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Resumen

La ausencia del gen CSF2-RA produce una patologia
pulmonar llamada PAP (anexo). El rarisimo caso que
se presenta es una aneuplodia XX-YY de la zona pseu-
doautosomica de los cromosomas sexuales. Su exceso ha
producido una PAP gravisima, fatal, sin parangon en la
literatura mundial. Se presentan los detalles de estudios
genéticos, histopatolégicos y radioldgicos en consulta a
través del envio de muestras bioldgicas y radiografias con
los centros mas importantes del mundo. Una descripcion
completa de la patologia intersticial de origen genético
se encuentra en la referencia nro. 1.

Palabras claves. Intersticio, genética.

Correspondencia. Dr Eduardo R Lentini
Correo electroénico: doclentini@gmail.com

The genetics of prolonged pulmo-
nary conditions in the new-born
and older child. An unusual and
rare clinical case. Latest genera-
tion studies for its diagnosis

Summary

The absence of the CSF2-RA gene produces a pulmonary
pathology called PAP (annex). The very rare case that
occurs is an XX-YY aneuploidy of the pseudoautosomal
area of the sex chromosomes. Its excess has produced a
very serious, fatal PAP, unparalleled in world literature.
The details of genetic, histopathological and radiological
studies are presented in consultation through the ship-
ment of biological samples and radiographs with the
most important centres in the world. A complete descrip-
tion of interstitial pathology of genetic origin can be
found in reference no. 1.
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El que no sabe no conoce, no diagnostica.
Introduccién

La PAP”!° tiene origenes distintos segun la edad
de los pacientes. En el recién nacido y nifio menor los

30 / Revista de la Asociacién Médica Argentina, Vol. 134, Ntimero 1 de 2021



La genética de los cuadros pulmonares prolongados del recién nacido y nifio mayor

Dr Eduardo R Lentini y col.

defectos genéticos son su causa. En el nifio mayor y
adulto un proceso de autoinmunidad contra el GM-
CSF afecta la funcion macrofagica de “limpieza” del
surfactante y produce su acumulacién. En el recién
nacido y nifio menor se produce una afectacién de
la estructura pulmonar con hiperplasia de neumo-
nocitos y alteracién de los septos con engrosamiento
celular, que puede terminar en fibrosis. En el adulto
solo se acumula el material eosinofilico sin altera-
cién de la estructura pulmonar circundante.?

El paciente presentado pudo ser diagnosticado
gracias al esfuerzo mancomunado de los autores
locales en su estudio clinico y de laboratorio usan-
do la estructura compleja del Hospital de Ninos
de Mendoza H. ]J. Notti, en la que fue la creacién
“desde la nada”* de un Centro Neumonoldgico de
avanzada.

Por el lado de la inestimable ayuda internacio-
nal, el apoyo al estudio de materiales enviados y
radiografias a los centros mads importantes de los
Estados Unidos consiguié finalmente el diagnéstico
definitivo.

Presentaciéon del caso clinico

Fecha de nacimiento: 7-6-15, prematuro, peso
1240 g. Vardén de 34 semanas de gestacion. Ingresa a
hospital privado (HP), en el que permanece cincuen-
ta dias en unidad de terapia intensiva (UTI). Se da de
alta asintomatico (no hay certeza ) y con saturacion
normal. Después de un mes en domicilio reingresa
a UTI del HP por episodio de casi muerte subita. In-
gresa con imagen radioldégica white-out (anexo) y se
recupera con CPAP.

Un mes después de ingresado a HP es consultado
el autor (9 octubre de 2015), al cuarto mes de vida,
cuandose lo encuentra taquipneico y desnutrido.
Necesita altas concentraciones de oxigeno. Al revi-
sar su TAC (ya que no estaba claro su falta de pro-
gresién de peso salvo por aumento del trabajo respi-
ratorio) se observa la imagen radiolégica llamada
crazy pavement (anexo).

Después de un mes en su domicilio, vuelve al HP,
donde fallece.

Estudios

Radiologia: el dia 9-10-2015 se pide TAC y se
observa crazy pavement (anexo).

Se consulta al Dr. Alan Brody,® jefe de Radio-
logia del Cinncinnatti’s Children’s Hospital el dia
19-11-2015, quien informa:?

