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Resumen

Introduccion. Sobre la base de un caso clinico se
presenta la descripcion de un cuadro intersticial pulmo-
nar por hiperplasia de células neuroendocrinas en un lac-
tante. Método. Seguimiento clinico desde el sexto mes
hasta los 17 meses con extensos estudios para descartar
otras patologias semejantes. El diagndstico definitivo fue
determinado por taquipnea persistente y rales crepitan-
tes con imagenes en vidrio esmerilado caracteristicas, en
Iébulo medio y lingula. La biopsia pulmonar fue “nor-
mal” a la observacién con microscopio dptico a pesar de
las imagenes evidentes en TAC. La tincion con bombesi-
na demostré acumulaciones anormales de células neu-
roendocrinas de 10,9% en bronquiolos e hiperinsuflacién
(Children’s Hospital of Colorado). Resultados. Se confir-
mo en este lactante con sintomas de cuadro intersticial la
patologia pulmonar sospechada: hiperplasia de células
neuroendocrinas. Esta debe ser sospechada en un lactan-
te con: taquipnea, rales crepitantes persistentes, posible
desnutricién, radiografia hiperinsuflada, tomografia que
muestra imdgenes en mosaico tipo vidrio esmerilado es-
pecialmente en I6bulo medio y lingula. Biopsia pulmo-
nar casi normal y aumento porcentual de células
neuroendocrinas en bronquios periféricos.

Palabras claves. Enfermedad intersticial pulmonar,
infancia, células neuroendocrinas, taquipnea persistente.
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Persistent tachypnea of infancy and
pulmonary neuroendocrine cells
hyperplasia

Summary

Introduction. A clinical case of a 6 month old infant
with symptoms of interstitial lung disease is presented.
Methodology. Follow up until 17 months of age is des-
cribed. Extensive studies were included to rule out other
similar pathologies of infancy. Final diagnosis was de-
termined by characteristic clinical symptomatology of
persistent tachypnea and crepitant rales, hyperinflated
chest x rays, CT scan presenting ground glass opacities in
the middle lobe and lingula. Lung biopsy was nearly nor-
mal and bombesin staining showed increased percenta-
ge of neuroendocrine bronchial cells (10.9%) (Children’s
Hospital of Colorado). Results. NEHI was confirmed in
this 6 months old infant. This diagnosis should be sus-
pected in a tachypneic infant, with persistent fine rales,
possible undernutrition, chest x-rays hyperinflation and
CT scan with ground glass opacities more characteris-
tically in middle lobe and lingula. Lung biopsy is near
normal but staining with bombesin shows increa-
sed number of neuroendocrine cells and neuroen-
docrine bodies.

Key words. Interstitial lung disease, NEHI, persistent
tachypnea of infancy.

Abreviaturas

EPCNE: Enfermedad Pulmonar por Hiperplasia de
Células Neuroendocrinas.

TAC: Tomografia Axial Computada.

LBA: Lavaje bronco-alveolar.

Introduccion

La evolucion histérica de la clasificaciéon clini-
ca- anatomopatolégica de los cuadros pulmonares
intersticiales ha pasado por una primera etapa cen-
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trada en el adulto que comenzé con Liebow, siendo
luego mantenida en 4 entidades anatomopatolégi-
cas por Katzenstein.! Clasificaciones de procesos que
se denominaban simplemente como fibrosis pulmo-
nar idiopdtica o alveolitis fibrosante criptogenética
han probado ser de escasa utilidad en la infancia;
tal es asi que la UIP (usual interstitial pneumonia), o
Neumonia Intersticial Habitual, descripta como una
de las mas frecuentes en el adulto, es puesta en duda
en cuanto a su existencia en la infancia.?

Nuevas clasificaciones etarias han surgido para
la nifiez, tomando los 2 afios de edad como un pun-
to de inflexién que separa procesos relativamente
distintos en cuanto a su edad de aparicién y signifi-
cado. Es asi que en los mayores de 2 afios encontra-
mos encabezados de clasificacién separdandolos en:
a) enfermedad pulmonar intersticial “intrinseca”
(donde estan algunas de las entidades descriptas por
Katzenstein) y también ie: los sindromes de hemo-
rragias alveolares, entre varias; b) asociadas a enfer-
medades sistémicas, ie: colagenosis.® No se describen
obviamente aqui todas las patologias bajo cada en-
cabezado clasificatorio.

