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En nifnos con Enfermedad Intersticial
< 2 anos describir...

RUNROEEARENREY

Los signos y sintomas mas
comunes de presentacion

La utilidad de los diferentes
métodos de diagndstico

Los avances en el diagndstico
genético

Una aproximacion diagndstica
sistematica

Dos entidades frecuentes:
* Desdrdenes del surfactante
e Hiperplasia de Células NE



Enfermedades Intersticiales
Definicion
Grupo heterogéneo de desordenes difusos del pulmdn que se caracterizan por:

Sintomas respiratorios:

e tos, dificultad respiratoria, disnea con la alimentacién/deambulacién
Signos respiratorios :

e taquipnea, tiraje, rales velcro, mal progreso de peso, hipocratismo digital
Laboratorio:

* hipoxemia
Imagenes:

e afectacion difusa (Rx y TAC de térax)

*Cumplir al menos 3 criterios
eDescartadas causas mas comunes

AJRCCM, 2007



Clasificacion en ninos < 2 anos

Desordenes No especificos de la Infancia | ‘ Desordenes mas frecuentes en la Infancia

Sin clasificar Alteraciones del Desarrollo Pulmonar

-Displasia acinar
-Displasia alveolar congénita
-Displasia alveolo-capilar

Simuladoras
-Hipert. Pulmonar
-Anorm. Linfaticas

-Enf veno-oclusiva Alteraciones del

Crecimiento Pulmonar

Inmunocompromiso
-Infecciones oportunistas
-Transplante y rechazo de
dérganos

-Displasia bronco pulmonar
-Alt. cromosdmicas
-Cardiopatias congénitas
-Deficiencia de Filamina A

Huésped Normal Desérdenes del

-Sind. aspirativos Surfactante
-Infecciones -SP-B. SP-C
-ABCA3, NKX2.1
Enf. Sistémicas | Glucogenosis -CSF2RA, CSF2RB
e ) ] -GATA2, MARS
-HIStIOCIEO.SIS | Hiperpasia Pulmonar
-De depésito Cel. NE u

AJRCCM 2007



Paciente con SDR/Taquipnea
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1’ Descartar entidades mas comunes

!

!

Infecciones Card. Cong. £ HP Fibrosis Quistica Inmunodef.  Smes. Aspirativos
(BF+ BAL) (ECG, ECO) (T. sudor, molecular) (Laboratorio)  (Deglucién, pHmetria)
Sin Diagnostico
v
l TAC de Torax l
Alt. Surfactante? Inesptcifica HCNE?
| l
Est. Genético Funcién pulmonar —>{ HCNE

v

v

Diagnostico (+)

Adaptado AJRCCM 2013

!

v

Diagnostico (-) Funcion pulmonar o
Evolucion # HCNE

|

Observacion

l

Biopsia pulmonar con ME |€

Evolucion #HCNE



Diagnodstico de Enfermedades Intersticiales
TAC de Torax

Recomendaciones

Sedacion/anestesia

Alta Resolucidén

Baja radiacion
Ventilacion controlada
Inspiracién/espiracion
Centros con experiencia

D N N NI NN

Hemorragia alveolar |

(2

I HlperpIaSIa CNE | Déficit de Surfactante |




Diagnostico de Enfermedades Intersticiales
Lavado Bronco-alveolar

Infecciones Histiocitosis Sind Hemorragia alveolar
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Diagnodstico de Enfermedades Intersticiales
Biopsia de pulmdn

Permite adoptar decisiones terapéuticas

5P
Por que: e Valor prondstico, consejo genético
- ,
| D , d 5 e Zona de transicion (pulmoén sano y enfermo)
onae: e Guiarse TAC de torax actualizada
. ~
CémO? e Toracoscopica

. e Acielo abierto

\_ /

CUéndO? * Previo al tratamiento

e Cufna 1x1x1cm

Cuanto | 1.5 isbulos




Diagnodstico de Enfermedades Intersticiales
Biopsia de pulmén
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Desdrdenes mas frecuentes en la infancia

v'Hiperplasia de Células Neuro-enddcrinas

v'Alteraciones del metabolismo del surfactante



Sistema de Células Neuro-Endocrinas (CNE)

0, sensor

Airway epithelial cells
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Mesenchyme (fibroblasts [Filand smooth muscle [SM] cells)

CNE en epitelio alveolar

En el Feto..

