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Resumen

Introduccion. Sobre la base de un caso clinico, se pre-
senta la descripcion del cuadro intersticial por deficien-
cia de ABCA3, de una paciente de catorce afios de edad,
en seguimiento durante doce arios. Método. Evaluacion
clinica con extensos estudios para descartar otras pato-
logias semejantes. El diagndstico definitivo fue determi-
nado por el estudio genético para deficiencias de ABCA3
y otros defectos genéticos realizados por el Dr. Larry No-
gee, Hospital Johns Hopkins, EE. UU. Objetivos. Descri-
bir detalladamente la evolucién de la paciente durante
doce arios, con énfasis en los estudios anteriormente
mencionados. Sugerir la presencia de un cambio de para-
digma pronéstico en lo que se conocia sobre la evolucion
de esta enfermedad intersticial pulmonar grave, tratar
de mejorar la calidad de vida y posiblemente el pro-
nostico. Presentar los hallazgos de genética, anatomia
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patolégica y radiologia en consultas y evaluaciones por
centros de referencia. Resultados. Realizado su diagnos-
tico de deficiencia genética de ABCA3, presentamos su
seguimiento actualizado hasta el afio 2020. Esta debe
ser sospechada en nifios pequerios desde el nacimiento y
durante los primeros afios ante la persistencia de cuadros
pulmonares crénicos con desaturacion de oxigeno e ima-
genes tomograficas que sugieren cuadro intersticial. Se
decidio tratar el cuadro en los arfios 2019-2020, durante
seis meses, segun bibliografia y consultas con centros de
referencia en los Estados Unidos, con la finalidad de de-
terminar la posible mejoria de su patologia y decidir la
continuacion o suspension de la medicacion. Se usaron
pulsos con metilprednisolona- hidroxicloroquina y azitro-
micina. Se logré mantener estable su funcién pulmonar y
mejorar notablemente su calidad de vida.

Palabras claves. Patologia intersticial pulmonar, ni-
fios, genética, evolucion, ABCA3.

The pulmonary interstitium and
its diseases in childhood. ABCA3
deficiency. Follow-up for 12 years.
Perspectives

A new genetic paradigm?

Summary
Introduction. A clinical case diagnosed with ABCA3
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deficiency is described. Patient is now fourteen years
old. She’s being followed up since she was two years
old. Methodology. clinical follow — up with extensive
studies to rule out other similar pathologies . Final di-
agnosis was done through genetic studies done at Johns
Hopkins Hospital by Nogee LM. Objective. To present a
detailed evolution description of twelve years’ follow-up
with the support of the aforementioned studies, to sug-
gest a change in diagnostic — prognostic paradigm on
what was known of mortality in this severe pulmonary
interstitial pathology to improve life quality and possibly
prognosis. Present the findings of genetics, pathological
anatomy and radiology in consultations and evaluations
by reference centers. Results. Having made her diagno-
sis of genetic ABCA3 deficiency, we present her up dated
follow-up until 2020. This should be suspected in young
children from birth and during the first years due to the
persistence of chronic pulmonary symptoms with oxygen
desaturation and tomographic images that suggest in-
terstitial symptoms. It was decided to treat the condition
in the years 2019-2020, for six months, according to the
bibliography and consultations with reference centers in
the United States, in order to determine the possible im-
provement of her pathology and decide to continue or
suspend the medication. Pulses with methylprednisolone
hydroxychloroquine and azithromycin were used. Her
lung function was stable and her quality of life signifi-
cantly improved.

Key words. Pulmonary interstitial pathology, chil-
dren, genetics, evolution, ABCA3.

