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Microlitiasis alveolar pulmonar,
una entidad poco frecuente

Mayra Mejia," Delfino Alonso,’ Teresa Sudrez,’ Andrea Estrada,” Monica Veldzquez,! Miguel Gaxiola,’
Fortunato Judrez,! Francisco Rivera,’ Guillermo Carrillo’

RESUMEN. La microlitiasis alveolar pulmonar (MAP), entidad poco frecuente de etiologia aun desconocida, se caracteriza por
depdsito anormal de microlitos en los espacios alveolares, en donde existe una franca disociacion clinica-radiologica, con
hallazgos de imagen y morfologia especificos. El conocer sus alteraciones nos lleva a realizar diagnésticos oportunos de la
misma, y a pesar de no tener un tratamiento especifico el usar terapias de sostén puede evitar complicaciones tempranas en el

curso de la enfermedad, en espera de alguna terapia especifica.

Palabras clave: Microlitiasis alveolar pulmonar (MAP), tomografia computada de alta resolucion (TCAR).

ABSTRACT. Pulmonary Alveolar Microlithiasis (PAM) is a rare disease of unknown etiology, characterized by calcified laminar
microspheres form within the alveolar spaces. With clinical-radiological dissociation, the diagnosis is made on the basis of
characteristics radiographic pictures and specific treatment is not available, but the opportune diagnosis can avoid early compli-
cations in the course of the disease awaiting others management options.

Key words: Pulmonary alveolar microlithiasis (PAM), high resolution computed tomography (HRCT).

MICROLITIASIS ALVEOLAR

La microlitiasis alveolar pulmonar (MAP) es una enfer-
medad idiopatica pulmonar poco frecuente, de causa
no conocida; entidad que se caracteriza por la acumu-
lacion difusa de cuerpos nodulares calcificados micros-
copicos, compuestos de fosfato de calcio, conocidos
como calcosferitas; éstos se encuentran caracteristi-
camente dentro de los espacios alveolares mientras
que las paredes de los mismos se hallan normales,
presentandose fibrosis intersticial en las etapas de
progresién de la enfermedad. Con frecuencia se acom-
pana esta etapa con el desarrollo de lesiones bullo-
sas.' La primera descripcion de MAP fue en 1856 por
Friedrich,? quien descubre varias formas de corpora
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amylacea o cuerpos laminados concéntricamente en
el parénquima pulmonar, pero la enfermedad como tal
se publica en 1918 por Harbitz,® por lo que se atribuye
a éste la primera descripcion original del padecimiento.
No obstante, el término como tal de microlitiasis al-
veolar pulmonar se acuia en 1933 por Phur* con la
finalidad de indicar la caracteristica principal de este
desorden. Ya para 1957 Sosman® publica la descrip-
cion de este desorden, basado en la revisidon de los
casos publicados y su propia experiencia. Siendo asi
que hasta el afno 2001 existian 424 casos reportados
de MAP a nivel mundial.®

La MAP es una entidad pulmonar que se presenta a
cualquier edad, pero la mayoria de los pacientes se en-
cuentran entre la tercera y quinta década de la vida al
momento que se realiza el diagndstico, con predominio
en el género masculino, presentandose una relacion de
2:1, sobre todo en los casos aislados. Se ha encontrado
una asociacion familiar en al menos el 50% de los casos
ya que la enfermedad parece mostrar una cierta suscep-
tibilidad hereditaria con caracter autosémico recesivo, y
se cree que posibles factores ambientales favorecen su
aparicion; la prevalencia tiende a variar de pais a pais,”®
pero es una entidad que se presenta en todos los conti-
nentes y no tiene una preferencia por un pais o una raza
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en especifico, aunque la mayoria de los casos reporta-
dos a nivel mundial son de Turquia,® ya que este pais
representa en casos reportados al menos un 33% de la
literatura mundial® (Cuadro 1). Por otro lado se cree que
una alteracién aislada en el metabolismo del calcio al
nacimiento podria ser la causa. Se ha especulado que
debido a un estimulo, aiin desconocido, ocurren cambios
en el epitelio alveolar y como resultado se produce una
alcalinizacion, lo que promueve se presente precipitacion
de fosfatos de calcio intraalveolar.

