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Se describe el caso de una mujer de 62 afos, remitida a consulta ante la deteccién de unos niveles elevados
de vitamina B, ,. Dada la relacion de esta alteracion con distintas entidades, varias de naturaleza neoplasica,
se amplia el estudio y se le detectan nédulos pulmonares multiples, cuyo diagnéstico final resulta compa-
tible con hiperplasia difusa idiopatica de células neuroendocrinas de pulmon. No se han encontrado otros
casos en la literatura que asocien la hipervitaminosis B, , con esta entidad.

La hiperplasia difusa idiopética de células neuroendocrinas de pulmén es una enfermedad rara que agrupa
distintas proliferaciones de células neuroendocrinas, incluyendo los tumores carcinoides, con un curso nor-
malmente crénico y benigno.
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We describe a 62-year-old woman's case report, referred to a consultation due to the detection of high vitamin
B,, levels. Given the association of this abnormality with different entities, several of a neoplasm nature, the
study is extended and detected multiple pulmonary nodules, being the final diagnosis compatible with diffuse
idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia. There is no data found in the literature to associate

The diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia is a rare condition that includes different
neuroendocrine cell proliferation, including carcinoid tumors, with a usually chronic and benign course.

respiratoria. Presentamos el caso de una paciente en la que se detecta dicha

cell hyperplasia . L . . .
= Tumorlet hypervitaminosis B, with this entity.
> Carcinoid tumor
> Elhallazgo de hipervitaminosis B, relativamente frecuente en la practica

entidad al profundizar en la etiologia de unos niveles elevados de vitamina B, ,.

clinica diaria, nos lleva al diagndstico de una entidad poco frecuente,
cuya asociaciéon no se ha descrito previamente en la literatura.

Aunqgue hasta la fecha, no se ha podido demostrar que la causa directa

Caso clinico

de la hipervitaminosis sea esta entidad, el caso expuesto puede servir
para describir nuevas entidades asociadas a esta alteracion analitica.

Introduccion

Antecedentes personales

Se presenta el caso de una mujer de 62 anos, con antecedentes personales
de hipertension arterial, dislipemia, sin habito tabaquico, con enfermedad por

La hiperplasia difusa idiopatica de células neuroendocrinas de pulmon
(DIPNECH) es una enfermedad poco frecuente. Estd formada por lesiones de
distinto tamano de células neuroendocrinas en las vias aéreas, entre las que se
incluyen los carcinoides. En muchas ocasiones resulta un hallazgo radiolégico
casual, habitualmente en forma de nédulos pulmonares'.

Su pronodstico depende del desarrollo de neoplasias de alto grado, no docu-
mentadas hasta el momento actual y del grado de afectacién de la funcion
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reflujo gastroesofégico, remitida a la consulta de medicina interna para estudio
de unos niveles elevados de vitamina B, (801 pg/mL [117-513]).

La paciente seguia tratamiento habitual con omeprazol y antihipertensivos. En
la anamnesis global, no referia sindrome consuntivo ni fiebre. Tampoco pre-
sentaba sintomas gastrointestinales, cardiacos ni respiratorios. A nivel articular,
referfa artralgias de articulaciones pequerias de las manos, en relacién con ar-
trosis, y episodios ocasionales de aftas orales dolorosas.
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Exploracidn fisica y pruebas complementarias

La exploracion fisica fue completamente normal, salvo por la presencia de de-
formidades articulares, compatibles con artrosis. Teniendo en cuenta la aso-
ciacién descrita de niveles elevados de vitamina B, con diferentes entidades,
se solicitéd un estudio general con analitica completa, ecografia abdominal y
radiografia de térax.

Los resultados analiticos fueron normales para: funcién renal, iones y perfil he-
patico, perfil de autoinmunidad, inmunoglobulinas, factor reumatoide y velo-
cidad de sedimentacion globular; con unos niveles ligeramente elevados de
enzima convertidora de angiotensina (67 U/L [12-50]).

