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Proteinosis alveolar pulmonar: a propdsito de un caso

Pulmonary alveolar proteinosis: a case report
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Resumen

INTRODUCCION
La proteinosis alveolar pulmonar es una enfermedad intersticial difusa poco frecuente, en la cual se
produce obstruccidon alveolar, debido al acimulo de surfactante pulmonar.

REPORTE DEL CASO

Varon de 30 afios de edad, presentd disnea progresiva y tos seca de un afio de evolucidn. Antecedente
personal: estibador de cafia de azlcar. Presentd infecciones respiratorias recurrentes. Al examen fisico
se encontrd cianosis, crepitantes difusos bilaterales y subcrepitantes en bases pulmonares. En la
tomografia toracica con contraste se encontrdé un patrén de "empedrado loco". Se realizd
videobroncoscopia con lavado broncoalveolar, aspirando material lechoso, espumoso y mucoso. Por
citologia se encontro linfocitos y material eosinofilico proteinaceo acelular. El estudio anatomopatoldgico
de la biopsia transbronquial reveld proteinosis alveolar pulmonar. El paciente reunid los criterios para
tratamiento con lavado broncoalveolar total. Luego de este procedimiento, evolucion6 favorablemente.

CONCLUSION
La proteinosis alveolar pulmonar constituye una enfermedad importante a considerar, por el desafio
diagndstico y terapéutico que representa.

Introduccion

La proteinosis alveolar pulmonar es una enfermedad
intersticial difusa infrecuente, caracterizada por la
obstruccién alveolar debida al acumulo de surfactante
pulmonar en el espacio alveolar. Esto genera insuficiencia
respiratoria y alteraciones en el intercambio gaseoso
pulmonar [1],[2],[3]. Fue descrita por primera vez por
Rosen, Castleman y Liebow en 1958 [4]. Su incidencia
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anual y prevalencia es entre 0,36 y 0,49 hasta 3,7 y 6,2
casos por millén de personas. Presenta un rango de razén
masculino/femenino entre 2,1y 2,7 a uno [5],[6]. Es mas
frecuente en adultos entre 20 y 50 afios, aunque puede
afectar a individuos de diferentes edades [7],[8].
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Fisiolégicamente el surfactante pulmonar reduce la tension
superficial, previene el colapso alveolar y defiende al
huésped frente a patégenos microbianos. Es sintetizado y
secretado por células epiteliales alveolares tipo II, siendo
catabolizado y eliminado en los macréfagos alveolares. El
catabolismo del surfactante en macrofagos alveolares
requiere la presencia del factor estimulante de la colonia de
los granulocitos. Una alteracion a este nivel permite el
acumulo alveolar de este material lipoproteinaceo,
producto de la disminucion de su aclaramiento
macrofagico, ello explicaria la fisiopatologia de la
enfermedad [1],[8].

El inicio del cuadro clinico es insidioso, con un curso
subagudo indolente que retrasa el diagndstico [6]. Los
sintomas son inespecificos y son disnea de esfuerzo con o
sin tos. Algunos pacientes presentan pérdida de peso,
hemoptisis o fiebre. El examen fisico es por lo general
normal, aunque puede haber crepitantes, acropaquias y
cianosis [5],[6],[9]. El diagndstico se sospecha por el
cuadro clinico y los hallazgos radioldgicos. Este se confirma
por fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar en los que
se encuentre liquido de aspecto lechoso, espumoso, junto
con cuerpos amiloides en el examen citolégico [1],[6].

Como primera opcion, el algoritmo terapéutico en pacientes
sintomaticos incluye al lavado broncoalveolar total. Cuando
éste es exitoso, se produce una rapida mejoria clinica y
radioldgica. Sin embargo, son comunes las recaidas y se
requiere repetir dicho procedimiento. Otra opcion es
administrar factor estimulante de colonias de los
granulocitos cuando no hay respuesta al primer tratamiento
o el paciente no tolera el procedimiento [1],[9],[10]. El
pronostico a largo plazo de estos pacientes es incierto. No
obstante, algunos evolucionan de manera estable. Mas aun,
algunos de ellos presentan mejoria sin tratamiento alguno.
Se ha descrito tasas de supervivencia entre 65y 75% luego
de cinco a 10 afos del diagndstico [9]. A continuacion se
presenta un caso de proteinosis alveolar pulmonar, una
enfermedad intersticial difusa, poco frecuente e interesante
por el desafio diagndstico y terapéutico que nos plantea.