CUADRO CLIiNICO

Es de llamar la atencién la clara disociacion que existe
entre el patron radiografico pulmonar y los sintomas cli-
nicos relativamente ausentes en esta entidad, aun cuan-
do el grado de participacidon parenquimatosa sea exten-
sa, lo que claramente es una de las caracteristicas mas
comunes de la MAP, ya que en la mayoria de las ocasio-
nes los sintomas pulmonares seran reportados pocas
veces por el paciente, previo al diagndstico que con fre-
cuencia se descubre en forma incidental;' aunque algu-
nas veces se refieren cuadros infecciosos recurrentes
que no parecen tener alguna relacion con la aparicion de
la enfermedad. No es infrecuente que en la mayoria de
las ocasiones el diagndstico se realice basado en los
hallazgos radioldgicos; pero algunos pacientes pueden
referirnos cierto grado de disnea con tos productiva, que
son los sintomas de presentacion mas frecuentes y por
lo general se manifiestan en etapas tardias en la evolu-
cion de las MAP. La hemoptisis y el dolor toracico se
presentan en forma esporadica; a la exploracion del térax

Cuadro 1. En la literatura mundial hasta el 2001 se habian
reportado 424 casos de MAP, especificandose el lugar de
origen en el 93% (393 casos). Como se puede ver, esta
entidad no tiene una distribucion particular, aunque la ma-
yoria de los pacientes se encuentran en Europa y Asia y
representan el 73.10% de los casos (modificado de Caste-
llana G.)®

Reporte mundial de 424 casos con MAP hasta el aho 2001

Continente Numero Porcentaje
Europa 157 37.02
Asia 153 36.08
Norte Centroamérica 44 10.37
Africa 19 4.48
Sudamérica 16 3.77
Oceania 4 0.93
No especificada 31 7.31
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se puede o no auscultar la presencia de estertores crepi-
tantes de predominio en las regiones subescapulares; pero
ademas se pueden hallar los datos de hipoxia cronica, sobre
todo en los casos avanzados que muestran la presencia
de cianosis periférica y central, hipertension arterial pul-
monar con su repercusion cardiovascular derecha e hipo-
cratismo digital.” En nuestra experiencia hemos observa-
do que esta disociacion clinico-radioldgica tan caracteristica
de la MAP es lo que principalmente hace sospechar en
esta rara entidad. Por otro lado, no hemos observado ca-
sos asintomaticos; probablemente esto se debe a que no
es frecuente en nuestro medio tomarse un examen radio-
I6gico de torax sin presentar algun sintoma para ello; sin
embargo, a pesar de la gran afeccidon que pueda observar-
se por imagen e incluso hallando francos datos de insufi-
ciencia respiratoria, aun asi los pacientes refieren poca
sintomatologia, manifestada principalmente por tos y dis-
nea, de una magnitud menos aparatosa que la observada
en otras enfermedades intersticiales. En los uUltimos 15
afos contamos con 7 enfermos diagnosticados con MAP,
informacion corroborada a través de reporte histolégico,
en donde la edad de presentacion va desde 3 hasta 53
afos, con una duracién de sintomas antes de su primera
consulta muy variada, ya que ésta fue de 6 a 72 meses, y
la evolucion es muy variable. Mientras que 2 pacientes
fallecieron en poco tiempo después del diagndstico con
una insuficiencia respiratoria grave, los otros 5 casos, a
pesar de presentar hipoxemia, aun se encuentran vivos,
con seguimientos clinicos al momento actual que van desde
los 5 meses hasta los 12 afos sin mostrar algun tipo de
complicacién cardiopulmonar con mayor deterioro funcio-
nal al ya establecido (Cuadro 2).

[] Asia, 36.08
[ Africa, 4.48
[l Oceania, 0.93
] Europa, 37.02

[] Norte Centroamérica, 10.37
[] Sudamérica, 3.77
] No especificado, 7.31
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Cuadro 2. Comportamiento de los casos diagnosticados con microlitiasis alveolar pulmonar vistos en el INER, en los anos

comprendidos de 1990 al 2007.

M Mejia, D Alonso, T Suarez y cols.