“Pienso que el diagnéstico de PAP (proteinosis
alveolar pulmonar (anexo) debido a deficiencia
del surfactante es el diagndstico mas probable. Las
caracteristicas mas notables son: imagen de vidrio
esmerilado difusa y engrosamiento septal (crazy
pavement). No veo otras anomalias a destacar.
Otras posibilidades son: a) malformacién linfatica
y defecto cardiaco congénito. El ultimo queda des-
cartado ante eco cardiaco normal b) la malforma-
cién linfatica pulmonar es poco probable ante la
ausencia de derrame pleural. No tengo las venta-
nas de baja densidad del mediastino donde deberia
verse un borramiento del borde cardiaco en el caso
de linfangiectasia.

Estoy de acuerdo en que el estudio de defectos
genéticos que originen defectos del surfactante es
el préximo paso inevitable”.

Cardiologia: hecha al quinto mes de vida; se
encuentra HPT (hipertension pulmonar leve) por
ecocardiografia. No hay malformaciones cardiacas

Pulmoén: se realiza lavaje broncoalveolar que
muestra aumento de indice de Sudan (indica aspi-
racién), luego peachimetria normal.’ Estos resulta-
dos son contradictorios. Resultados del BAL (lavaje
broncoalveolar) Mycoplasma pneumoniae (se trata).

Sangre: se detectan anticuerpos contra citome-
galovirus (se trata con gangciclovir).

Eco hepadtico: razén del procedimiento, hepato-
megalia y alteraciones enzimaticas. Gran aumento
de FAL (otras enzimas hepaticas normales) y leve
aumento de bilirrubina. Resultado normal.

Figura 1. Se presentan imdgenes correspondientes a ecografia hepdtica y vias biliares.
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Estudios para fibrosis quistica por falta de progre-
sidén de peso a pesar de suministro de 200 Kcal/kg de
peso. 36 mutaciones para fibrosis quistica estudia-
das son normales. Elastasa fecal normal.

Genética

Estudios genéticos. Realizados en Ambrygen y
en Centro de Genética del Hospital Johns Hopkins.
Con muestra DNA conservada, pensando completar
estudios, el 12 diciembre 2016 se secuenciaron las re-
giones codificadoras de los siguientes genes: ABCA3,
CSF2RA, CSF2RB, FOXF1, NKX2-1, SFIP-B, SFIP-C,
SLC7A7. Se hizo andlisis de deleciones-duplicaciones
de todos ellos salvo SFTP-C.

Obijetivo del test: identificacién de mutaciones
asociadas con PAP (anexo).

El doctor Lawrence Nogee? informa:

“Sumario de resultados: se detecté6 una duplica-
cién del gen CSF2RA. Sin embargo, creemos que esto
es el resultado de una malformacién con aneuploi-
dia (anexo). No encontramos evidencia de otra en-
fermedad asociada con la variante CSF2RA.

Gen estudiado: CSF2RA. Variante: duplicacion
del gen. Estudio cromosémico no disponible. Clasifi-
cacidn: significado clinico incierto. Fenotipo: disfun-
cion del metabolismo del surfactante tipo 4 (pseudo-
autosémica recesiva).

Interpretacion: la duplicacion encontrada es de
significado clinico incierto. El andlisis de dosaje re-
vel6 cuanto menos una copia adicional del gen para
CSF2RA. Esta copia adicional debe interpretarse en
el contexto clinico y de todos los otros estudios rea-
lizados.

Otros hallazgos: los estudios de andlisis y dosaje
en los cromosomas X-Y sugieren que este paciente

puede tener una aneuploidia de sus cromosomas se-
xuales resultando en 4 copias en la zona pseudo-au-
tosdmica que contiene al gen CSF2RA. Los estudios
con SNP(anexo) sugieren un genotipo 48, XX-YY".

Resultados de la biopsia pulmonar

El procedimiento se realizé el 12 de enero de
2016. Se recibi6 el resultado el primero de abril de
2016. Edad 7 meses.

Diagnoéstico: PAP (anexo).

