PRESENTACION DE CASOS

Proteinosis alveolar idiopatica. La presentacion

comun de una rara enfermedad

Idiopathic alveolar proteinosis. The common

presentation of a rare disease
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Resumen

La proteinosis alveolar pulmonar es una rara entidad de etiologia aun desconocida que se ca-
racteriza por la acumulacion anormal de material lipoproteinaceo dentro de los alvéolos. En la
actualidad se pueden identificar tres formas de presentacion (congénita, secundaria y adquirida),
las cuales tienen como comun denominador el extenso compromiso pulmonar. Las alteraciones pri-
marias incluyen una disminucion en la depuracion del surfactante o un incremento en la produccion
del mismo, alteraciones que implican defectos genéticos que alteran las proteinas que componen al
surfactante o al receptor del GM—CSF (por su sigla en inglés, Granulocyte-macrophage colony-sti-
mulating factor). Su presentacion adquirida cursa con la presencia de anticuerpos anti GM/CSEF, re-
saltando asi el rol de esta sustancia en la homeostasis del surfactante. En esta ocasion, se presenta el
caso de una paciente joven con un cuadro de sintomatologia respiratoria baja en quien se destaca la
escasa correlacion entre su apariencia clinica y su extenso compromiso parenquimatoso pulmonar.
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Abstract

Pulmonary alveolar proteinosis (PAP) is a rare condition of unknown etiology that is charac-
terized by an abnormal accumulation of lipoproteinaceus material within the alveoli. Today, three
types of presentations have been identified (congenital, secondary and acquired) which have, as a
common denominator, an extensive lung involvement. Primary alterations include a decrease in the
clearance of surfactant or an increase in the production thereof, alterations involving genetic de-
fects that alter the proteins that comprise the surfactant or the receptor of GM - CSF. The acquired
presentation is characterized by the presence of anti — GM-CSF antibodies, thus highlighting the
role of this substance in surfactant homeostasis.

On this occasion, we present the case of a young female patient with lower respiratory symp-
toms, in whom, the low correlation between clinical appearance and extensive pulmonary paren-
chymal compromise is a remarkable feature.

Keywords: pulmonary alveolar proteinosis, pulmonary alveolar phospholipoproteinosis.

Caso

Paciente de sexo femenino, de 30 afos de edad, docente de artes plasticas,
con antecedente de alergias al polvo, la humedad y los cambios de tempera-
tura e historia de consumo de hasta tres cigarrillos al dia desde hace quince
aflos. Consult6 por cuadro clinico de cuatro meses de evolucion conformado
por tos himeda intermitente que interferia con el suefio, escasamente pro-
ductiva, de esputo amarillento no hemoptoico, asociado a disnea de grandes
esfuerzos, congestion nasal, aclaramiento y prurito faringeo que no mejora-
ba con la administracion de antihistaminicos. Su exploracion fisica mostrd a
una paciente en adecuadas condiciones generales, afebril, con estertores finos
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“en velcro” a nivel basal bilateral sin sibilancias, con
evidencia de cianosis central y distal asociada a hi-
pocratismo digital grado II.

El hemograma revelo6 solamente poliglobulia (Hb
17 g/dL), con un perfil inmunolégico donde se ob-
servaron ANA’s positivos — patron moteado — 1:160,
una serologia (VDRL) no reactiva y una prueba ra-
pida de VIH — negativa. Los reactantes de fase aguda
y los niveles de complemento sérico se encuentran
dentro de limites normales. La espirometria es com-
patible con una alteracion ventilatoria restrictiva
moderada (CVF — capacidad vital forzada = 59%)
que mejoro significativamente con la administracion
de beta 2 inhalado (relacion FEV1 / CVF = 63 %).
La radiografia de torax inicial reveld la presencia de
extensas y multiples opacidades parenquimatosas
bilaterales con tendencia a la consolidacion, las cua-
les respetaban ambos apices pulmonares.

Una tomografia axial computarizada de alta resolu-
cion del torax (TCAR) confirmo la presencia de opaci-
dades difusas del parénquima pulmonar con patrén en
“vidrio esmerilado” y “empedrado” (figuras 1 y 2). Las
tinciones y cultivos de esputo fueron negativas para de-
terminar bacterias, micobacterias u hongos.

Figura 1. Radiografia de térax que revela la presencia
de multiples opacidades alveolares difusas en ambos
campos pulmonares.

Inicialmente recibié manejo empirico con predni-
solona 10 mg/dia con mejoria de la disnea y los episo-
dios de tos, manteniéndose en clase funcional I.

Se ordend toma de biopsia pulmonar que reve-
16 marcada distension alveolar dada por abundante
cantidad de material eosinofilico granular con co-
loracion PAS positivo y numerosas agujas de co-
lesterol, neumocitos tipo II hiperplasicos y fibrosis
intersticial leve con signos de inflamacion crénica,
hallazgos concordantes con proteinosis alveolar (fi-
guras 3 a5).

Figura 2. Escanografia de térax que muestra opacida-
des difusas del parénquima pulmonar con patrén en
“vidrio esmerilado” y “empedrado”.