Ano de diagndstico 1992 1994 1998
Edad 19 33 38
Padecimiento (meses) 48 72 24
Evolucion Fallecio Vive Fallecio
Hipoxemia + + +
Poliglobulia + + +
Cor pulmonale + - +
Hipocratismo + + +
Neumotdérax - - +
Radiografia de térax Nodular Reticulo Reticulo
basal nodular nodular
Tomografia (TCAR) Nodular Nodular Nodular
Pruebas de funcion Restrictivo Mixto Mixto

pulmonar

2004 2005 2006 2007
3 53 35 45
6 11 26 6
Vive Vive Vive Vive
+ + + +
+ - - -
Nodular Nodular Nodular
basal Nodular basal basal
Nodular Nodular Nodular Nodular
No Normal Normal Normal
valorable

PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR

El espectro de las alteraciones funcionales van desde una
mecanica pulmonar, conservada sobre todo en aquellos
casos asintomaticos, pero podemos encontrar diferentes
grados de restriccion pulmonar dependiendo del involu-
cro parenquimatoso establecido, que por lo general, al mo-
mento del diagndstico, se puede decir es de leve a mode-
rado. Cuando la enfermedad progresa, la funcién pulmonar
tiende a deteriorarse en forma irreversible mostrando una
restriccion pulmonar grave en donde se hallan francos
trastornos en el intercambio gaseoso, lo que conlleva a
insuficiencia respiratoria crénica progresiva que es una de
las causas del deceso de estos pacientes, principalmente
por disfuncién cardiovascular derecha por hipertension
pulmonar grave. De la serie de pacientes presentada en el
cuadro 2, mostramos como los pacientes que ya presen-
taban cor pulmonale, aunado a su neumopatia de base,
fueron los dos casos fallecidos e incluso uno de ellos por
la gran alteracion parenquimatosa presentd neumotorax,
entidad que se asocia a fibrosis en la MAP.

IMAGEN RADIOLOGICA

Este método diagndstico es una de las herramientas
mas importantes para sospechar MAP, debido a que los
cambios radiograficos con frecuencia estan presentes
aun en etapas de poca o nula sintomatologia desde el
punto de vista clinico. En la mayoria de las series se
reporta que entre un 60 a 80% de los casos se encuen-
tran asintomaticos al tiempo del diagndstico por ima-
gen, y al mismo tiempo se ha encontrado que el interva-
lo entre los cambios radiograficos y el inicio de los
sintomas es muy amplio, ya que éste puede variar des-
de 5 hasta 40 afos. Los cambios radiograficos son su-
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mamente caracteristicos en la MAP, en donde la pre-
sencia de innumerables nddulos puntiformes menores a
1 mm de diametro de densidad calcica (dando una ima-
gen muy parecida a granos de arena que varias veces
se le refiere por muchos médicos como «imagen en tor-
menta de arena») se encuentran diseminados en am-
bos campos pulmonares, sobre todo en los dos tercios
inferiores, algunas veces hacia las regiones subpleura-
les o con acentuacion peribroncovascular'® (Figura 1).
En ocasiones estos nddulos nos dan una imagen suma-
toria en algunas areas, mostrandose una opacidad en
vidrio despulido, reticular, o un patrén nodular coales-
cente (por arriba de los 5 mm) o bien francas areas de
consolidacién pulmonar (Figura 2); cuando la enferme-
dad se encuentra en etapas avanzadas la opacidad ra-
diografica es mayor a los limites anatémicos llevando a
un oscurecimiento completo; asi los bordes del corazén
pueden estar desvanecidos o borrados, o bien aparecer
como un area transradiante en una radiografia penetra-
da; la region de la pleura parietal aparece como una ban-
da fina obscura que se observa con mayor claridad en
los cortes de tomografia computada de alta resolucion
(TCAR) del torax,' lo cual se ha atribuido al artificio
provocado por la densa calcificacion pulmonar adyacen-
te, quistes subpleurales y grasa extrapleural; las cisu-
ras pueden aparecer densas, engrosadas y nodulares;
asi mismo las lineas septales en ocasiones se pueden
observar; la presencia de bulas se desarrolla en las eta-
pas avanzadas de la fibrosis, las cuales son particular-
mente mejor observadas en TCAR.

TOMOGRAFIA COMPUTADA DE ALTA RESOLUCION

La MAP se caracteriza por la presencia de multiples cal-
cificaciones dispersas en el parénquima pulmonar de pre-
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sencia intraalveolar que estan representando a los micro-
litos. En la TCAR éstos se muestran con un predominio
hacia los lobulos inferiores y regiones posteriores del
pulmén, sobre todo con una elevada concentracion en el
parénquima subpleural, los bronquios y vasos; ademas
puede existir una distribucion perilobulillar y centrolobuli-
llar de las calcificaciones o bien encontrarlas en relacion
con los septos interlobulillares. La calcificacion puede ser
uniforme o mostrar algunas estructuras macroscépicas
con acentuacion a lo largo de los margenes pleurales y
cisuras, adyacente al septo interlobulillar (dando estruc-
turas poligonales), y vainas broncovasculares, lo que

