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RESUMEN

Introduccion

Por tratarse de una entidad poco frecuente, 12 arnos
(septiembre de 1991 y septiembre de 2003) han sido necesa-
rios en nuestra institucion para diagnosticar, 10 pacientes
con Proteinosis alveolar (PA), y realizar un total de 24
lavados pulmonares totales y como parte de la terapéutica en
estos pacientes. De este grupo de pacientes el mas joven
un varén de 26 afios de edady un solo paciente
corresponde al sexo femenino siendo del grupo de pacientes
la que mds lardiamente manifiesta la existencia de su enfer-
medad (57 afios).

Esta entidad obedece ala acumulacion de fosfolipidos
a nivel de las unidades respiratorias del pulmén, que inundan
las mismas, llevando a un compromiso progresivo de la trans-
ferencia gaseosa por bloqueo alveolo-capilar,  alteracion de
la mecdnica ventilatoria, compromiso del retroceso eldstico y
distensibilidad pulmonar, situaciones que con el tiempo, lle-
van al paciente a insuficiencia respiratoria aguda, llegando a
comprometer su vida.

En esta publicacion comentaremos nuestra experiencia
con 10 pacientes con diagndstico confirmado de proteinosis
alveolar, y haremos una revision de las experiencias e inves-
tigaciones recientemente publicadas en la literatura médica
mundial.

SUMMARY

Because Pulmonary Alveolar Proteinosis (PA), is a rare
disease, 12 years has been necessary to pass by, to diagnose
10 cases of the disease, and to realized 24 whole lung lavages
in these 10 patients.

The disease is characterized by de accumulation of
lipoproteinaceous material in the alveoli, that could cause a
progressive respiratory failure, that results from de impaired
gas exchange in the alveolus, and a complete alteration of the
mechanical ventilation of the respiratory tract.

In this article we discuss our experience with 10 patients
with a confirmed diagnosis of Pulmonary Alveolar Poteinosis,
and a review of the recent medical literature publications.

PRESENTACION DE CASOS

Del total de 10 pacientes, nueve son hombres
y una mujer, siendo esta Ultima la mayor de los
pacientes al momento de su presentacion (57 afios
de edad), y el mas joven de nuestros casos, un hom-
bre de 26 afios de edad. Las ocupaciones referidas
por los pacientes fueron diversas, pudiéndose iden-
tificar ocupaciones que implicaban algun tipo de
exposicion laboral en cuatro de nuestros pacientes,
(a canteras, hornos y fundicion metales), los restan-
tes seis pacientes no tenian antecedentes
exposicionales conocidos, con profesiones diversas
como comerciantes 1, abogado 1, independientes
2, pastor evangélico 1, hogar 1.

El sintoma predominante fue la disnea progresiva
crénica en ocho de nuestros pacientes, y tos irritativa
en cuatro pacientes, habiéndose manifestado la en-
fermedad de una manera inusual en uno de elios,
como se comentara mas adelante; siete de nues-
tros pacientes asociaron la aparicidon del cuadro con
un evento «gripal» importante. El diagndstico

presuntivo diferencial por imagenes tomograficas de
PA se considero en seis de nuestros pacientes, se
confirmd la entidad con fibrobroncoscopia con BAL
en siete, con biopsia transbronquial en dos y biop-
sia abierta en uno (caso presentacién inusual). Las
pruebas espirométricas se realizaron antes del lava-
do pulmonar en cinco de nuestros pacientes, mos-
trando en tres pacientes alteracién ventilatoria res-
trictiva en rangos moderados, y en dos alteracion
mixta (compromiso de la CVFy del VEF 1) en
rangos leves. En controles posteriores al lavado
pulmonar ios valores espirométricos llegaron a valo-
res normales y limitrofes en los pacientes.

Solo uno de nuestros pacientes ha fallecido di-
rectamente por insuficiencia respiratoria aguda en otra
institucion en el afio de 1998, los demas pacientes
aun viven.

Dos de los pacientes han requerido un solo lava-
do pulmonar total, presentando mejoriay estabilidad
clinico-radiolégica y funcional posterior al lavado (el
primero en un seguimiento a cinco afos, el segundo
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en un seguimiento a dos afos, cuatro pacientes han
requerido dos lavados pulmonares totales con dife-
rencias de tiempo de uno o dos anos, dos pacientes
han requerido tres lavados pulmonares totales con
diferencia de seis a ocho meses, y dos pacientes
han requerido cuatro lavados pulmonares el primero,
quien ha terminado con cuadro de fibrosis pulmonar),
y un segundo paciente quien requirié inicialmente
dos lavados el primer afio después de su diagnésti-
Co, y posteriormente un lavado por ano, con estabili-
zacion clinico radiolégica y funcional.