El término “intersticial” es algo limitado ya que
actualmente se reconoce que la afectacién puede
abarcar no soélo el intersticio sino también las vias
aéreas, alvéolos, vasos sanguineos pulmonares, lin-
faticos y la pleura; es por eso que algunos prefieren
llamarlas “enfermedad pulmonar difusa infrecuente
(EPDI) (rare diffuse lung disease).

Nos concentraremos en las clasificaciones que
abarcan a menores de 2 afios ya que el caso a pre-
sentar se encuentra en ese rango etario.*

Dentro de las enfermedades pulmonares difusas
de la infancia -menores de 2 aflos- que abarcan
multiples estructuras del pulmén (EPDI) y descar-
tando las mas frecuentes (FQ, aspiracion DBP etc)
queda un grupo que en la literatura inglesa se ha
dado en llamar “chILD” (childhood interstitial lung di-
sease), dentro de las cuales se destacan los defectos
del surfactante B-C y el ABCA-3 (ATP-binding cassette
3) que causan patologia aguda/crénica de evolucion
frecuentemente fatal, sino crénica.® Las hemos de-
nominado SINI (Sindrome Intersticial de la Infan-
cia). Dentro de ese grupo, en su espectro mas leve, se
encuentra la enfermedad pulmonar por hiperplasia
de células neuroendocrinas (EPCNE) que es la que se
presenta aqui, a propésito de un caso.®

El papel de las células neuroendocrinas en el
pulmoén no esta claro: son células granuladas epite-
liales distribuidas en las vias aéreas de conduccién
y a veces como pequefios agrupamientos llamados
cuerpos neuro-epiteliales (CNE). Producen productos
bio-activos (péptidos tipo bombesina, serotonina y
calcitonina) que pueden causar broncoconstriccion,
actividad vasomotora, diferenciacién epitelial y
alteraciones del musculo liso bronquial. Estdn pre-
sentes en mayor numero en la vida fetal donde se
piensa que juegan papel en el desarrollo pulmonar.’
También se han descripto incrementadas en varias

enfermedades asociadas con hipoxemia y dafio pul-
monar como la DBP, sindrome de muerte subita, hi-
pertensién pulmonar y fibrosis quistica.®

Objetivo

Presentar un caso de un lactante con taquipnea
persistente y crepitantes, desaturaciones de O, varia-
bles, tomografia sugestiva de EPCNE y biopsia pul-
monar normal. Corroborado el diagnéstico con la
colaboracién de Centros con mds experiencia y tec-
nologia con tincién para bombesina, se presentan
las caracteristicas clinicas, tomograficas y de biopsia
de los cuadros EPCNE que deben hacerlos sospechar,
asi como los posibles diagnésticos diferenciales y
metodologia diagnéstica.

Metodologia

Este es un estudio de seguimiento clinico, de la-
boratorio, tomografico y de biopsia pulmonar de un
lactante que fue derivado al sexto mes de vida al Ser-
vicio de Neumonologia, por taquipnea desde el 3er
mes de vida con el antecedente de una “bronquioli-
tis” al mes, saturacién O, de 81% y pobre progresion
de peso (Pc 3). La radiografia de térax mostraba hi-
perinsuflacion bilateral y la auscultacién encontré
rales crepitantes en ambas bases.

La tomografia computada (TAC) se realizé con
sedacion bajo anestesia y se realizaron tomas en ins-
piracién-espiracién.’ Se envié la fotografia digital,
por Internet, al Centro de Radiologia Pediatrica del
Cincinnatti’s Children’s Hospital donde fue reinterpre-
tada por el Dr Alan Brody, Jefe del Servicio.

