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Enfermedad pulmonar difusa: causa de hipertension
pulmonar persistente antes del afio de vida
Diffuse lung disease: cause of persistent pulmonary hypertension before one year

of age
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RESUMEN

Enpediatria, laenfermedad vascular pulmonar es multifactorial
y heterogénea. Si bien comparte algunas caracteristicas con la
hipertensién pulmonar en los adultos, hay diferencias en las
comorbilidades y condiciones asociadas, la coexistencia de
enfermedades genéticas o del desarrollo. Las enfermedades
pulmonares intersticiales pueden ser causantes de esta entidad.
Unadeellasesladisplasiaalvéolo-capilar conmal alineamiento
de las venas pulmonares, una patologia infrecuente pero con
100% de mortalidad, caracterizada por la falla en la formacién
del tejido pulmonar que da por resultado final la alteracién en
la difusion de gases.

Se describe un caso clinico de una paciente de 5 meses de edad
estudiada a partir de sospechar una cardiopatia congénita
con hipoxemia persistente, a cuyo diagndstico se llega por la
biopsia pulmonar.

Palabras clave: hipertension pulmonar, enfermedad pulmonar difusa
parenquimatosa, displasia alvéolo-capilar con mal alineamiento de
las venas pulmonares.

ABSTRACT

Pulmonary vascular disease in children is multifactorial and
heterogeneous. While it shares some features with pulmonary
hypertension in adults, there are differences in the associated
comorbidities and conditions, the coexistence of genetic or
developmental diseases. Interstitial lung diseases may be
responsible for this entity. One is alveolar capillary dysplasia
with misalignment of pulmonary veins, a rare pathology but
with a mortality rate of 100%, characterized by a failure in the
formation of lung tissue that eventually results in impaired
gas diffusion. We present a 5-month-old patient studied
due to suspected congenital heart disease with persistent
hypoxemia; diagnosis was made through lung biopsy.
Keywords:pulmonary hypertension, diffuse parenchymal lung disease,
alveolar capillary dysplasia with misalignment of pulmonary veins.
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INTRODUCCION

La hipertensién pulmonar (HTP) es
una enfermedad infrecuente del aparato
cardiopulmonar con una incidencia de 4,03 casos/
millén/afio y una prevalencia de 20,2 casos/
millén, en pediatria; puede ser diagnosticada en
cualquier momento de la vida. Se caracteriza por
la proliferacién progresiva y la remodelacion de
los vasos pulmonares, lo que causa un aumento en
la resistencia vascular pulmonar, que, sostenido
en el tiempo, conduce a la falla ventricular
derecha y la muerte. Se define como la presién
media en la arteria pulmonar de 25 mmHg o
mayor, presién capilar pulmonar menor de
15 mmHg y resistencias vasculares pulmonares
aumentadas.'?

Son pocos los casos reportados de
enfermedades pulmonares que generan esta
entidad; sin embargo, su existencia suele acarrear
un prondstico sombrio.

Aqui se describe un caso de HTP como
presentacion clinica de esta enfermedad pulmonar
infrecuente.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, de 5 meses de
edad, derivada para el estudio de cardiopatia
congénita (anomalia total del retorno venoso),
HTP e hipoxemia.

Paciente recién nacida a término (RNT), a las
38 semanas de gestacion, con peso adecuado para
la edad gestacional (PAEG) (3395 g) y embarazo
controlado. Sin patologia perinatal. Pesquisa
neonatal, normal.

La madre refiri6, desde el nacimiento,
taquipnea y sudoracion profusa, que aumentaba
durante la alimentacién. Su pediatra constaté
un mal progreso de peso con buena actitud
alimentaria, sin disfagia y deposiciones de
caracteristicas normales.

No present6 infecciones ni episodios de
obstrucciéon bronquial. No tenia antecedentes
familiares de relevancia.
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Examen fisico al momento del ingreso:
regular estado general, adelgazada, palida,
afebril. Peso: 4500 g (-2,68 DE); talla: 61 cm
(-1,07 DE); circunferencia craneana: 40 cm (PC
10). Frecuencia respiratoria (FR): 48 resp./min.;
saturacion arterial de oxigeno (Sa0,): 89%-91% en
aire ambiente; saturaciéon con canula con oxigeno
a 0,5 L/min: 95%. Frecuencia cardiaca (FC): 120-
130 latidos por minuto (LPM); tensioén arterial
(TA): 70/45 mmHg.

