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Resumen

La proteinosis alveolar es una rara enfermedad, sobre la que se han ido conociendo progresivamente
sus caracteristicas y su etiopatologia, lo que ha permitido tener un poco mas de claridad sobre ella. En
general son pocos los casos reportados en el mundo. Por este motivo es de suma importancia realizar
el reporte de caso y revisar la literatura actual, donde se encontraron nuevas opciones terapéuticas
con resultados adecuados que permitieron manejar a los pacientes sin respuesta al tratamiento
convencional. Es necesario considerar que el 25% de los casos tiene resolucion espontanea, pero otro
alto porcentaje requiere tratamiento convencional con lavado pulmonar total que muchas veces no
mejora el prondstico de la enfermedad. El caso reportado se asocid a diabetes y a infeccion por
Mycobacterium tuberculosis, por lo que se puede considerar que el diagndstico de proteinosis alveolar
primaria presenta en este tipo de pacientes una relacion directa con las patologias asociadas.

Abstract

Alveolar proteinosis is a rare disease. Its etiology, pathology, and manifestations are becoming
increasingly more apparent. Few cases have been reported, which highlights the importance of
reporting this case and reviewing current literature. New therapeutic options are being introduced with
adequate outcomes thereby making it possible to manage patients who were previously unresponsive
to conventional treatment. 25% of cases resolve spontaneously, while most patients require
conventional treatment with total lung lavage that often does not improve prognosis. The case
reported in this article was associated to Mycobacterium tuberculosis infection and diabetes. Primary
alveolar proteinosis can have a direct relationship to these concomitant conditions.

Presentacion del caso

Se hace referencia al cuadro clinico de una paciente de
sexo femenino, de 69 afios de edad, con sintomas gripales
de un afio de evolucidon aproximadamente, por lo que
asistié en varias oportunidades al servicio de medicina
general por consulta externa y al servicio de urgencias. En
ambos lugares se le diagnosticé reiteradamente
neumonia, ante lo cual recibié tratamiento con antibidticos
orales y corticoides en multiples ocasiones. Quince dias
después fue evaluada por el servicio de medicina interna.
En el examen fisico se encontré disminucién del murmullo
vesicular de predominio basal izquierdo. Al analizar
radiografia de térax se observa ocupacidén del espacio
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alveolar parahiliar bilateral (Figura 1), por esta razdn se le
ordend realizar tomografia computarizada de térax y se le
derivé al servicio de neumologia.

Al momento de la consulta en el servicio de neumologia,
manifestd la persistencia de los sintomas consistentes en
disnea y disminucién de su clase funcional: sélo podia
caminar una cuadra. No reporté pérdida de peso, fiebre,
ni otros sintomas. Hasta ese momento sélo habia recibido
tratamiento con beclometasona y salbutamol.
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Como antecedentes personales, se encontr6 que la
paciente era hipertensa y diabética en tratamiento médico
con losartan e insulina. También presentaba exposicién a
biocombustibles y tres afios antes habia sido hospitalizada
por cuadro neumonico.

Respecto a antecedentes familiares, se registr6 un
carcinoma pulmonar en su padre.

Examen fisico
Las condiciones generales fueron aparentemente buenas,
tolerando adecuadamente sin oxigeno.

Presion arterial: 150/80

Frecuencia cardiaca: 75 Ipm

Frecuencia respiratoria: 20 rpm

Cardiopulmonar: estertores crepitantes tipo velcro a
nivel basal bilateral

La tomografia computarizada de torax reportd los
siguientes hallazgos (Figura 2):

Teniendo en cuenta los hallazgos en la tomografia que
evidenciaron cambios fibrosos vy lesiones en vidrio
esmerilado, junto con la clinica del paciente se considera
cuadro de fibrosis pulmonar. Por esta razon se solicita
espirometria y fibrobroncoscopia.

La fibrobroncoscopia se realizd6 en dos oportunidades,
donde no se encontraron dafios estructurales. Sin
embargo, se observd un material de color blanquecino del
cual se tomaron muestras para estudio citoldgico. Dicho
estudio reportd células epiteliales bronquiales asociadas a
macrofagos y fondo proteindceo eosindfilo, con material
amorfo y granular, con tincion PAS positivo. No evidencio
estructuras compatibles con hongos. Estos hallazgos son
compatibles con proteinosis alveolar pulmonar.

El hemograma registr6 leve aumento de los leucocitos
(12500), sin alteracién en neutrdfilos o linfocitos. Presentd
un control metabdlico adecuado (glicemia: 121 mg/dL), y
no se evidencié anemia (hemoglobina: 12,6 mg/dL). La
espirometria reporté un leve patrén restrictivo. Ademas se
valora una nueva tomografia computarizada de térax de
alta resolucion que mostrd los siguientes resultados
(Figura 3):

Ocho meses después de la consulta inicial en el servicio de
neumologia, asistié a control. En ese momento manifestd
sentirse con disnea leve, no refirid fiebre, ni pérdida de
peso y en su condicion fisica no se mostré deterioro.

