, con discreto engrosamiento septal e

hiperplasia de neumocitos 2

Proteinosis alveolar “congénita”

Especialmente déficit de proteina B del
surfactante y déficit de ABCA3. También
casos descritos en déficit de proteina C (raro)

Def B: IHQ no SP-B, 1 SP-A, TNSP-C
ME: cuerpos multivesiculares, no
cuerpos lamelares normales

Def ABCA3: IHQ SP-B y SP-C norm.
ME: cuerpos lamelares pequenos
con inclusiones electrondensas
excéntricas



Ocupacion alveolar por material proteinaceo mas homogéneo y acelular, sin engrosamiento septal
significativo ni hiperplasia de neumocitos 2

Proteinosis alveolar

Pensar en déficit de funciéon de GM-CSF

En niflos algo mayores, mismo patrdn histolégico que en adultos.
éPrimaria? ésecundaria?

Puede asociarse a inmnodeficiencias.




Table 1. Comparison of the genetic surfactant disorders

SFT1PB SFTPC ABCA3
Protein SP-B SP-C ABCA3
Inheritance Autosomal recessive Autosomal dominant or sporadic Autosomal recessive
Mechanism Loss of function Dominant negative or toxic gain of Loss of function
function
Age of onset Neonatal Infancy to adult Neonatal > childhood
Clinical syndrome RDS ILD == RDS RDS or ILD
Outcome Fatal without transplant Vanable Severe vanable
Histopathology PAP, DIP CPI, PAP, DIP, PAP, DIP
NSIP, UIP NSIE, UIP
Lamellar bodies (EM) Abnormal Vanable Variable
Dominant phenotype Large MVBs Normal Small, dense LBs
Immunohistochemistry
SP-B Absent Present Variable
proSP-B Variable Present Present
Mutation dependent
proSP-C Present Vanable Present
+ Type 1l cells + Type 1 cells only + Type 1l cells only
+ Alveolar lumen
SP-A Present Present Present
SP-D Present Present Present

SP-B indicates surfactant protein B; SP-A, surfactant protein A; RDS, respiratory distress syndrome; ILD, interstitial lung disease; PAP. pulmonary alveolar
proteinosis; DIP. desquamative interstitial pneumonitis; CPl, chronic pneumonitis of infancy; NSIP, nonspecific interstitial pneumonitis; UIP, usual interstitial
pneumonitis; EM, electron microscopy: MVB, multivesicular body; LB, lamellar body: pro, proprotein; SP-D, surfactant protein D; =, greater than.

Wert SE, Shitsett JA, Nogge LM. Pediat Dev Pathol 2009; 12:253-74.



Aproximacion al diagnostico. Patron 4

éla biopsia es representativa de lesion?
ées una lesion focal o patologia difusa?

éla clinica y la radiologia es concordante con
taquipnea persistente de la infancia?

bombesina
serotonina
(sinaptofisina)
(cromogranina A)

S N

’
°

hiperplasia de células neuroendocrinas de la
infancia




Pulmén “normal” o inicamente con focos de inflamaciodn y/o fibrosis peribronquiolar. Aumento de
células neuroendocrinas (intraepiteliales y cuerpos neuroendocrinos) mediante estudio IHQ, en
contexto clinico apropiado

Hiperplasia de células neuroendocrinas / taquipnea persistente de la infancia

éComo sabemos si estan aumentadas estas células?
iComparacion con casos control!
Cuantificacion y comparacion con la literatura



Neumopatias intersticiales en nifios

* Practicamente todas las formas de neumopatias intersticiales pediatricas
(excluyendo los desérdenes difusos de desarrollo) presentan una combinacion,
en cantidad variable, de las siguientes imagenes:

* Material intraalveolar tipo proteinosis

* Macréfagos intraalveolares

* Inflamacién / engrosamiento intersticial
* Hiperplasia de neumocitos tipo 2

* Fibrosis intersticial

* (Inflamacidén peribronquiolar)

e Distintos patrones reconocibles
* Enfermedades propias de la infancia en nifios < 2 a
* Algunas formas de enfermedad de adultos no se observan en ninos



Neumonias intersticiales idiopaticas. Clasificacion en adultos ATS - ERS

Probablemente no

. . existente en nifos
Neumonia intersticial usual (adolescente déficit ABCA-3)

(fibrosis pulmonar idiopética /alveolitis fibrosante)

Probablemente no

Bronquiolitis respiratoria . o
existente en ninos

Neumonia intersticial descamativa

Neumonia intersticial no especifica

Neumonia organizativa criptogenética (BONO)
Neumonia intersticial linfoide

Probablemente no

Dario alveolar difuso existente en nifios
(neumonla intersticial aguda — Hamman Rich)

ATS / ERS. Am J Respir Crit Care Med 2002; 165:277-304.