Introduccién

Ampliando con ejemplos de nuestra casuisti-
ca*® en evaluacién y seguimiento de pacientes con
patologia pulmonar intersticial, completaremos
aqui otro de los ejemplos de cuadros intersticiales
de origen genético. Presentamos a una paciente de
catorce afios con diagndstico genético de deficien-
cia de ABCA3. A continuacién se detallan los hitos
principales de su evolucién y seguimiento por los
autores durante doce afios y se hacen consideracio-
nes sobre genética avanzada y las perspectivas de
un nuevo posible paradigma diagndstico - evoluti-
vo para estos grupos de enfermos que seguramen-
te no estdn siendo diagnosticados con la debida
frecuencia. Lo que no se conoce no se diagnostica.
Debemos conservar la mente abierta a los posibles
cambios de paradigma que presenta la nueva tec-
nologia genética para que no pasen a nuestro lado
sin detectarlos.

Objetivos

Presentar el primer caso descripto en la literatu-
ra argentina con diagnéstico confirmado de defi-
ciencia de ABCA3 acabadamente estudiado, descri-
bir detalladamente la evolucién durante doce afios

de esta paciente con cuadro pulmonar de compro-
miso intersticial sobre todo en vértice izquierdo, sin
desaturacién de oxigeno, con diagnéstico de defi-
ciencia de ABCA3 por centro especializado de los
Estados Unidos. Presentar las caracteristicas clinicas
de funcién pulmonar, y los distintos resultados de
laboratorio y evolucion clinica. Destacar los signos,
sintomas y resultados de laboratorio que hacen sos-
pechar este cuadro asi como los posibles diagndsti-
cos diferenciales.

Sugerimos la presencia de un cambio de para-
digma prondstico en lo que se conocia sobre la evo-
lucién de esta enfermedad intersticial pulmonar
grave. También conseguimos mejorar la calidad
de vida y posiblemente el prondstico. La paciente
fue evaluada mediante Cuestionario de Calidad de
Vida ad-hoc.

Metodologia

A continuacién presentamos la evolucién clini-
ca sintomatolégica, de laboratorio y espirométrica
realizada por nuestro equipo desde los dos afios de
edad cuando fue hecho el diagnéstico.

Actividad fisica: al diagnéstico presenta disnea
al caminar, tose al correr. La situacién actual es di-
ferente, sin disnea y puede realizar actividad fisica
normal (basquet).

Examen fisico: hipocratismo digital desde los
dos anos. Oxigeno dependiente. Deformacion tora-
cica con hipodesarrollo de hemitérax derecho. Ac-
tualmente no es oxigeno dependiente.

Auscultacién: respiracién ruda en zona interes-
capulo vertebral derecha. (14-11-18)

A partir del 21-8-19 la auscultacién es normal y
asi continua hasta la fecha.

Sintomas: epigastralgia importante. Durante el
ano 2019 refiere precordialgia y sensacién de des-
vanecimiento con el ejercicio. Describe visién de
imdgenes oscuras esporadicas y angustia. Mucha
de esta sintomatologia fue de origen psicolégico,
aunque los estudios que se hicieron para descartar-
la fueron necesarios.

Estudios realizados y resultados
Espirometria (se detalla solamente el VEF1)

LVEF1: 1,39 Itr: 57% del valor tedérico (14-11-18).

VEF1: 50% del tedrico (no varia con broncodila-
tadores) (22-5-19).

VEF1: 1,58 Itr: 63% del tedrico (24-7-19).

VEF1: 1,48 Itr: 58% del tedrico (21-8-19).

Saturaciones de oxigeno: 96% (14-11-18); 96%
(22-5-19); 96% (21-8-19).

Estudios cardiovasculares

Tensién arterial: 106/56. Presenta hipotensién
ortostatica.
Informe de cardidélogo: 7-12-2018. Saturacién ba-
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sal: 96% O2. Postesfuerzo: 96%. Frecuencia cardiaca
basal: 80 x minuto; postesfuerzo 100 x minuto.

Electrocardiograma: ritmo sinusal. Sin signos de
sobrecarga ventricular derecha.

Ecodoppler: normal. No muestra signos de hiper-
tensién en arteria pulmonar.

Test de marcha 6 minutos: “reporte leve disnea
no significativa”.