Figura 1. El patron radioldgico tipico en la MAP se caracteri-
za por la presencia de multiples opacidades nodulares
calcificadas de distribucion bilateral que predominan en las
regiones basales e hiliares. La presencia de estas muiltiples
imagenes micronodulares de densidad célcica semejan una
«tormenta de arena».
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explica las nodulaciones confluentes en forma lineal'
(Figura 3). Debido al promedio del volumen de los diminu-
tos microlitos, su densidad calcica puede no ser aparen-
te, resultando en un patron micronodular en vidrio despu-
lido que en los nifios o pacientes con enfermedad en fases
iniciales el patrén en vidrio despulido o la reticulacion
puede ser el hallazgo predominante, no siendo aprecia-
bles en forma clara las calcificaciones aun en estudios
de tomografia (Figura 4). Cuando hay nédulos mayores,
la calcificacion puede hacerse visible; los nédulos oca-
sionales de 5 mm presumiblemente representan osifica-
cién distrofica vista en la histopatolégica. Todos los estu-

Figura 2. La sumatoria de las multiples imagenes nodulares
en ocasiones nos dan francas dreas de consolidacion
pulmonar, donde podemos observar la presencia de
broncograma aéreo (flecha), con oscurecimiento en los bor-
des del corazon y de los hilios pulmonares.

Figura 3. Corte tomografico en el
cual observamos en ambas venta-
nas la presencia de muiltiples ima-
genes nodulares de distribucion
periférica subpleural; obsérvese
como dibuja perfectamente a las
cisuras; asi mismo las podemos
observar a lo largo de las vainas
broncovasculares.
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dios de tomografia han mostrado espacios aéreos api-
calmente que corresponden a bulas o blebs, a través del
parénquima pulmonar.

Otro método de imagen util para el diagndstico de la
MAP incluye al gammagrama dseo con tecnecio 99m que
nos puede ayudar a confirmar la naturaleza calcica de
las lesiones pulmonares, ya que al solicitar este estudio
se mostrara la intensa captacion en forma difusa del ra-
diois6topo a nivel pulmonar, como se muestra en la ima-
gen (Figura 5), hallazgo que es bastante caracteristico
de este padecimiento.'

Figura 4. Debido al promedio del volumen de los diminutos
microlitos, su densidad cdlcica puede no ser aparente, resul-
tando en un patron micronodular en vidrio despulido.

M Mejia, D Alonso, T Suérez y cols.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE MAP

Incluyen varias condiciones que causan calcificacion
pulmonar difusa como son las calcificaciones metastasi-
cas o distrdficas, debido a los niveles sanguineos eleva-
dos de calcio y fosforo, pero las imagenes se ven gene-
ralmente de predominio superior, en contraste con la
distribucion basal predominante en la MAP, y se asocian
frecuentemente con diseminacion vascular de las calcifi-
caciones.

En la TCAR las calcificaciones pueden ser muy finas
como para causar valores de atenuacion calcica, y pue-
den aparecer como anormalidades en vidrio despulido
centrolobulillares, muy parecido a lo observado en la neu-
monitis por hipersensibilidad; otros hallazgos pueden in-
cluir atenuacion en vidrio despulido difusa, y consolida-
cion en parches.

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

La identificacion de microlitos en la expectoracion in-
ducida o a través de lavado bronquioloalveolar (LBA)
es diagndstico; cuando se cuenta con tejido pulmonar
para la evaluacion histopatoldgica encontramos las le-
siones caracteristicas de MAP que consisten en la pre-
sencia de calcosferitas en los espacios alveolares, las
cuales representan concentraciones laminares de fos-
fato de calcio que dan una imagen de piel de cebolla
(Figura 6). Estas estructuras, también conocidas como

Figura 5. Gammagrama Jseo con
Tecnecio 99m en donde observa-
mos en forma anormal la intensa
captacion pulmonar del radioisotopo
por las alteraciones en el parénquima
secundarias a la MAP.
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Figura 6. En la biopsia pulmonar encontramos la presencia de los mdltiples calcosferitas o microlitos ocupando el espacio
intraalveolar, en donde las paredes de los alvéolos se encuentran normales, la tincion de Von Kossa que nos permite la

visualizacion del calcio

microlitos, tienen un diametro variable entre 1 a 3 mm,
las calcosferitas se aprecian ocupando los espacios
alveolares, mientras que las paredes de los mismos,
asi como la estructura del parénquima, se encuentran
por lo general normales.''* Esta apariencia es diferen-
te de las calcificaciones metastasicas o distréficas,
las cuales estan en el espacio vascular o intersticial
(Figura 7); con la progresion, la inflamacion intersticial
y la presencia de fibrosis daran como consecuencia
una disminucién progresiva significativa de los volu-
menes pulmonares.