Neumonias intersticiales idiopaticas. Clasificacion en adultos ATS - ERS

. Neumonia intersticial descamativa
. Neumonia intersticial no especifica
. Neumonia organizativa criptogenética (BONO)

Niflos mayores
. Neumonia intersticial linfoide

ATS / ERS. Am J Respir Crit Care Med 2002; 165:277-304.



Neumonias intersticiales idiopaticas. Clasificacion en adultos ATS - ERS

Neumonia intersticial descamativa

Neumonia intersticial no especifica

ATS / ERS. Am J Respir Crit Care Med 2002; 165:277-304.



Neumonias intersticiales idiopaticas infantiles

- Asociadas a déficits de proteinas de surfactante
- “ldiopaticas”

Patron de proteinosis alveolar
Neumonitis cronica de la infancia
Neumonia intersticial descamativa

Neumonia intersticial no especifica

- Trastornos especificos de la infancia de etiologia no establecida

Glucogenosis pulmonar infantil / NIC

Hiperplasia de células neuroendocrinas

Katzenstein AA, et al, Am J Surg Pathol 1995;19:439-47
Deutsch GH, et al. Am J Respir Crit Care Med 2007;176:1120-8.
Wert S, et al. Pediatr Dev Pathol 2009;12:253-74.

Whitsett JA, et al. Annu Rev Med 2010;61:105-19.
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Enfermedades propias de la
infancia



Trastornos especificos de la
infancia, de etiologia no definida



Glucogenosis intersticial pulmonar/neumonitis
intersticial celular

Presentacion en primer mes de vida (no en >10 meses de edad):
* Taquipnea
* Hipoxemia
Rx: infiltrados intersticiales difusos, finos e hiperinsuflacion pulmonar
Cultivos microbiolégicos negativos
Curso clinico favorable

AP:

* Afectacion uniforme

* Engrosamiento intersticial a expensas de células inmaduras fusiformes,
ricas en glucogeno citoplasmatico

* Ausencia de hiperplasia significativa de neumocitos tipo 2

* Ausencia de componente intraalveolar (celular o proteinaceo)
* Ausencia de fibrosis

* V\ia aéreay vasos normales



Engrosamiento de los septos interalveolares, sin afectacion del espacio aéreo, vasos ni via aérea







fagos septales y ausencia de fibrosis significativa

Escasos macro




Ausencia de celularidad PAS positiva en los septos. Algunos macréfagos intraalveolares. (PAS, PAS

diastasa). Minima hiperplasia de neumocitos tipo 2




Neumonitis intersticial celular

* Schroeder, Shannon y Mark (1992): 5 pacientes.
 Debut como distrés respiratorio con taquipnea desde el nacimiento.

— 4 pacientes gestacion a término
— 1 prematuro (33 semanas)

e Cuatro pacientes presentaron evolucion favorable, aunque
permanecieron taquipnéicos por un periodo de tiempo variable
(entre 4 y 18 meses después del diagnodstico).

* El quinto paciente fallecid a los 3.5 ainos de edad, pero presentaba
patologia concomitante severa (prematuridad complicada con
displasia broncopulmonar, ventilaciéon mecanica durante 6 semanas,
neumotodrax bilateral, persistencia de ductus arteriosus, un secuestro
pulmonar de LMD detectado a los 13 meses de edad...).

Schroeder SA, Shannon DC, Mark EJ. Chest 1992;101:1065-9.
Case records of the Massachusetts General Hospital. N Eng J Med 1999;341:2075-83.
Nikolaidou P, Charocopos E, Anagnostopoulos G et al. Pediatr Asthma Allergy Immunol 2003;16:45-51.



ial pulmonar

IC

Glucogenosis interst




PAS diastasa ;*’




Canakis AM et al, 2002. Deutsch GH, Young LR, 2009.

“Células mesenquimales intersticiales primitivas con pocas organelas y
abundantes monoparticulas de glucégeno”. Vim +, actina ms liso +/-, CD68 —



Glucogenosis intersticial pulmonar

e Canakis y colaboradores (2002)

e 7 pacientes con un cuadro clinico e histolégico semejantes, en los que
detectan la presencia de glucdgeno en las células intersticiales.

e Cinco de sus casos presentaron buena evolucion, uno fallecié y del
restante no aportan seguimiento.

e Caracteristicas histologicas idénticas a la neumonitis celular
intersticial salvo la presencia de glucogeno.