A continuacién, me permitiré ejemplificar la enti-
dad ala cual me refiero con la presentacién com-
pleta de tres casos, teniendo en cuenta la forma
usual de presentacion de la enfermedad en dos de
ellos (uno con factor exposicional conocido y otro
sin factor exposicional alguno), y una forma de
presentacion exoética e inusual en otro de nuestros
pacientes. Posteriormente, se hara una revision y
comentarios sobre la literatura médica, relacionada
con la Proteinosis Alveolar (PA).

* El Primer caso corresponde a un paciente de
sexo masculino, de ocupacidon comerciante, de 38
afios de edad, quien consulta a la unidad de
Neumologia del Hospital de San José, en el afio de
1994, por un cuadro de mas o menos 9 meses de
evolucién, posterior a episodio gripal severo, caracte-
rizado por tos intermitente de tipo irritativo ( No pro-
ductiva), acompafiado inicialmente de disnea no sibi-
lante intermitente, para lo cual fue manejado por
médico particular con antibi6tico terapia (Trimetroprim
sulfa) y antihistaminicos con poca mejoria, posterior
a tres meses de su inicio la disnea se hace perma-
nentey progresiva hasta clase funcional Il - 11I, razén
por la cual acude a nuestra institucion. Niega facto-
res de riesgo claros para enfermedad pulmonar, salvo
un tabaquismo de seis paquetes al afo hasta cinco
meses antes del dia de la consulta. Niega antece-
dentes patolégicos o quirurgicos. No hay otros ante-
cedentes de importancia.

Al examen fisico de ingreso se encuentra un pa-
ciente en regular estado general, algo enflaquecido,
disneico con leve cianosis labial. TA 130/80, FC: 106
FR: 24, Saturacién 84%. La auscultacién
cardiopulmonar se considerd dentro de limites nor-
males, sin agregado aparentes. El resto del examen
fisico normal.

Los estudios de paraclinicos : cuadro hematico:
leucocitos 7800 — PMN 51% - Linfocitos 32% -
Eosinofilos 3% - Monocitos 4% -Hb 13,4 - VSG:
22 mm, glicemia, BUN, creatinina en rangos norma-
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les. Gases arteriales mostraron hipoxemia ( PaO, :
48 ), con leve alcalosis respiratoria( Ph:7,44 - Pa
CO,:26), laplaca de torax ( Figura 1) mostré pobre
esfuerzo inspiratorio, con infiltrados de ocupacién
alveolar parchados difusos bilaterales, de localizaciéon
principalmente hacia las bases. Se realizaron mues-
tras de esputo inducido N¢ 2 para Bk negativos,
tincion de Gram mostré cocos Gram positivos (+)
bacilos Gram negativos (-), escasa reaccion
leucocitaria. Se decide llevar al paciente a
fibrobroncoscopia dptica, obteniéndose en el BAL 110
cc de liquido lechoso espeso, del cual las tinciones
especiales para gérmenes comunes, hongos, Bk fue-
ron negativas, latincion PAS fue positiva.

Figura 1. Rx de torax inicial, mostrando infiltrados alveolares
difusos, bilaterales, principalmente en dos tercios infe-
riores.

Con diagndstico de proteinosis alveolar el pa-
ciente es llevado a lavado pulmonar total (con dife-
rencia de 12 dias entre pulmén y pulmén), con con-
troles gasimétricos 10 dias post lavados que mos-
traron PaO,: 62 Saturacion de 93%, PaCO, : 28, el
control radiolégico un mes después del lavado mos-
tré resolucion significativa de los infiltrados alveolares
descritos inicialmente, (Figura 2 ), pruebas
espirométricas completamente normales,
clinicamente resolucién completa de la disnea.