Figura 3. Coloracion especial de PAS positiva en el
material intra-alveolar. Notese el infiltrado inflamatorio
mononuclear en el intersticio (flechas).

118 REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGTA VOL 25 N° 2 | ABRIL - JUNIO 2013



PRESENTACION DE CASOS | Proteinosis alveolar idiopatica...

Figura 4. Vista con mayor aumento en la que se ob-
serva que el material intra-alveolar contiene macréfa-
gos espumosos Y detritus celulares.

Figura 5. Vista con mayor aumento que muestra la
hiperplasia de los neumocitos tipo 2 que recubren los
espacios alveolares (flechas azules) y los depdsitos
de cristales de colesterol (flechas negras).

En controles posteriores refiri6 mejoria amplia
de la sintomatologia, razén por la cual se realizd
desmonte progresivo de los corticoides y continud
con manejo ambulatorio en rehabilitacion pulmo-
nar, indicacion de broncodilatador inhalado, op-
timizacion de su esquema de inmunizacidén con
controles periddicos para determinar la necesidad
de lavado pulmonar total y toma ambulatoria de
ecocardiograma transtoracico.
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Discusion
La proteinosis alveolar pulmonar también cono-
cida como fosfolipoproteinosis alveolar pulmonar,
es una entidad rara de etiologia atin desconocida,
que se caracteriza por compromiso parenquima-
toso difuso como consecuencia de la acumulacion
anormal de material lipoproteindceo (apoproteinas
surfactantes) dentro del espacio alveolar (1). Fue
descrita por primera vez en 1958 por Rosen y cola-
boradores cuando valoraron las biopsias pulmonares
de 27 pacientes alrededor del mundo (2) y hasta la
actualidad se han reportado aproximadamente 500

casos en la literatura médica (3).

Se estima que la prevalencia de esta patologia al-
canza los 0,37 por 100.000 personas (4), afectando
dos a tres veces mas a pacientes de sexo masculino,
en edades entre los 20 a 50 afios, la mayoria con ante-
cedentes de tabaquismo (3), con remisiones esponta-
neas de la misma solo en el 20% al 30% de los casos.

Aunque su patogenia continta siendo descono-
cida, durante los ultimos diez afios se han hecho
importantes avances en el entendimiento de la ho-
meostasis del surfactante y se ha identificado tres
formas clinicas de la enfermedad (5). Su forma con-
génita incluye mutaciones en los genes que codifi-
can las proteina B o C del surfactante, como también
defectos a nivel del receptor del factor estimulante
de colonias granulociticas (GM-CSF) (6). La pro-
teinosis alveolar secundaria exhibe una reduccion
en el nimero de macréfagos alveolares derivada de
otras condiciones sistémicas, como por ejemplo las
neoplasias hematoldgicas, las inducidas por farma-
cos, las infecciones y la exposicion a ciertas toxinas
ambientales (7). Su presentacion adquirida, también
llamada idiopatica, de la cual se conoce muy poco
hasta ahora, parece tener una relacioén con la presen-
cia de anticuerpos contra GM—CSF (4, 8).

Antes de 1994 se estimaba que la patogénesis
de esta condicion parecia guardar relacion con la
disfuncion primaria del neumocito tipo II, defecto
que incluiria una disminucion en la depuracion del
surfactante o por el contrario un incremento en la
produccion de esta sustancia. Estudios posteriores
realizados en murinos modificados genéticamente,
permitieron determinar el rol de la deficiencia de
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GM — CSF en el mantenimiento de la homeostasis
del surfactante y la influencia negativa de este even-
to sobre la disminucion del catabolismo de esta sus-
tancia a cargo del macrofago alveolar (9). A su vez
la presencia de auto-anticuerpos anti — GM CSF en
pacientes con proteinosis alveolar pulmonar idiopa-
tica, avala la teoria de que esta sea la primera entidad
en humanos en la que se producen auto-anticuerpos
contra factores de crecimiento especificos, con lo
cual se genera la posibilidad de convertirse en una
herramienta de diagndstico para estos pacientes .

La forma idiopética se caracteriza por la apari-
cion de disnea de esfuerzo progresiva e insidiosa
durante semanas o meses, frecuentemente acom-
panada de episodios de tos, comunmente no pro-
ductiva, aunque algunos pueden tener episodios de
expectoracion espesa amarillo — grisacea y, de forma
variable, hemoptisis (3% — 24%). A su vez se asocia
a otros sintomas sistémicos como pérdida de peso,
adinamia y fatiga. Es infrecuente observar fiebre o
dolor toracico, excepto en el contexto de la sobrein-
feccion (10). Generalmente pueden encontrarse es-
tertores crepitantes hasta en el 50% de los pacientes,
cianosis en el 25% e hipocratismo digital en 29%,
siendo inusuales las sibilancias concomitantes (11).