* Diferencias en el procesado de las muestras (ME) pueden justificar la
mejor preservacion del glucogeno.

* Etiologia (NIC/GIP) no clara: diferenciacion aberrante de las células
mesenquimales pulmonares vs. cambios reactivos inespecificos en el
pulmon neonatal, que pueden darse en condiciones relacionadas con
el anomalias de desarrollo o como respuesta a un insulto.

Canakis AM, Cutz E, Manson D, O’Brodovich. Am J Respir Crit Care Med, 2002;165:1557-65.
Onland W, Molenaar JJ, Leguit RJ, et al. Pediatr Pulmonol 2005;40:362-6.



Glucogenosis intersticial pulmonar

e Se ha descrito resolucion histologica de la lesion:
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10 dias de vida 49 dias de vida

* Disminucidn de la actividad proliferativa en las células mesenquimales
(ki67) y de la apoptosis (fosfo-H3 y caspasa 3) en la segunda biopsia
respecto la primera.

Deutsch GH, Young LR. Pediatr Dev Pathol 2009;12:475-80.



Glucogenosis intersticial pulmonar

La glucogenosis pulmonar puede acompanar otras patologias:
— 1/5 casos de la serie inicial de Schroeder
— 9/15 casos de Langston

— Frecuentemente asociado a anomalias con desarrollo pulmonar
deficiente: 40% de los casos (Deutsch, 2007)

— 22% de GIP focal en el grupo de trastornos vasculares que simulan
patologia vascular (Deutsch, 2007)

éSe trata de una “imagen” propia del pulmoén “inmaduro”/”dismaduro” y
es coincidental con las otras patologias?

éRealmente juega un papel sobre la presentacion clinica/evolucion?

El prondstico depende de la patologia asociada

Deutsch GH, Young LR, Deterling RR et al. Am J Respir Crit Care Med 2007:176:1120-8.
Langston C y Dishop MK. Pediatr Dev Pathol 2009:12:421-37.
Deutsch GH, Young LR. Pediatr Radiol 2010;40:1471-5.



Taquipnea persistente de la infancia
Hiperplasia de células neuroendocrinas de la infancia

Presentacion durante el primer afio de vida.
* Taquipneay tiraje, no tos
* Hipoxia diurna o nocturna

e Auscultacion: crepitantes
= Presentacion clinica como enfermedad pulmonar intersticial

G

Atrapamiento aéreo

Densidades segmentarias en vidrio deslustrado
Atelectasias

Exploraciones radioldgicas

Atrapamiento aéreo LI>LS
T lineas intersticiales



pulmon de histologia normal




parénquima pulmonar, via aérea y espacio aéreo normales
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Taquipnea persistente de la infancia
Hiperplasia de células neuroendocrinas de la infancia

Descrita por Fan (2001, 2005) (serie de 15 pacientes / 4 casos control)

Histologia inespecifica y no diagndstica (ausencia de compromiso intersticial
inflamatorio, leves cambios inespecificos como hiperplasia del musculo liso de Ia
via aérea, aumento de los macrofagos alveolares, focos de fibrosis e inflamacion
en la via aérea).

Dx IHQ: Aumento de células neuroendocrinas, que se disponen en agregados en
la via aérea y aumento de cuerpos neuroepiteliales en el parénquima

IHQ bombesina y serotonina (series originales) pero también cromogranina Ay
sinaptofisina

No hay criterios formalmente establecidos (presencia de células NE en >70%
bronquiolos y al menos un bronquiolo individual con >10% de células NE)

Recientemente se han descrito casos familiares

Deterding RR, Fan LL, Morton et al. Pediatr Pulmonol, 2001;Suppl 23:72-3.
Deterding RR, Pye C, Fan LL y Langston C. Pediatr Pulmonol, 2005; 40:157-65.
Young LR, Brody AS, Inge TH et al. Chest, 2011;139:1060-71.



