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RESUMEN. La proteinosis alveolar es una enfermedad rara con incidencia estimada de 0.36 casos por millén de habitantes, razén hombre-
mujer es 2,1: 1, con una mediana de edad de 51 afos de edad. Dentro de los antecedentes de importancia se encuentran tabaquismo y expo-
sicién a polvos inorganicos. Se considera como disfuncién metabdlica del surfactante caracterizada por la acumulacién anormal de material
proteinaceo en los espacios alveolares con deterioro del intercambio gaseoso. Puede ser congénita, primaria o secundaria. El diagndstico se
sospecha por hallazgos clinicos y radiolégicos caracterizado por areas dispersas de atenuacion alveolar en ground-glass o vidrio esmerilado.
Las pruebas de funcion respiratoria sugieren patrén restrictivo. La fibrobroncoscopia es diagnoéstica y terapéutica, con lavado broncoalveolar
encontrando material lechoso, opaco y espumoso. La biopsia pulmonar puede ser util en algunos casos. El lavado bronquioalveolar puede
mejorar el cuadro clinico. Se presentan dos casos de proteinosis alveolar y su evolucion clinica.

Palabras clave: Proteinosis alveolar, disfuncion metabdlica del surfactante, factor estimulante de colonias macréfago-granulocitos.

ABSTRACT. Alveolar proteinosis is a rare disease with an estimated incidence of 0.36 cases per million, male to female ratio is 2.1: 1, with a
median age of 51 years old. Among the important antecedents are smoking and exposure to inorganic dust. It is characterized by abnormal
accumulation of proteinaceous material in the alveolar spaces with impaired gas exchange. Ranked in congenital, primary or secondary. The
diagnosis is suspected on clinical and radiological findings characterized by alveolar attenuation scattered areas in ground -glass. Respira-
tory function tests suggest restrictive pattern. The diagnostic and therapeutic bronchoscopy is finding milky material, opaque and frothy. Lung
biopsy may be useful in some cases. There are other treatments which are not yet standardized. We present 2 cases of alveolar proteinosis
and its clinical evolution.
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INTRODUCCION

La proteinosis alveolar pulmonar (PAP) es una enfer-
medad rara caracterizada por la acumulaciéon anormal
de material proteinaceo en los espacios alveolares, con
deterioro del intercambio gaseoso.' Es mas frecuente
en adultos entre 20 y 50 afos con disnea y tos no pro-
ductiva.? Se clasifica en congénita, de origen primario
o secundario.®# El diagndstico se realiza por el cuadro
clinico, generalmente inespecifico, y los hallazgos de
imagen; de manera definitiva por fibrobroncoscopia
con lavado broncoalveolar con el hallazgo de liquido de
aspecto lechoso, espumoso y cuerpos amiloides en el
examen citoldgico."35 La biopsia pulmonar sdlo es util en
algunos casos. La clinica y los hallazgos en la radiografia
de torax pueden ser indistinguibles de otras enfermeda-
des respiratorias, pero la tomografia computarizada de

alta resolucion (TCAR) sugiere esta patologia: con areas
dispersas de atenuacion alveolar en ground-glass o vidrio
esmerilado con superposicion de engrosamiento lineal,
septal inter e intralobular conocido como patrdn crazy-
paving o «en empedrado».? El lavado bronquioalveolar
periddico mejora la sintomatologia. El factor estimulante
de colonias (GM-CSF) via subcutanea e inhalado se ha
usado en algunos casos como tratamiento.* Se presentan
dos casos con proteinosis alveolar.

CASO 1

Mujer de 25 afios de edad con antecedente de exposicion
a acrilico en polvo durante un afno. Inicié sintomatologia
seis meses posteriores a la exposicion al polvo, con
cuadros infecciosos repetitivos tratados con mdltiples
antimicrobianos con disminucién parcial del cuadro
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clinico. Presenté agudizacion de la sintomatologia con
progresion de la disnea a grado 2 en la escala Medical
Research Council (MRC).8 A la exploracidn fisica signos
vitales normales, temperatura de 36.1 °C, presion arterial
100/70 mmHg, frecuencia cardiaca de 80/min, frecuencia
respiratoria de 23 respiraciones/min, y saturacion de
hemoglobina con 75% de oxigeno en aire ambiente, la
exploracion fisica demostro estertores crepitantes inspi-
ratorios diseminados en ambos hemitdrax.

