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3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La disfuncién de la proteina surfactante C se encuentra dentro de
las enfermedades intersticiales pulmonares difusas. Esta enferme-
dad poco frecuente ocasiona una mortalidad significativa en los ni-
fios que lo padecen debido a las complicaciones respiratorias a las
que son susceptibles.

3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Presentamos 3 casos clinicos en los cuales la edad de inicio, la edad
de inicio de esta enfermedad fue variada y respondieron al trata-
miento instaurado similar a otros reportes publicados. Las caracte-
risticas clinicas, radiolégicas, histolégicas y ultraestructura lamelar
pueden orientar al diagnéstico de disfuncion de la proteina surfac-

tante C.
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Resumen

Los desdrdenes de disfuncion del surfactante pulmonar se producen por defectos genéticos que alte-
ran el metabolismo del surfactante pulmonar. Son trastornos poco frecuentes y causan morbi-mor-
talidad significativa en la poblacién neonatal y pedidtrica. Objetivo: Describir los hallazgos clinicos,
histopatolégicos y ultraestructura del cuerpo lamelar que orientan hacia disfuncién de la proteina
surfactante C (SP-C), en lugares donde no se disponen de estudios genéticos confirmatorios. Caso
Clinico: Reportamos tres casos pedidtricos de desérdenes de disfuncion del surfactante pulmonar
procedentes de un hospital pedidtrico de Peru. En todos los casos se realiz6 biopsia pulmonar video
asistida. Los estudios de ultraestructura del cuerpo lamelar fueron compatibles con disfuncién del
surfactante pulmonar tipo C. El tratamiento utilizado fueron pulsos de metilprednisolona mensual-
mente por seis meses, luego cada dos meses, variando la duracién segin la evolucién clinica. También
recibieron hidroxicloroquina diario y azitromicina tres veces por semana. Se realizaron evaluaciones
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clinicas, fondo de ojo, ecocardiograma, electrocardiograma y bioquimica periddicas. Al seguimiento
hubo buena respuesta al tratamiento y no se observaron efectos adversos. Un caso fallecié a pesar de
las terapias recibidas. Conclusiones: En 3 pacientes con disfuncién del surfactante tipo C el trata-
miento con corticoides, hidroxicloroquina y azitromicina fue exitoso en 2 de ellos. Este es una de las
primeras series de casos reportados en Pert que contribuye al estudio de estas enfermedades especial-
mente en paises de bajos y medianos recursos.

Abstract

Pulmonary surfactant dysfunction disorders are caused by genetic defects that alter pulmonary sur-
factant metabolism. They are rare disorders and cause significant morbidity and mortality in the
neonatal and pediatric populations. Objective: To describe the clinical, histopathological, and ultras-
tructural findings of the lamellar body that suggest surfactant protein C (SP-C) dysfunction, where
confirmatory genetic studies are not available. Clinical Case: We report three pediatric cases of pul-
monary surfactant dysfunction disorders from a pediatric hospital in Peru. Video-assisted lung biop-
sy was performed in all cases. Ultrastructural studies of the lamellar body were compatible with type-
C pulmonary surfactant dysfunction. The treatment used was methylprednisolone pulses monthly
for six months, then every two months, varying the duration according to the clinical evolution. They
also received daily hydroxychloroquine and azithromycin three times a week. Clinical evaluations,
eye fundus, echocardiogram, electrocardiogram, and biochemistry were performed periodically. At
follow-up, there was a good response to treatment and no adverse effects were observed. One case
died despite the therapies received. Conclusions: In 3 patients with type-C surfactant dysfunction,
treatment with corticosteroids, hydroxychloroquine, and azithromycin was successful in 2 of them.
This is one of the first case series reported in Peru that contributes to the study of these diseases, es-
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pecially in low- and medium-income countries.

Introduccién

El surfactante pulmonar es un complejo mole-
cular de lipidos y proteinas localizado en la interfase
aire-liquido de los alvéolos pulmonares cuya funcién
principal es disminuir la tensién superficial, evitar el
colapso alveolar al final de la espiracion y regular el in-
tercambio de gases"?.