Taquipnea persistente de la infancia
Hiperplasia de células neuroendocrinas de la infancia

RN a término (o casi), con inicio gradual de taguipnea cronica e hipoxemia (1r afio)

Este hallazgo IHQ también puede verse en displasia broncopulmonar, bronquiolitis
cronica, fibrosis quistica, asma, SIDS

Escasa respuesta a corticoides y broncodilatadores
Buen prondstico a medio y largo plazo
— Mayoria de pacientes sin oxigeno a los 3,6 — 7 afos
— Espirometria normal o ligera obstruccion

0, sensor

Airway epithelial cells Células NE: Funcion de moduladores del
ARE AL L i AU L VL . L,
desarrollo y diferenciacion pulmonar durante
la vida fetal y como quimioreceptores
(sensores de 0,) durante la adaptacion a la
vida neonatal.
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Cutz E, Yeher H, Pan J. Pulmonary neuroendocrine cell
(ST L T ENEEEE - system in pediatric lung disease. Recent advances. Pediatr
Dev Pathol 2007;10:419-35.
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CroA 16 anos

SYN 16 afios:

Células neuroendocrinas

e Distribuidas en la via aéreay
ocasionalmente en pequenos nidos
en el espacio aéreo (cuerpos
neuroepiteliales)

e Responsables de la constriccion
bronquial, vasoactividad y
diferenciacion epitelial

e Mas abundantes en el pulmoén
fetal. Disminucion 1r ano de vida

e Datos morfométricos de % area
positiva en via aérea y tamano de
cuerpos neuroepiteliales en:

Cutz E, et al. Pediatr Dev Pathol 2007:10:
106-116.
Young LR, et al. Chest, 2011;139:1060-71.



Enfermedades por defectos de la
funcidon del surfactante



Surfactante pulmonar

Type | call

Epithealial
basement
membrane

Interstitium

Alveolar
macrophage

Liquido tensioactivo que reviste la superficie
interior de los alveolos.

Composicion:

» 80% fosfolipidos (dipalmitoilfosfatidilcolina)
* 8% lipidos neutros (fosfatidilglicerol,
esfingomielina)

Endothelial
ceall

Endothalial

e 10-12 % proteinas:
5 % proteinas plasmaticas
5% apolipoproteinas
* SP-A y SP-D: hidrofilicas. Rol
protector frente a infecciones
* SP-B y SP-C: hidrofdbicas
Se sintetizan en formas preactivas (pro-
SP-By pro-SP C)

Alveolar
space : X
Monolayer—multilayer film
]
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Tubular___ - f & g
myelin ) { Tt Lipld vesicle
ABCAZ Secretion { —
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complex 4 o
X7 Alveolar

macrophage

Alveolar
type |1 cell

Alveolar
type | cell




Desdrdenes de funcion del surfactante

* Clinica, 2 formas de presentacion (  historia familiar):

— Fallo respiratorio agudo en recién nacidos a término

— Enfermedad pulmonar intersticial en lactantes y ninos mayores
* Anatomia patoldgica, combinacion de:

— Proteinosis alveolar

— Acumulo de macréfagos espumosos

— Hiperplasia de neumocitos tipo 2

— Engrosamiento intersticial
* Genética

— Genes que codifican la proteina B del surfactante, la proteina Cy el gen
ABCA3.

— No se conocen mutaciones de la SP-D. Raras mutaciones SP-A (adultos)

— ABCA3 es un componente de membrana de cuerpos lamelares de los
neumocitos tipo 2 que almacena surfactante



Phosphate

Scl34a2
- , Alveolus
La!::ll;ar Tubular myelin Multilayer
SP-B : P o T e N A surface film
Secretion S Aot
SP-C FREE

e 'c?.'s'{o‘fi."bT.ﬂ{?;‘j&j%i’&?’i’f‘:’fﬂﬂ
R R EER G £

53 Recycling
Phospholipids
§::>0_ QP B g/ Catabolism
i k GM-CSF
proSP-C
/ - Catabolism
Alveolar
macrophage

g:gggf\? ——p Proteasome

Typell
alveolar cell

| \elomerase ’ ‘y;‘;
:;::::\1'.'.3.;. w

Whitsett JA, et al. Annu Rev Med 2010; 61:105-19.

WV SP-B, ABCA-3

cuerpos lamelares alterados
WV funcion surfactante

WV SP-C

proSP-C andémala - citotoxidad




Deficiencia del gen de |la proteina B del surfactante

 Enfermedad pulmonar de inicio neonatal, severa y de
curso fatal. Rara (portadores <1:2000)

 Herencia autosdmica recesiva (requiere alteracién
bialélica del gen SFTBP), locus 2p. Mas de 30 mutaciones

 AP: habitualmente proteinosis alveolar

* Hiperplasia de neumocitos tipo 2
* Fibrosis intersticial

 |HQ: pérdida de tinciéon para SP-B; aumento SP-A y SP-C

« ME: ausencia de cuerpos lamelares normales y de
mielina tubular, numerosos cuerpos multivesiculares
grandes

Melly L et al, 2008.