En examen de sangre biometria hematica normal,
quimica sanguinea sin alteraciones. Gasometria arterial
en aire ambiente reveld pH 7.4, PO2 50 mmHg, PCO2 34
mmHg, SO2 75% y HCOS3 24 mmHg. Anticuerpos anti-
nucleares y factor reumatoide normales. Espirometria y
pletismografia con patron restrictivo muy grave. Volumen
espiratorio forzado al primer segundo (VEF1) 0.98 L (31%),
VEF1/FVC de 116%, capacidad vital forzada (FVC) 0.99
L (26%) del predicho, capacidad pulmonar total 1680 mL
(81%), volumen residual 630 mL (32%), con disminucion
de la difusién para el mondxido de carbono (DLCO 34%
de lo previsto). En caminata de seis minutos recorrié 350
m presentando disnea Borh 3-4 con saturacion 89% con
oxigeno, ya que presentaba saturacion 72% aire ambiente.

Los cultivos de expectoracion fueron negativos en
examen micolégico, bacterioldgico y micobacterio-
[6gico, incluyendo nocardia. La radiografia de térax
mostré infiltrados alveolares bilaterales y la TCAR con
engrosamiento en septos interlobulillares de predominio
periférico bilateral con opacidades cotonosas en mo-
saico y otras en vidrio esmerilado (figura 1). Se realizé
fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar (BAL)
aspirando material lechoso y espumoso (figuras 2A 'y
B). No hubo anomalias endobronquiales. Por citologia
se encontraron linfocitos, material proteinaceo y ma-
crofagos alveolares (figura 3). Se realizé el diagndstico
de proteinosis alveolar. Se efectuaron dos BAL en un

periodo de tres meses con mejoria parcial del cuadro,
por lo cual se instauré tratamiento con GM-CSF por via
subcutanea, sin presentar mejoria clinica. Actualmente
continda en tratamiento con BAL cada dos a tres meses.

CASO 2

Paciente femenino de 53 afos de edad, sin antecedentes
de importancia, un hermano con tuberculosis pulmonar.
Su padecimiento se inicié cinco meses antes de su ingreso
al hospital, presentd malestar general, disnea mMRC 2,
tos en accesos, sin expectoracion, dolor opresivo en cara
anterior de térax. Saturacion de oxigeno de 80% al aire
ambiente, ruidos respiratorios con estertores crepitantes,
de predominio en regiones infraescapulares, en ambos
hemitérax. Acropaquia y edema de miembros inferiores
++. La radiografia de térax con infiltrados reticulonodulares
de predominio en las regiones basales, con algunas zonas
de consolidacion. TCAR con zonas en vidrio despulido
sobrepuestas con engrosamiento reticular inter e intra-
lobulillar basal, parahiliares, bilateral (figura 4). Se realiz6
biopsia pulmonar con diagndstico de proteinosis alveolar,
probablemente congénita encontrando material eosindfilo
acelular en espacios alveolares tincion H/E (figura 5A)
y material con tincion PAS positivo (figura 5B). Se inicio
tratamiento con BAL en promedio cada cuatro meses, con
disminucion de la sintomatologia. A dos afios y medio del
diagnostico la paciente se encuentra estable.

DISCUSION Y COMENTARIO BIBLIOGRAFICO

Se presentan dos casos de proteinosis alveolar, el prime-
ro secundario a inhalacién de polvo para ufas postizas,
en tratamiento con BAL con mejoria discreta y GM-CSF
via subcutanea sin mejoria; el segundo caso correspon-
de a proteinosis alveolar con respuesta clinica favorable.

Figura 1. Caso 1. A. Radiografia de térax; B. Tomografia computarizada de alta resolucién de térax corte axial; C. Tomografia
computarizada de alta resolucion de térax corte coronal. Se observan opacidades en vidrio esmerilado bilaterales.
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La proteinosis alveolar es una enfermedad rara, aun
producida por acumulacién de material surfactante en los
alvéolos respiratorios lo que condiciona deterioro en el
intercambio gaseoso." El surfactante disminuye la tensién
superficial de la interfase entre aire-liquido de la pared
alveolar, evitando asi el colapso alveolar, lo componen
90% fosfolipidos (fosfatidilcolina), 10% proteinas del tipo
A, B, Cy Dy menos 1% carbohidratos.®” Los fosfolipidos
y proteinas del factor surfactante se sintetizan, almace-
nan, y se secretan en alvéolos por los neumocitos tipo Il y
se eliminan por la fagocitosis de macréfagos alveolares.”

