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Resumen

La proteinosis alveolar es una entidad poco comtn, en la que existe un desequilibrio en la
produccion y eliminacion del surfactante pulmonar, fendmeno que conduce a la acumulacion de
material lipoproteinaceo a nivel alveolar. En la mayoria de casos, es causada por la produccion
de anticuerpos contra el factor estimulante de colonias de macrofagos y monocitos (GM-CSF), lo
cual ocasiona disfuncion del macrofago alveolar y posterior depdsito del surfactante. Sin embargo,
adicional a la etiologia autoinmune, se han descrito etiologias de tipo congénita y secundaria. La
entidad en mencion tiene un curso variable, desde falla ventilatoria hasta la resolucion absoluta
y conlleva predisposicion a infecciones concomitantes. Su diagndstico se basa en los hallazgos
imaginologicos en presencia de tincion PAS positiva en el lavado broncoalveolar. El tratamiento de
eleccion previamente era el lavado pulmonar, sin embargo se han propuesto otras aproximaciones
de manejo en las que se incluye rituximab, plasmaféresis y suplencia de GM-CSF. Se presenta un
caso de proteinosis alveolar y se revisan las opciones terapéuticas para el afio 2013.

Palabras clave: proteinosis alveolar, factor estimulante de colonias de macrofagos y mono-
citos, rituximab.

Abstract

Pulmonary proteinosis is a rare pulmonary condition in which there is a disbalance between
the production and elimination of alveolar surfactant resulting in the accumulation of lipoprotei-
naceous material within the alveoli. The majority of cases are caused by production of antibodies
against granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) with secondary dysfunction
of the alveolar macrophage and accumulation of surfactant. Nontheless there is a non-autoimmune
presentation which includes the congenital and the secondary type. It has a variable course ranging
from ventilatory failure to complete resolution and it predisposes to pulmonary infections. The
diagnosis is based on radiologic findings in presence of positive PAS stain on the bronchoalveolar
lavage. The treatment options were previously based on whole lung lavage (WLL), however other
modalities of treatment have been described including Rituximab, Plasmapheresis and GM-CSF
replacement. We present a case of alveolar proteinosis and review the therapeutic options for 2013.
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Caso

Mujer de 55 afios, estilista, con antecedente de trombosis venosa profun-
da y embolia pulmonar, quien desarroll6 cuadro de cuatro anos de disnea
progresiva hasta disnea MRCm 3; el examen fisico de ingreso documen-
td desaturacion al ambiente y estertores de final de inspiracion bibasales;
en radiografia de torax de ingreso se evidenciaron parches de opacidades
alveolares bilaterales y en tomografia de térax opacidades alveolares en
vidrio esmerilado, engrosamiento de los septos interlobulillares y patréon de
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Figura 1. Tomografia axial computarizada de térax actual.

adoquin desordenado (figura 1). Aporté imagenes
previas de cuatro afios atrds en donde se evidencio
patron de vidrio esmerilado y engrosamiento de los
septos interlobulillares y del intersticio intralobu-
lillar (figura 2). La revision de imégenes sugirid
como posibilidad diagnostica microlitiasis alveo-
lar, proteinosis alveolar u osificacion pulmonar. Se
realizd biopsia pulmonar abierta con evidencia de
material proteinaceo, PAS positivo, considerandose
compatible con proteinosis alveolar (neumonia li-
poide endogena); las pruebas de funcion pulmonar

mostraron alteracion en la difusion y patron restric-
tivo con respuesta moderada a broncodilatador.

Se efectuaron dos lavados pulmonares con una
semana de diferencia, iniciando por el lado menos
comprometido, donde se obtuvo material amarillo
turbio; posteriormente se observo aclaramiento con
el trascurso de los lavados (figura 3). Evoluciono de
manera satisfactoria, con mejoria sintomatica im-
portante aunque con persistencia de requerimientos
de oxigeno por desaturacion. Las nuevas pruebas de
funcion pulmonar fueron normales.

Figura 2. Tomografia axial computarizada de térax de cuatro afios atras.
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Ultima bolsa de 1.000 mL.

Primera bolsa de 1.000 mL.

Figura 3. Aspecto del liquido del lavado pulmonar.