-*:.]1 SP-B Caso control




Deficiencia del gen de |la proteina B del surfactante
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Wert SE, Shitsett JA, Nogge LM. Pediat Dev Pathol 2009;12:253-74.



Deficiencia del gen de |la proteina C del surfactante

Proteina C: no es critica para la adaptacion a la vida extrauterina pero importante

para la funcion pulmonar
2 patrones clinicos:

— 50% pacientes desarrollan clinica respiratoria antes de los 5 afos (10% en el

primer mes de vida)

— Inicio en la adolescencia (raramente inicio en edad adulta)

Herencia autosdmica dominante (45%), mutaciones de
novo (55%). Gen SFTPC. Locus 8p21 (>40 mutaciones)

AP variable

— lactantes: patréon de neumonitis crénica de la infancia

Pero también es posible observar:

*  Proteinosis alveolar

* Neumonitis intersticial no especifica / descamativa
IHQ: habitualmente no ayudan al diagndstico

(excepto pro-SPC, gue puede estar disminuida)
ME: cuerpos lamelares de apariencia normal

Z

w

Nogge LM et al. NEJM, 2001.




Deficiencia del gen de |la proteina C del surfactante

Wert SE, Shitsett JA, Nogge LM. Pediat Dev Pathol 2009;12:253-74.



Mutaciones de ABCA3

Proteina transportadora de lipidos presente en las membranas de los cuerpos
lamelares de los neumocitos tipo 2

Herencia autosdmica recesiva. Locus 16p13.3. Su mutacion altera el transporte y
metabolismo de las proteinas By C

Probablemente es la alteracion genética mas frecuente. > 150 mutaciones
* Clinica:
— En nifos pequefos, similar a deficiencia de proteina B

— Raramente, en nifos mayores: enfermedad pulmonar intersticial difusa

* Histologia: proteinosis alveolar, neumonitis crénica de la infancia, NID, NINE

« ME: * |IHQ: no es de ayuda: proteinas
By C presentes

— Cuerpos lamelares pequenos
— Lamelas densamente compactadas
— Areas electrén densas

En la mayoria de casos de proteinosis alveolar y de neumonitis crénica de la

infancia no se identifican mutaciones: jexisten otras formas de deficiencia
de surfactante!



Mutaciones de ABCA3

Bruder E, et al. Mod Pathol 2007; 20:1009-1018.



iones de ABCA3

Mutac

Wert SE, Shitsett JA, Nogge LM. Pediat Dev Pathol 2009;12:253-74.



Cuerpos multivesiculares desorganizados,
en lugar de cuerpos lamelares; ausencia de
mielina tubular

Cuerpos lamelares anormales pequefios con
inclusiones electron-densas excéntricas

2y ‘ % % Werts, etal. Pediatr Dev Pathol. 2009:12:253-74.

Def|c|t ABCA-3 [& S \ . #ﬁﬁj, Whitsett J.A., et al. Annu. Rev. Med. 2010. 61:105-19.
— — Deutsch GH, et al. Pediatric Dev Pathol 2009;12-475-80.




Table 1. Comparison of the genetic surfactant disorders

SFT1PB SFTPC ABCA3
Protein SP-B SP-C ABCA3
Inheritance Autosomal recessive Autosomal dominant or sporadic Autosomal recessive
Mechanism Loss of function Dominant negative or toxic gain of Loss of function
function
Age of onset Neonatal Infancy to adult Neonatal > childhood
Clinical syndrome RDS ILD == RDS RDS or ILD
Outcome Fatal without transplant Vanable Severe vanable
Histopathology PAP, DIP CPI, PAP, DIP, PAP, DIP
NSIP, UIP NSIE, UIP
Lamellar bodies (EM) Abnormal Vanable Variable
Dominant phenotype Large MVBs Normal Small, dense LBs
Immunohistochemistry
SP-B Absent Present Variable
proSP-B Variable Present Present
Mutation dependent
proSP-C Present Vanable Present
+ Type 1l cells + Type 1 cells only + Type 1l cells only
+ Alveolar lumen
SP-A Present Present Present
SP-D Present Present Present

SP-B indicates surfactant protein B; SP-A, surfactant protein A; RDS, respiratory distress syndrome; ILD, interstitial lung disease; PAP. pulmonary alveolar
proteinosis; DIP. desquamative interstitial pneumonitis; CPl, chronic pneumonitis of infancy; NSIP, nonspecific interstitial pneumonitis; UIP, usual interstitial
pneumonitis; EM, electron microscopy: MVB, multivesicular body; LB, lamellar body: pro, proprotein; SP-D, surfactant protein D; =, greater than.