TRATAMIENTO

Se han descrito multiples abordajes terapéuticos, simi-
lares a los utilizados en otras enfermedades metabdli-
cas alveolares (tales como la proteinosis alveolar) sin
haberse demostrado aun su eficacia. El lavado bron-
coalveolar se ha estudiado desde 1980, sin eviden-
ciarse su eficacia tan fehacientemente como en el tra-
tamiento de la proteinosis alveolar; han utilizado el LBA
para tratamiento de MAP bajo el fundamento de «flush»
los microlitos y reportaron que este procedimiento pue-
de aliviar los sintomas de la MAP, sin mejoria funcional
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Figura 7. Calcificacion intravascular
en un caso de uso de drogas
intravenosas; obsérvese como las
calcificaciones observadas mues-
tran una forma diferente a las
calcosferitas.

o radioldgica.® Otro tratamiento utilizado son los este-
roides; sin embargo, su eficacia en el manejo de MAP
no ha sido comprobada.

En 1992, Gocmen publicd un reporte preliminar sobre
el uso de bifosfonato en un infante, con resultados no
concluyentes;'” en 2002, Jankovics report6 cierto éxito
clinico al utilizar dicho medicamento, aunque sin ninguna
mejoria funcional pulmonar. Por ultimo, Ozcelik en 2002
publicé un reporte de tratamiento con ermidronato, con
seguimiento a 1 afo, encontrando mejoria radioldgica
evidente, sin correlacion clinica o funcional.'®

El trasplante pulmonar ha demostrado ser la terapéu-
tica con un mejor desempefio hasta la actualidad,'® aun
cuando todavia enfrenta dificultades técnicas eviden-
tes, especialmente en este tipo de pacientes. En un re-
porte descrito en 2 casos tratados con trasplante pul-
monar, sélo 1 sobrevivid, con significativa mejoria de
sus pruebas funcionales respiratorias. Aun esta por de-
finirse el desempenio del trasplante pulmonar unico ver-
sus el secuencial bilateral,?° con cierta tendencia hacia
la primera técnica de acuerdo a lo reportado por Jack-
sony cols en 2001.

Existen numerosos reportes de las complicaciones en
este padecimiento, incluyendo el neumotérax, aun cuan-
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do su frecuencia es baja. El manejo de esta complica-
cion en los pacientes con MAP se dificulta por las carac-
teristicas propias de la enfermedad, tal como lo describe
Batchelor y cols en un reporte reciente.?!

CONCLUSION

Como podemos ver, hasta el momento actual existe un
acuerdo general en base a lo reportado de que no hay un
tratamiento eficaz para este padecimiento; lo cual se debe
a que todavia no se define a ciencia cierta su etiologia;
por lo anterior, es evidente la necesidad de mayor inves-
tigacién basica a este nivel que permita el desarrollo de
nuevas propuestas terapéuticas; por lo que hasta el mo-
mento el manejo sigue siendo terapia de apoyo como
uso de oxigeno suplementario cuando hay datos de insu-
ficiencia respiratoria. Sin embargo, el prondstico es muy
variado ya que algunos pacientes muestran una rapida
progresién hacia la insuficiencia respiratoria causal de la
muerte en gran parte de los casos de MAP, pero por otro
lado tenemos a sujetos que pueden permanecer sin pro-
gresiodn durante varios afos, existiendo reportes de has-
ta mas de 40 afios al seguimiento sin progresion de la
enfermedad.

Es importante recordar que muchas de las enfermeda-
des pulmonares de tipo infiltrativas poco frecuentes han
constituido un verdadero reto para el clinico, radiélogo y
patdlogo pulmonar, por al menos tres razones: a) debido a
su baja incidencia y prevalencia es dificil adquirir la sufi-
ciente experiencia y por lo mismo los diagndsticos se re-
trasan en este tipo de situaciones, b) las acciones tera-
péuticas son principalmente de tipo empirico y se basan
en el uso de esteroides generalmente, ¢) los eventos pato-
génicos son dificiles de explicar y sélo las nuevas medi-
das terapéuticas basadas en estudios genéticos o inmu-
nogenéticos han sido propuestos.®
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