Discusion

Epidemiologia

La proteinosis alveolar se describié por prime-
ra vez en 1958 (1) y en la actualidad la incidencia
reportada es de 0,2 casos por millon de habitan-
tes, con una prevalencia variable entre 4 y 40 casos
por millon de habitantes segtn diferentes estudios
mundiales (2). En 2002, Seymour y Presnell lle-
varon cabo una revision de la literatura en la que
se describieron 410 casos, con una edad promedio
de presentacion a los 39 afos, la cual diferia entre
hombres y mujeres (3), contrario al estudio Japonés
de 2008 en el que su aparicion y diagndstico ocu-
rrieron a los 51 afios, similar entre ambos sexos (4).
Adicionalmente, se reportd asociacion en un 56%
con pacientes fumadores.

Patogénesis

Las primeras aproximaciones sobre la fisiopato-
logia de la proteinosis alveolar se dieron en 1994
cuando se demostro el desarrollo de una patologia
similar en ratones sin la habilidad de producir GM-
CSF (5, 6). Esto supuso que en ausencia de dicho
factor, la activacion del macrofago a nivel alveo-
lar estaria comprometida tanto para el recambio
de surfactante como para la capacidad de defensa
contra microorganismos. Sin embargo, con el des-
cubrimiento posterior de anticuerpos contra el GM-
CSF la entidad se consider6 de origen autoinmune
(7). Hoy se cree que mas del 90% de los casos des-
critos es de tipo autoinmune, y que el restante 10%
corresponde al tipo congénito o secundario (2).

El metabolismo del surfactante pulmonar esta
implicado en la fisiopatologia de la proteinosis
alveolar, especificamente el recambio del mismo
por alteraciones a nivel celular en los macrofa-
gos encargados del proceso (7). A nivel alveolar,
el GM-CSF actua en los receptores de monocitos,
macréfagos y células alveolares tipo I y se ha
evidenciado disfuncion de sus actividades en su
ausencia. Especificamente, el regulador transcrip-
cional de diferenciacion mieloide PU.1 esta dismi-
nuido en los macrofagos de ratones knock-out para
GM-CSF con disminucion de la produccion celular
como respuesta. Entre las funciones alteradas se
encuentra la adhesion celular, el recambio de sur-
factante, la respuesta inflamatoria, la fagocitosis, la
expresion de receptores y la destruccion bacteriana
(8). Asi pues, PU.1 es un regulador critico del sis-
tema inmune innato a nivel pulmonar implicado en
la acumulacion de material proteinaceo en la pro-
teinosis alveolar.

Clasificacion

Como ya se indicd, hasta el 90% de los casos de
proteinosis alveolar es de tipo autoinmune con pre-
sencia de anticuerpos contra el GM-CSF, mientras
que los casos no autoinmunes restantes se subdivi-
den en tipo congénito y secundario (9). El tipo con-
génito se deriva de mutaciones en diferentes genes
involucrados en la sintesis de surfactante (protei-
nas B, C o ABCA3) ademas de mutaciones en el
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receptor de GM-CSF. Por su parte, la forma secun-
daria se asocia, en primer lugar, con exposicion a
agentes inorganicos como aluminio, titanio, silice
entre otros, o con procesos neoplasicos hematolo-
gicos o de tumores so6lidos (2, 9). Se han descrito
casos en donde se ha propuesto asociacion con in-
fecciones oportunistas como nocardia, citomegalo-
virus, tuberculosis o P. jirovecii, sin embargo, no
es claro si la patologia como tal predispone al pro-
ceso infeccioso o si podria considerarse como cau-
sa. Cabe resaltar que en estos casos se han descrito
manifestaciones infecciosas extrapulmonares, ante
lo cual se cree que existe algun tipo de inmunode-
ficiencia que predispone al paciente a desarrollar
ambas entidades (10). Finalmente se ha descrito
relacion con la intolerancia a la proteina lisintrica,
con presentacion casi en el periodo neonatal (7, 9).

Manifestaciones clinicas

La proteinosis alveolar tiene manifestaciones
clinicas inespecificas, con diferente progresion cli-
nica y evolucion. La mayoria de pacientes desarro-
lla cuadros de disnea progresiva de tipo insidiosa
asociada a tos, esta ultima de caracteristicas varia-
bles de acuerdo con la presencia de infeccion pul-
monar concomitante. Sin embargo, hasta un tercio
de los pacientes reporta minimas manifestaciones.
Menos frecuente es la aparicion de fiebre, dolor
toracico, fatiga, pérdida de peso y hemoptisis (10,
11). En cuanto al examen fisico, aunque puede no
arrojar hallazgos relevantes, se han descrito ester-
tores inspiratorios en el 50% de los casos, cianosis
en el 25% e hipocratismo digital en un porcentaje
menor (11).