Estudios gastrointestinales

Ecografia abdominal y biopsia de duodeno: hi-
gado con forma y estructura conservada. Via biliar
y vesicula normales. Pdncreas y bazo homogéneos,
ecoestructura conservada y adecuada relacién pa-
rénquima-senos. Contrastada de eséfago normal,
pedida por epigastralgia. Biopsia de duodeno (terce-
ra porcion): fragmentos mucosos que conservan la
relacién vellosidad-cripta sin aumento de los linfo-
citos intraepiteliales. En la lamina propia moderado
infiltrado linfo plasmocitario difuso.

Conclusidn: no se observan lesiones histopatolé-
gicas significativas.

Biopsia pulmonar: se realizé a cielo abierto evi-
tando los bordes del 16bulo medio. La muestra se
insuflé apropiadamente previo a la fijacién. Fue en-
viada a la Dra. Megan.

Dischop M.D. (Colorado Children’s Hospital).?
Informe de la biopsia: “pienso que la biopsia tiene
un patrén compatible con los defectos del surfac-
tante. Es compatible con un defecto de surfactante
C. Los corpusculos lamelares parecen normales en
la microscopia electrénica. Esto va algo en contra
de deficiencia de ABCA3. Hay alguna pequefia can-
tidad de material de proteinosis alveolar. No hay
‘clefts’ de colesterol (neumonia lipoidica endégena).
Pienso que coincide con la llamada ‘neumonitis cré-
nica de la infancia”.

Figura 1. Biopsia.

Informe radiolégico

Fue consultado el Dr. Alan Brody M.D., jefe de
Radiologia del hospital de Nifios de Cinncinnat-
ti (EE. UU.). Se enviaron copias de TAC de los afios

2007 y 2010. Respuesta del Dr. Alan Brody:* “...
pienso que las imdgenes que se incluyen son con-
sistentes con deficiencia del surfactante. La primera
TAC (2007) presenta imdgenes de vidrio esmerilado
y engrosamientos septales consistentes con el llama-
do crazy pavement (anexo). La segunda (2010) llama
la atencién en la diferencia del compromiso intersti-
cial entre ambos pulmones sin embargo pienso que
es consistente con el diagndstico”.

En las imdgenes obtenidas de ventilacién y per-
fusién se observa una distribucién heterogénea del
radiofarmaco en ambos campos pulmonares tanto
en ventilacién como en perfusién, con mayor com-
promiso del campo pulmonar izquierdo con res-
pecto al contralateral e impresiona discreto mayor
compromiso de la perfusion, hallazgos en relacion
con intersticiopatia ya conocida.

Figura 2. Imdgenes TAC. A) TAC AR. B) TAC Control.
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Figura 3. Centellografia pulmonar (gammagrafia ven-
tilacion/ perfusion) 19-3-2019. Imdgenes obtenidas tras
inhalacién de radio-aerosol y tras la inyeccion de SmcCi-
deMAA-Tc99mm.
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Estudios genéticos

Intercambios Neumo-Notti (Dr. E. Lentini) con
The Johns Hopkins Hospital (Dr. Larry M. Nogee).
Agosto de 2008.

Resultados de la paciente:

No hemos encontrado ninguna deficiencia ge-
nética que codifique para defecto del surfactante C
(SFTP-C). Si hemos encontrado una novel mutaciéon
(A1107V) en la regién de codificacion para ABCA3
que es potencialmente significativa.

Hemos encontrado una segunda mutaciéon que
seria significativa. Es una compleja insercién/de-
lecién al comienzo del exén 12 que resulta en la
delecién de pares de bases, lo que resultaria en la
eliminacién de dos codones. Esta mutacion seria de
tipo frame-shift (anexo) lo cual seguramente implica
alguna gravedad.

Resultado de los padres:

La madre es heterocigota para una de las muta-
ciones identificadas en la paciente. Es una compleja
insercién/delecién que resultaria en la delecién de
dos aminodcidos en el exén 12.

El padre es heterocigota para otra mutacion:
A1107V.