Biopsia

Se realizé a cielo abierto evitando los bordes del
l6bulo medio. La muestra se insuflé apropiadamen-
te previo a su fijacién.’® Después de su observacién
en nuestro laboratorio de Anatomia Patoldgica, se
realizaron las correspondientes tramitaciones ante
Sanidad de Fronteras del Ministerio de Salud de la
Nacién y se reenvié el taco a EE.UU, donde la Dra
Megan Dishop, Jefa de Patologia, realizé tinciones
con bombesina y recuento de la cantidad y propor-
cién de células claras (neuroendocrinas).!!

Lavaje bronco-alveolar (LBA)

Inmunohistoquimica con anticuerpos monoclona-
les con técnica de segundos anticuerpos biotinilados y
polimero con extreptavidina-biotina-peroxidasa.

Los estudios realizados se describen en “Resultados”.

Resultados

La presentacién de este enfermo cuenta con la
aprobacioén familiar.

Presentacion clinica: Lactante que comienza a
ser visto a los 6 meses de edad. R Nacido a término
(40 semanas); parto por cesdrea por “sufrimiento fe-
tal”; PN 2.690 gr (PAEG); APGARD: 9-10. “Screening”
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neonatal normal. Un tio materno: “alérgico”. No ha
vivido en lugares de elevada altitud, no hay registro
de fumadores en el hogar. No ha habido enfermos
con patologia pulmonar crénica en la familia. Tiem-
po de seguimiento: hasta los 17 meses —fecha de esta
evaluacién de su H Clinica- y continua.
Comentarios sobre la tabla: Taquipnea: no re-
gistra taquipnea al nacer, si un episodio de “bronquio-
litis” al mes y la madre lo nota taquipneico desde el 3er
mes. Con alternativas de empeoramiento y mejoria, la
taquipnea persistente se mantuvo hasta el afio de edad.
A partir de alli la madre informa que sélo lo ve taquip-

Tabla 1. Principales signos clinicos.

neico al deambular. Desaturacién de O,: salvo la pri-
mera determinacién al 62 mes de 81%, su hipoxemia
no ha sido importante (descensos a 88% al 10% y 11°
mes). El resto del tiempo ha mantenido valores de 95%
o superiores y no ha requerido oxigeno domiciliario. Ti-
raje hasta los 12 meses y siempre murmullo vesicular
normal. Estertores crepitantes (descriptos en la litera-
tura frecuentemente como persistentes), se mantuvie-
ron hasta los 11 meses en que dejaron de auscultarse.
Peso: su seguimiento registra Pc <3 al 72 mes. A partir de
alli se nota una lenta recuperacién lograndose un peso
entre Pc 10-25 a partir de los 15 meses.

Edad meses Taquipnea >45x" Satur. 0,% Tiraje M. vesic. normal Crepit. Peso (Pc) Proc. Diagnds.
6 48 81 Sl Sl g i?
7 52 95-98 S Sl NO <Pc 3
8 65 95 Sf Sl g Pc 3-10
10 68 88 Sf Sf gf Pc3
11 74 88 Si Si Sf Pc 3 TAC-LBA-Biopsia
12 60 95 Sl Sl NO i?
15 NO * 98 NO Sl NO Pc 10-25
17 NO * 95 NO Sl NO  Pc10-25

Aclaracion: * taquipnea sélo con la deambulacion.

Estudios y resultados

Teniendo en cuenta los posibles diagndsticos di-
ferenciales y/o complicaciones que pudieran agre-
garse al cuadro intersticial, se pidio:

Hemograma completo (normal).

Estudio viroldgico de secreciones nasales (In-
muno-fluorescencia Indirecta): Negativo para VRS,
Adenovirus, Para-influenzae I-II-11I, Influenza A-B.

Estudio inmunolégico completo (incluyendo
inmunoglobulinas, IgE y sub-grupos de Igg).

Factores del complemento, anticuerpos anti-

Figura 1. “Se nota una importante hiperinsuflacion
pulmonar sobre todo en el perfil. Obsérvese la casi total

normalidad de los campos pulmonares”.
‘ p” W

pneumococo: todo normal salvo ligero descenso de
IgA secretoria.

