PRESENTACION DE UN CASO

Proteinosis alveolar; nuevas perspectivas:

a proposito de dos casos
New outlook on alveolar proteinosis: presentation of two cases
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RESUMEN

La proteinosis alveolar es una enfermedad respiratoria rara, caracterizada por una alteracion de la homeostasis
del surfactante pulmonar, causada, en la mayoria de los casos, por la produccion de anticuerpos contra el
factor estimulante de colonias granulocito-macréfago (GM-CSF), la cual afecta la funcién de los macréfagos
alveolares, y genera asi acumulacion de surfactante en el espacio aéreo terminal.

La aproximacion diagndstica se da a partir de los hallazgos imaginolégicos caracteristicos y los estudios de
patologia. Sin embargo, en la actualidad el diagnéstico serolégico mediante la medicion de anticuerpos anti
GM-CSF desempefia un papel importante para determinar el origen autoinmune. Esta enfermedad cursa con un
prondstico variable, siendo aun el lavado pulmonar el tratamiento de eleccién, aunque se cuenta con terapias
alternativas como la suplencia de GM-CSF vy otras, muy controvertidas, como el rituximab y la plasmaféresis.

Se presentan dos casos con desenlaces clinicos diferentes que permiten concluir que la proteinosis alveolar
todavia requiere investigacion que desarrolle intervenciones terapéuticas novedosas.

Palabras clave: proteinosis alveolar pulmonar, anti GM-SCF, factor estimulante de colonias de granulocitos
y macroéfagos, lavado pulmonar total.

ABSTRACT

Alveolar proteinosis is a rare respiratory disease characterized by deranged homeostasis of pulmonary surfac-
tant. In most cases, this alteration is caused by antibodies against the granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor (GM-CSF), which impair the function of alveolar macrophages and bring forth the accumulation of surfactant
in terminal air spaces. The diagnostic approach is based on characteristic radiologic findings and histopathological
studies. However, serologic diagnosis by measurement of anti-GSM-CSF antibodies to determine an autoimmune
origin plays an important role today. The prognosis of this disease is variable. Whole-lung lavage is still the treatment
of choice, although alternative therapies such as GM-CSF replacement and other very controversial approaches
such as rituximab and plasmapheresis are currently available. We present two cases with different clinical outcomes.
These cases lead us to conclude that alveolar proteinosis continues to require research leading to the development
of innovative therapeutic interventions.

Keywords: pulmonary alveolar proteinosis, anti-GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor,
whole-lung lavage.
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La proteinosis alveolar es una patologia rara que se
caracteriza por la presencia de material lipoproteinaceo
a nivel alveolar como consecuencia de alteraciones en
el equilibrio entre la produccion y eliminacién del surfac-
tante pulmonar. La entidad fue descrita por primera vez
en 1958 por el Dr. Samuel Rosen y colaboradores (1).
Se considera que su prevalencia varia en las diferentes
regiones del mundo entre 4 a 40 casos por millén de
habitantes, estimandose una incidencia de 0,2 casos
por millén de habitantes al afio (2).

CASO 1

Mujer de 35 afios, floricultora, sin antecedentes de
importancia, quien presenté cuadro de un mes de dis-
nea progresiva y tos sin expectoracion. En el examen
fisico se encontraron desaturacion de oxigeno y esterto-
res finos bilaterales. La radiografia simple mostré vidrio
esmerilado y opacidades alveolares difusas (Figura 1)
y la tomografia de térax de alta resolucién un patrén
en “adoquin loco” o “adoquin desordenado” (Figura
1b). Con una probabilidad clinica alta de (se supone:
proteinosis alveolar y, menos posible, una neumonitis
de hipersensibilidad), se le realizé una fibrobroncos-
copia con lavado broncoalveolar con toma de biopsias
transbronquiales que mostraron la presencia de material
proteinaceo positivo a la tincién de PAS, llegandose al
diagnéstico de proteinosis alveolar (Figura 2). En dos
afios de evolucion de su enfermedad, ha requerido la
realizacion de tres lavados pulmonares por deterioro en
su clase funcional asociado a hipoxemia, por lo cual,
durante su ultima hospitalizacion, se inicié suplencia
con GM-CSF por via subcutanea 300 mcg/dia.