-Desarrollo pulmonar
-Ramificacion via aérea

En el Neonato ...
-Adaptacion neonatal
-Reabsorcion lig. amnidtico

CNE en epitelio alveolar
(Inmunoperoxidasa, 400 x)

Entidades con® CNE:
v'Displasia Broncopulmonar
v'CCHS/SIDS

v'Fibrosis Quistica

v'Asma Bronquial
v'Hiperplasia CNE

Cutz E, 2007



Hiperplasia de Células Neuro-endocrinas
Caracteristicas 5

Los sintomas aparecen el primer afo de vida

Retraso del crecimiento y madurativo ocasional

Se conoce:

TAC de torax: patron caracteristico
Examen Funcional: { flujos y atrapamiento aéreo
Anatomia patoldgica: T CNE (Bombesina)

Sindrome HCNE (Biepsia)
Sin tratamiento especifico
Susceptibilidad genética? (casos familiares)

Buen pronostico? (no fallecidos)



Hiperplasia de Células Neuro-enddcrinas (HCNE)

Imagenes
4 Brody Ay col, AJR 2010 ) 4 Resultados N
« 23 pacientes (HCNE Biopsia +), -1r° Vidrio esmerilado (central)
« 6 pacientes control (ILD no HCNE) -24° Atrapamiento aéreo
- 2 Radidlogos (Kappa 0.93) -3 No engrosamiento septal
- TACAR /

Sensibilidad: 78%
Especificidad: 100%

Nifio 6 meses Nifio 8 meses



Hiperplasia de Células Neuro-enddcrinas (HCNE)
Funcion pulmonar

Kerby G, Ped Pulm 2013

Estudio retrospectivo Técnica:
-HCNE (Biopsia), n: 15 e Rdpida compresion T-A (volumenes elevados)
-Sindrome HCNE, n: 22 * Pletismografia
-Control n: 20
3 [IDisease W NEH [ NEHI 121 “[IDisease W NEHI . NBEHI
o Control Syndrome 10 Caoniral Syndrome
I 8
g
g D-—i 1 & o 4 T
2 WTETE FII T |
-2 o= T =T
I :j
—d —=61
i i il [irick FRC RV/TLC FRC/TLC RV

Los pacientes HCNE y Sme HCNE:
vLimitacidn al flujo aéreo (FEV ;. < 0.01 vs Control)
v'Atrapamiento aéreo (FRC < 0.01 vs Control)



Hiperplasia de Células Neuro-enddcrinas (HCNE)
Diagnostico histologico

Criterios diagndsticos (Young L, Chest 2011)

1. Cél NE: > 75% bronquiolos.

2. Cél NE: 2 10% de las cel epiteliales (1bronquiolo)
3. NUmerosos cuerpos neuroepiteliales.

4. Ausencia de otra enfermedad intersticial.

Cambios minimos (H y E) Bombesina (IHQ)

Técnica Sinaptofisina
Corrin B. Pathology of the lungs (Gentileza Dr Medin M)



Weight for Age Percentile

Crecimiento en ninos con Hiperplasia de Células

(Mean, 95% ClI)

100+
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Neuro-Endocrinas (HCNE)

Cohorte retrospectiva

N: 42 (Biopsia: 40%)

Edad Czo (X): 3 meses
Edad al Dx (X) : 8.5 meses

PCs0 i

« Retraso del crecimiento:74%

- = « Gastrostomia (X 9 meses): 31%
: f”“ﬂﬁ - Retraso del desarrollo: 38%

-Lenguaje
-Motor, fino y grueso

T T

0 3 6 9 12 24 36 48 60

Age (months)

HCNE: elevada morbilidad respiratoria y no respiratoria.