Diagnoéstico

Este se basa en las manifestaciones clinicas del
paciente, los estudios imaginologicos y los hallaz-
gos del lavado broncoalveolar (LBA) con tincion
de PAS, en algunos casos soportados por la presen-
cia de anticuerpos contra GM-CSF (7).

* Imadagenes: en la radiografia de torax se eviden-
cian consolidaciones bilaterales simétricas pre-
hiliares que se extienden hacia la periferia y en
configuracion de mariposa, sin compromiso de
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los angulos costo-frénicos (11); en la tomogra-
fia axial computarizada se observa patron de
adoquin desordenado y engrosamiento interlo-
bulillar con areas de opacidades en vidrio esme-
rilado (12).

Funcion pulmonar: existe un aumento de la dife-
rencia alvéolo-arterial de oxigeno con evidencia
de hipoxemia en los gases arteriales, asociado a
alteracion de la difusion y puede existir un pa-
tron restrictivo en la espirometria (11).

LBA: el material obtenido se caracteriza por una
apariencia lechosa, en presencia de un material
proteinaceo con cuerpos eosinofilicos acelula-
res y granulos con coloracion positiva para PAS.
Con la tincion de PAS, se pueden observar es-
tructuras redondeadas con coloracion verde, na-
ranja o naranja con borde verde, las cuales son
casi distintivas de esta patologia. En algunos ca-
sos de uso de microscopia electronica se pueden
observar cuerpos lamelares (11).

Patologia: la biopsia abierta es el patron de oro
para el diagnostico; sin embargo, no es necesa-
ria en todos los casos. Desde el punto de vista
microscopico, la arquitectura del parénquima
pulmonar esta preservada a menos que exista in-
feccion asociada. En algunas ocasiones se puede
observar engrosamiento de las paredes alveola-
res a causa de infiltrado linfocitico (10).

Anticuerpos GM-CSF: la medicion de anticuer-
pos para GM-CSF se ha venido utilizando en los
ultimos afios aunque no es imperativa su reali-
zacion. Existen pruebas de ELISA y con medi-
cion de aglutinacioén en latex, esta ultima con
sensibilidad y especificidad del 100% y del 98%
respectivamente (7).

Otros estudios: puede encontrase aumento de
niveles de LDH en sangre considerandose mar-
cador de gravedad. Puede existir aumento del
antigeno carcinoembrionario, asi como de ci-
toqueratina 19, KL-6 y proteinas A, B y D de
surfactante pero no se utilizan para diagndstico.
Por otro lado, se ha interrogado recientemente la
medicion de KL-6 en suero como factor pronos-
tico, sin embargo se considera se requieren mas
estudios para validacion (13).

113



Kattah y cols.

Tratamiento

Desde su descripcion se han aplicado diferentes
aproximaciones de manejo, si bien tradicionalmente
el lavado pulmonar ha sido el més empleado. En la
actualidad se busca brindar tratamiento de acuerdo
con la clasificacion y la gravedad.

* Lavado pulmonar: consiste en la remocion del
material lipoproteinaceo con lavado por tubos
de doble lumen y fue por muchos afios el Uni-
co manejo disponible. Hoy se utiliza con algunas
variaciones en la técnica, realizadndose bajo anes-
tesia general. Se considera que esta aproximacion
terapéutica es exitosa en dos tercios de los pa-
cientes, con poca frecuencia de complicaciones,
pero importantes como hidroneumotorax, SDRA,
neumotodrax o infecciones (12). Sin embargo, el
lavado podia describirse como un manejo sinto-
matico de la patologia al no intervenir en la fi-
siopatologia de la enfermedad por lo que en la
actualidad se utilizan otras formas de tratamiento
mas especificas (9).

*  GM-CSF: las primeras aproximaciones se realiza-
ron con GM-CSF subcutaneo, a dosis y periodos
de tratamiento variables durante los diferentes
protocolos, con éxito en general del 50% al 75%
de los pacientes que terminaron el esquema. Pos-
teriormente se introdujo la propuesta de manejo
con GM-CSF inhalado en donde se obtuvo ma-
yor tasa de éxito en casi el 80% de pacientes. Las
complicaciones incluyeron edema del sitio de
puncion, disnea, malestar general, neutropenia,
otitis media, fiebre, infeccion de la via aérea su-
perior y diarrea (7).