Seriada Gastro-Esofagica (buscando reflujo):
normal.

Figura 2. Se observan imdgenes en “vidrio esmerilado”
en Iébulo medio y lingula.

Mod.: CT
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Biopsia Pulmonar H & E (hecha a los 11 meses de
vida, junto con el LBA). Resultados: negativa para bacte-
rias; microscopia 6ptica informa: “Parénquima pulmo-
nar distal sin hallazgos histopatoldgicos significativos”.

A. Patolégica Hospital Notti.

LBA: “ Hecho en el mismo momento que la biopsia. Es ne-
gativo para bacterias. Se encuentra positivo para Pneumocys-
tic Jirovedi(P]);Chlamydiae y Mycoplasma Pneumoniae(MP).

Test del sudor: Cl- 10,63 mEq/L (volumen 254
mgr): normal.

Estudios para tiroides: TSH, T3, T4: normales
para la edad.

Eco-doppler color cardiaco: (al 82 mes): anatomia car-
diaca normal, no hay signos de hipertensién pulmonar.

Rx térax: 62 mes: hiperinsuflacién bilateral sin
otros signos (se incluyen Figuras 1y 2).

TAC pulmonar (inspirada/espirada): imagenes
en vidrio esmerilado (IVE) comprometiendo lingula
y 16bulo medio (se incluyen imdagenes).

Biopsia pulmonar

Resultados de evaluacién de “taco” enviado
(Children’s Hospital of Colorado-Laboratory): in-
forma: “wedge biopsy: features consistent with neu-
roendocrine cell hyperplasia of infancy (nehi).

1- Mildly increased bronchiolar neuroendocrine
cells (up to 10.9%).

2- Alveolar hyperinflation”.

Traduccién y sintesis: se encuentra un incremento de
células neuroendocrinas de 19,9% en zonas bronquiola-
res. El diagnéstico es compatible con EPCNE (NEHI).

Figura 3. a) Biopsia pulmonar. Histologia casi normal. Desarrollo alveolar normal, sin inflamacion o enfermedad
vascular. Las dreas con distension alveolar indican hiperinsuflacion (Hematoxilina & Eosina, 10x). b) Tincién inmu-
no-histoquimica con bombesina muestra hiperplasia de células neuroendocrinas en vias aéreas (mds de 10% de las

células epiteliales bronquiales) y cuerpos neuroepitel
B P oy rSANVAT IR o
o 15‘, e R 5 ) ?

g2

Discusion

La descripciéon de EPCNE viene a redefinir y qui-
zas circunscribir el extenso panorama de los cuadros
pulmonares intersticiales en la infancia. Se la ha des-
cripto a través del tiempo como: a) “Chronic idiopathic
bronchiolitis of infancy”,'? b) “Persistent Tachypnea of In-
fancy”,’” ) hasta el actual “EPCNE” (NEHI en inglés).

En un centro neumonoldgico muy activo, segu-
ramente no es la enfermedad con mayor demanda,
como si lo son la muy frecuente patologia bronco-
obstructiva y el asma, la fibrosis quistica, displasias
broncopulmonares, etc. La frecuencia en la litera-
tura (con los distintos nombres a través del tiempo,
que ha tomado la actual EPCNE) es aproximada-
mente de 1 caso por afo,'* aunque algunos centros
de referencia citan 4 casos anuales. En nuestro caso,
se trata del primer paciente en 8 afios de evaluacién
de cuadros intersticiales. No hemos encontrado otro
caso confirmado en referencias argentinas.

iales. (25x) ,

Un cuadro intersticial debe sospecharse segun la
definicién de la American Thoracic Society en presen-
cia de 3 de los siguientes 4 criterios, en ausencia de
otros sindromes conocidos:1) sintomas respiratorios
(tos, taquipnea o disnea de ejercicio); 2) signos respi-
ratorios (taquipnea, rales, tiraje, hipocratismo digital,
dificultad en la progresion de peso); 3) hipoxemia; y
4) anomalias difusas en radiografia de térax o TAC.®