Figura 2. Rx de térax 14 dias post lavado, muestra significati-
va mejoria, y resolucion de los infiltrados.
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* El segundo caso corresponde a un paciente de
26 afos de edad, pastor evangélico que, consulta a
nuestra institucion en el afio de 1999, por un cuadro
de 12 dias de evolucion, caracterizado por malestar
general, astenia y adinamia, fiebre no cuantificada,
tos con expectoracibn en cuatro ocasiones
hemoptoica, disnea clase funcional Il. Al interroga-
torio se establece la presencia de cuadro similar
tres meses antes de su consulta actual que fue in-
terpretado por médico particular como bronquitis
aguda, para lo cual recibié tratamiento antibiético
que no recuerda. Niega antecedentes de importan-
cia, al igual que niega exposicionales.

Al examen fisico de ingreso se encontré un pa-
ciente en regular estado general, TA: 130/70, FC
118, FR 28, Saturacién 80%. Temperatura 37,8°.

Los ruidos cardiacos taquicardicos sin agrega-
dos, los ruidos respiratorios disminuidos en forma
generalizada, con escasos estertores inspiratorios
bilaterales, esporadicas sibilancias de final de espi-
racién, el abdomen blando depresible normal, las ex-
tremidades mostraban cianosis ungueal.

El cuadro hemdatico mostré leucocitosis de 11.150,
58%, Linfocitos 39%, monocitos 3%, VSG : 14
mm, PCR:7 - Gases arteriales PaO, : 42% , PaCO,:
28 mm , HCO,: 17 , Saturacion: 80 %, la quimica
sanguinea completamente normal.

Los Rx de térax mostraron infiltrados alveolares
difusos bilaterales, con areas tendiente ala confluen-
cia. Se consideré inicialmente una neumonia grave
bilateral se inicié manejo con base en Claritromicina
mas Ceftriaxone y medidas de soporte, cuatro dias
posterior al inicio de la terapia el paciente continda
comprometido clinicamente, hemocultivos negativos,
se decide entonces realizar Fibrobroncoscopia la
cual fue normal, salvo la presencia de BAL mode-
radamente hemorragico, los reportes de los lavados
y cepillados  para gérmenes comunes, hongos y
BK fueron informados negativos. Los estudios de pa-
tologia solamente mostraron un BAL hemorragico
con diferencial de 70% macrofagos alveolares, 25 %
mononucleares, 5% eosindfilos. Se considerd con este
reporte la posibilidad de neumonia eosinofilica vs.
hemorragia alveolar, se solicitaron estudios de
inmunologia, y se decide llevar al paciente a biopsia
abierta de pulmén, la cual mostré alvéolos llenos de
material proteinaceo PAS positivo, altamente suges-
tiva de Fosfolipoproteinosis Alveolar ( Figura 3); diag-
néstico con el cual el paciente es llevado a lavado
pulmonar total en dos ciclos con diferencia de 12
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dias entre uno y otro pulmén, procedimiento durante
el cual se obtuvo posterior a 15 Its de SSN un mate-
rial con las caracteristicas propias de la entidad, (Fi-
gura4). El paciente posterior a los procedimientos
recupera su funcidon pulmonar, con controles poste-
riores durante cuatro afios con estabilidad clinico —
radiologica y funcional.

Figura 3. Obsérvese los alvéolos inundados de un material
PAS Positivo, que corresponde a lipoproteinas acu-
muladas.

Figura 4. Material decantado, obtenido en el lavado pulmonar
total de uno de nuestros pacientes.

* El tercer Caso corresponde a un hombre de
34 afnos de edad, de ocupacién limpiador de chime-
neas y calderas por los udltimos 10 afios, quien
consulta a nuestra institucién en enero de 1997,
refiriendo un cuadro de mas o menos 15 meses de
evolucién caracterizado por tos irritativa de predomi-
nio vesperal, y disnea progresiva hasta Clase Fun-
cional Il , episodios ocasionales de disnea sibilante
para lo cual habia recibido anteriormente
inhaloterapia. Ademas de su factor de riesgo
exposicional laboral referia tabaquismo de siete pa-
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quetes ano hasta ocho meses antes de la consulta,
no otros antecedentes de importancia.

El examen fisico un paciente en aceptable esta-
do general: TA: 100/80, FC: 80, FR: 21, Sat: 87%.

Presencia de cianosis labial leve, los ruidos car-
diacos ritmicos sin agregados. Los ruidos respirato-
rios disminuidos en forma generalizada sin agrega-
dos por anotar. El abdomen normal, y las extremida-
des con cianosis ungueal leve.