Wert SE, Shitsett JA, Nogge LM. Pediat Dev Pathol 2009; 12:253-74.



Patrones histolégicos compatibles
con defectos del surfactante, pero
sin mutacidon reconocida



Proteinosis alveolar pulmonar

‘I‘!

P > _ ’
~

Presentacion con disnea y distress
respiratorio

Elevada mortalidad en nifios

Rx, TC: infiltrados bilaterales difusos
BAL: principal técnica de diagndstico.
Pueden requerir biopsia pulmonar

AP: ocupacion de los espacios alveolares

por material amorfo, intensamente PAS
positivo, diastasa resistente.

* Puede afectar bronquiolos

* Habitualmente también macrdéfagos
intraalveolares y cristales de
colesterol

 Habitualmente no asociado a
inflamacion: si la hay, pensar en
infeccion coincidente




Proteinosis alveolar pulmonar

2 formas de presentacion clinica:

- inmediata: La mayoria por anomalias
hereditarias del metabolismo del

surfactante o intolerancia a la proteina Lavado
lisindrica (AP: con hiperplasia de broncoalveolar
neumocitos 2 y engrosamiento septal)

- postnatal: periodo asintomatico
variable -meses o afios- (presentacion
a una edad media de 20 meses)

— Déficit funcion GM-CSF, congénita
o autoinmune (Ac anti-GM-CSF)

— secundaria a infecciones,
malignidad, inmunodeficiencia,
irritantes inhalados

— |diopatica, ¢ defecto de surfactante
no conocido?




Neumonitis cronica de la infancia

Presentacion neonatal con distrés
respiratorio grave

Disnea, tos y fallo de medro

La mayoria de los casos respresenta
deficiencia de proteinas del surfactante

AP:

* Marcado engrosamiento septal
alveolar

* Hiperplasia de neumocitos tipo 2

* Exudado intraalveolar que contiene
macrofagos y detritus eosinofilicos

Mal prondstico
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Neumonitis cronica de la infancia

Katzenstein et al. (1995): 9 pacientes

Engrosamiento septal alveolar, marcada hiperplasia de neumocitos tipo 2 y
presencia de exudado alveolar que contiene abundantes macroéfagos,
ocasionales glébulos eosinofilicos y, raramente, cristales de colesterol.

Proceso fibrosante. Posiblemente anomalia en la funcion del surfactante de
base genética.

Curso clinico desfavorable pese al tratamiento y que suele terminar con la
vida del paciente.

Publicaciones posteriores refrendan tanto las particularidades histologicas de
la entidad como su prondstico desfavorable.

Katzenstein AL, Gordon LP, Oliphant M et al. Am J Surg Pathol 1995;19:439-47.
Kavantzas N, Theocharsis S, Agapitos E et al. Clin Exp Pathol 1999;47:96-100.
Fan LL, Deterding RR, Langston C. Pediatric Pulmonology 2004,38:369-78.



Neumonitis intersticial descamativa

* Significado distintos que en los
adultos:

* No relacidon con el tabaco
e Curso clinico mas agresivo
* Existen formas familiares

* Probablemente representa una
forma de deficiencia de proteinas
del surfactante

* Puede presentarse en cualquiera
de las formas descritas de
deficiencia de proteinas del
surfactante (B, C, ABCA3)




Neumonitis intersticial descamativa

AP:

Afectacion uniforme

Prominente acumulo de macréfagos fs
intraalveolares N+

Engrosamiento leve a moderado de
los septos alveolares

Leve inflamacidn crdnica intersticial
Hiperplasia de neumocitos tipo 2

No signos de remodelacién:
ausencia de fibrosis densa, no
proliferacion de musculo liso,
ausencia de focos fibroblasticos




Neumonia intersticial no especifica

* Ausencia de un patron especifico
* AP:
e Afectacion pulmonar uniforme

* Infiltrado linfoide y plasmocelular en
septos alveolares

* Variable grado de fibrosis intersticial

* Variable pero frecuente hiperplasia de
neumocitos tipo 2

* Variable presencia de macrofagos
intraalveolares

* Son comunes los pequenos focos de
fibrosis intraluminal similar a BOOP

e Hasido descrita en casos de déficit de
proteina C