Las proteinas representan el 10% de peso del sur-
factante pulmonar. Las proteinas hidréfilas del surfac-
tante tipo A (SP-A) y tipo D (SP-D) desempenan un
papel importante en la inmunidad innata y adaptativa
pulmonar. Las proteinas hidrofébicas del surfactante
tipo B (SP-B) y tipo C (SP-C) tienen como funcién
estabilizar la pelicula tensioactiva sobre la superficie
alveolar, aumentar la inmunidad innata del pulmén y
catabolismo del surfactante pulmonar*?. El trasporta-
dor ABCA3, el factor de transcripcién tiroideo (NKX2-
1) y el factor estimulante de colonias de granulocitos y
macréfagos (GM-CSF), también forman parte integral
de la estructura y funcionamiento normal del surfac-
tante*™.

Los desérdenes de disfuncion del surfactante pul-
monar son un grupo de enfermedades poco frecuentes
dentro del grupo de enfermedades intersticiales pul-
monares difusas del nifio (chILD), causados por muta-
ciones de los genes que sintetizan las proteinas surfac-
tantes y causan morbi-mortalidad significativa en pre-

maturos tardios, recién nacidos a término y ninos"*.
Las variaciones genéticas se han descrito principal-
mente en los genes que codifican SP-C y ABCA3, con
menos frecuencia en los genes que codifican NKX2-1,
SP-B, SP-A y los receptores de GM-CSF2.

El curso de la enfermedad es muy variable, algunos
presentan insuficiencia respiratoria grave en el periodo
neonatal que requieren trasplante de pulmén; mien-
tras que otros tienen enfermedad intersticial pulmonar
crénica que requieren apoyo con oxigeno a largo plazo
y otro grupo permanecen relativamente asintomati-
cos’.

La histopatologia de la disfuncién de SP-C muestra
dano alveolar difuso, inflamacidn linfocitica, muscula-
rizacién de los septos alveolares, macréfagos alveolares
espumosos e hiperplasia de neumocitos tipo I1'7. Tam-
bién se asocia con patrones histopatolégicos de protei-
nosis alveolar pulmonar neonatal (PAP), neumonitis
intersticial no especifica (NINE), neumonitis inters-
ticial descamativa de la infancia (NID), neumonitis
crénica de la infancia (NCI). Asimismo, en la micros-
copia electrdnica se evidencia agregados membranosos
intracelulares, cuerpos lamelares grandes de apariencia
normales con vesiculas electrodensas, cuerpos lamela-
res compuestos y cuerpos lamelares desorganizados'’.

Los tratamientos para la disfuncién de la SP-C son
limitados e inespecificos y para la mayoria de pacientes
el trasplante de pulmoén es la dnica opcioén de sobre-
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vida, incluso con un alto riesgo de complicaciones y
mortalidad®.

El objetivo de presente reporte es describir los ha-
llazgos clinicos, histopatolégicos y ultraestructura del
cuerpo lamelar que orientan hacia disfuncién de la SP-
C, en lugares donde no se disponen de estudios genéti-
cos confirmatorios.

Caso Clinico

Caso 1

Infante de un afio de edad de género femenino
acude a consulta por dificultad respiratoria marca-
da de una semana de evolucién asociada a fiebre. No
tuvo enfermedades previas, tampoco hospitalizacio-
nes, ni complicaciones durante el embarazo y el parto.
Al examen fisico tenia frecuencia respiratoria en 60/
min, multiples retracciones intercostales, crepitacio-
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nes difusas en ambos campos pulmonares y saturacién
de oxigeno de 67% (FiO2 21%). Los hemocultivos,
el estudio de sospecha de enfermedades congénitas
(TORCH), la medicién de inmunoglobulinas en san-
gre y la citometria de flujo para evaluar poblacién lin-
focitaria fueron normales. En la radiografia de térax se
encontré opacidades intersticiales reticulares bilatera-
les y en la tomografia de térax patrén reticular difuso
y opacidades en vidrio deslustrado subpleurales (figura
1A y 1B). La histopatologia y microscopia electrénica
de biopsia pulmonar fueron sugestivas de disfuncién
de la SP-C (figura 1C, 1D y 1E). Se iniciaron pulsos de
metilprednisolona a dosis 30 mg/kg/dia (por tres dias),
recibiendo 12 ciclos mensuales y luego cada dos meses,
12 ciclos mas. Se asoci6 hidroxicloroquina oral 5 mg/
kg/dosis cada 12h y azitromicina 10 mg/kg cada 48 h;
ambos de forma permanente. Con el tratamiento dis-
minuyd su taquipnea, aunque no se normalizé y requi-
rié oxigeno suplementario a 4 L/min permanente que