Como observamos, la EPCNE (y nuestro enfermo) sa-
tisfacen ampliamente estos requisitos que la colocarian
en los cuadros intersticiales aunque la “casi normalidad”
de su biopsia la “aleje” de éstos; pero tiene algunas
caracteristicas particulares que contribuyen a que el
meédico avisado la pueda sospechar y que podemos
concretar asi: taquipnea persistente variable en el
primer afio de vida, no necesariamente desde el na-
cimiento, estertores crepitantes persistentes, desa-
turacion de O, en muchos casos, frecuente falta de
progresion de peso, hiperinsuflacién en radiogra-
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fia de térax, TAC presentando imdgenes tipo vidrio
esmerilado especialmente en 16bulo medio y lingu-
la semejando “alas” en la zona anterior,' biopsia
pulmonar a la observacién con microscopio 6ptico
que muestra estructura parenquimatosa prdctica-
mente normal e incremento del numero de células
neuroendocrinas y agrupaciones de ellas constitu-
yendo cuerpos neuroendocrinos en la via aérea a la
tincién con bombesina. Se deben descartar todas las
otras causas de patologia pulmonar persistente mas
frecuentes a esa edad.’®

Resumiendo:

a) Taquipnea persistente.

b) Estertores crepitantes persistentes.

¢) Hipoxemia variable.

d) Rx térax: Hiperinsuflacion.

e) TAC: vidrio esmerilado en “alas” (16bulo
medio y lingula).

f) Biopsia pulmonar a microscopio 6ptico:
casi normal.

g) Incremento de células neuroendocrinas
en bronquiolos a la tincién por bombesina.
h) Haber descartado exhaustivamente
todas otras causas de patologia pulmonar
persistente mas frecuentes a esa edad.

Habiendo sido extensamente estudiado nuestro
enfermo llena todos estos requisitos confirmados
por la tincién de biopsia pulmonar con bombesina.

Las caracteristicas arriba descriptas se consideran
tan constantes que cuando tienen sobre todo el carac-
teristico compromiso en “vidrio esmerilado” del 16bu-
lo medio y lingula (como alas) se lo llama Sindrome
EPCNE y no se considera necesaria la biopsia pulmo-
nar para certificarlo. Se reservaria la biopsia para los
pacientes con sintomas muy importantes o aquellos
sin caracteristicas definidas clinicas-tomograficas.!?

Los diagnésticos diferenciales: otras enfermedades
intersticiales pueden producir sintomas en el neona-
to a término tales como los defectos de ABCA3 y a
veces defectos de proteina del surfactante C, muy se-
mejantes al Sindrome EPCNE. Su histologia es muy
diferente. La Glicogenosis Pulmonar Idiopatica (PIG
en inglés: Pulmonary Interstitial Glycogenosis) puede
dar imagenes semejantes pero su histologia no se pa-
rece al tener células redondas, cargadas de glucégeno
de tipo mesenquimatico que ensanchan las paredes
intersticiales.* La enfermedad pulmonar obstructiva
crénica post-infecciosa en la nifiez (EPOC) tiene el an-
tecedente de la infeccion viral severa precediéndola, y
si bien tiene imagenes en vidrio esmerilado en mosai-
co, con frecuencia estd acompafiada por atelectasias
y bronquiectasias que no se ven en la EPCNE.'¢

LBA: el hecho de haber encontrado P], MP y Chia-
mydiae (anticuerpo genérico) no significa que tengan
papel etioldgico en la patologia de base. De hecho no-
sotros mismos hemos encontrado P Jirovecii en fibrosis
quistica probablemente como ;“transetuinte”? detecta-
do en enfermos que estaban sobreponiéndose a una

exacerbacién sin antibiéticos especificos para PJ.Y7
Similarmente se ha puesto en duda el papel patogé-
nico en todos los casos en que se encuentran, de va-
rios organismos, “por la alta frecuencia de infecciones
asintomaticas”. Se mencionan: “Chlamydia Pneumo-
niae, Citomegalovirus, Ureplasma Urealyticum, P], y mas
recientemente rhinovirus, debido a la alta frecuencia
de portacion e infecciones asintomaticas”.’®

El enfermo fue tratado durante un mes con “Tri-
metoprima-Sulfametoxazol” y quince dias con Cla-
ritromicina por la deteccién por LBA, estando sin
exacerbacién de sus sintomas. Este tratamiento no
modificé el ritmo de su evolucion.