Esto significaria que las dos mutaciones estdn en
diferentes cromosomas y que la nifia es un heteroci-
gota compuesto para dos mutaciones de ABCA3, lo
cual es consistente en que hay deficiencia de ABCA3
originando el cuadro de esta pequenia.

Tratamientos: en reunién consensuada con la fa-
milia se decide el uso de la siguiente medicacién; se
les aclara que es un tratamiento que presenta incer-
tidumbre con respecto a su inocuidad, y que lo que
se intenta fundamentalmente es mejorar la calidad
de vida y prondstico de la paciente. Se evalué tam-
bién con Cuestionario de Calidad de Vida.

Se usé: hidroxicloroquina, seis pulsos de metil-
prednisolona, deltisona y azitromicina. Antibiéticos
segun necesidad.

Hallazgos principales

Espirometria: 21-8-19: VEF1 1,48 ltr: 58% del tedrico.

Centellografia pulmonar: gammagrafia ventilacién/ perfusion (19-3-2019) Informe:

En las imagenes obtenidas de ventilacién y perfusién se observa una distribucion heterogénea del radiofarma-
co en ambos campos pulmonares tanto en ventilacion como en perfusién, con mayor compromiso del campo
pulmonar izquierdo con respecto al contralateral, e impresiona discreto mayor compromiso de la perfusion,

hallazgos en relacion a intersticiopatia ya conocida.

Biopsia pulmonar: patron compatible con defectos del surfactante.

Radiologia: imagenes consistentes con deficiencia del surfactante.

Genetica: paciente: novel mutaciéon (A1107V) y una compleja insercidn/delecion al comienzo del exén 12.
Padres: madre compleja insercion/delecion que resultaria en la delecion de dos aminoacidos en el exén 12.

Padre: mutacién: A1107V.

Cardio vascular: electrocardiograma ritmo sinusal. Sin signos de sobrecarga ventricular derecha.
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Discusién

En un centro neumonolégico muy activo sequ-
ramente no es la enfermedad con mayor demanda,
como si lo son la muy frecuente patologia obstruc-
tiva y el asma, la fibrosis quistica, las displasias
broncopulmonares, etc. No hemos encontrado en
la literatura argentina otro caso confirmado por
genética precisa y con el seguimiento durante
doce anos como el realizado en esta paciente.

Un cuadro intersticial debe sospecharse, segin
la definicion de la American Thoracic Society, en
presencia de tres de los siguientes cuatro criterios,
y en ausencia de otros sindromes conocidos.

a) Sintomas respiratorios (tos, disnea o disnea
de ejercicio).

b) Signos respiratorios (taquipnea, rales, tiraje,
hipocratismo digital). Se puede sumar dificultad
en la progresion de peso.

c) Hipoxemia.

d) Anomalias difusas en radiografias de térax
o TAC.

Como observamos, nuestra paciente satisface
ampliamente los requisitos anteriores.

Cuadro anatomopatolégico

La evolucién histérica de la clasificacién clini-
ca- anatomopatoldgica de los cuadros pulmonares
intersticiales ha pasado por una primera etapa
centrada en el adulto, que comenz6 con Liebow,
siendo luego clasificada en cuatro entidades ana-
tomopatolégicas por Katzenstein.> Clasificaciones
de procesos que se denominaban simplemente fi-
brosis pulmonar idiopatica o alveolitis fibrosante
criptogenética han probado ser de escasa utilidad
en la infancia.

El término “intersticial“ es algo limitado ya que
actualmente se reconoce que la afectacién puede
abarcar ademas las vias aéreas, alveolos, vasos
sanguineos pulmonares linfaticos y la pleura; es
por eso que algunos autores prefieren llamarla
“enfermedad pulmonar difusa infrecuente”.

