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Resumen

Introduccioén: Los trastornos genéticos que afectan la homeostasis del surfactante pulmonar son una causa importante del
sindrome de dificultad respiratoria en el recién nacido a término y de enfermedad pulmonar intersticial difusa en nifios. E/
transportador ABCA3 (ATP binding cassette A3) interviene en la produccidn normal del surfactante que recubre el interior
de las paredes alveolares y funciona como agente tensioactivo. Caso clinico: Recién nacido a término que presentd difi-
cultad respiratoria a los 3 dias de vida y requirié ventilacion mecaénica. Los estudios para determinar otras causas de en-
fermedad pulmonar fueron negativos. Se realizé una biopsia de pulmdn para realizar estudios de microscopia dptica y mi-
croscopia electronica. Esta ultima mostré pequefios cuerpos lamelares andmalos, ademds de condensaciones electrodensas
periféricas, caracteristicas de las mutaciones del transportador ABCA3. Se inici6 tratamiento con pulsos de metilprednisolo-
na, hidroxicloroquina, azitromicina y corticoides inhalados a dosis altas, y la respuesta clinica y radioldgica fue favorable
durante el seguimiento. Conclusiones: La correlacion de las caracteristicas clinicas y de las imdgenes (tomografia y mi-
croscopia electrdnica) puede ser util para el diagndstico de la disfuncion del surfactante pulmonar, especialmente en los
paises de bajos y medianos recursos que no disponen de estudios genéticos para determinar las diferentes mutaciones
del transportador ABCA3. Este es uno de los primeros casos reportados en Peru con respuesta adecuada al tratamiento y
evolucion favorable durante el seguimiento.
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Surfactant ABCA3 transporter dysfunction: a case report from Peru

Abstract

Background: Genetic disorders affecting pulmonary surfactant homeostasis are a major cause of respiratory distress syn-
drome in full-term newborn and childhood interstitial lung disease. The ABCA3 transporter (ATP binding cassette A3) inter-
venes in the normal production of surfactant that covers the interior of alveolar walls and plays a fundamental role as a
surfactant. Case report: Male term newborn who presented respiratory distress 3 days after birth and required mechanical
ventilation. Studies to determine other causes of lung disease were negative. Lung biopsy was performed for the study with
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light microscopy and electron microscopy. Electron microscopy showed small abnormal lamellar bodies in addition to peri-
pheral electrodense condensations characteristic of ABCAS3 transporter mutation. Treatment was started with pulses of me-
thylprednisolone, hydroxychloroquine, azithromycin, and high-dose inhaled corticosteroids, finding a favorable clinical and
radiological response to follow-up. Conclusions: Correlation of clinical characteristics and images (tomography and electron
microscopy) can be useful for the diagnosis of lung surfactant dysfunction, especially in low and medium-income countries
where genetic studies to determine the different ABCAS3 transporter mutations are not available. This is one of the first cases
reported in Peru with an adequate response to treatment and favorable evolution to follow-up.
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Introduccion

El surfactante es un agente tensioactivo secretado por
los neumocitos de tipo Il presentes en los alvéolos. Esta
conformado por un complejo lipoproteico, cuya funcién
fundamental es reducir la tensidn superficial de las pare-
des alveolares, evitando el colapso de los alvéolos al
final de la espiracion’. Existen trastornos genéticos que
alteran el metabolismo del surfactante; aunque son poco
frecuentes, pueden causar una morbimortalidad signifi-
cativa en la poblacién neonatal y pediatrica®®.

El transportador ABCA3 (ATP binding cassette A3)
es una proteina transmembrana encontrada en los
cuerpos lamelares de los neumocitos de tipo I, cuya
funcidn es el transporte, desde el citosol hacia el interior
de los cuerpos lamelares, de las proteinas y los fosfo-
lipidos que conforman el surfactante*5. Las mutaciones
genéticas que afectan la expresion del transportador
ABCAB3, la sintesis de las proteinas surfactantes B y C,
y las mutaciones del gen NKX2-1 originan la enferme-
dad pulmonar intersticial de gravedad variable en el
recién nacido. Debido a la superposicion de signos
clinicos y radioldgicos, es necesario plantearse diag-
ndsticos diferenciales’*®.