Tratamientos: la literatura describe el uso de di-
versos medicamentos sin ningun resultado. Se han
usado broncodilatadores, pulsos con esteroides, cor-
ticoides orales a largo plazo, azathioprina e hidroxi-
cloroquina, sin resultado evidente.” Nuestro enfermo
recibi6 corticoides durante 9 meses que luego se sus-
pendieron ante la confirmacién del diagnoéstico. La
falta de respuesta a corticoides es otra razén para
confirmar el diagnéstico ya que la evolucién es cré-
nica pero con tendencia a la curacién.

Fortalezas del trabajo: a) hemos incorporado
un nuevo diagnoéstico a la compleja patologia pul-
monar de la infancia. Su diagnéstico permitira al
meédico tratante asegurar un prondstico crénico pero
con tendencia a la curacién. No hay mortalidad
descripta. Su conocimiento a partir de esta presen-
tacién seguramente aumentard el nimero de casos
descriptos en nuestro pais. b) Se ha desarrollado una
importante experiencia de conocimiento en cuadros
intersticiales en general —~donde es clasificado el pre-
sente caso—, asi como la coordinacién multidiscipli-
naria imprescindible para su estudio entre unidades
del Hospital y con prestadores externos. Se destaca el
manejo apropiado de la muestra bidpsica y la técni-
ca inspirada / espirada en TAC, imprescindibles a la
hora del diagnéstico.

Debilidades

La inexistencia de la tincién por bombesina y
los recuentos muy complejos de nimero de células
claras constituyen una debilidad que por el momen-
to hemos solucionado con el apoyo irrestricto de
Centros Radiolégicos y de Anatomia Patoldgica en
el extranjero. Es de desear que estas alternativas se
desarrollen en nuestro pais.

Nota: al finalizar la redaccién de este manus-
crito hemos recibido la confirmacion de que se de-
sarrollara la técnica de tincién para bombesina
en nuestra Provincia.

Conclusiones

La EPCNE es una patologia que debe ser incor-
porada en el diagnéstico diferencial de los cuadros
intersticiales prolongados no fatales de la infancia.
El hecho que sea probablemente el primer caso en
Argentina sentard las bases para que se lo sospe-
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che con mayor frecuencia. La suma de taquipnea
persistente en un lactante, crepitantes persistentes,
hipoxemia y desnutricién variables, asi como hipe-
rinsuflacién radiolégica y tomografia con imdgenes
en vidrio esmerilado fundamentalmente en lébulo
medio y lingula, junto con biopsia pulmonar casi
normal y aumento de porcentaje bronquial de cé-
lulas neuroendocrinas circunscriben bastante bien
el diagnostico de esta entidad. La implementacién
de la tincién con bombesina en los cuadros sospe-
chosos, en nuestro pais, seguramente contribuira
a encontrar mads casos. Su buen prondstico a largo
plazo y la falta de respuesta a los corticoides serviran
indudablemente para evitar agresiones farmacolé-
gicas innecesarias a estos enfermos.

Agradecimientos: a la residente en neumonologia,
Dra Carolina Mufioz, por el seguimiento clinico minu-
cioso de este enfermo compartido con el autor principal.

Bibliografia

1. Katzenstein Anna-Luise A, Myers Jefrey L. Idiopathic Pul-
monary Fibrosis. Clinical Relevance of Pathologic Classi-
fication. Am ] Respir Crit Care Med 1998,157: 1301-1315.

2. Fan Leland L, Deterding Robin R, Langston Claire. Pe-
diatric Intestitial Lung Disease Revisited. Pediatr Pul-
monol 2004,38: 369-378.