plano axial. Patron reticular difuso bilateral asociado a opacidades en vidrio deslustrado subpleurales a predominio de lébulos inferiores.
C: Hiperplasia epitelial alveolar prominente, presencia de macréfagos alveolares espumosos e infiltrado linfocitario intersticial (Tincion
Hematoxilina-Eosina) (Aumento x 200). D: Tincién PAS positivo para material proteinaceo alveolar (Tincién Acido Peryddico de Schiff o
PAS) (Aumento x 400). E: En la ultraestructura por microscopia electronica se observa dos cuerpos lamelares disminuidos en numero,
aumentados de tamafio y de apariencia normal (flechas) (Tamafio de barra 200 nm).
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progresivamente se ha ido disminuyendo hasta dejar
su uso. La paciente fue evaluada periédicamente por
consulta ambulatoria para el control del progreso de la
enfermedad y la administracién de ciclos de metilpred-
nisolona. Tuvo dos ingresos hospitalarios breves por
infecciones respiratorias virales, requirié manejo para
sibilancias y un ingreso por neumonia viral severa que
requirié manejo en la unidad de cuidados intensivos.
Tuvo controles periédicos de electrocardiograma y
fondo de ojo los cuales fueron normales. Actualmente
la paciente tiene seis afios y se ha mantenido clinica-
mente estable sin requerimiento de oxigeno.

Caso 2

Escolar de sexo femenino de cinco anos de edad
con antecedente de prematuridad 31 semanas y glo-
meruloesclerosis focal y segmentaria diagnosticada a
los cuatro afios con multiples hospitalizaciones por
complicaciones renales. A los cinco afios fue referida
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a nuestra institucién por presentar neumonia que no
mejoraba con el tratamiento antibidtico. Al examen
fisico tenfa frecuencia respiratoria 70/min, saturacién
de oxigeno de 80% (FiO2 21%), dedos hipocraticos,
retracciones intercostales y a la auscultacién pulmonar
crepitaciones difusas. Se realizaron hemocultivos, per-
fil de inmunoglobulinas y citometria de flujo para eva-
luar la poblacién linfocitaria los cuales fueron norma-
les. En la radiografia de térax se encontré opacidades
intersticiales reticulares bilaterales y en la tomografia
de térax patron reticular y opacidades en vidrio deslus-
trado difusos con engrosamiento de la pared bronquial
(figura 2A y 2B). Por hipoxemia persistente se decidié
realizar biopsia pulmonar, con resultado histopatol6-
gico y de ultraestructura sugestiva de disfuncién de la
SP-C (figura 2C, 2D y 2E). El ecocardiograma mostré
hipertensién pulmonar moderada a severa. Se inicié
un ciclo de metilprednisolona 30 mg/kg/dia por tres
dias, hidroxicloroquina 5 mg/kg/dosis cada 12 h, azi-
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Figura 2. A: Radiografia de térax. Opacidades intersticiales reticulares bilaterales. B. Tomografia de torax en ventana pulmonar y pla-
no axial. Patrén reticular y opacidades en vidrio deslustrado difusos con engrosamiento de la pared bronquial. C: Hiperplasia epitelial
alveolar prominente, expansion intersticial variable, macréfagos alveolares espumosos de escasa cantidad y presencia de acimulo
linfoide (Tincién Hematoxilina-Eosina) (Aumento x 200). D: Tincién PAS positivo en macréfagos espumosos (Tincién Acido Peryédico
de Schiff o PAS) (Aumento x 400). E: En la imagen por microscopia electronica se observa un cuerpo lamelar grande y compuesto
(flecha) (Tamano de barra 700 nm).