* Rituximab: se propuso un manejo dirigido a la
alteracion autoinmune que se observa en la ma-
yoria de pacientes con proteinosis alveolar, utili-
zando como principio la deplecion de produccion
de anticuerpos basdndose en una terapia anti
CD20. Asi pues, se describieron inicialmente dos
casos aislados de manejo de proteinosis alveolar
con rituximab (14, 15) con mejoria sintomatica
e imaginoldgica, ademds de respuesta en la ca-
pacidad de difusion y disminucion del gradiente
alvéolo-arterial (DA-a0,). Posteriormente se rea-
liz6 el primer estudio con un grupo de pacientes
en el cual se obtuvo mejoria de la DA-a0, y la

presion arterial de oxigeno (PaO,) en 7 de 9 pa-
cientes, con cambios en las pruebas de funcién
pulmonar e imagenes. Esta terapia se considerd
como una alternativa de tratamiento factible y
promisoria, sin embargo, con requerimientos de
estudios mas amplios para determinar tiempo de
tratamiento, frecuencia, dosificacion, terapéutica
y efectos adversos (16). Adicionalmente, se dio
la pauta para la realizacion de estudios a nivel
molecular sobre la homeostasis lipidica y su res-
puesta al anti CD20 (17).

* Plasmaféresis: son pocos los casos reportados
en la literatura con resultados variables (9). Esta
aproximacion se basa en el principio de dismi-
nuir la cantidad de autoanticuerpos circulantes,
no obstante sin evidencia suficiente para avalarlo.

» Trasplante de pulmon: la literatura respecto a esta
modalidad terapéutica también es escasa; algu-
nos reportes han descrito recidiva en el pulmén
trasplantado (7).

Pronéstico

El prondstico es variable pues ocurren remisiones
espontaneas en particular en pacientes asintomati-
cos, mientras en la contraparte, aquellos sintomati-
cos cursan con cuadros estables en el 45%, mejoria
en el 30% y deterioro en el 25% de los casos (4). La
sobrevida propuesta en estudios retrospectivos mos-
tro 78,9% =+ 8,2%, 74,7% + 8,1% y 68,3% + 8,6% a
dos, cinco y diez afos, respectivamente (3).

Algoritmo de manejo

La proteinosis alveolar es una patologia poco co-
mun, con pocos estudios de tratamiento a excepcion
del manejo convencional con lavado pulmonar. Aun-
que previamente se describieron diferentes cohortes
de pacientes con dicha patologia (3, 4), los estudios
sobre terapias alternativas son descripciones de casos,
teniendo en cuenta la experiencia terapéutica de cada
centro. Con lo anterior, en 2012 se propuso un algo-
ritmo de manejo para 2013, en el que se agrup6 a los
pacientes en tres categorias segun la severidad de su
patologia con base en el puntaje de gravedad (DSS).

» Estadio 1: asintomaticos o levemente afectados,
con desaturacion minima en actividad fisica y
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Observacion
Estadiol con controles
cada 3-6
meses
Pruebasde fundon
Regresion O progreson pu[monar,gass
arteriales, caminata
6 minutos. TACAR
cada afo
Proteinosis : —
AA'V_EUEE'T { Estadio2 li e
utoinmune meses
Sezresidn o progresdn
I Pregrescn I I"Os'e:ér |

Lavado GM-CSF ——
— —-l Rituximab |
Pulmonar inhalado

Figura 4. Algoritmo de manejo para la proteinosis alveolar autoinmune.

reduccion baja en la difusion pulmonar (DLCO).
DSS= 1: PaO, > 70 mm Hg

* Estadio 2: sintomatologia leve o moderada, con
desaturacion con la actividad fisica. DSS 2: PaO,
>70 mm Hg

* Estadio 3: sintomatologia moderada a severa,
requerimiento de oxigeno suplementario, y evi-
dencia de vidrio esmerilado en TACAR. DSS 3:
PaO, >60 mm Hg pero < 70 mm Hg, DSS 4 =
Pa0O,> 50 mm Hg y < 60 mm Hg, DSS 5= PaO,
<50 mm Hg.

El algoritmo se basa en la diferenciacion de esta-
dios en el paciente, utilizando el puntaje de gravedad
(DSS). En este caso se uso el algoritmo propuesto
por Leth y colaboradores para manejo terapéutico de
PAP en el 2013 (7) y en la revision de la literatura
con la descripcion de los diferentes resultados en pa-
cientes con PAP autoinmune (figura 4).

Conclusion

La proteinosis alveolar pulmonar es una patolo-
gia poco comun en la que se han propuesto diferen-
tes tipos de manejo basandose en la fisiopatologia de
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la misma, con resultados prometedores aunque, con
necesidad de realizacion de estudios clinicos.
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