Aunque se desconoce la verdadera incidencia, las
mutaciones del gen que codifica el transportador
ABCAS son la causa mas frecuente de disfuncion del
surfactante”®. Se ha estimado una frecuencia de pre-
sentacién de 1/3100 a 1/18,000 en individuos de dife-
rentes grupos étnicos®.

La prueba diagndstica definitiva para los errores inna-
tos del metabolismo del surfactante es el estudio gené-
tico de las mutaciones especificas de estos genes*'°.
Sin embargo, las caracteristicas clinicas y radioldgicas
de la enfermedad, asociadas con los hallazgos de la
biopsia pulmonar en la microscopia 6ptica, la identifi-
cacién de las proteinas del surfactante por inmunohis-
toquimica y el estudio ultraestructural de los cuerpos
lamelares de los neumocitos de tipo | mediante micros-
copia electronica son de gran ayuda para el diagndstico
de estas disfunciones del surfactante, en especial en

paises con escasos recursos, donde no se dispone de
estudios genéticos para identificar las mutaciones
causantes'.

Debido a la infrecuente presentacion de los errores
innatos del metabolismo del surfactante y el mal pro-
nostico que, en general, acompafa a esta patologia,
el objetivo del presente caso fue reportar una ade-
cuada respuesta terapéutica de un recién nacido a
término con cuadro clinico, imagenes y estudio de
microscopia optica y electronica compatibles con una
mutacién del transportador ABCAS.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino, recién nacido a término
por parto eutdcico con 39 semanas de edad gestacional
(primera gestacion), con peso al nacer de 2480 g y
Apgar 8'-95, sin complicaciones durante el parto. A los
3 dias de nacido presentd dificultad respiratoria mar-
cada, por lo cual fue intubado y conectado a un equipo
de ventilacién mecanica; ademas, se le administrd nutri-
cion parenteral durante 2 semanas. Posteriormente dejé
la ventilacidon mecanica y se observé taquipnea persis-
tente, incremento progresivo del esfuerzo respiratorio,
hipoxemia persistente y dependencia de oxigeno para
mantener una saturacién adecuada. Debido a la falta de
mejoria clinica, el paciente fue transferido al Instituto
Nacional de Salud del Nifio de Brefa (Lima, Peru) a los
24 dias de nacido. No tenia antecedentes familiares de
enfermedades pulmonares o congénitas, y tampoco se
reportaron intercurrencias durante la gestacion.

A su ingreso al servicio de emergencia se le encon-
tré taquipneico, con frecuencia respiratoria de 90 res-
piraciones por minuto, saturacion de oxigeno al 95% y
oxigeno suplementario con fraccién inspirada de oxi-
geno al 50%. En la exploracion fisica se le encontrd
despierto, reactivo a estimulos, con térax excavado y
politirajes. En la auscultaciéon pulmonar se encontraron
subcrépitos difusos en ambos hemitérax. El resto de la
exploracion fue normal.



En los examenes de laboratorio se encontré en
rango normal el titulo de anticuerpos IgM-IgG para
perfil TORCH (toxoplasmosis, rubeola, citomegalovi-
rus, herpes simple), adenovirus y Mycoplasma pneu-
moniae. La serologia para el virus de inmunodeficiencia
humana fue negativa. Los hemocultivos seriados fue-
ron negativos. La inmunofluorescencia para virus sin-
citial respiratorio, adenovirus, influenza tipo Ay B y
parainfluenza tipo 1, 2 y 3 fue negativa. El dosaje de
inmunoglobulinas séricas totales fue normal para IgM,
IgG, IgA e IgE. La citometria de flujo con recuento y
fenotipo de linfocitos T, linfocitos B y linfocitos NK
estaba en rango normal para la edad. También se rea-
lizaron fondo de ojo y ecocardiografia, con resultados
normales.