La Dra. Megan K. Dischop6 informa: “La biop-
sia muestra una extensa ocupacién alveolar por
material de proteinosis alveolar” ° con clefts de
colesterol. Hay una moderada hiperplasia de neu-
monocitos, sin inflamacién intersticial o fibro-
sis crénica. El diagnoéstico diferencial incluye las
alteraciones genéticas que producen una disfun-
ciéon del metabolismo del surfactante pulmonar
(ABCA3, SFTP-C, NKX2-1), asi como trastornos in-
munoldgicos que producen disfuncién de los ma-
créfagos: anticuerpos contra GM-CSF, deficiencias
inmunes primarias, leucemia y trastornos mielo-
displasticos, linfohistiocitosis y enfermedades co-
lageno-vasculares autoinmunes.

Entiendo que han sido descartadas las anoma-
lias del ABCA3 y SFIP-C, pero seria importante
considerar los siguientes genes: NKX2-1, CSF2ZRA'Y
CSF2RB, que también producen PAP para consejo
genético.

Dada la precoz presentaciéon del cuadro, es
muy probable que se trate de una anomalia gené-
tica. También habria que descartar la intoleran-
cia a la proteina, causando lisinuria que se asocia
también con PAP. Notar que no hay evidencia de
infeccién con Pneumocistis jiroveci”.
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Figura 3. Imagenes histoldgicas.
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Medicaciones utilizadas: (2-12-15, indicaciones
al enviarlo a UTI).

Antibiéticos: de amplio espectro utilizados en
varias oportunidades, sobre todo en razén de hiper-
leucocitosis (38.000). Ceftazidima, amikacina. Se
utilizaron también pulsos de metilprednisolona a
30 mg/kg/dia, e hidroxicloroquina.

Discusion

En la conviccién de que los cuadros intersticiales
pulmonares® * son mas frecuentes de lo que se creiaq,
presentamos aqui a un paciente con una patologia
genética totalmente inusual, con aneuploidia de la
parte pseudoautosémica de los cromosomas sexua-
les con un cariotipo probable XX-YY 48 del gen de-
nominado CSF2RA.

Nuestro Servicio de Neumonologia y Centro de
Fibrosis Quistica sistematizo el estudio de estos cua-
dros a través de un arduo trabajo de estructuras,
capacidad para estudios avanzados, contactos con
el exterior y la convicciéon nuevamente repetida que
“lo que no se conoce no se diagnostica”. El paciente
en cuestion representa una acabada muestra de esta
sistematizacién y colaboracién. La evaluacién en
centros internacionales de primer orden en cuanto
a su genética, la histopatologia revisada por el Dr.
Julio Oliva Otero de nuestro Hospital (ref) y los de-
talles de sus tomografias computadas junto con los
estudios locales permitieron llegar a un diagnéstico
certero, si bien no a un resultado feliz.

A destacar en nuestros hallazgos:

En cuanto a la tomografia computada, el andlisis
minucioso del Dr. Alan Brody permitié ya, en prime-
ra instancia, sugerir el posible diagnéstico. También
el cuidadoso estudio de sus biopsias por la Dra. Me-
gan K. Dischop permitié lo mismo. Debemos aclarar
que todas las biopsias pulmonares se hicieron segun
la técnica sugerida por la misma autora.? Finalmen-
te, el Dr. Lawrence Nogee en el Hospital Johns Ho-
pkins circunscribié el diagnéstico final. En nuestro

medio ya habian sido descartados diagnésticos mas
frecuentes de cuadros semejantes (fibrosis quistica,
displasia broncopulmonar, aspiraciéon de alimento,
linfangiectasia pulmonar, etc.). Solo un importante
trabajo de colaboracién internacional y una ardua
tarea permiten este tipo de diagnésticos.

Hemos propuesto alguna vez en nuestro pais
funcionar en red para que los patdlogos, radidlo-
gos y neumonologos concentren por drea estos ca-
sos tan infrecuentes. De otra manera seguiremos sin
acumular suficiente experiencia, presentando casos
aislados. Los estudios genéticos en el nivel en que se
realizaron en este pequeio no son posibles en nues-
tro pais, y alli si es imprescindible la colaboracién
internacional.

Queremos destacar algunos puntos que si es ne-
cesario definir en muchos lugares.