Nevel R, Ped Pulmonol 2018



Caracteristicas Clinicas y Funcionales en pacientes con
Hiperplasia de Células Neuro-Enddcrinas (HCNE)

Cohorte retrospectiva Clinica
e 13 pacientes, 77% varones *100% taquipnea
e RNTPAEG: 100% *85%: tiraje intercostal
e Edad Czo (X) 2 meses *62% Hipoxemia
e Edad Dco (X) 6 meses *23% Trastornos alimentacién
TACAR

(85% vidrio esmerilado(Lob %, Lingula) EFR (12 evaluacion)
*92% pac (12) (X 6 meses)
’ " ‘ o/ score VmaxFRC: -2.31 DS

EFR 22 evaluacion
*40% pac (X 16 meses)
e/ score VmaxFRC: -2.65 DS

6 meses 13 meses

Balinotti JE, Cong Arg Neum 2018




Taquipnea Persistente de la Infancia

¢ Cuando indicar

niopsia de pulmon?

Cuadro Clinico Clasico HCNE
e Edad<1afo

* Taquipnea

e Retracciones

* Rales crepitantes

* Hipoxemia

e Torax en tonel

* Sin hipocratismo digital
* Sin Tos

* Sin sibilancias

* CrecimientoNo {

*\/idrio esmerilado

TAC de Torax (lob 1/2 y Lingula)

Funcional «Obstruccion bronquial
Respiratorio eAtrapamiento aéreo

Puede no ser necesaria la
Biopsia de pulmén

Cuadro Clinico Atipico

e Historia familiar

e Edad <4 semanas

e Retraso Crecimiento (aun con O,
suplementario)

e Curso clinico desfavorable

* TAC:
septos, engrosamiento, nddulos

e Compromiso de otros érganos

Biopsia de pulmdn
(Tec. Bombesina)




Desdrdenes mas frecuentes en la infancia

v'Alteraciones del metabolismo del surfactante

v'Hiperplasia de Células Neuro-enddcrinas



Composicion y Funcion del Surfactante

Surfactant lipids (90%) Surfactant proteins (10%)
* Lower surface tension * Enhance chemotaxis and
« Change proliferation and phagocytosis
cytotoxicity of lymphocytes » Aggregation and opsonization of

micro-organisms
« Inhibit the growth of pathogens

—_—

— Hydrophilic

—

SP-B .
Hydrophobic
SP-C }

Phosphatidylglycerol, phosphatidylinositol
M Phosphatidylserine, phosphatidylethanolamine, and sphingomyelin
M Neutral lipids

Other lipids

Han S, Annals ATS 2015



Surfactante: sintesis, excrecidon y reciclaje

Terminal bronchiole

Type Il cell

Iveol
@Tubular myelin M:c\; ar

L=le]
ophage

Type Il cell

Han S, Annals ATS 2015



Desordenes del metabolismo del Surfactante

v" Afectan la sintesis de las proteinas o la degradacion del surfactante
v" Primer afo de vida: mas comunes

v" Dos fenotipos frecuentes:

— Enfermedad neonatal severa

— Enfermedad pulmonar subaguda o crdnica

v Mutaciones en gen:

— Proteina B surfactante

— Proteina C surfactante

— ABCA3

— NKX2.1

— No identificado: 20-30% casos



Desordenes Genéticos de las Proteinas del
Surfactante

* Recién Nacido:

* Sind. de Distress Respiratorio, Hipertension pulmonar
e Curso Progresivo

* Prondstico : Fatal (Transplante)

Proteina B

Edad de presentacion: variable
Prondstico: diverso

Edad: variable
Prondstico: fatal (RN) o variable

(transportador)

e Edad: variable
Gen NKX2-1 « Distress Respiratorio, infecciones recurrentes
¢ En lactantes: Hipotonia, hipotiroidismo; retraso madurativo