La radiografia de térax y la tomografia espiral multi-
corte de térax mostraron compromiso intersticial difuso
bilateral con patrén de vidrio esmerilado (Fig. 1).

Debido a la hipoxemia y la taquipnea persistente, y
ante la sospecha de enfermedad pulmonar intersticial
difusa de la infancia, el paciente fue programado para
una biopsia de pulmdn a cielo abierto. La microscopia
optica de la biopsia de pulmén mostré engrosamiento
de los septos alveolares, constituido fundamental-
mente por hiperplasia de los neumocitos de tipo I, y
la presencia de macrdéfagos espumosos PAS (4cido
peryddico de Schiff) positivos en el interior de la luz
alveolar. La microscopia electrénica de la biopsia de
pulmdn mostré cuerpos lamelares pequefios y andma-
los, con presencia de condensaciones electrondensas
periféricas, muy caracteristicas de la deficiencia del
transportador ABCAS (Fig. 2).

A los 3 meses de edad, con resultados de la biopsia
de pulmén sugerente de disfuncién del surfactante, se
inicié un tratamiento con pulsos de metilprednisolona
(dosis de 30 mg/kg al dia por 3 dias consecutivos), que
se repiti6 mensualmente durante 6 meses y luego fue
espaciado con intervalos de 2 meses. Ademas de los
pulsos de metilprednisolona se indicé tratamiento coad-
yuvante antiinflamatorio e inmunomodulador con hidroxi-
cloroquina (dosis de 10 mg/kg al dia fraccionados en
dos tomas) y azitromicina (dosis de 10 mg/kg tres veces
por semana). Adicionalmente se indicaron corticoides
inhalados a dosis altas.

Como la evolucion clinica-radiologica fue favorable,
el paciente dejo el oxigeno luego del tercer ciclo de
pulsos de metilprednisolona. El paciente no requirié
atencion en la unidad de cuidados intensivos y no pre-
sentd infecciones agregadas ni otro tipo de complica-
ciones, por lo que fue dado de alta. Tolerd
adecuadamente los pulsos de metilprednisolona,
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Figura 1. A: Radiografia de térax en la que se observa un
patron intersticial moderado en ambos campos
pulmonares. B: Tomografia de térax en la que se observa
compromiso intersticial difuso bilateral moderado con
patrén en vidrio esmerilado y pequefias imagenes
quisticas intraparenquimales (1 mes de edad).

recibiendo seis ciclos mensuales seguidos de seis
ciclos bimensuales de manera ambulatoria. Asimismo,
tolerd la hidroxicloroquina por 18 meses sin complica-
ciones. Se le realiz6 un fondo de ojo basal y luego
controles periodicos, los cuales fueron normales.
Actualmente el paciente se encuentra estable en trata-
miento con azitromicina tres veces por semana y cor-
ticoides inhalados a dosis altas.

Durante el seguimiento, el paciente ingresé breve-
mente al hospital por una infeccién viral intercurrente
sin complicaciones, a la edad de 1 afo. Actualmente,
a los 3 anos de edad, se sigue periddicamente en el
consultorio ambulatorio de neumologia y su evolucion
clinica y radioldgica es estacionaria (Fig. 3).

Discusion

Se presenta el caso de un recién nacido a término,
con signos de dificultad respiratoria, cuyas manifesta-
ciones clinicas y radioldgicas fueron compatibles con
enfermedad pulmonar intersticial difusa.