Toérax simétrico con ligero aumento
del didmetro anteroposterior, elastico, tiraje
generalizado, buena entrada de aire bilateral sin
ruidos agregados. Primer ruido normofonético;
segundo ruido, desdoblado y aumentado de
intensidad; soplo sistdlico suave en el mesocardio
sin irradiacion; perfusién periférica conservada.
Sin visceromegalias ni edemas.

Estudios complementarios: radiografia
de térax: indice cardiotoracico de 0,5; 3¢ arco
cardiaco prominente (a expensas de las cavidades
derechas), infiltrado intersticial bilateral, de
predominio en bases y vértices no atribuibles a la
HTP (Figura 1). Electrocardiograma: sobrecarga
de presion de las cavidades derechas e hipertrofia
del ventriculo derecho. Ecocardiograma doppler
color: HTP suprasistémica sin evidencias de
cardiopatia congénita. Ante la duda diagndstica,
se realiz6é un estudio hemodindamico, que
informé ausencia de cardiopatia congénita, HTP
sistémica (presion media de la arteria pulmonar:

Ficura 1. Radiografia de térax

47 mmHg; presién media en la aorta: 47 mmHg;
presion Wedge: 10 UW; resistencias vasculares
pulmonares: 7 UW). Inicié un tratamiento con
3 mg/kg/dia de sildenafil, 3 mg/kg/dia de
hidroclorotiazida y 10 gama/k/dia de digoxina.
Continué con oxigeno suplementario a 0,5 L/m.

Se continué la evaluaciéon por HTP vy,
por la presencia del infiltrado intersticial en
la radiografia, se solicit6 tomografia axial
computada (TAC) de térax de alta resolucion
sin contraste, que evidenci extensas areas de
opacidad en vidrio esmerilado, bilaterales, de
predominio basal; engrosamiento peribronquial;
imagenes nodulillares y centronodulillares con
engrosamientos septales (Figura 2).

Con diagnéstico presuntivo (clinico/
imagenolégico) de enfermedad pulmonar difusa,
se ampliaron los exdmenes complementarios
(hemograma, funcién renal y hepética, perfil
nutricional, proteinograma electroforético,
dosaje de inmunoglobulinas, serologias para
VIH e infecciones virales, colagenograma
extendido —-CD3, CD4, FAN, anti-ADN, FR—
hemosider6fagos en lavado géstrico, test del
sudor, estudio molecular para fibrosis quistica,
prueba de Mantoux, lavados géstricos para
BAAR), que arrojaron resultados dentro de los
limites normales.

Al no hallarse la etiologia de la patologia,
se decidi6 realizar una biopsia pulmonar por
toracotomia abierta. El resultado histopatolégico

FiGura 2. Tomografia de torax de alta resolucion

"“

Indice cardiotoracico 0,5; 3¢ arco cardiaco prominente (a
expensas de cavidades derechas). Infiltrado intersticial
bilateral.

Engrosamiento peribronquial, imagenes nodulillares y
centro nodulillares con engrosamientos septales. Areas de
opacidad en vidrio esmerilado, bilaterales.
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confirmé que se trataba de una enfermedad
intersticial difusa de tipo displasia alvéolo-capilar
con mal alineamiento de las venas pulmonares
(DAC/MAVP) (Figura 3).

La paciente curs6 el posoperatorio en
Terapia Intensiva; sigui6 grave; tuvo un paro
cardiorrespiratorio y falleci6 a los 16 dias
posbiopsia pulmonar.

DISCUSION

La enfermedad pulmonar difusa es una
entidad rara en nifios, con una prevalencia de
0,3/100000 habitantes segtin la bibliografia.’
Se caracteriza por la falla en la formacién o
reparacion del tejido pulmonar (principalmente,
del intersticio y las vias aéreas distales), que lleva
al aumento del grosor y fibrosis del parénquima,
y que da por resultado final la alteracién en la
difusién de gases.*?