Figura 2. Liquido de lavado bronquioalveolar con alto con-
tenido proteinaceo. A. Caso 1, B. Caso 2.

»
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La razén hombre-mujer es 2.1:1, con una mediana de
edad de 51afios de edad, 56% tienen antecedentes de
tabaquismo, y 23% a exposicion a polvos.® Su incidencia
estimada es de 0.36 casos por millén de habitantes.®

Esta enfermedad se clasifica en congénita, primaria y
secundaria.®# La forma congénita comprende un grupo
heterogéneo de trastornos causados por mutaciones en
los genes que codifican la proteina del surfactante B o
C de la beta c en el receptor de factor estimulante de
colonias de granulocitos-macrofagos (GM-CSF) tales
como mutaciones en SFTP-C'®'"y en el receptorb o a
del factor estimulante de colonias (GMCS).*"

La forma primaria o autoinmune es idiopatica®“se rela-
ciona con alta concentracion de anticuerpos anti-GM-CSF
de inmunoglobulina (Ig) G.'2*® Los anticuerpos anti-GM-
CSF se unen GM-CSF con alta afinidad, bloqueando su
actividad. Debido a la reduccién o ausencia de estimulo
en GM-CSF, los macrdéfagos alveolares son incapaces
de fagocitar el factor surfactante.®#La secundaria se de-
sarrolla generalmente en asociacion con enfermedades
relacionadas con el deterioro funcional o reduccién del
numero de macrdfagos alveolares, entre ellas se encuen-
tran condiciones como inmunosupresion farmacolégica, la
inhalacion de polvos inorganicos (p. €j. silice) como el caso
que se presenta, gases tdxicos o algunas infecciones, la
cual corresponde a 90% de los casos.?*

El curso clinico de la enfermedad es variable, desde
asintomatico hasta casos con insuficiencia respiratoria.
En una cohorte japonesa de proteinosis alveolar primaria
encontraron disnea de esfuerzo (39%), disnea y tos (11%),
o tos (10%).2 Con menor frecuencia fiebre, dolor toracico o
hemoptisis y principalmente asociados a infeccion pulmo-
nar concomitante.*”#Un tercio de los pacientes es asinto-
matico.? A la exploracion fisica se encuentran estertores
inspiratorios en 50% de los pacientes, cianosis en 25%.'

Las imagenes radiograficas de térax muestran infil-
trados perihiliares a veces confluentes de predominio
en bases pulmonares, mal definidos en mosaico y en
vidrio esmerilado®* simulando «alas de mariposa».*”
Es importante establecer ausencia de derrame pleural,
adenopatias y cardiomegalia.®*

. Figura3. Ay B.

Citologia de lavado bronquial. Se
observan sobre un fondo proteinaceo
escasos macrofagos espumosos.
Estos hallazgos sugieren proteinosis
alveolar. Tincion Papanicolaou.
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La TCAR muestra imagenes en vidrio esmerilado
caracterizado por «patréon en pavimentacién» (crazy-
paving), engrosamiento septal, interlobular e interlobu-
lillar en mosaico con areas adyacentes normales.*” No
hay adenopatias mediastinales ni nédulos pulmonares.®

Los examenes de sangre y de orina son normales. En
algunas ocasiones aumentan lactato deshidrogenasa,
en otras el antigeno carcinoembrionario, citoqueratina,
mucinaKL-6 y el factor tenso activo A, B, y D aunque
son de poco valor prondstico.”'2'* Los resultados de las
pruebas de funcion pulmonar pueden ser normales, o
mostrar un patrén restrictivo con disminucion en difusién
de mondxido de carbono.”

En 75% de los casos sospechosos, los hallazgos
patolégicos en el BAL pueden establecer el diagndstico
en el liquido alveolar que se encuentra opaco de as-
pecto lechoso, espumoso; con aumento de macrofagos
alveolares y predominio de linfocitos.3’

La biopsia pulmonar tefiida con PAS muestra espacios
alveolares llenos de material amorfo granular aciddfilo

Figura 4.