ebitoriaL_qiku

735



CASO CLINICO

736

tromicina 10 mg/kg cada 48 h y sildenafilo 1 mg/kg/
dosis cada 8h; los cuales los recibi6 por un mes. Hubo
poca mejoria clinica, requirié oxigeno permanente a 3
L/min. A pesar del tratamiento, fallecié después de un
mes del ingreso por insuficiencia respiratoria.

Caso 3

Lactante varén de 45 dias de vida, con antecedente
de prematuridad (36 semanas). Nacié de parto eutd-
cico y present6 dificultad respiratoria marcada desde
el nacimiento. Es referido a nuestra institucién a los
veinte dias de vida por persistencia de la dificultad
respiratoria que no mejoraba con oxigenoterapia. Al
examen fisico tenia frecuencia respiratoria 70/min con
multiples retracciones intercostales, saturacién de oxi-
geno 85% (FiO2 21%). A la auscultacién pulmonar se
encontrd crepitaciones difusas en ambos hemitdrax. El

Figura 3. A: Radiografia de torax. Opacidades intersticiales reticulares bilaterales. B: Tomografia de térax en ventana pulmonar y
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resto del examen clinico fue normal. Los exdmenes de
laboratorio para sospecha de enfermedades congéni-
tas (TORCH), infecciones bacterianas (hemocultivos)
fueron negativos, al igual que la medicién de inmu-
noglobulinas y citometria de flujo para evaluar alguna
inmunodeficiencia primaria. En la radiografia de térax
se encontré opacidades intersticiales reticulares bilate-
rales y en la tomografia de térax patrén en vidrio des-
lustrado difusos bilaterales con dreas de engrosamiento
septal (figura 3A y 3B). Por hipoxemia persistente se
realiz6 biopsia pulmonar, con resultados de histopa-
tologia y ultraestructura sugerente de disfuncién de la
SP-C (figura 3C, 3D y 3E). Se iniciaron ciclos de metil-
prednisolona a 30 mg/kg/dia (por tres dias) mensual-
mente, recibiendo seis ciclos y luego cada dos meses,
seis ciclos mds. También recibi6 hidroxicloroquina 5
mg/kg/dosis dos veces al dia y azitromicina 10 mg/kg

‘
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plano axial. Patron en vidrio deslustrado difusos bilaterales con &reas de engrosamiento septal en segmentos posteriores izquierdos. C:
Hiperplasia epitelial alveolar con expansién intersticial, presencia de escasos macréfagos alveolares espumosos e infiltrado intersticial
leve (Tincién Hematoxilina-Eosina) (Aumento x 200). D: Tincién PAS resalta los escasos macréfagos (Tincidon Acido Peryddico de Schiff
o PAS) (Aumento x 400). E: Microscopia electrénica donde se observa cuerpos lamelares mal conformados, con membrana de fosfoli-
pidos desestructuradas, otros de tamafo grande con capas poco identificables y desorganizadas (flechas grandes); ocasionalmente se
observan cuerpos lamelares empaquetados sin core denso (flecha pequena) (Tamafo de barra 500 nm).
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cada 48 h; ambos por 18 meses. El paciente a los dos
meses y quince dias, luego del primer pulso de metil-
prednisolona dejé el oxigeno suplementario (requeria
1 L/min para mantener adecuada saturacién). Tuvo
dos ingresos hospitalarios breves por infecciones vira-
les. Actualmente el paciente tiene 3 afios, tiene contro-
les ambulatorios y esta clinicamente estable.