En los nifos menores de 2 anos, la causa mas fre-
cuente de enfermedad pulmonar intersticial difusa es
la disfuncidn del surfactante o error innato del metabo-
lismo del surfactante. La disfuncion del surfactante se
origina por mutaciones genéticas que afectan la sinte-
sis de las proteinas precursoras del surfactante o su
transporte’'®, La familia de transportadores ABC
consta de mas de 40 proteinas; la subfamilia ABCA
esta involucrada en el transporte de fosfolipidos y
colesterol, dentro y entre las células. El ABCA3 es un
transportador de fosfatidilcolina, el ABCA1 transporta
colesterol y fosfolipidos, el ABCA4 transporta fosfatidi-
letanolamina, el ABCA7 transporta fosfatidilcolina
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Figura 2. Microscopia 6ptica. A: Septos alveolares engrosados constituidos fundamentalmente por hiperplasia de
neumocitos de tipo Il y leve infiltrado inflamatorio linfohistiocitario. Ausencia de fibrosis intersticial (tincion de
hematoxilina-eosina, x 200). B: Macréfagos espumosos PAS positivos en el interior de la luz alveolar (x 400). Microscopia
electronica. C: Cuerpos lamelares pequefos y anomalos con presencia de condensaciones electrondensas periféricas

concéntricas (flechas) (tamafio de barra: 500 nm).

Figura 3. A: Radiografia de térax en la que se observa un
tenue patrén intersticial en ambos campos pulmonares.
B: Tomografia de toérax en la que se observa un tenue
patrén intersticial en vidrio esmerilado (3 afios de edad).

y esfingomielina, pero no colesterol, y el ABCA12 par-
ticipa en el flujo de lipidos. Por tanto, la familia de
transportadores ABCA posee especificidad por deter-
minados sustratos lipidicos. Al tener esta especificidad
por sustratos lipidicos, los pacientes con mutaciones
en el transportador ABCA3 presentarian una dismi-
nuida proporcion de fosfatidilcolina en el surfactante
pulmonar, ademds de ciertas caracteristicas que se
pueden identificar por microscopia electrénica, como
los cuerpos lamelares anormales, lo que respalda el
diagndstico en el paciente”!".

El transportador ABCA3 desempefia un papel funda-
mental en la homeostasis del surfactante pulmonar,
pues es el encargado de transportar las proteinas y los
fosfolipidos precursores del surfactante desde el cito-
sol del neumocito de tipo Il hacia el interior de los
cuerpos lamelares y a través de la membrana celular

a la superficie alveolar. Las mutaciones del gen ABCA3
son la causa mas frecuente de enfermedad pulmonar
intersticial difusa secundaria a disfuncion del surfac-
tante. La gravedad y el prondstico de la enfermedad
dependen del tipo y la zigocidad de la mutacién, de la
expresion fenotipica y de factores asociados, por lo
que la patologia puede manifestarse por primera vez
en el nifio mayor o el adulto*®.

Se deben sospechar deficiencias genéticas de las
proteinas surfactantes en todo recién nacido a término
y en aquellos prematuros que no siguen un curso cli-
nico normal, que presentan dificultad respiratoria pro-
gresiva inexplicable, hipoxemia y alteraciones
radioldgicas difusas, siempre que se hayan excluido
causas comunes y de acuerdo con los protocolos inter-
nacionales sobre el manejo de la enfermedad pulmo-
nar intersticial en nifos. En el paciente de este caso
se realizaron diferentes estudios que incluyeron exa-
menes de laboratorio, radiografia y tomografia de
torax, ecocardiografia y biopsia pulmonar. La biopsia
pulmonar proporciona un diagndstico histopatolégico
cuando el diagndstico genético no es concluyente y la
progresion de la enfermedad no da tiempo para estu-
dios genéticos, o cuando no se dispone de estos'.

En la tomografia se evidencié compromiso pulmonar
intersticial con patrén en vidrio esmerilado y algunos
quistes pequefios intraparenquimales, similar a lo
reportado por Doan, et al."* en nueve nifios con defi-
ciencia en el transportador ABCA3. Debido a que estos
hallazgos no son exclusivos de la deficiencia del trans-
portador ABCAS, fue necesario realizar una biopsia



pulmonar para su analisis por microscopia Optica y
electronica; esta Ultima para realizar el estudio
ultraestructural de los cuerpos lamelares en el interior
de los neumocitos de tipo 115

Cuando no se dispone de estudios genéticos, las
caracteristicas de las anormalidades de los cuerpos
lamelares identificadas mediante microscopia electronica
permiten realizar una aproximacion diagnéstica bastante
cercana de la mutacion del transportador ABCA3 como
causa de la disfuncion del surfactante'. En los casos de
mutacion del transportador ABCA3 son caracteristicos los
cuerpos lamelares pequefios con membranas de fosfoli-
pidos densamente empaquetados y formaciones elec-
trondensas periféricas (excéntricas), lo que la diferencia
de otras disfunciones del surfactante®°.