Evaluacion genética

Edad de Presentacion Mecanismo
comienzo clinica geneético
=Termino: SDR ABCA3
Recién nacido «Prétermino: SDR prolongado, inusual SFTPB
_ . FOXF1
=Hipertension pulmonar
=Sindrome Distress Respiratorio
=Hipotiroidismo congénito NKX2.1
Lactante =Hipotonia, retraso madurativo, ataxia
Y
Nifio mavor i : - ABCA3
Yy Sindrome intersticial SETPC
CSFR2A

«Proteinosis alveolar

CSFR2B




Desordenes del metabolismo del Surfactante

Diagnostico
Dos fenotipos : *Proteina B y C surfactante
*Enfermedad neonatal severa *ABCA3; NKX2.1
*Enfermedad pulmonar crénica *No identificado: 20-30%
| TAC de térax | Biopsia pulmonar |
Lactantes Nifios mayores

.,"&

TR

Vidrio Engros. septal *Genético negativo
esmerilado Fibrosis *Casos severos




Nuevos Desordenes Genéticos

Herencia Fenotipo predominante

=Proteinosis alveolar pulmonar

MARS AR . el
=Compromiso Hepato-biliar
=Proteinosis alveolar pulmonar

GATA2 AR aveodrp
=Inmunodeficiencia

COPA AD -Enfelrmedad Intersticial ' .
=Desdrdenes autoinmunes y autoinflamatorios
=Enfermedad Intersticial

STING AD , : : :
=Desdérdenes autoinmunes y autoinflamatorios

AD: autosomica dominante
AR: autosomica recesiva

Nathan N, 2018



Desdrdenes del metabolismo del surfactante
Estudio genético

Ventajas

Diagnostico positivo: .
— Evita biopsia
— Tratamientos innecesarios

No invasivo *
Prondstico .
Asesoramiento genético .

www. genelists.org

Desventajas

Se desconoce:
— Especificidad y sensibilidad
— Falsos positivos y negativos
Demora 10/30 dias
Disponibilidad, costo
Mutaciones en genes
desconocidos



Caso Clinico (JL)

Masculino, 7 meses, RNTPAEG
Antecedentes perinatales y familiares s/p

Examen fisico:

— Taquipnea 75 x/, sin obstruccion bronquial
— Rales velcro bibasales

— Retraso del crecimiento (desde el 3°" mes)

Hipoxemia:

— Sa0, 90% (FiO, 0.21) que corrige con O, 1 |/m

Imagenes: vidrio esmerilado difuso




Caso Clinico (JL)

7 meses




Caso Clinico (JL)




Caso Clinico (JL)

o )u-Pr B4
408 Pin 38 U 250 8.1

Examen Funcional Respiratorio
Técnica: RCTA
VmaxFRC: 342 ml/sec Z score: + 2,48



Caso Clinico (JL)

Luego de descartar: FQ, Inmunodeficiencias, sindrome aspirativo, BO, DCP

- * O, suplementario
Tratamiento: e Pulsos de MetilPrednisolona

l e Hidroxicloroquina

Falta de respuesta al tratamiento

i

Biopsia de pulmdn

Estudio genético

l

Déficit de Proteina SP-C
(Mutacion 1737)




Caso Clinico (JL)

4 anos mas tarde...

21 MESES



Caso Clinico (JL)

13 anos mas tarde...
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Caso Clinico (JL)
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Caso Clinico (JL)

13 anos mas tarde...

Funcion Pulmonar

Sueno
"CVF: 64% eOxicapnografia: normal
*VEF,: 59% phogrania:
°|T: 80
°\C/:7C1£T4i%’40 Ejercicio
oLCl- 9’03' *VO, max: 20 ml/kg/min (35% teor.)
Membrana Alv/cap
*Sa0, (reposo): 99% (AA) Inflamacidon
*Sa0, esfuerzo: 78% FeNO: 7ppb (dIn)

DLco: 41%

En pacientes con sintomas respiratorios cronicos sin diagnostico
considerar DesoOrdenes de las Proteinas del Surfactante



Paciente con SDR/Taquipnea

’

l l= Descartar entidades mas comunes =l 1,

Infecciones Card. Cong. £ HP Fibrosis Quistica Inmunodef.  Smes. Aspirativos
(BF+ BAL) (ECG, ECO) (T. sudor, molecular) (Laboratorio) (Deglucion, pHmetria)