Discusion

Las mutaciones genéticas que codifican las protei-
nas del surfactante causan una importante enfermedad
pulmonar primaria en prematuros tardios, recién na-
cidos a término y nifios. La mutacién de estos genes
provoca la alteracién de la funcién del surfactante
ocasionando cambios histolégicos que dificultan el in-
tercambio de gases en el pulmon, lo que se traduce en
insuficiencia respiratoria crénica®. El estudio genético
es importante para establecer el diagndstico especifico
ante la sospecha de disfuncién de la SP-C; sin embargo,
una historia clinica de dificultad respiratoria crénica,
el examen inmunohistoquimico y la ultraestructura
del tejido pulmonar son de importancia para la orien-
tacién diagnoéstica de estos trastornos™®. En nuestro
pais no se dispone de estudios genéticos; sin embargo,
la experiencia del neumologo pediatra y el uso de la
microscopia electrénica en los tltimos afios ha mejora-
do la sospecha y el diagndstico de este tipo de enferme-
dades como visto en reportes previos'’. La prevalencia
de las mutaciones de la SP-C se desconoce pues es una
enfermedad autosémica dominante con un fenotipo
muy variable, siendo la induccién del estrés del reticu-
lo endopldsmico, la citotoxicidad y la apoptosis posi-
bles mecanismos de la enfermedad'.

La presentacion clinica varia segtin el gen afectado.
En la disfuncién de la SP-C, la presentacién de difi-
cultad respiratoria neonatal estd bien descrita y no se
asocia necesariamente a un mal prondstico como en el
déficit de la SP-B; sin embargo, la presentacién puede
ser a cualquier edad, retrasdndose incluso hasta la edad
adulta'>'2. En nuestra serie las manifestaciones clinicas
respiratorias se iniciaron en el periodo neonatal (caso
3) y durante la nifiez (caso 2 y 3) (tabla 1).

Los hallazgos en la radiografia de térax en la dis-
funcién de la SP-C, incluyen infiltrados intersticiales
o alveolares difusos que afectan todos los l6bulos pul-
monares. En la tomografia destacan el patrén de vidrio
deslustrado, engrosamiento de los tabiques interlo-
bulares e intralobulares, consolidacién parenquimal,
ocasionalmente quistes subpleurales, nédulos pulmo-
nares y con el tiempo pueden evolucionar a quistes
parenquimatosos'""?. También se ha reportado pectus
excavatum en nifnos como secuela musculo esquelética
en relacién con cambios en el desarrollo del térax por
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enfermedad pulmonar restrictiva crénica. En nuestra
serie, solo el caso 3 present( pectus excavatum. Asimis-
mo, en todos los casos las radiografias de térax mostra-
ron opacidades reticulares difusas; mientras que en las
tomografias destacé el patrén de vidrio deslustrado y
patrén reticular difuso (tabla 1).

La biopsia pulmonar puede mostrar patrones his-
tolégicos que orientan a una mutacién de la proteina
surfactante en particular, cuando el diagnéstico genéti-
co no es concluyente, en los casos donde la progresiéon
de la enfermedad no da tiempo para estudios genéticos
o cuando no se disponga de ella'. Los patrones histo-
patoldégicos mds comunes son neumonitis intersticial
descamativa (NID), neumonitis crénica de la infancia
(NCI) y neumonia intersticial inespecifica (NINE), to-
dos los cuales pueden superponerse™>'*. En nuestros
casos la biopsia pulmonar mostré patrones histologi-
cos de NID y NINE (caso 1) y NCI (caso 2 y 3) (tabla
1).

La microscopia electrénica revela anomalias espe-
cificas de los cuerpos lamelares en los casos de disfun-
ci6n de la SP-C y debe realizarse sistematicamente de-
bido a que la informacién es limitada con la histologia
convencional. Asimismo, orienta a estudios molecula-
res y genéticos para diagndsticos especificos de disfun-
cién del surfactante pulmonar’. En nuestra serie los
tres casos tuvieron estudios de microscopia electrénica
de biopsia pulmonar, los cuales orientaron a disfun-
cién de la SP-C (tabla 1).

El estudio genético en los trastornos de disfuncién
del surfactante permite una mayor certeza en el pro-
noéstico y un adecuado consejo genético; sin embargo,
no siempre estd disponible en paises de bajos y media-
nos recursos econémicos como el nuestro'®s.