Descripcion del caso

Paciente vardon, de 30 afios de edad, procedente de
Chocope. Acudié al Servicio de Emergencia del.Hospital
Regional Docente de Trujillo, Perl, por presentar disnea
progresiva y tos esporadica no productiva de un afio de
evolucion. Tres meses antes del ingreso se agregd
sensacion de alza térmica. Tres dias antes del ingreso
presentd empeoramiento de la disnea, por lo cual decidid
acudir al servicio de emergencia de dicho hospital.
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Dentro de los antecedentes personales se considera que el
paciente trabajo como futbolista profesional desde los 19
hasta los 25 afos de edad. Hace dos afios se desempefid
como estibador de cafa de azlcar por un periodo de seis
meses. Asimismo, en lo que respecta a sus antecedentes
patoldgicos, presentd infecciones respiratorias recurrentes
tratadas con antibidticos, con resolucién parcial de los
cuadros infecciosos y pérdida de peso cuantificada de cinco
kilogramos en el UGltimo afio. No hubo antecedente de
tuberculosis pulmonar, tabaquismo y alcoholismo. Por otro
lado, en lo que concierne a sus antecedentes familiares, su
abuelo paterno hace 32 afios tenia el diagndstico de asma
bronquial.

Al examen fisico, los signos vitales presentaron los
siguientes indicadores: presion arterial 120/70 milimetros
de mercurio; frecuencia cardiaca 102 latidos por minuto;
frecuencia respiratoria 31 respiraciones por minuto;
temperatura axilar 38,5 grados Celsius; saturacion de
oxigeno 88%; fraccidon inspirada de oxigeno 40%. Se
observd un paciente ciandtico, que ventilaba
espontaneamente en posicion semisentada, en regular
estado de hidratacion y nutricién. A nivel respiratorio, el
frémito vocal estaba disminuido en ambos campos
pulmonares, habia crepitantes difusos bilaterales vy
subcrepitantes en las bases de ambos campos pulmonares.
El resto del examen fisico no presentaba alteraciones. En
los exdmenes de laboratorio, el hemograma y perfil
bioquimico se encontraban normales. La enzima lactato
deshidrogenasa sérica estaba en 1018 microgramos por
decilitro. Los anticuerpos antinucleares y anticuerpos anti
DNA de doble cadena eran negativos.

En el analisis de gases arteriales, el cual fue llevado a cabo
con porcentaje fraccional de oxigeno inspirado de 21%, se
encontrd presion parcial de anhidrido carboénico de 26
milimetros de mercurio; presion parcial de oxigeno de 60
milimetros de mercurio; concentracion de bicarbonato 17
micromoles por litro; presién parcial de oxigeno/fraccion
inspirada de oxigeno de 69; y gradiente alveolo-arterial de
oxigeno de 531. Asimismo, en el examen directo del esputo
con la coloracidon de Ziehl-Neelsen, no se encontraron
bacilos dcido-alcohol resistentes. El test de ELISA para VIH
resultd no reactivo. En los estudios de imagen solicitados
se observaron infiltrados irregulares, heterogéneos vy
bilaterales en la radiografia de torax (Figura 1) y un patrén
de “empedrado loco” o crazy paving en la tomografia axial
computarizada de térax, con contraste (Figura 2).
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Se observan infiltrados heterogéneos e irregulares bilaterales,

con broncograma aéreo asociado.

Figura 1. Radiografia de térax al ingreso.

Se observan infiltrados irregulares bilaterales, en “vidrio esmerilado”, con
broncograma aéreo asociado y con algunas zonas focales de aspecto reticular
(patron Crazy Paving).

Figura 2. Tomografia axial computarizada de térax con contraste durante la hospitalizacion.

Durante la hospitalizaciéon inicial, recibié tratamiento
antibidtico con ceftriaxona de dos gramos cada 24 horas
por via endovenosa durante siete dias. Posteriormente, se
suministré clindamicina de 600 miligramos cada ocho horas
por via endovenosa durante 10 dias, y dos tabletas cada
ocho horas via oral por 14 dias de cotrimoxazol de 800/160
miligramos. Ademas, se indico corticoterapia sistémica con
prednisona de 40 miligramos cada 24 horas via oral por 14
dias, presentando mejoria parcial del cuadro clinico.

Se realizé videofibrobroncoscopia diagndstica, la que
evidencié signos inflamatorios agudos en Iébulo superior
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derecho y I6bulo medio. Ademas se procedidé a un lavado
broncoalveolar, aspirando material lechoso, espumoso y
mucoso (Figura 3). No hubo anomalias endobronquiales.
Por citologia se encontraron linfocitos y material eosinofilico
proteindceo acelular, que ocupaba algunos espacios
alveolares. El estudio anatomopatolégico de la biopsia
transbronquial informé proteinosis alveolar pulmonar,
positivo para la coloracién &cido peryddico de Schiff y
negativo para la coloraciéon Groccot.