El cuadro hemadtico y la quimica sanguinea
completamente normales. Los gases arteriales
mostraban PaQ,:51-PaCO,: 33mm-HCO,: 19
— Sat: 85%, la placa de térax mostraba un infiltra-
do alveolar que comprometia los dos tercios inferio-
res de ambos campos pulmonares, con imagenes de
TAC de Térax que mostraban caracteristico infiltrado
alveolar y en vidrio esmerilado parchado difuso bila-
teral (Figura5). La curva Flujo Volumen mostré una
alteracion ventilatoria restrictiva moderada compro-
metiendo levemente los volumenes y flujos
pulmonares, con respuesta limitrofe del VEF, al
broncodilatador. EI paciente es llevado a
Fibrobroncoscopia éptica, procedimiento durante el
cual se obtuvo un BAL tipicamente lechoso con Bx
transbronquial que confirmé el material proteinaceo
inundando las unidades respiratorias, caracteristico
de la PAP. El paciente es llevado a Lavado
Pulmonar Total, procedimiento que se tuvo que
realizar en cuatro ocasiones con diferencia de 7
meses cada uno por evolucién rapida de las mani-
festaciones clinico funcionales, hasta obtenerse es-
tabilidad del cuadro por afio y medio hasta el mo-
mento. Llamativamente el paciente estabiliza su
cuadro cuando decide retirarse en forma definitiva
de su exposicioén laboral.

Figura 5. TAC de tdrax de alta resolucion. Obsérvese el
infiltrado  parchado en vidrio esmerilado comprome-
tiendo ambos campos pulmonares.
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DISCUSION

La Proteinosis Alveolar (PA), corresponde a una
entidad rara, enla cual los alvéolos y unidades
respiratorias se llenan progresivamente de un mate-
rial lipoproteinaceo, que con el tiempo, si no es
retirado de los pulmones, podra llevar al paciente a
insuficiencia respiratoria.

Fue descrita por primera vez por Rosen en
junio de 1958 (5), reportando 24 casos de los Esta-
dos Unidos, y tres casos de Canada, Inglaterra e
ltalia uno cada pais respectivamente (2). La entidad
se ha descrito entodas las edades tratandose de un
desorden siempre fatal en el recién nacido conocido
como la forma congénita (1). Suele presentarse mas
frecuentemente en hombres, en una relaciénde 3 a
1. Habiéndose descrito tres variedades de presen-
tacion a saber: la mas comun la idiopatica del
adulto, de causa probablemente autoinmune, la va-
riedad neonatal y la forma secundaria asociada a
componentes exposicionales, neoplasias
hematoldgicas o desérdenes mieloides (3 - 4).

PATOGENESIS

Se han propuesto dentro de la fisiopatologia de
la entidad tres eventos que pueden explicar la
razén por la cual dicho material se acumula a
nivel alveolar, la forma neonatal que obedece
principalmente a un defecto en la produccién de pro-
teina B ( SP-B ) del surfactante la cual se codifica
en el cromosoma 2, deficiencia que lleva a un mal-
funcionamiento en la tensién superficial alveolary un
favorecimiento en el depdsito de estos fosfolipidos
en las unidades respiratorias del paciente pediatrico,
llevando al mismo a una muerte en un periodo no mayor
a seis meses (1- 3). Esta situacién se transmite de
forma autosémica recesiva, y en individuos
homozigotos es fatal, mientras que en aquellos
heterocigotos puede ser asintomatica (1).

El otro evento referido en la literatura médica, y
de reciente conocimiento, obedece a una deficiencia
en la respuesta del factor estimulador de colonias de
granulocitos y macréfagos (GM-CSF), como resulta-
do de la presencia de anticuerpos circulantes contra
dicho factor, 0 una disrupciéon en la superficie
celular de los receptores para el GM-CSF (1, 4, 6).

HISTOPATOLOGIA

Caracteristicamente los estudios histopatolégicos,
revelan la presencia de alvéolos llienos de un material
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proteindaceo PAS positivo, hiperplasia del epitelio
alveolar, en algunos pacientes se describe engrosa-
miento de los septos alveolares,y se ha descrito
ademas en algunos individuos focos localizados de
neumonitis inespecifica,’y en estadios de cronicidad
se ha observado claras areas de fibrosis pulmonar.