Se considerd toma de examenes de laboratorio ya que se
encontraba con tos persistente, para descartar deterioro
de su patologia o documentar algliin proceso infeccioso
asociado. De los examenes solicitados, el Gnico alterado
fue la presencia de tres baciloscopias positivas, por lo cual
se gestiond el reporte de tuberculosis pulmonar para inicio
del tratamiento antifimico.

Durante ocho meses la paciente recibié tratamiento
antifimico con negativizacién de las baciloscopias. No
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obstante, la paciente presentd deterioro de su estado
general, deterioro de su clase funcional, aumento de la
dificultad respiratoria y mal patron respiratorio, por lo que
requirid asistencia en el servicio de urgencia. Dado su
estado general, la paciente presentd fallo respiratorio y
requirio ser intubada para manejo de su via aérea. En
consecuencia, requiri6 manejo en unidad de cuidados
intensivos, ventilacion mecanica y se le realizd lavado
pulmonar total, sin mejoria. No se logré desconectarla del
ventilador, por lo que requiri0 traqueostomia. Se le
trasladd a unidad de cuidado crénico, donde fallecié por su
condicion de base.

Todos los datos anteriormente mencionados, muestran
que la proteinosis alveolar es una enfermedad que
presenta en la gran mayoria de los pacientes un deterioro
progresivo de la funcién pulmonar, aumenta Ila
morbimortalidad y tiene un desenlace final catastroéfico.

Discusion

La proteinosis alveolar es un desorden poco comun, donde
el material lipoproteinaceo se acumula dentro del alveolo,
con un rango clinico variable desde una falla respiratoria
hasta la resolucion espontanea.

Los primeros reportes de la enfermedad se registraron en
una revisién de casos en 1958 con una muestra de 26
pacientes®. En los Ultimos afios esta patologia ha
adquirido mayor importancia por su fisiopatologia un poco
confusa. De ésta se conocen tres variantes'?:

o Congénita
e Secundaria
e Adquirida

Las hipdtesis desarrolladas hasta ahora, consideran que
las causas congénita y adquirida se relacionan con genes
que codifican para la proteina B o C del surfactante o la
cadena Bc del receptor del factor estimulante de
granulocitos. En tanto, la proteinosis alveolar adquirida se
asociaria a anticuerpos contra el receptor?.

Su prevalencia es de aproximadamente 0,39 por cada
100.000 personas®>. Otras series han reportado
prevalencia de 3,7 por cada millon de habitantes en
Israel®>* y con una incidencia de 0,2/1 millobn de
personas/afio en Pittsburgh®®. En otras series se han
reportado incidencia de 2 por milldn, con aumento de los
casos mostrados a nivel mundial que se estiman entre
300 y 500 casos, por lo que se considera una enfermedad
poco comun®.

La patogénesis de la enfermedad no es muy clara, sin
embargo en los Ultimos afios se han acrecentado las bases
fisiopatoldgicas de la proteinosis alveolar. Se sabe que los
anticuerpos contra el factor estimulante de granulocitos-
macréfagos cumplen una funcién importante al producir
una sustancia vital denominada PU.1 (factor de
transcripcion). La ausencia de dicha sustancia afecta
multiples funciones fundamentales en los macrofagos,
entre ellas la alteracion en la adhesion celular,
catabolismo de las proteinas y lipidos del surfactante.

doi: 10.5867/medwave.2013.06.5739



Mef)ave

También incide en la alteracion en los receptores tipo toll,
inicio en la sefalizacion de fagocitosis, destruccion
intracelular de bacterias y disminucion de la liberacidon de
II 12, Il 18. De esta forma se disminuye la respuesta del
macrofago al interferon y para controlar la infeccion
pulmonar, necesaria para la inmunidad innata - celular®®.

Las principales manifestaciones clinicas de la proteinosis
alveolar son la disnea de esfuerzo (64%) y tos (41%).
Otros menos frecuentes son hemoptisis, fiebre y pérdida
de peso. En algunas series se ha reportado que los signos
clinicos mas frecuentes son los crépitos (entre 28 y 50%
de los pacientes) y cianosis (entre 14 y 25%). El menos
presente es el hipocratismo digital®”.

El diagnostico de proteinosis alveolar se puede realizar de
multiples formas, entre ellas la clinica y los hallazgos
radioldgicos. Estos pueden suponer el diagndstico en el
75% de los casos. El lavado broncoalveolar puede
confirmar el diagnéstico®.

El lavado broncoalveolar y la biopsia transbronquial es de
consistencia lechosa y su analisis muestra material PAS
positivo, Alcian Blue, con aumento en la concentracion de
fosfolipidos totales y cuerpos lamelares en la microscopia
electrénica®.

La biopsia pulmonar a cielo abierto, que sigue siendo el
gold standard, no es un procedimiento de eleccién debido
a que puede aumentar el riesgo de complicaciones y dar
algunos falsos negativos. Por esta razén se recomienda en
casos adecuadamente seleccionados, ya que los criterios
previamente mencionados logran establecer el diagndstico
en aproximadamente el 95% de los casos'®.