Al tener dicho diagnodstico, el paciente fue nuevamente
hospitalizado pues reunia los criterios para ser sometido a
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lavado broncoalveolar total. Este procedimiento se realizd
primero en forma parcial en sala de operaciones y fue
continuado en la unidad de cuidados intensivos, con lavado
broncoalveolar segmentario en tres oportunidades mas.
Con posterioridad, recibié ceftazidima de dos gramos cada
ocho horas por via endovenosa durante 10 dias; n-

acetilcisteina de 600 miligramos cada 12 horas via oral por
15 dias vy fisioterapia respiratoria por 10 dias. El paciente
presentd mejoria del cuadro clinico. Actualmente,
permanece estable y acude a sus controles por consultorio
externo del servicio de neumologia.

Se observa mucosa eritematosa. Se aspira material lechoso, espumoso y
mucoso.

Figura 3. Videofibrobroncoscopia.

Discusion

La proteinosis alveolar pulmonar es una enfermedad rara y
se caracteriza por la acumulacion de surfactante en los
alvéolos. Esto lleva a insuficiencia respiratoria, disfuncion
de células mieloides y un aumento del riesgo de infecciones
respiratorias [11],[12]. La muy baja prevalencia de esta
enfermedad fue reportada por Huaringa y Francis [2],
quienes realizaron una revision de la literatura mundial,
recopilando 363 casos entre los afios 1988 y 2014 en todo
el planeta [2]. En Peru existe solamente un caso reportado
por Portugal y colaboradores [13], estudiado,
diagnosticado y tratado mediante interconsultas realizadas
a Pulmonary Consultants Of Palm Beach, Florida, Estados
Unidos, en febrero del afo 1999 [13].

Existen tres formas principales de esta proteinosis alveolar
pulmonar: autoinmune o primaria, secundaria y congénita.
En ellas es comun la alteracidon de la eliminacion del agente
tensioactivo por los macréfagos alveolares, lo que ocasiona
su retencién en la via aérea terminal y en el espacio
alveolar [5],[9],[10]. Basandonos en la fisiopatologia, la
proteinosis alveolar pulmonar puede ser causada por la
interrupcion de la sefializacion
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del factor estimulante de colonias de los granulocitos
debido a un alto nivel de autoanticuerpos anti factor
estimulante de estas colonias de granulocitos (forma
autoinmune), la que representa el 90% de los casos.
También puede producirse por mutaciones genéticas en los
receptores a y B del receptor del factor estimulante de
colonias de los granulocitos (forma hereditaria); o por una
enfermedad subyacente que afecta a la funcién y/o nimero
de los macréfagos alveolares (forma secundaria). Esta
Gltima puede ocurrir como consecuencia de trastornos
clinicos subyacentes  como neoplasias malignas
hematoldgicas, inhalacion de polvo, toxicos, humo, gases,
inmunosupresion infecciosa o farmacoldgica [1],[5],[8].

En nuestro paciente probablemente estamos ante una
forma secundaria, por la exposicion a contaminantes
durante su desempefio laboral como estibador de cafa. Sin
embargo, no es un factor determinante, por falta de
estudios que establezcan el tiempo necesario de exposicion
a un contaminante en especifico para adquirir dicha
enfermedad. Por otro lado, no podemos excluir que sea una
forma autoinmune, una presentacion mas frecuente de la
enfermedad [8].
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El curso clinico es variable, pudiendo encontrar pacientes
asintomaticos. Hasta casos con insuficiencia respiratoria.
Asimismo, los hallazgos clinicos no son especificos, siendo
la tos y la disnea los sintomas mas frecuentes [7]. Sin
embargo, los pacientes pueden presentar fiebre y pérdida
de peso, existiendo casos excepcionales de pacientes con
hemoptisis. Al examen clinico, los signos mas frecuentes
constituyen la cianosis, hipocratismo digital y crepitantes
bilaterales [8]. En un estudio realizado en China por Mo y
colaboradores [5] en el Primer Hospital Afiliado de la
Universidad de Medicina de Wenzhou, se revisaron 11 casos
de pacientes (siete hombres y cuatro mujeres) con
proteinosis alveolar pulmonar. Los sintomas clinicos
comunes fueron disnea progresiva de inicio gradual (91%),
tos (73%), fiebre (4%) y dolor toracico (18%). El 9% de
los pacientes se encontraron asintomaticos. A la
exploracion fisica se encontraron crepitantes en 55% de los
pacientes, hipocratismo digital en el 45%, cianosis en 18%,
y 18% con examen fisico normal [5]. El presente caso
reportado presentd como sintomas tos, disnea y pérdida de
peso; y como signos cianosis, fiebre y crepitantes
bilaterales.