Cuando se utilizan tinciones especificas de
inmuno-histoquimica, especialmente en las formas
congénitas de la enfermedad, se puede detectar la
ausencia de la proteina B del surfactante (SP-B), por
el contrario se detecta grandes cantidades de depé-
sito de las proteinas Ay C (SP-A, SP-C)(1).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la entidad, requiere de un en-
foque clinico, radiolégico, funcional e invasivo
(broncoscépico — biopsia abierta).

Desde el punto de vista clinico, la presentacion de
la entidad suele ser crénica, siendo el sintoma prin-
cipal la disnea, que se presenta en mas del 90% de
los casos, disnea que suele ser progresiva y en la
medida en que se retarde el diagndstico por consi-
guiente la terapia, el resultado final sera en la gran
mayoria de los casos la insuficiencia respiratoria, y
en una minoria la fibrosis pulmonar.

Las imagenes son de mucha utilidad principal-
mente cuando hablamos de la TAC de alta resolu-
cién, la cual nos muestra infiltrados en vidrio
esmerilado y alveolares parchados difusos bilatera-
les, que caracteristicamente se suelen localizar en
las zonas dependientes del pulmén esto es, cam-
pos medios e inferiores y segmentos posteriores
a nivel superior.

Las pruebas funcionales mostraran los resulta-
dos esperados en una patologia que afecta de la
forma descrita las unidades respiratorias , mostran-
do a nivel gasimétrico hipoxemia de leve modera-
da en la mayoria de los casos con compromiso
de la diferencia alvéolo arterial. Las pruebas
espirométricas mostraran alteracion ventilatoria res-
trictiva de leve a severa segin sea el caso, en
muchas situaciones comprometiendo secundaria-
mente los volimenes y flujos. Las pruebas de
difusién (DLCO) mostraran una disminucion signi-
ficativa de la misma.

La fibrobroncoscopia optica se convierte en
una excelente alternativa diagnodstica ya que en
un porcentaje muy alto de los casos el BAL nos
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permitird recuperar un material de consistencia
espesa y de aspecto lechoso caracteristico del
material que inunda los alvéolos. La biopsia
transbronquial y rara vez necesaria la biopsia
abierta pulmonar identificara los alvéolos llenos
por el material ya descrito (ver descripcion
histopatoldgica).

TRATAMIENTO

El propésito de la terapia radica en la posibi-
lidad de retirar el material proteinaceo que llena
los alvéolos, para lo cual la técnica mas efectiva
es el lavado pulmonar total, procedimiento descri-
to desde el ano 1963, por Ramirez Raya Rivera;
procedimiento que se realiza bajo anestesia gene-
ral y requiere una experiencia por parte del
anestesiélogo en la intubacién orotragueal con
tubo de doble lumen, intubacién confirmada
broncoscdpicamente, permitiendo por una parte ven-
tilar al paciente por un pulmén e ir lavando el
pulmén contralateral, utilizando solucion salina
normal a temperatura corporal, para lo cual se
instila de 10 a 20 o incluso hasta mas litros de
solucién durante el procedimiento (5).

Pasados 10 a 15 dias se procedera a lavar el
otro pulmén.

Con este lavado gran parte del material es
retirado, y algunos consideran que en algunos
individuos puede retirarse la noxa generadora de
la entidad.

Otra alternativa terapéutica es la utilizacion de
terapia con factor activador de colonias de
granulocitos y monocitos (GM-CSF), terapia que
se hace efectiva especialmente en aquellos pa-
cientes en quienes se logra detectar anticuerpos
contra el GM-CSF, algunos expertos considera
gque debiera asociarse a plasmaféresis para dismi-
nuir los titulos de anticuerpos (6).

Algunas publicaciones que probablemente no
dejan de ser mas que anecdéticas, hablan sobre
la utilizacion crénica (por mas de seis meses) de
dosis diarias de 45 Mg. de GM-CSF, en pacientes
que por su edad o patologias asociadas no
toleran un procedimiento de lavado pulmonar,y
aparentemente con resultados muy satisfactorios
(8). No obstante en opinién del autor en este
grupo de pacientes con contraindicaciones relati-
vas para un lavado pulmonar, podria considerarse
la utilizacién de lavados lobares con la utilizacién
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broncoscépica, como lo manifiestan algunas publi- Respirology - Sept 2002; 01: 273-279.

caciones de la literatura médica mundial (9).
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