En el hemograma no hubo alteraciones en ninguna de las tres series y el perfil
de anemias confirmé niveles elevados de vitamina B, con niveles normales de
4cido félico y homocisteina. La ferritina fue normal con un indice de saturacién
de transferrina bajo.

El proteinograma y la orina no evidenciaron anomalias y las serologias para
virus de la inmunodeficiencia humana y virus de la hepatitis B y C fueron ne-
gativas.

En la ecografia abdominal se objetivé esteatosis hepética y en la radiografia de
térax, un nddulo pulmonar de 2,8 cm de didmetro mayor, proyectada sobre el
hilio pulmonar derecho (Figura 1).

Figura 1. Imagen nodular de 2,8 cm sobre el hilio pulmonar derecho en
la proyeccién posteroanterior y en la proyeccién lateral sobre la silueta
cardfaca (circulos rojos).

Ante estos hallazgos, se amplio el estudio mediante tomografia computarizada
(TC), que puso de manifiesto la presencia de mdltiples nédulos pulmonares
bilaterales. Destacaban: un nédulo de mayor tamario de morfologia lobulada,
localizado en el I16bulo medio (LM) de 25x14 mm, asi como dos nédulos en
vidrio deslustrado de bordes mal definidos en Iébulo inferior izquierdo (LII) y
en |ébulo superior derecho (Figura 2).

Se realizé una fibrobroncoscopia, sin objetivarse anomalias, y la biopsia trans-
bronquial a través del LMy la citologia del aspirado bronquial fueron negativas
para malignidad. Tampoco se obtuvieron aislamientos microbioldgicos en las
muestras del broncoaspirado.

Se ampli¢ el estudio mediante PET-TC donde se objetivé una elevada captacion
a nivel del nédulo del LM y en dos nédulos pulmonares del LII. Dichos hallazgos
son compatibles con alta sospecha de malignidad. Se hizo un estudio mas com-
pleto mediante una exploracion ginecoldgica, endoscopia alta y colonoscopia
que resulté normal. Finalmente, se decidié la realizacién de una biopsia guiada
por TC del nédulo de mayor tamano, cuya histologia fue compatible con carci-
noide tipico. Ante dicho hallazgo, se considerd la reseccién completa del nddulo.

Durante la intervencion, la exploracion macroscdpica puso de manifiesto mul-
tiples nddulos a nivel de todo el parénquima pulmonar. Se llevé a cabo una
segmentectomia del |6bulo inferior derecho con una biopsia intraoperatoria
informada como «tumores carcinoides» y se resecé el nédulo principal, ubi-
cado en LM.

El resultado histologico final fue de hiperplasias neuroendocrinas multiples
y multiples tumorlets carcinoides en la pieza del I6bulo inferior derecho. En
el LM se encontré un tumor carcinoide tipico de 1,7 cm de didmetro mayor,
asi como multiples zonas de hiperplasia neuroendocrina multiple y tumorlets
carcinoides. El resto del parénquima pulmonar presentaba enfisema pero sin
afectacion tumoral. Estos hallazgos histolégicos, son compatibles con una en-
tidad conocida como hiperplasia difusa idiopética de células neuroendocrinas
de pulmoén (DIPNECH).

Figura 2. Estudio de TC tordcico en el que se objetivan: A. MUltiples nédulos
pulmonares bilaterales. B. Nodulo de mayor tamafo en lébulo medio
(flecha roja). Cy D. Noédulos en vidrio deslustrado.

Diagnostico

Hiperplasia difusa idiopatica de células neuroendocrinas de pulmon
(DIPNECH).
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Discusion y conclusion

La deteccion analitica de unos niveles elevados de vitamina B, es un hallazgo
relativamente frecuente y, en muchas ocasiones, de dificil interpretacion??. En
estudios en los que se ha analizado este hecho, se ha descrito la presencia de
niveles elevados en mds de un 8% de los pacientes a los que se le solicita por
sospecha de déficit de la misma? Se ha relacionado con diferentes condicio-
nes, muchas de ellas, de etiologia neoplasica.