La presencia circulante de anticuerpos contra la colonia
estimulante de granulocitos - macréfagos puede ayudar
en el diagnostico de la enfermedad, a pesar de que es un
examen de laboratorio que no se encuentra alcance de
todas las instituciones de salud por su alto costo y
complejidad. Sin embargo, permite mejorar el
conocimiento sobre la proteinosis alveolar, asi como de
sus caracteristicas de autoinmunidad’*.

En la actualidad el tratamiento estandar de esta patologia
es el lavado pulmonar total'®!?, el cual estd indicado en
todos los pacientes con disnea progresiva, en pacientes
que necesiten de oxigeno complementario (PaO2 < 60
mmHg al aire ambiente o fraccidon shunt > 10 - 12%), e
intolerancia a la actividad con impacto en la vida diaria®?*3.
Como todo procedimiento clinico, no estd exento de
complicaciones, entre las cuales se encuentran neumonia,
sepsis, hidroneumotdérax vy sindrome de dificultad
respiratoria del adulto®!*. En algunas ocasiones se ha
presentado poca respuesta al tratamiento convencional
(lavado pulmonar total), por lo que se han buscado
nuevas formas para disminuir la evolucion progresiva.

Las opciones terapéuticas actuales se convierten en
buenas posibilidades, dando alternativas a aquellos
pacientes que no mejoran con el tratamiento estandar. A
manera de ejemplo, la plasmaféresis es una nueva opcion
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para aquellos pacientes que no responden al lavado
pulmonar total, observdndose un mejoramiento de los
sintomas, acrecentando la saturacién sanguinea de
oxigeno y la disminucién de los anticuerpos en la sangre
de forma progresiva hasta por 24 meses después de
terminado el proceso®®.

Respecto a las relaciones entre la proteinosis alveolar y
otras patologias, ésta se ha visto asociada a
enfermedades autoinmunes. Es por ello que se han
utilizado, con alguna respuesta, medicamentos que
pueden producir la disminuciéon de la respuesta inmune.
Se ha reportado la utilizacion de rituximab (anti CD-20),
con buenos desenlaces en pacientes que no requieren una
terapia de forma urgente y que no han respondido
positivamente al lavado pulmonar total*%1®,

Como otra opcion terapéutica y que contribuye al
conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad, se ha
utilizado el factor estimulante de colonia de granulocitos -
macrofagos de forma subcutdnea con resultados
adecuados. Asimismo, desde hace dos afios
aproximadamente se ha usado en forma inhalada con
resultados promisorios en una enfermedad progresiva y
con pocas opciones terapéuticas® !,

Los pacientes con proteinosis alveolar y diabéticos tienen
mayor riesgo de infeccidn por gérmenes que afectan con
menos frecuencia a pacientes sin estas comorbilidades. Se
ha encontrado una alta frecuencia de infecciones por
gérmenes como Aspergillus spp, Nocardia spp,
Mycobacterium spp, Cryptococcus spp, Histoplasma
capsulatum, Pneumocystisjirovecci y con menor frecuencia
se ha asociado con Mycobacterium tuberculosis*®.

Es importante tener en cuenta que el patréon de vidrio
esmerilado a nivel de la tomografia axial computarizada
de alta resolucién, es altamente sugestivo de proteinosis
alveolar. No obstante, se deben descartar otras patologias
como infeccién por Pneumocystisjirovecci, neoplasias
(carcinoma bronquioalveolar), enfermedades idiopaticas
(sarcoidosis, neumonia intersticial no especificada vy
neumonia organizada), enfermedades inhalatorias
(neumonia lipoidea) y enfermedades sanguineas como el
sindrome de hemorragia pulmonar!’-*,
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Figuras

Figura 1. Silueta cardiaca con ventriculo izquierdo de tamafio normal. Se observa ocupacion del
espacio alveolar parahiliar bilateral y radioopacidad parenquimatosa poco definida, con tendencia a la
confluencia en el segmento basal del I6bulo inferior derecho con broncograma en su interior. Esto
puede deberse a zona de consolidacidon neumaonica.

Figura 2. Se observan opacidades difusas no homogéneas, en algunos segmentos con tendencia a la
consolidacion, evidenciandose broncograma aéreo, con engrosamiento septal e imagenes en vidrio
esmerilado.
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Figura 3. Se observan opacidades en vidrio esmerilado, con engrosamiento septal y patrén en
adoquinamiento erratico (crazy-paving), caracteristico de la proteinosis alveolar.

Correspondencia a:
MWKra 20 #29 B52
Pie de la Popa
Cartagena

Colombia

Esta obra de Medwave estd bajo una licencia Creative Commons Atribucién-No
Comercial 3.0 Unported. Esta licencia permite el uso, distribucidon y reproduccion del
articulo en cualquier medio, siempre y cuando se otorgue el crédito correspondiente al
autor del articulo y al medio en que se publica, en este caso, Medwave.

www.medwave.cl

6 doi: 10.5867/medwave.2013.06.5739