Sin Diagnostico

TAC dil Torax
l i l

Alt. Surfactante? Inespecifica HCNE?
Est. Genético Funcién pulmonar —>{ HCNE
g ) | |
Diagndstico (+) | | Diagndstico (-) Funcion pulmonar o Observacion
Evolucion # HCNE l
]
v
Biopsia pulmonar con ME |€ Evoluciéon #HCNE
Adaptado AJRCCM 2013



Cuando sospechamos una
Enfermedad Intersticial?
Resumen

v" Presentacion y prondstico: variable

v Edad de comienzo: orienta el diagndstico

v TAC de Torax y estudios genéticos: muy utiles
v" Biopsia pulmonar: no siempre es necesaria

v" Diagnostico: realizar una evaluacion sistematica



Muchas gracias
por su atencion




Cuando sospechamos una Enfermedad Intersticial?
Sintesis

v’ Presentacion y prondstico: diverso

v Edad de comienzo: orienta el diagndstico

v TAC de Térax y estudios genéticos: muy utiles

v’ Biopsia pulmonar: no siempre necesaria

v' Diagnostico: realizar una evaluacion sistematica

-







Hiperplasia de Células Neuro-enddcrinas (HCNE)
Diagndstico histolégico

HCNE: dificultades diagnodsticas

Vias aéreas (90% ) tienen histologia normal
Variabilidad intra e intersujeto en el n® CNE
Otras entidades presentan T~ en el n° CNE
«Clinica/hipoxemia/TA C # hallazgos histoldgicos

Criterios diagndsticos (Young L, Chest 2011)

1. Cél NE: > 75% bronquiolos.

2. Cél NE: > 10% de las cel epiteliales (1bronquiolo)
3. NUmerosos cuerpos neuroepiteliales.

4. Ausencia de otra enfermedad intersticial.




Hiperplasia de Células Neuro-enddcrinas (HCNE)

Diagnostico histologico

HCNE: dificultades diagnosticas

Corrin B. Pathology of the lungs
«Vias aéreas (90% ) tienen histologia normal ! EY une

-Otras entidades presentan T~en el n° CNE

«Clinica/hipoxemia/TA C # hallazgos histologicos "’"sv
Criterios diagndsticos (Young L, Chest 2011) s a N4
1. Cél NE: > 75% bronquiolos. oy A0S
2. Cél NE: > 10% de las cel epiteliales (1bronquiolo) h}%
3. NUumerosos cuerpos neuroepiteliales. @3:”

4. Ausencia de otra enfermedad intersticial.

: . * s Técnica Sinaptofisina
Cambios minimos (Hy E) Bombesina (IHQ) (Gentileza Dr Medin M)



Enrferrnedad
)

Cantro Raspiratorio
Flospital da Nifios Ricardo Gutidrraz
BULngs Aires. Argentina



Enrferrnedad
)

Cantro Raspiratorio
Flospital da Nifios Ricardo Gutidrraz
BULngs Aires. Argentina



chILD historia

Las definiciones iniciales se basaban en la clasificacion
clinica e histologica de adultos:

1969: Liebow y carrington
1977 Katzestein
Identificacion de entidades propias de pacientes pediaticos

Reconocimiento de la importancia critica de la edad
— Menores de 2 afos
— Mayores de 2 anos

Nueva clasificacion
Publicada en 2007
187 Biopsias de 11 centros (1999-2004)



Taquipnea Persistente de la Infancia (TPI)
Usual y Aberrante

100 i

ﬁ\. —— ysual PTI

Cohorte retrospectiva N: 89

. . 80 - — aberrant PTI
Taquipnea persistente:
« Usual: TAC vidrio esmerilado central 1'7
- Aberrante: TAC otros hallazgos menores 60 - Edad 2,6 afos:

Seguimiento 12 afios (X 3.8 afios) @ & = F----- 50% Recuperacion clinica

40

Patients with tachypnea (%)

|
|
|
20 - :
|
|
|

Age (years)