Figura 1. Caso 1a. Radiografia de térax con opacidades
mixtas difusas de predominio basal.
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CASO 2

Hombre de 31 afos, operario de un molino de arena,
sin antecedentes previos, con cuadro de un ano de
evolucion consistente en disnea progresiva, asociado
a fiebre ocasional y diaforesis con hallazgos, en quien
se encontraron estertores finos inspiratorios bilaterales
a la auscultacion, con hallazgos radiograficos de opa-
cidades mixtas difusas (Figura 3) con tomografia que
mostro patron en “adoquin loco” (Figura 4), por lo que
se llevé a fibrobroncoscopia para lavado broncoalveo-
lar y toma de biopsias transbronquiales en las que se
hallaron fragmentos amorfos de material eosinofilico
PAS positivo compatible con proteinosis alveolar. Tuvo
una evolucion térpida y requirid manejo en la unidad
de cuidado intensivo; finalmente murié por infeccion
respiratoria concomitante.

DISCUSION

Los dos casos corresponden a personas jovenes
que comparten algunas caracteristicas clinicas y para-
clinicas pero que difieren en su evolucién y desenlace
final. En ambos se confirmé el diagnéstico de proteinosis
alveolar.

Figura 2 A. TACAR con evidencia de patréon en “adoquin
loco”. B. Microscopia de biopsia transbronquial H/E con
material eosinéfilo que ocupa el espacio alveolar.
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En los parrafos siguientes se realiza una revision
sintetizada de los aspectos mas representativos de esta
enfermedad, que permiten profundizar el conocimiento
del metabolismo del surfactante pulmonar usandolo
como base para darle tratamiento a esta entidad que
contintia siendo una rareza.

FISIOPATOLOGIA

En los ultimos afos se ha dilucidado parte de los
mecanismos moleculares que tienen un rol fundamental
en la aparicién de la proteinosis alveolar (3), partiendo
del papel de los macréfagos alveolares en la degra-
dacion del surfactante pulmonar y especificamente de
una citoquina, la GM-CSF, la cual regula el factor de
transcripcion PU.1 que por mecanismos no conocidos

Figura 4. TACAR con patrén de adoquinado loco.
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permite la endocitosis del surfactante y la unién del
endosoma con el lisosoma para su eliminacion en
el macréfago (Figura 5) (3). El 90% de los casos de
proteinosis alveolar se asocian con la produccion de
anticuerpos contra GM-CSF que anulan la actividad de
esta citoquina, habiéndose identificado otras causas pri-
marias como alteraciones en los receptores de GM-CSF
u otros factores que intervienen en la homeostasis del
surfactante pulmonar. También se han descrito causas
secundarias asociadas a trastornos hematolégicos y
factores ambientales (Tabla 1).

MANIFESTACIONES CLINICAS

El espectro clinico de la proteinosis alveolar es
variable e inespecifico. Los sintomas mas frecuentes
son disnea en un tercio de los casos y tos, sea ésta
productiva o no, en aproximadamente el 20% (2); otros
sintomas infrecuentes pero que pueden estar presentes
son: dolor toracico, pérdida de peso, fiebre y hemopti-
sis; en caso de este ultimo hallazgo debe considerarse
infeccion concomitante.

T

e

Figura 5. Equilibrio del surfactante pulmonar. 1. El neumocito
tipo Il produce surfactante pulmonar que es secretado a nivel
alveolar. 2. EI GM-CSF se une a su receptor en el macréfago
alveolar que genera estimulacion de factores de transcripcion.
3. A nivel nuclear se induce al factor de transcripcién PU.1
que activa la funcién de depuracion del macréfago. 4. El
macrofago activado realiza endocitosis de las moléculas de
surfactante. 5. El endosoma se fusiona con los lisosomas del
macrofago para asi degradar el surfactante. La presencia de
autoanticuerpos contra el GM-CSF inhibe la activacion del
macrofago alterando el equilibrio descrito, lo cual causa el
90% de los casos de proteinosis alveolar. Las alteraciones en
diferentes pasos de la homeostasis del surfactante pueden
generar proteinosis alveolar. NTI=neumocito tipo |, NTII=
neumocito tipo Il, MA= macrofago alveolar (Modificada de:
Trapnell B, Whitsett J, Nakata K. Pulmonary alveolar protei-
nosis. N Engl J Med. 2003; 349: 2527-39).
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Tabla 1. Causas secundarias de proteinosis alveolar.