3. Vece Timothy ], Fan Leland L. Interstitial Lung Disease
in Children Older than 2 Years. Pediatric Allergy Inmu-
nology and Pulmonology 2010;23: 33-41.

4. Deterding Robin R. Infants and Young Children with
Children’s Interstitial Lung Disease. Pediatric Allergy,
Inmunology and Pulmonology 2010;23: 25-31.

5. Geoffrey Kurland, Deterding Robin R, Hagood James
S, Young Lisa R, Brody Alan S, Castile Robert G et al.
An Official American Thoracic Society Clinical Practi-
ce Guideline: Classification, Evaluation, and Manage-
ment of Childhood Interstitial Lung Disease in Infancy.
Am ] Respir Crit Care Med 2013;188: 376-394.

6. Lentini Eduardo, Oliva Julio, Lépez Millan Adriana,
Aguero Evelina, Grilli Carolina, Lemos Eduardo. Enfer-
medad Pulmonar Intersticial en la nifiez. Ocho afios de
experiencia. Rev Asoc Médica Arg 2014;127: 8-13.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

. Deterding Robin R, Pye Catherine, Fan Leland L, Langs-

ton Claire. Persistent Tachypnea of Infancy is Associa-
ted With Neuroendocrine Cell Hyperplasia. Pediatr Pul-
monol 2005;40:157-165.

. Young Lisa R, Deutsch Gail H, Bokulic Ronald E, Brody

Alan S, Nogee Lawrence MA. Mutation in TTF1/ NKX2.1
Is Associated With Familial Neuroendocrine Cell Hyper-
plasia of Infancy. Chest 2013;144(4): 1199-1206.

. Guillerman P. Imaging of Childhood Interstitial Lung Di-

sease. Pediatr Allergy Immunol Pulmonol 2010;23: 43-68
Dishop M. Diagnostic Pathology of Diffuse Lung Di-
sease in Children. Pediatr Allergy Immunol Pulmonol
2010;23: 69-85.

Deterding Robin R, Pye Catherine, Fan Leland L, Langs-
ton Claire. Persistent Tachypnea of Infancy is Associa-
ted With Neuroendocrine Cell Hyperplasia.Pediatr Pul-
monol 2005;40: 157-165.

Hull J, Chow CW, Robertson CF. Chronic idiopathic bron-
chiolitis of infancy. Arch Dis Child 1997;77: 512-515.
Calheiros Chaves Gomes Vivianne, Coelho Silva Mara
C, Maia Filoho José H., Daltro Pedro, Gusmao Ramos
Simone, Brody Alan S et al. Diagnostic criteria and fo-
llow-up in neuroendocrine cell hyperplasia of infancy:
a case series. ] Bras Penumol 2013;39(5): 569-578.
Brody Alan S, Guillerman R, Hay Thomas C, Wagner
Brandie D, Young Lisa R, Deutsch Gail H et al. Neu-
roendocrine Cell Hyperplasia of Infancy: Diagnosis
With High Resolution CT. AJR 2010;194: 238-244
Kinane Bernard T, Shailam Randheer, Mark Eugene J.
Case 37-2011. A 9 month old with Recurrent Tachyp-
nea and Respiratory Distress. N Engl ] Med 2011;365:
2221-2228.

Fischer Gilberto B, Sarria Edgar E, Mattiello Rita, Moce-
lin Helena T, Castro-Rodriguez José A. Post Infectious
Bronchiolitis Obliterans in Children. Paediatr Respir
Rev2 010;11: 233-239.

Lentini Eduardo R, Lores Ana M, Ciocca Daniel, Pesciu-
llesi Maria R, Stran Carlos. Deteccién de Pneumocystis
Carinii (P. Jirovecii) por técnica inmunocitoquimica
en pacientes con fibrosis quistica. Arch argen pediatr
2004;102(3): 180-184.

McIntosh Kenneth. Community-Acquired Pneumonia
in Children. N Engl | Med 2002;346: 429-436.

16 / Revista de la Asociacién Médica Argentina, Vol. 128, Ntimero 1 de 2015