Por otro lado, no fue posible realizar el estudio de
fosfolipidos y proteinas del surfactante en el liquido del
lavado broncoalveolar. Se sabe que los pacientes con
mutaciones de ABCA3 presentan una proporcién sig-
nificativamente disminuida de fosfatidilcolina en el
lavado broncoalveolar. Si se hubiera realizado este
estudio, podria haber orientado el diagndstico’.

Se conoce que la produccion de surfactante aumenta
notablemente al final de la gestacion y se acelera con los
glucocorticoides. Los estudios en modelos animales han
demostrado que los glucocorticoides regulan la expresion
de la proteina ABCAS presente en la membrana limitante
de los cuerpos lamelares. Este mecanismo se debe a la
union del receptor del glucocorticoide a un sitio especifico
en la region promotora del gen ABCA3, denominada ele-
mento de respuesta de glucocorticoide (GRE), que induce
la activacion transcripcional y la subsecuente expresion
de la proteina ABCA3'. También se han descrito otros
factores de transcripcion que regulan la expresion del gen
ABCAS en el pulmén, como la proteina de union a ele-
mentos reguladores de esteroles (SREBP) y el factor de
transcripcion tiroideo-1 (Nkx2.1)'6.

La eficacia terapéutica en pacientes con disfuncién
del transportador ABCA3 es variable. Ocasionalmente
se observa una respuesta transitoria a la administra-
cién de surfactante exdgeno'. No existen ensayos cli-
nicos aleatorizados sobre el tratamiento de la
enfermedad pulmonar intersticial difusa en nifios; sin
embargo, algunas instituciones con experiencia en el
manejo de patologias pulmonares en nifios recomien-
dan pulsos de metilprednisolona, prednisona y terapias
complementarias con hidroxicloroquina y azitromi-
cina'®. Estos medicamentos han sido utilizados en dife-
rentes reportes de casos con una respuesta clinica
variable'7-20,

H. Nuiez-Paucar, et al.: Disfuncion del surfactante

El paciente del presente caso recibié terapia combi-
nada triple con metilprednisolona, hidroxicloroquina y
azitromicina por un periodo prolongado, logrando una
mejoria clinica significativa. En la actualidad, el paciente
no requiere oxigeno suplementario y se mantiene esta-
ble. Sin embargo, el prondstico a largo plazo es incierto
y varia de acuerdo con el tipo de mutacién®'. En algu-
nos centros europeos se realiza el trasplante combi-
nado de corazén y pulmoén en pacientes que no
responden al tratamiento®. En Peru no se ha realizado
trasplante pulmonar en nifos, por lo que debe optarse
por el tratamiento médico prolongado.

Los pacientes con esta afeccion presentan episodios
hipoxicos intermitentes, nutricién subdptima y disminu-
cion de la estimulacion del desarrollo psicomotor, y
deben recibir apoyo ventilatorio cuando lo requieran,
terapia respiratoria, soporte nutricional y terapia
fisica®.

La mutacion del gen que codifica al transportador
ABCAS3 es una causa infrecuente de enfermedad pul-
monar intersticial secundaria a disfuncion del surfac-
tante en recién nacidos y nifios. La confirmacion
diagndstica se consigue mediante estudios genéticos
para determinar la presencia de mutaciones en el gen
ABCAS3. Sin embargo, a falta de estos estudios, la
correlacion de las caracteristicas clinicas, radiolégicas
y tomogréficas con los hallazgos en la microscopia
Optica y electrénica de la biopsia de pulmén permiten
realizar el diagnostico presuntivo cercano de la muta-
cion del transportador ABCA3.
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