Existe alta asociacion con un tipo de hepatocarcinoma, el fibrolamelar, con el
sindrome linfoproliferativo autoinmune y con la leucemia mieloide crénica.
También se ha asociado, aunque con menor evidencia, con otros trastornos
hematoldgicos como la policitemia vera, leucemia agua, eosinofilia, leuce-
mia eosinofilica, gammapatias monoclonales, sindromes mieloproliferativos y
linfoproliferativos, con tumores solidos a nivel de pulmén, mama, tracto gas-
trointestinal y renal, enfermedades hepaéticas (especialmente hepatopatia de
origen alcohdlico) y enfermedades renales. Sin embargo, estd mas debatida
la asociacion con trastornos como artritis reumatoide o con la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana, entidad en la que se han encontrado
tanto niveles elevados como déficit de vitamina B, .

La hiperplasia difusa idiopéatica de células neuroendocrinas de pulmdn es una
entidad poco frecuente. Felton y Liebow® la describieron por primera vez en
1953 como adenomas bronquiales periféricos multiples, aunque no se reco-
nocié hasta la publicacién de Aguayo et al. en 1992° con 6 casos de pacientes,
sin factores predisponentes, la mayoria mujeres, con tos, disnea de esfuerzo y
patron obstructivo o mixto en las pruebas de funcién respiratoria. Presentaban
en la histologia pulmonar, hiperplasia difusa y displasia de células neuroendo-
crinas, multiples tumorlets carcinoides y fibrosis obliterante peribronquial de
pequena via aérea.

Aungue no se conoce bien la significacion e historia natural de la DIPNECH,
para algunos representa la manifestacién mas temprana de la enfermedad
neuroendocrina y, ya desde 1999, la Organizaciéon Mundial de la Salud la in-
cluye en la clasificacién de tumores toracicos como una lesion epitelial pre-
invasiva'.

Se trata de una entidad con un claro predominio en el sexo femenino (>
90%), tipica de la sexta década de la vida®®y de pacientes no fumadores®.
Suele ser un hallazgo en pacientes intervenidos por una lesiéon pulmonar
o durante un estudio de un cuadro de tos y disnea'®. La manifestacion ra-
diolégica mas frecuente son los nédulos pulmonares, aunque también se
ha descrito el patrén en vidrio deslustrado como reflejo de la bronquiolitis
constrictiva, producida por la hiperplasia, el engrosamiento nodular de las
paredes bronquiales y bronquiectasias. No obstante, el diagnéstico definitivo
es el histologico'®.

La DIPNECH agrupa una serie de lesiones que se caracterizan por una proli-
feracion de células neuroendocrinas, habitualmente localizados en las vias
aéreas, que dan lugar a distintos tipos de formaciones como hiperplasia de
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células neuroendrocrinas, los tumorlets y los carcinoides. La hiperplasia queda
confinada al epitelio bronquial o bronquiolar, mientras que los tumorlets son
acumulaciones de células neuroendocrinas, que rebasan la membrana basal
y se asemejan a los carcinoides aunque su didmetro es < 0,5 cm. Suelen ser
hallazgos incidentales que no ocasionan sintomas. Hablamos de carcinoides
cuando estas formaciones superan > 0,5 cm'78,

El prondstico de la enfermedad depende, por un lado, del riesgo de desarrollo
de neoplasias neuroendocrinas de alto grado, aunque entre los casos descritos
hasta la fecha, no se ha documentado un riesgo aumentado, y, por otro, del
grado de afectacién de la funcién respiratoria, en el que se han descrito funda-
mentalmente alteraciones obstructivas o mixtas'’#.

Con respecto al tratamiento, incluye seguimiento clinico en casos asintoma-
ticos, reseccion de las lesiones de mayor tamafio y el uso de broncodilatado-
res para los pacientes con sintomatologia respiratoria. Si no se puede realizar
la reseccion de la lesion, parece que los andlogos de somatostatina pueden
tener un papel en el control sintomatico y en la inhibicién del crecimiento
tumoral’®.
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