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Hiperplasia de células neuroendocrinas y tumorlets
carcinoides pulmonares en paciente con obstruccion
del flujo aéreo

Hpyperplasia of pulmonary neuroendocrine cells and carcinoid tumourlets in a
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RESUMEN

En el presente trabajo se describe el caso de una mujer
de 41 anos con cuadro de tos seca y sibilancias de 3 afios de
evolucion con una Capacidad Vital Forzada y un VEMSI1
disminuidos sin mejoria significativa con broncodilatado-
res. Se realiza TCAR ante la discordancia clinico-radioldgi-
ca, que demuestra nédulos multiples subcentimétricos que
son biopsiados. El estudio anatomopatologico demuestra
hiperplasia de células neuroendocrinas (HCNE) y tumorlets
carcinoides multiples, con compromiso de la luz bronquio-
lar. Se destaca la importancia de la valoracion morfoldgica
de la via respiratoria y del estado funcional ante el diagnds-
tico de HCNE/tumorlet carcinoides.

Palabras clave: Hiperplasia de células neuroendocri-
nas, tumorlets carcinoides.

SUMMARY

A case is presented of a 41 year old woman with a 3 year
history of a dry cough and wheezing. Forced Vital Capacity
and FEVI1 are reduced using bronchodilators, but with no
significant improvement. A CAT scan of the thorax is
carried out to investigate the discrepancy between the
patient’s symptoms and the radiological image. Multiple
small nodules are seen, the biopsy of which revealed neuro-
endocrine cell hyperplasia, multiple carcinoid tumourlets
and involvement of the bronchial lumen. The importance of
both morphological and functional evaluation of the respi-
ratory tract in the presence of neuroendocrine cell hyper-
plasia/carcinoid tumourlets is stressed.

Keywords: Pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia,
carcinoid tumourlets.
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INTRODUCCION

Las proliferaciones de células neuroendocrinas fueron
descritas por primera vez en 1926 por Pagel (1) y forman
parte de un espectro lesional que abarca desde la hiperpla-
sia de células neuroendocrinas hasta el tumor carcinoide
(2). La incidencia es incierta auque se estima en 0,1-0,2%,
basandose en estudios necropsicos (3). La Tomografia
Computarizada de Alta Resolucién (T.C.A.R.) ha hecho
posible la deteccion de un mayor ntimero de casos y el
aumento de incidencia en series quirurgicas (4). Suelen
cursar de modo asintomatico o bien con tos seca y disnea
de lenta progresion. En ocasiones, la sintomatologia se
atribuye a asma bronquial.
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PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 41 afios exfumadora desde hace 7 de 5
afios/paquete que consulta en 2004 en el Servicio de
Alergologia por tos seca con alguna sibilancia de 3 afios
de evolucion, sin ritmo estacional. La funcion respirato-
ria se ha ido deteriorando en los ultimos dos afios pre-
sentando ahora una Capacidad Vital Forzada (CVF) de
1.540 ml (43%) y Volumen Espiratorio Maximo en un
segundo (VEMSI1) de 1010 ml (35%) que tras realizar
test de broncondilatadores alcanza tan so6lo el 36%. El
diagnéstico inicial de asma se pone en duda debido a la
pobre respuesta al tratamiento, la pesistencia de sintoma-
tologia y la radiologia convencional de torax patoldgica
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Fig. 2: Corte de TC de lobulos superiores en modo proyeccion de
maxima intensidad que muestra nddulos pulmonares multiples de
tamafio milimétrico.

Fig. 3: Corte basal con TCAR que muestra alguno de los nédulos pul-
monares, atelectasia parcial de 16bulo medio y signos de perfusion en
mosaico.
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Fig. 4: Corte coronal de TCAR en modo de proyeccion de maxima
intensidad que muestra las diferencias de atenuacion parenquimatosa
en relacion con perfusion en mosaico.

Fig. 5 Focos de tumorlets carcinoides perlferlcos en relacién con
bronquiolos (HE X40).

(fig. 1) y se deciden nuevas pruebas diagnosticas, apli-
cando tratamiento sistémico con corticoides.