Dentro de las enfermedades pulmonares difu-
sas de la infancia — en menores de dos afios—- que
abarcan multiples estructuras del pulmoén y des-
cartando las mas frecuentes (fibrosis quistica, as-
piracién a via aérea, displasia bronco-pulmonar
etc.), queda un grupo que en la literatura inglesa
se ha dado en llamar “chILD” (childhood interstitial
lung disease) dentro de las cuales se destacan los de-
fectos del surfactante B-C y el ABCA3, que causan
patologia aguda o crénica, de evolucion frecuente-
mente fatal.b %3

La genética en la deficiencia de ABCA3

La sintesis, secrecion, reciclaje y catabolismo del
surfactante pulmonar en sus diferentes componen-

tes comienza con su produccién en las células al-
veolares tipo II, donde a partir de microvesiculas
que produce el aparato de Golgi —que confluyen- se
constituyen los “corpusculos lamelares” donde se
acumula el ABCA3. Estos corpusculos entran en fu-
sién con la membrana de las células alveolares tipo
II y liberan en la interfase células — capa liquida
de la luz alveolar la mielina tubular con cuatro
constituyentes. Esta evita el colapso alveolar por
disminucién de la tensién superficial del alvéolo y
la mielina que, una vez utilizada, puede ser elimi-
nada por macréfagos o reingresar a la célula alveo-
lar tipo II para ser reincorporada al ciclo. Se explica
mejor este mecanismo en la Figura 4.

El ABCA3 es una familia de proteinas que hi-
drolizan el ATP para mover substratos a través de
membranas celulares. La mutacién del ABCA3 se
encuentra en el cromosoma 16 y presenta 30 exo-
nes. Se han detectado ciento cincuenta mutaciones
hasta el momento.® Generalmente son autosémicas
recesivas, privadas; por lo que en general no se re-
conocen antecedentes familiares salvo en matrimo-
nios consanguineos. Tipos de mutaciones: la mas
comun es la p. E292V. Hay que estudiar a los padres
ya que el 11% tenian mutaciones en CIS (deben es-
tar en TRANS, es decir en diferentes cromosomas).”
También se describen los siguientes tipos de muta-
ciones; null etc.® (ver anexo).

Hay grandes deleciones que deben buscarse en
ninos con estos sintomas pero con genética estan-
dar negativa, ya que la falta de material genético
no acusa defecto. “La clinica y radiologia del defec-
to de ABCA3 pueden superponerse con otros errores
del metabolismo del surfactante: el distress atipico
y prolongado del recién nacido puede ser debido a
deficiencias, por ejemplo: de SFTP-B y ABCA3. El
stress de origen pulmonar en mayores y mas croéni-
co es por ABCA3 y SFTP-C”.? En un caso la madre
habia tenido sintomas en la infancia que se cre-
yeron “asma”. (Henderson).1* 11

Evolucién del cuadro clinico segin la lite-
ratura

Edad de comienzo:®’ desde recién nacido a los 4
anos. Es evidente que algunos nacen asintomaticos
por lo tanto hay en algunos casos un intervalo li-
bre; sin embargo, las mutaciones de ABCA3 deben
incluirse en el diagndstico del recién nacido con
distress respiratorio inexplicable y persistente que
no responde a la medicacion.

Ninguna caracteristica sintomdtica tuvo rela-
cién con la evolucién. La mortalidad al afio es de
61%; 10% de 185 pacientes fueron trasplantados.
De los sintomaticos que comenzaron después de re-
cién nacido, al afio habia sobrevivido el 72%. De
los 185 pacientes, 23 sobrevivieron hasta la adoles-
cencia y 24 hasta la adultez.’?
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Figura 4. A) Representa el ciclo celular del ABCA3. Estructura, proceso biosintético y ciclo bioldgico en la célula al-
veolar tipo II. B) Representa la célula alveolar tipo II. El ABCA3 es inicialmente vehiculizado al aparato de Golgi como
vesiculas y subsiguientemente adquiere una estructura multivesicular para constituir un corptsculo lamelar. Desde
alli es transportado a la membrana plasmdtica. Los fosfolipidos y proteinas del surfactante del corptsculo lamelar
son liberados a través de la exocitosis a la luz alveolar; alli son reciclados o degradados en los lisosomas del reticulo

endoplasmatico.
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Sintomas: Se describe tos, crepitantes, taquipnea,
sibilancias, hipoxemia; en distintas combinaciones
y aparicion temporal. La mayoria presentd hipoxe-
mia en reposo.’