Dada la infrecuente presentacion de los desérdenes
del surfactante pulmonar, no hay ensayos controlados
aleatorizados sobre terapéutica médica en nifos y la
evidencia actual deriva de informe de casos, serie de
casos, observaciones clinicas y de experiencias'®’. En
nuestra serie todos los pacientes tuvieron hipoxemia
crénica y requirieron oxigeno suplementario prolon-
gado. En un cuadro agudo con incremento del es-
fuerzo respiratorio e hipoxemia, las medidas de apo-
yo pueden variar desde suplementacién con oxigeno,
ventilacion no invasiva e incluso invasiva. También el
estado nutricional se ve afectado y el apoyo nutricional
debe incluir suplementos nutricionales a largo plazo'?.
La mayoria de las pacientes con estos problemas tienen
episodios hipdxicos intermitentes, nutricién sub6pti-
ma y alteracion del desarrollo psicomotor'®.

En nuestra serie los tratamientos utilizados fueron
pulsos de metilprednisolona a 30 mg/Kg/dia (por tres
dias) mensualmente por seis meses, luego cada dos
meses durante el tiempo que fuera necesario valo-
rando el control de sintomas. También recibieron hi-
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, radiologicas e histopatoldgicas de pacientes con desérdenes de disfuncion del surfactante
pulmonar en el Instituto Nacional de Salud del Nifo-Brefa, Lima-Peru

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Edad gestacional 38 31 36
(semanas)
Peso al nacer (g) 2.710 900 2.100
Sexo Femenino Femenino Masculino
Edad de evaluacion 1 ano 5 anos 1 mes 15 dias
respiratoria
Edad al momento de 1 ano 5 anos 7 meses 2 meses

biopsia pulmonar

Caracteristicas clinicas
al ingreso

Estado nutricional al
ingreso

Investigaciones
generales

Radiografia de térax

Tomografia de térax

Ecocardiograma
Histopatologfa

Microscopia
electronica

Taquipnea (FR 60/min)
Retracciones intercostales
Sat0, 67% FiO, 0,21
Crepitaciones
Hipocratismo digital

Desnutriciéon crénica

Estudio para enfermedades
congénitas, infecciones asociadas,
perfil inmunolégico negativo.

Opacidades intersticiales reticulares
bilaterales.

Patron reticular difuso y opacidades
en vidrio deslustrado subpleurales.

Normal
NID, NINE

Septos alveolares con celularidad
incrementada, agregados
membranosos intracelulares,
neumocitos Il muestran cuerpos
lamelares disminuidos en nimero,
grandes y de apariencia normal.

Taquipnea (FR 70/min)
Retracciones intercostales
SatO, 80% FiO, 0,21
Crepitaciones
Hipocratismo digital

Desnutriciéon crénica

Diagnéstico de glomeruloesclerosis
focal y segmentaria.

Estudio de infecciones e
inmunolégico negativo.

Opacidades intersticiales reticulares
bilaterales.

Patrén reticular y opacidades
en vidrio deslustrado difusos
con engrosamiento de la pared
bronquial.

PSAP 60 mmHg (HTP)
NCI

Algunos espacios alveolares
colapsados, algunos neumocitos
Il tienen varios cuerpos lamelares
grandes y compuestos.

Taquipnea (FR 70/min)
Retracciones intercostales
SatO, 85 % Fi0, 0,21
Crepitaciones

No hipocratismo digital

Desnutricién crénica

Estudio para enfermedades
congénitas, infecciones asociadas,
perfil inmunolégico negativo.

Opacidades intersticiales reticulares
bilaterales.

Patréon en vidrio deslustrado
difusos bilaterales con areas de
engrosamiento septal.