La Tomografia Computarizada de Alta Resolucion
(TCAR) demuestra multiples lesiones nodulares milimé-
tricas dispersas, bilaterales (figs. 2, 3 y 4).

Se realiza biopsia por videotoracoscopia de lobulo
medio y segmento 6.

El estudio microscopico demuestra tejido pulmonar
con su arquitectura conservada, dilatacion del espacio
aéreo y focos de células fusiformes y en zonas de aspec-
to epitelioide con cambio oncocitico, de cromatina gra-
nular e irregular. Los nidos estan bien delimitados, pero
no encapsulados, en relacidon a bronquiolos (figs. 5, 6 'y
7). El diagnéstico de tumorlets carcinoides se corroboro
mediante inmunotincion para cromogranina y sinaptofi-
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Fig. 6: Tumorlet carcinoide con celularidad levemente oncocitoide y
epitelioide, y nticleo con cromatina en grano fino y grueso (HE X400).
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Fig. 7: Obstruccion bronquiolar derecha por hiperplasia de células

neuroendocrinas. A la izquierda, un segundo bronquiolo con leve fibro-
sis (HE X100).

sina (figs. 8 y 9). La actividad proliferativa, cuantificada
con Ki-67 resultd baja (1-2%).

La evolucion espirométrica de la paciente en estos
ultimos 3 afios ha puesto de manifiesto el caracter obs-
tructivo de su disnea con una disminucion significativa y
progresiva de FVC y FEV1.

DISCUSION

El espectro lesional de las células neuroendocrinas
pulmonares comprende la hiperplasia de células neuro-
endocrinas, los tumorlet carcinoides y el tumor carcinoi-
de. Entre la hiperplasia de células neuroendocrinas y el
tumorlet carcinoide la diferencia radica en la afectacion
mas alla de la membrana basal y el limite entre tumorlet
y tumor carcinoide se establece en 5 mm (2). La asocia-
cion de focos de hiperplasia neuroendocrina difusa junto
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Fig. 8: Tumorlets carcinoides. Inmunotincion para sinaptofisina (X40).
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Fig. 9: Hiperplasia de células neuroendocrinas. Inmunotincion para
cromogranina (X200).

con tumorlets carcinoides multiples e incluso con carci-
noides es variable (5,8,9). Inicialmente los tumorlets se
consideraron lesiones hiperplasicas asociadas a enferme-
dades pulmonares cronicas, incluyendo bronquiectasias,
fibrosis y bronquiolitis obliterante (5,6,9). Sin embargo,
los tumorlets carcinoides son frecuentemente hallazgos
incidentales en estudios histopatologicos sin patologia
asociada. Incluso cuando son multiples, tienden a cursar
de manera asintomatica, pero en ocasiones se han descri-
to en pacientes con obstruccion de la via aérea (5-11),
que puede llegar a ser severa como en el presente caso.
La asociacion de las hiperplasias neuroendocrinas con
los cuadros de sintomatologia obstructiva severa es, sin
embargo, de extrema rareza (5) y guarda relacion con el
compromiso de la luz bronquiolar, de etiologia ain
incierta (10). Se cree que la reduccion del calibre bron-
quiolar es debida a la propia proliferacion celular hiper-
plasica o a la fibrosis asociada al influjo peptidico de las
células neuroendocrinas (6,10). En el presente caso la
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fibrosis de la via aérea era minima y limitada a escasos
bronquiolos. Sin embargo, la hiperplasia si podria justi-
ficar la obstruccion por compromiso de la luz, con dila-
tacion de espacio aéreo distal. En conclusion, el presen-
te caso constituye una nueva aportacion de la asociacion
entre HCNE/tumorlet carcinoides con obstruccion seve-
ra respiratoria y pone de manifiesto la necesidad de rea-
lizar el estudio morfologico de la via respiratoria y suge-
rir la evaluacion de la funcion respiratoria para detectar
una posible sintomatologia obstructiva ante el diagndsti-
co de HCNE/tumorlet carcinoides.
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