TPl Usual y Aberrante tienen igual pronodstico favorable

Rauch D, AJRCCM 2016



Hiperplasia de Células Neuro-enddcrinas (HCNE)
Comparacion de tres métodos de tincion

NEC Hyperplasia No NEC Hyperplasia

Bombesin, n 3

Usual 2

Aberrant 7 (3 with PIG) 1
Chromogranin, n 11*

Usual 6

Aberrant 5 (3 with PIG)
Synaptophysin, n @ 14*

Usual 10

Aberrant 4 (1 with PIG) 4 (2 with PIG)

Rauch D, AJRCCM 2016



ABCA3: sintesis, excrecion y reciclaje

Surfactant
(tubular myelin)

Reuptake
Early
endosome \ Regulated
@ secretion
Lamellar
Degradation body

v

Q Recycling ®- t
4 )

Lysosome S
O\ Composite
§ Oo) body
o ANY

Multivesicular
body

Biosynthesis

Nucleus

Alveolar epithelial type Il cell

Shindlbeck U, H Mut 2018



Caracteristicas Clinicas y Funcionales pacientes con
Hiperplasia de Células Neuro-Enddcrinas (HCNE)

Diagndstico

Biopsia Pulmonar n: 3
Sindrome HCNE n: 10

*10 pac sin oxigeno

*1 pac oxigeno 24 hs

1 pac oxigeno nocturno

1 pac taquipnea (Sa02 96%, AA)

Evolucion

Balinotti JE, Cong Arg Neum 2018




Enfermedad pulmonar ocasionada por mutaciones
en el gen ABCA3

e Estudio retrospectivo

e Mutaciones ABCA3, 40 pacientes 100+ other/other
— 22 homocigotas i 80-‘ null/other
— 18 heterocigotas X null/null
e Alseguimiento, 2 fenotipos: % 60 I
F1 mutaciones letales tempranas % 40d | 1
— 1a: antes de 6 meses (null/null) = !
— 1b: antes de los 5 afios de vida & 204 l
(null/other), (other/other)

F2: enfermedad pulmonar crdénica ¥ 35 4 € & 1 930 40 60
— Ninez a adultez Age (years)

“Los pacientes con ausencia total de proteina (null/null)
Fallecen dentro de los primeros 6 meses de vida”

Kroner C, Thorax 2017



Evaluacion genética

Edad de Presentacion Mecanismo
comienzo clinica geneético
=Termino: SDR ABCA3
Recién nacido «Prétermino: SDR prolongado, inusual SFTPB
_ 3 FOXF1
=Hipertension pulmonar
=Hipotiroidismo congénito
=Sindrome Distress Respiratorio NKX2.1
Lactante =Hipotonia, ret madurativo, ataxia
Y
Niflo mavor Py : .. ABCA3
Yy Sindrome intersticial SETPC
CSFR2A

«Proteinosis alveolar

CSFR2B




Taquipnea Persistente de la Infancia

¢ Cuando indicar

niopsia de pulmon?

Cuadro Clinico Clasico HCNE
e Edad<1afo

* Taquipnea

e Retracciones

* Rales crepitantes

* Hipoxemia

e Torax en tonel

* Sin hipocratismo digital
* Sin Tos

* Sin sibilancias

* CrecimientoNo {

*\/idrio esmerilado

TAC de Torax (lob 1/2 y Lingula)

Funcional «Obstruccion bronquial
Respiratorio eAtrapamiento aéreo

No es necesaria la
Biopsia de pulmén

Cuadro Clinico Atipico

e Historia familiar

e Edad <4 semanas

e Retraso Crecimiento (aun con O,
suplementario)

e Curso clinico desfavorable

* TAC:
septos, engrosamiento, nddulos

e Compromiso de otros érganos

Biopsia de pulmdn
(Tec. Bombesina)




Cuando sospechamos
Enfermedad Intersticial?

Dr. Alberto F. Maffey

Centro Respiratorio
Hospital de Ninos Ricardo Gutiérrez
Buenos Aires. Argentina
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