Los sintomas y signos de los pacientes se pueden
superponer con otros errores genéticos del metabo-
lismo del surfactante: SFTP-B y SFTP-C y obligan a
hacer el diagnéstico diferencial.

Signos: se describe falta de progresiéon de peso,
pectus excavatum. La mayoria de los pacientes des-
pués del periodo de recién nacido presentaron fal-
ta de progresién de peso.

Estudios realizados en la literatura

Funcién pulmonar: se encontr6 enfermedad pul-
monar restrictiva grave: la media del VEF1 fue de
41,2% del tedrico y la CVF 43,6%. Las espirometrias
tendian a mantenerse estables.’

Hipertensién Pulmonar: ECO y electrocardiogra-
ma?® fueron normales.

Diagnéstico: se necesita un enfoque combinado
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usando microscopia electrénica (busqueda de cor-
pusculos lamelares anémalos), inmunohistoquimi-
ca y analisis de mutaciones.

Microscopia electrénica

Radiologia: todos los pacientes tenian imdgenes
(TAC) de vidrio esmerilado difuso o en parches en
todos los 16bulos o algunos. La opacidad disminuia
con la edad pero sin relacién con la funcién pul-
monar o la hipoxemia. Todos tenian engrosamien-
to septal fino o grueso. La microscopia electrénica
puede ser un indicador sensible de ABCA3.*

Es necesaria para ver los cérpusculos lamelares.

Histopatologia

Se han descripto en Anatomia Patolégica: PAP,
DIP, NSIP y neumonia lipoidica enddégena (Anexo).
“Nifios y adultos jévenes con formas de o con his-
toria familiar de distress atipico del RN deben ser
evaluados para deficiencia de ABCA3". Estos dife-
rentes cuadros andtomo patolégicos dependen del
momento en que se hace la biopsia; requieren una
gran experiencia del centro que las realiza.
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Figura 5. Microscopia electrénica.
- =3 3R

Conclusiones

Se ha presentado a una paciente de catorce afios
de edad en sequimiento desde los dos afios, cuando
se diagnosticé su cuadro de deficiencia de ABCA3.
Se realizaron complejos estudios de genética, tomo-
grafia computada y biopsia pulmonar. La colabora-
cién desinteresada de varios centros de los Estados
Unidos permitié aclarar esta infrecuente patologia
pulmonar. Su evolucién satisfactoria a través de
doce anos de cuidadoso seguimiento y evaluaciones
que incluso agregaron calidad de vida, nos permi-
te decir que esta joven representa seguramente un
cambio en el paradigma que signaba a esta enfer-
medad como fatal.

El conocimiento de esta patologia a partir de
esta presentaciéon seguramente aumentara el nu-
mero de casos descriptos en nuestro pais. Permitira
asi ampliar el horizonte de cuadros intersticiales
que describimos en “Enfermedad pulmonar inters-
ticial en la nifiez 8 afios de experiencia”.?

Los tratamientos utilizados (hidroxicloroquina,
corticoides, azitromicina) estdn avalados por estu-
dios como el de: DOAN? hidroxicloroquina, pulsos
de metilprednisolona, luego de pulsos hidroxi y cor-
ticoides —deltisona- oral a largo plazo.> !

Los signos sintomas y estudios que deben hacer
sospechar esta patologia son refrendados por la
literatura como: DOAN:® En lactantes mayores y
nifos pequefios con patologia intersticial crénica
también deben suponerse cuando se encuentran
en la radiologia y tomografia axial computada,
imagenes tipo vidrio esmerilado mads engrosa-
miento septal y microquistes parenquimatosos.
No solo debe estudiarse ABCA3 sino simultdnea-
mente SFTP-B y C. No solo debe estudiarse ABCA3
sino simultdneamente SFTP-B y C, que producen
un cuadro semejante. El estudio genético puede
ahorrar la biopsia.