Se estima que el intervalo promedio entre el ini-
cio de los sintomas y su diagnostico puede exceder
un afo. La radiografia de térax revela infiltrados
alveolares simétricos perihiliares con apariencia
en “alas de murciélago”, sin signos de crecimiento
de cavidades cardiacas, respetando la periferia del
parénquima pulmonar, aunque puede existir com-
promiso unilateral en el 20% de los pacientes. En
ambos casos el compromiso imaginologico no se
correlaciona con la condicion clinica del paciente.
A su vez, la tomografia de alta resolucion muestra
opacidades con patréon de “vidrio esmerilado” aun-
que puede observarse compromiso reticulonodular
o intersticial en algunas areas, acompafiado de en-
grosamiento intralobular y septal, hallazgo conocido
también como “empedrado” (12).

Es inusual encontrar alteraciones en el hemogra-
ma, las pruebas de funcién renal o hepatica excepto
por un incremento ligero de la LDH (lactato deshi-
drogenasa), la cual puede servir como marcador util

de severidad de la enfermedad (3). Con frecuencia
las pruebas de funcion pulmonar pueden ser norma-
les o mostrar patron restrictivo con compromiso mo-
derado de la CVF, ademas de hipoxemia asociada al
incremento del gradiente alvéolo — arterial, evento
relacionado con una reduccion desproporcionada de
la capacidad de difusion de mondxido de carbono
(DLCo), producto del shunt intrapulmonar (13). Re-
cientemente se incluyd la medicion de auto-anticuer-
pos anti GM — CSF séricos y en LBA; los niveles de
estos a nivel del LBA se correlacionan mejor con
la severidad de la enfermedad, en comparacioén con
los niveles séricos (14). Las muestras obtenidas del
LBA son de apariencia espesa, opaca, lechosa, con
gran cantidad de sedimento. La biopsia pulmonar
abierta contintia siendo el “estdndar de oro”, pero
requiere de un cirujano experimentado para la ade-
cuada recoleccion de una muestra representativa. Al
igual que en la paciente del caso, la histopatologia
demostrd la presencia de alvéolos llenos de material
granular, amorfo eosinofilico y acidofilico, que, de-
bido a su contenido de fosfolipidos, se tifid de rosado
con la aplicacion de la coloracion de PAS (periodic
acid schiff), siendo negativa para la tincion de alcian
blue, dada la ausencia de glicosaminoglicanos. En
general, la arquitectura del parénquima pulmonar
estd preservada, observandose a su vez macrofagos
alveolares “espumosos”, hiperplasia de los neumo-
citos tipo II, cimulos de linfocitos y grados leves de
fibrosis intersticial (4).

De otro lado, el curso de la enfermedad puede
clasificarse en tres categorias: estable pero con sin-
tomas persistentes, deterioro progresivo o mejoria
espontanea (4, 15). Aunque se han probado diver-
sas terapias basadas en sus diferentes mecanismos
fisiopatologicos, solo el lavado pulmonar total in-
troducido desde 1965 por Ramirez y colaborado-
res ha resultado ser eficaz para su forma idiopatica
(15). Antes de la disponibilidad de esta técnica
y en la era pre — antibidtica, 1/3 de los pacientes
fallecia por falla respiratoria o complicaciones
infecciosas. En la actualidad solo se dispone de al-
gunos estudios retrospectivos que comprueban el
beneficio de esta terapia hasta en el 75% al 95%
de los pacientes, con mejoria significativa desde el
punto de vista clinico, radiol6gico, en parametros
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de funcion pulmonar e incluso en la superviven-
cia, aunque pueden presentarse recurrencias entre
el 15% al 30% de los casos dentro de los primeros
cinco afios (3). El empleo de GM — CSF se eva-
lu6 en dos estudios prospectivos y se obtuvieron
resultados alentadores en términos de mejoria sin-
tomatica, radioldgica y en parametros de funcion
pulmonar (16). Por otro lado, su forma secundaria
exige ademas el manejo de la comorbilidad sub-
yacente. Contintian siendo motivo de estudio los
beneficios del trasplante del pulmon en este tipo de
pacientes, razon por la cual su manejo aun lo cons-
tituyen las medidas de soporte (17). Asi mismo, se
requieren estudios adicionales para determinar el
beneficio potencial de otras terapias experimenta-
les tales como la plasmaféresis y la inmunoterapia
anti — linfocitos B (18). A su vez estos pacientes
requieren seguimientos periddicos minimo cada
seis meses, con control radioldgico y de LDH cada
tres meses en el primer afio para descartar recai-
das tempranas. Adicionalmente se necesita de la
optimizacién del esquema de inmunizaciones para
patogenos respiratorios, tratamiento de infecciones
intercurrentes, medidas de higiene bronquial, pro-
teccion contra toxinas ambientales, como también
el empleo de la rehabilitacion pulmonar (3).

Este reporte de caso muestra la forma adquirida
de esta patologia, con confirmacion histopatologica,
observandose respuesta clinica adecuada asocia-
da con el manejo de soporte. Lo anterior destaca la
importancia de tener en cuenta estas entidades raras
dentro del diagnoéstico diferencial en la evaluacion
del paciente con patologias con gran compromiso
parenquimatoso pulmonar.
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