PSAP 45 mmHg (HTP)
NCI

Intersticio con incremento de fibras
coldgenas. Neumocitos Il con
cuerpos lamelares disminuidos en
numero, de tamafno grande, mal
conformados y algunos
empaquetados sin “core densa”

PSAP: presion sistélica de la arteria pulmonar. NID: neumonitis intersticial descamativa. NINE: neumonitis intersticial no especifica. NCI: neu-
monitis crénica de la infancia. HTP: hipertension pulmonar.
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droxicloroquina 10 mg/Kg/dia y azitromicina 10 mg/
Kg/48 horas, siendo muy bien tolerada y sin efectos
secundarios significativos. El caso 1 y 3 se mantuvie-
ron estacionarios con la terapia instaurada y el caso 2
fallecié de insuficiencia respiratoria a pesar de las te-
rapias recibidas.

Se han observado respuestas variables a terapias
empiricas con hidroxicloroquina, azitromicina y do-
sis altas de corticoesteroides. Dependerd mucho de la
variedad de mutaciones para que algunos casos desa-
rrollen fibrosis pulmonar y progresen a trasplante pul-
monar o muerte a pesar de la terapia médica'**. Las
dosis de hidroxicloroquina es 10 mg/kg/dia, la azitro-
micina 10 mg/kg tres veces por semana y la respuesta
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al tratamiento debe valorarse después de tres meses de
tratamiento. La metilprednisolona debe iniciarse con
10 mg/kg o 500 mg/m? (algunos centros usan 30 mg/
kg) diariamente durante tres dfas consecutivos y se re-
pite mensualmente hasta por seis meses. Otros optan
por usar prednisolona 1 mg/kg/dia entre los ciclos de
metilprednisolona o 2 mg/kg/dia de prednisolona en
lugar de los ciclos de metilprednisolona. A pesar de
ello, las respuestas a los mismos son variables y en to-
dos los casos el monitoreo de efectos secundarios debe
ser estricto por el uso prolongado de estas terapias'®*..

La correlacién genotipo-fenotipo variables hace
necesarios estudios de factores genéticos, ambienta-
les, estudios funcionales de mecanismos de la enfer-
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medad, ensayos clinicos aleatorizados de farmacote-
rapéutica para explicar la supervivencia prolongada
sin trasplante pulmonar®. El trasplante pulmonar es
una opcién cuando se desarrolla fibrosis pulmonar en
etapa terminal; sin embargo, determinar el momen-
to exacto es dificil pues la evolucién natural de la en-
fermedad es poco descrita y dificil de predecir’”. En
centros europeos y americanos se realizan trasplante
combinado de corazén y pulmén en los casos que res-
ponden mal al tratamiento; sin embargo, la mortali-
dad sigue siendo importante'®. Esto nos incentiva para
seguir valorando los aportes de manejo farmacolégico
en lugares con limitados recursos.

La terapia génica con estrategias de edicién o re-
emplazo de genes, es una opcién prometedora para
tratar los trastornos genéticos de la disfuncién de la
SP-C, SP-B y el transportador ABCA3 del surfactante
pulmonar®!'.

Finalmente, durante el seguimiento de nuestra se-
rie observamos estabilidad clinica durante los ciclos
con corticoides, terapia coadyuvante con hidroxiclo-
roquina y azitromicina. En el caso 1, el tratamiento se
suspendi6 al afo; sin embargo, se evidencié deterioro
clinico posterior por lo que se reinicid los ciclos de cor-
ticoides. En todos los casos se mantuvo terapia coad-
yuvante prolongada; sin embargo, la falta de ensayos
clinicos sélidos hace que sea dificil conocer la verdade-
ra efectividad de la terapéutica médica a largo plazo sin
descuidar su potencial efectos adversos.

En conclusién, las caracteristicas clinicas, radiol4-
gicas, histopatoldgicas y estudio de la ultraestructura
del cuerpo lamelar de nuestra serie fueron compatibles

CASO CLINICO

con disfuncién de la SP-C. Estos componentes permi-
ten orientar hacia el diagndstico de disfuncién de la
SP-C en paises de bajos y medianos recursos econémi-
cos como el nuestro, donde no se dispone del estudio
genético. Es importante la participacién de un equipo
multidisciplinario para el diagndstico y tratamiento
temprano de estas enfermedades pulmonares genéti-
cas.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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