Nota: El presente trabajo cuenta con la autorizacion
de la paciente y de sus padres.
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ANEXO: vocabulario

PAP: pulmonary alveolar proteinosis o proteino-
sis alveolar pulmonar: es un hallazgo en el cual se
acumula material lipo-proteinico en alvéolos. La
proteinosis pulmonar alveolar se produce en tres
instancias: congénita, secundaria y adquirida. La
forma congénita comprende un heterogéneo grupo
de alteraciones causado por los genes que codifican
la deficiencia de surfactantes B o C o los que co-
difican para el “granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor (GM-CSF)”;".

La PAP secundaria se produce en condiciones
que afectan o reducen el nimero de macroéfagos al-
veolares como: cancer hematoldgico, inmunosupre-
sién farmacolédgica, inhalacién de polvos inorgdni-
cos (silice) , vapores téxicos y ciertas infecciones.

La PAP adquirida: se cree debida a un fené-
menos autoinmune que involucra al GM-CSF. La
prevalencia de la PAP se estima en 0,37/ 100.000
personas.

DIP: descamative interstitical pneumonia o neumo-
nia intersticial descamativa: lo mas llamativo es la
acumulacién de grandes numeros de macréfagos
dentro de los espacios alveolares.

NSIP: non specific intersticial pneumonia o neu-
monia intersticial no especifica; se caracteriza por
la presencia de grados variables de inflamacién y
fibrosis en la luz alveolar. La mayoria de las biop-
sias tienen inflamacién con minima fibrosis o una
mezcla de inflamacién y fibrosis. El proceso puede
ser en “parches” con dreas normales.

Neumonia Lipoidica Endégena: La neumo-
nia lipoidica endégena, también llamada neumo-
nia por colesterol o neumonia de oro, es una neumo-
nitis obstructiva. La neumonia lipoidica endégena
es un diagnéstico histopatolégico que se basa en
el aspecto caracteristico de la neumonitis obstruc-
tiva. Macroscépicamente, existe una consolidacién
parenquimatosa que presenta una decoloracion ca-
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racteristica amarillenta debido a la acumulacién de
lipidos en los alvéolos. Histolégicamente, hay una
acumulaciéon de macréfagos llenos de lipidos y ma-
terial proteindceo eosindfilo derivado de células de-
generativas, incluido el surfactante de neumonoci-
tos de tipo II en los alvéolos distales a la obstruccién
bronquial.

La neumonia lipoidica endégena se manifiesta
radiolégicamente como opacidades de consolida-
cién distales a una lesién obstructiva central.

ANEXO: Vocabulario genético

Mutacién “privada”: son mutaciones in-
frecuentes que generalmente se producen en
una sola familia o poblacién reducida. Se trans-
mite a algunos familiares pero no a generacio-
nes futuras.

Frame-shift: es una mutacién por desplaza-
miento, desfase, corrimiento o cambio del marco
de lectura. Es un tipo de mutacién causada por
la insercion o delecién de un niimero de nucleé-

tidos que no es multiplo de tres en una secuen-
cia de ADN.

Debido a la naturaleza ternaria del cédigo gené-
tico comprendido como una sucesién de codones; la
insercion o delecién de un nimero de nucleétidos no
divisible por tres puede cambiar el marco de lectura
del gen, provocando una traducciéon completamente
diferente a la original. Cuanto antes aparezca la in-
sercion o delecion en el gen, mayor es la alteracion
que sufre la proteina.

Una delecién, en genética, es un tipo especial
de anomalia estructural cromosémica que consiste
en la pérdida de un fragmento de ADN de un cro-
mosoma.

ANEXO: vocabulario radioldgico

TAC: tomografia axial computada.

Crazy pavement (pavimento loco): suma de ima-
genes de tomografia computada que comprende
imdgenes de vidrio despulido rodeadas de septos
pulmonares engrosados en forma irregular.
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