Dentro de los estudios imagenoldogicos usados para el
diagnostico, se encuentra la radiografia de térax. En ella se
aprecian infiltrados nodulares perihiliares bilaterales, con
areas de consolidacion, a veces confluentes de predominio
en bases pulmonares, mal definidos en mosaico y en vidrio
esmerilado simulando “alas de mariposa”, que aparentan
una neumonia atipica o un edema pulmonar masivo. En la
tomografia axial computarizada de térax de alta resolucion,
se observan opacidades difusas en vidrio despulido con
sobreposicion del engrosamiento septal intra e
interlobulillar, patréon conocido como “empedrado loco”
o crazy-paving, el cual es caracteristico de esta
enfermedad [7],[10],[11]. Ambos hallazgos radiograficos y
tomograficos fueron evidenciados dentro de los estudios
imagenoldgicos realizados en el paciente.

Para confirmar el diagndstico es necesario realizar la
biopsia transbronquial por fibrobroncoscopia, donde se
observa la arquitectura del parénquima pulmonar
conservada. Los hallazgos mas notables aqui son el relleno
del espacio alveolar con un material acelular granular,
amorfo y eosinofilico, que generalmente se tifie de manera
positiva ante el acido peryddico de Schiff; y la hiperplasia
de los neumonocitos de tipo 2 en los septos alveolares.
Ademas, al llevarse a cabo el lavado broncoalveolar, el
encontrar liquido opaco de aspecto lechoso y espumoso es
patognomonico [1],[9],[14],[15], tal como ocurrid en el
presente caso reportado.

El diagnédstico diferencial incluye aquellos trastornos con
manifestaciones radioldgicas similares. Estos incluyen
infeccion  pulmonar por Pneumocystis  jirovecii 'y
Mycoplasma sp, edema pulmonar cardiogénico y no
cardiogénico, neumonia lipoidea, reacciones  de
hipersensibilidad relacionadas a farmacos, neumonia
organizante, neumonia intersticial aguda y dafio alveolar
difuso superpuesto a neumonitis intersticial usual, los
sindromes de hemorragia alveolar y el antes llamado
carcinoma broncoalveolar mucinoso [16].
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El tratamiento estandar mas aceptado es el lavado
broncoalveolar total, con el fin de extraer el material
proteinaceo que ocupa el espacio aéreo, siendo diagndstico
y terapéutico. Esta técnica estd indicada cuando hay un
diagndstico histoldgico definitivo, presion parcial alveolar
de oxigeno menor de 65 milimetros de mercurio, gradiente
alvéolo arterial mayor de 40 milimetros de mercurio,
presencia de un cortocircuito mayor de 12% vy disnea en
reposo [7],[11]. Nuestro paciente recibid dicho tratamiento
por cumplir con los criterios antes mencionados, mostrando
mejoria  inmediatamente.  Existen alternativas de
tratamientos como la administracion factor estimulante de
colonias de los granulocitos subcutdneo o inhalado, la
plasmaféresis y rituximab [8],[10]. Estos se administran
cuando hay falta de respuesta o el paciente no tolera el
tratamiento convencional. No fue necesario aplicar estos
tratamientos en nuestro paciente.

El prondstico en estos pacientes resulta incierto y los
factores que influyen en el mismo son desconocidos. En
diferentes estudios se han establecido tres patrones de
evolucion de la enfermedad: aquellos que permanecen
estables, a pesar de presentar episodios recurrentes
sintomaticos; los que tienen mejoria espontanea o
responden rapidamente dias después del tratamiento
convencional; y por u(ltimo, estan quienes cursan con
deterioro progresivo de la funcidn respiratoria. El 72% de
los casos fallece por insuficiencia respiratoria o por un
proceso infeccioso no controlado como ocurre en 18% de
los casos, generalmente, durante el primer aino luego de
realizado el diagnostico [8]. Nuestro paciente tuvo una
buena respuesta clinica al lavado broncoalveolar total,
permaneciendo estable y controlandose actualmente de
manera ambulatoria.

Conclusion

El presente caso de proteinosis alveolar pulmonar resalta la
relacion de la enfermedad con la exposicién laboral, los
signos y sintomas inespecificos y los hallazgos radiograficos
y tomograficos caracteristicos. Cuando estamos ante un
tipo de enfermedad pulmonar intersticial difusa, debemos
tener en cuenta todos estos elementos para sospechar su
diagndstico.

Ademads, destaca la utilidad de la biopsia transbronquial
obtenida mediante broncoscopia diagndstica para obtener
la confirmacién histolégica, junto con el lavado
broncoalveolar total, para servir de herramienta
terapéutica en la mayoria de los casos. Por otro lado, se
enfatiza que aln hay muchos aspectos de esta enfermedad
que aun no estan dilucidados y que ameritarian ser
investigados.

doi: 10.5867/medwave.2017.08.7040



Mmefhave

Notas

Aspectos éticos
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tener intereses en el articulo publicado, en los Ultimos tres
afios; y no tener otras relaciones o actividades que podrian
influir sobre el articulo publicado. Los formularios pueden
ser solicitados contactando al autor responsable o a la
direccién editorial de la Revista.
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