Caso 2. A. Radiografia de térax inicial;
B. Tomografia computarizada de alta
resolucion de térax corte sagital. Se
observan opacidades cotonosas en
vidrio esmerilado bilaterales; C. Ra-
diografia de térax posterior a biopsia
pulmonar con sonda endopleural; D.
Radiografia de térax posterior a biop-
sia y lavado bronquioalveolar con no-
table disminucion de las opacidades.

Figura 5.

Caso 2. A. Biopsia de pulmén. Se
observan espacios alveolares ocu-
pados por material eosindfilo que
corresponden a proteinosis. Tincién
H-E; B. Biopsia de pulmén. Hay
escaso material proteinaceo que es
altamente sugestivo de proteinosis.
Tincion de PAS.

que se tife de rosa, PA Schiff positivo. La arquitectura
del pulmén se mantiene aunque puede presentar datos
de fibrosis.*” El liquido de BAL puede mostrar linfocitosis.*
La inmunohistoquimica revela acumulacién de proteina
del factor surfactante.” La biopsia abierta de pulmoén es
el estandar de oro para el diagndstico de PAP, pero no
siempre es necesario realizarla.*”

La microscopia electronica muestra que el material
intraalveolar contiene cuerpos lamelares que son de-
sechos granulares amorfos membranosos de 4.7 nm
gue semejan la mielina tubular.3'

Los anticuerpos anti-GM-CSF son especificos, los
cuales se cuantifican por ELISA siendo diagnésticos
a una concentracion de 0.19 pg/mL es especifica de
proteinosis alveolar y una concentracién de 0.10 mg/
mL tiene alto valor predictivo negativo.3”

Las pruebas de la funcién pulmonar y caminata de
seis minutos son importantes para la decisién terapéu-
tica. La espirometria muestra con frecuencia patron
restrictivo, pero puede dar resultados normales en 10-
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30% de casos. La presion arterial de oxigeno (paO2) y
la DLCO estan disminuidas (40-50%).2 En caminata de
6 minutos se presenta desaturacion de hemoglobina.®

El tratamiento mas aceptado es el BAL®*? con el fin
de extraer el material proteinaceo que ocupa el espacio
aéreo, siendo diagndstico y terapéutico.! Esta técnica
esta indicada cuando hay un diagndstico histologico
definitivo y PaO2 menor de 65 mmHg, gradiente alvéolo
arterial mayor de 40 mmHg, presencia de un cortocir-
cuito mayor de 12% y disnea en reposo.’

Seymour et al.® indican que la sobrevida a cinco afos
a partir del diagndstico es mayor en los que se realiza
BAL periddico que en los que no se realiza (DE 94 + 2
vs. 85 + 5%); datos basados en un estudio (n = 231) en
el que se les realizé lavado bronquioloalveolar a 146
pacientes y a 85 no.° Sin embargo, no existen estudios
sistematicos de la técnica utilizada en la préactica clinica.

También se ha utilizado GM-CSF via subcutanea o
inhalada presentando mejoria en PaO2 de 9 mmHg;’
sin embargo, no se ha demostrado disminucién de
anticuerpos del factor estimulante de colonias,® no
se ha estandarizado su uso y se reportan resultados
controversiales.* También se han utilizado rituximab
y plasmaféresis, aunque la efectividad de estos trata-
mientos no esta clara.®

En el caso 1 se realizaron dos lavados bronquioal-
veolares en un lapso de tres meses, con mejoria parcial
de la sintomatologia, por lo que se inicid tratamiento
con GM-SCF sin mejoria, requiriendo nuevos BAL. En
el segundo caso se realizé BAL intermitente con buena
respuesta clinica.

La comprension acerca de esta patologia ha aumen-
tado considerablemente en la ultima década a partir
de estudios en ratones y en humanos. El retraso en el
diagnostico es debido a su presentacion clinica variable
e inespecifica.

Se requieren mas estudios para comprender la
patogenia de esta patologia, lo que permitira mejorar
y realizar tempranamente el diagndstico y tratamiento
del paciente.
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