Radiologia: deben establecerse protocolos para to-
mografias computadas en inspiracién/espiracion.
La necesidad de realizar tomografias en inspiracién/
espiracion enfatiza la necesidad de coordinar el ac-
cionar de radiélogos, neumondlogos y anestesistas,
sobre todo en nifios pequenios en quienes —cuando
menos- se necesitarad cierto grado de sedacién y uso
de la hiperventilacién con bolsa-mdscara para lo-
grar apneas en inspiracion/espiraciéon en pacientes
que presentan una hipersensibilidad del reflejo de
Hering-Breuer. No es menos cierta la necesidad de
contar con tomégrafos avanzados multicorte para
estudiar mejor los tiempos espiratorios y disminuir
la dosis de radiacion en los nifios, asi como para
guiar mejor la toma bidpsica.

La biopsia pulmonar (toracoscépica) en estos
pequefios permite seleccionar dreas sanas, compro-
metidas y dudosas. La adecuada fijacion y tinciones
avanzadas permiten el diagnéstico mas certero.?
Tratamiento: No es posible establecer normas de tra-
tamiento generales, ya que la diversidad de cuadros,
sus innumerables y posibles etiologias y, 1a evolucién
impredecible de cada uno de ellos, asi como las ca-
suisticas reducidas, obligan a un manejo individua-
lizado con multiples medicaciones y sus combina-
ciones, por ejemplo: corticoides, hidroxicloroquina,
azatioprina, azitromicina y antibiéticos en algunas
de sus “recaidas”. Es por esto que estas enfermedades
requieren un tratamiento personalizado y de acuerdo
con el momento evolutivo (recaida) del paciente.
Conclusién: Se presenta el caso de un paciente con
diagnéstico de PAP. El diagndstico se logré a través
del esfuerzo mancomunado de los autores locales y
la inestimable ayuda de destacados autores de los
Estados Unidos. El diagnéstico final fue de aneuploi-
dia en zona pseudo-autosémica de cromosomas se-
xuales con un cariotipo probable XX-YY 48.

Anexo

Se explicardn los siguientes términos:
White-out: suma de términos radiolégicos. Vidrio
esmerilado que es la imagen producida por procesos
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que ocupan el intersticio con alguna ocupacién del
espacio alveolar, disminuyendo el volumen de aire
alveolar. A través de estos procesos de ocupacion
parcial pueden verse los vasos pulmonares. La neu-
monia en cambio produce una opacificacién total
del alveolo y a través suyo no pueden verse los vasos
pulmonares.

Crazy-pavement (pavimento alocado): engrosa-
miento irregular y desordenado de septos pulmona-
res sobre un fondo de “vidrio esmerilado”.

Vidrio esmerilado: vidrio esmerilado es una zona
del pulmén que se muestra opaca en la tomografia
de térax, pero que no obscurece por completo la po-
sibilidad de ver el tejido pulmonar que se encuentra
por debajo de ella. Este hallazgo puede encontrarse
tanto en una tomografia computada como en una
radiografia de térax. La diferencia estd en que la
tomografia computada es capaz de ver este tipo de
imagen debido a que posee una mayor resolucién.
PAP (proteinosis alveolar pulmonar): una de las ca-
racteristicas histolégicas de los procesos de disfun-
cién del surfactante pulmonar es la acumulacién de
material eosinofilico granular en los espacios aéreos
distales. Este hecho semeja a la PAP del adulto, cuyo
comienzo es mas insidioso y lentamente progresivo.
La arquitectura pulmonar estd conservada sin la hi-
perplasia de neumonocitos, engrosamiento mesen-
quimatoso y fibrosis terminal que puede observarse
en la PAP de los defectos genéticos del surfactante.

La base molecular para la PAP del adulto y nifio
mayor se debe a la presencia de anticuerpos neutra-
lizantes al GM-CSE, a diferencia del recién nacido y
nifios menores donde el origen es genético.
Aneuploidia: cambio en el nimero normal de cro-
mosomas por cromosoma(s) extra.

SNP (single nucleotide polymorphism): es una varia-
cion en la secuencia del ADN que afecta a una sola
base (adenina-guanina-timina o citosina de una se-
cuencia del genoma).
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