Ante la sospecha de HTP, se debe realizar
un ecocardiograma para evaluar la existencia
de cardiopatias estructurales congénitas. Luego
de haberlas descartado, y ante la presencia de
compromiso del intersticio pulmonar en la
TAC de térax que haga sospechar enfermedad
pulmonar difusa responsable de la HTP, se deben
estudiar las causas conocidas. En el caso de no
arribar al diagnoéstico, el siguiente paso es realizar
la biopsia pulmonar. De acuerdo con el patrén
anatomopatolégico, la enfermedad pulmonar
difusa se clasifica en dos subgrupos:**

FiGura 3. Imagen histopatoldgica

Engrosamiento difuso de los septos alveolares. Venas de
mediano calibre que acompanan al bronquio y arteria
(flecha).

1. Desérdenes no especificos (relacionados
con enfermedades sistémicas, con pacientes
inmunocomprometidos, inmunocompetentes
y los que enmascaran enfermedades difusas).

2. Desérdenes mas prevalentes de la infancia,
que incluyen trastornos difusos en el
desarrollo pulmonar, entre ellos la DAC/
MAVP.

Maés del 90% de los casos reportados de
DAC/MAVP son recién nacidos de término. El
60% desarrolla cianosis y dificultad respiratoria
asociadas a crisis de HTP dentro de las primeras
48 horas de vida.’ El resto manifiesta sintomas
durante las siguientes semanas de vida, y
se evidencia, ademas de la HTP persistente,
hipoxemia aguda o tan solo discreta taquipnea.

Como la mayoria de los pacientes padecen
HTP, en un principio, estaban englobados dentro
del diagnodstico de HTP persistente del recién
nacido y, gracias a los avances histolégicos
y genéticos, en los dltimos afios, pudieron
clasificarse bajo esta entidad.

Entre el 50% y el 80% presentan
patologia extrapulmonar asociada, ya sean
gastrointestinales (malrotacion, atresia esofagica,
ano imperforado), urogenitales (hidronefrosis,
estenosis ureteral) o cardiolégicos (ductus arterial
persistente, defectos del tabique, estenosis
valvular).6”

La etiologia genética de la DAC/MAVP
ha permanecido incierta por varias décadas, y
quedan atn mdultiples funciones por descubrir.
Forkhead Box f1 (Foxfl) es un importante
regulador transcripcional que se expresa en el
mesénquima pulmonar durante el desarrollo; es
esencial su presencia en la etapa embrionaria y
fetal, y cumple un papel critico en el desarrollo
de la vasculatura pulmonar.

En 2009, Stankiewicz et al., descubrieron que
diversos pacientes con DAC/MAVP poseian
deleciones en el grupo de genes del factor de
transcripcion FOX (FOXF1, FOXC2, FOXL1),
localizado en el cromosoma 16q24.1, como
también mutaciones puntuales del gen FOXF1.
El riesgo de recurrencia de dicha patologia es
dificil de predecir. Se ha descrito como forma de
novo, pero también como forma hereditaria con
un patrén autosémico recesivo, en un 10% de los
casos.’

Las alteraciones histopatoldgicas muestran un
menor desarrollo pulmonar con engrosamiento
de los septos, disminucién del nimero de
capilares alveolares, hipertrofia de la capa media
de las arteriolas, disposicién anémala de las venas
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adyacentes a las arterias y linfangiectasias (30%).
Cuanto mayor sea el grado de gravedad de la
displasia, peor es el curso clinico y el prondstico
del paciente.'

El critico estado clinico de la mayoria de estos
pacientes hace que cerca del 90% del diagnéstico
histolégico se lleve a cabo en el momento de
la autopsia, ya sea por la escasa tolerancia al
procedimiento o por la corta evolucién natural
de la enfermedad, con una mortalidad del 100%
de los casos descritos al cabo de los primeros 3-6
meses de vida.* Actualmente, no existe ningtin
tratamiento disponible.

CONCLUSION

Este caso clinico hace hincapié en estudiar
de forma exhaustiva a los lactantes con HTP y
se descartan todas las causas secundarias que la
pudieran producir, ya que, en este grupo etario,
la forma idiopatica es infrecuente.

También remarca la importancia de llegar
al diagnostico (a pesar de los riesgos que la
biopsia pulmonar conlleva) para informar a la
familia respecto al prondstico desfavorable de la
enfermedad y también brindar consejo genético
para posibles embarazos posteriores. B
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