Sindromes inmunodeficiencia

- Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
- Hipogammaglobulinemia Neoplasias
- Anemia aplasica

- Leucemia linfocitica aguda

- Leucemia mieloide aguda

- Leucemia linfocitica crénica

- Linfoma No Hodgkin

- Macroglobulinemia Waldenstrom
Infecciones

- CMV

- Mycobacterium tuberculosis

- Nocardia

- Pneumocystis jirovecii
Exposicional

- Silice

- Titanio

- Aluminio

En cuanto al examen fisico la auscultacion pulmonar
puede mostrar estertores finos difusos; otros hallazgos
como cianosis e hipocratismo digital pueden encontrar-
se casi en un tercio de los pacientes.

HALLAZGOS PARACLINICOS Y PRUEBAS
DIAGNOSTICAS

En los pacientes con proteinosis alveolar se pueden
encontrar, como hallazgos radiograficos, opacidades
intersticiales y/o de ocupacion alveolar en correlacion
con el diferente compromiso estromal y parenquimatoso
pulmonar. En la tomografia toracica de alta resolucion

(TACAR) se encuentra un patrén caracteristico en
“adoquin loco”, dado por la presencia de engrosamien-
to de los septos interlobulillares en un trasfondo con
atenuacion en vidrio esmerilado, el cual, es sugestivo,
mas no especifico de proteinosis alveolar, ya que se
presenta en otras patologias como neumonia por P.
Jirovecii, carcinoma broncoalveolar mucinoso, sarcoi-
dosis, enfermedad pulmonar intersticial no especifica,
neumonia lipoidea, entre otras (4, 5).

Otros hallazgos paraclinicos son la disminucién de
la PaO, con aumento de la diferencia alveolo-arterial
de oxigeno (a-ADO,) a la gasometria arterial; patron
restrictivo en la curva flujo/volumen y disminucion de
la capacidad de difusion de monéxido de carbono.
También se ha descrito elevacion de la LDH que puede
estar presente en 50% de los casos; si embargo, no es
un hallazgo especifico.

Las pruebas diagndsticas se basan en el estudio
citolégico del lavado broncoalveolar e histopatolégico ya
sea por biopsia transbronquial o biopsia a cielo abierto
que muestran la presencia de material lipoproteinaceo
amorfo eosindfilo, el cual se tifie con la coloracion de
acido periodico de Schiff, ademas de la presencia de
macrofagos aumentados de tamafo de aspecto espu-
moso (Figura 6).

Apartir de la determinacion del papel de los anticuer-
pos anti GM-CSF en la fisiopatogenia de la proteinosis
alveolar, se desarrollaron pruebas para la medicién de
los niveles séricos de anti GM-CSF los cuales estan
presentes casi en la totalidad de los pacientes con
proteinosis alveolar de origen autoinmune (6).

TRATAMIENTO

El tratamiento de eleccion para la proteinosis alveo-
lar sigue siendo el lavado pulmonar, descrito por primera
vez en la década de los sesenta por Ramirez, con una

Figura 6 A. Coloracion de PAS, biopsia transbronquial con material proteinaceo ocupando el espacio alveolar. B . Coloracion
de PAS, lavado broncoalveolar con material proteinaceo amorfo. C. Macréfago aumentado de tamafo “espumoso” por la
presencia de cumulos de surfactante. Caso 1.
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Figura 7. Lavado pulmonar. Tubo endotraqueal de doble lu-
men que permite el aislamiento del pulmon lavado del contra-
lateral que ventilara al paciente durante el procedimiento.

técnica ya descontinuada y que en la actualidad se
basa en la utilizacion de un tubo endotraqueal de doble
lumen para lograr el lavado de un campo pulmonar de-
terminado (Figura 7), irrigandolo con 500-1.000 mL de
cristaloides tibios asociado a pufio-percusién dirigida,
requiriéndose en promedio entre 10-15 L para lograr
aclaramiento del liquido extraido (Figura 8) (8). Las
indicaciones para decidir en qué momento realizar el
lavado pulmonar no estan muy bien definidas aunque se
describen el deterioro funcional, la hipoxemia con paO,
<65 mm Hg, laa-ADO, > de 40 mm Hg y la fraccion de
shunt de 10%-12% como circunstancias que ameritan
la realizacion de lavado pulmonar (9).

En un estudio de Beccaria y colaboradores (10), a
los pacientes a quienes se les realiz6 lavado pulmonar,
mostraron mejoria clinica y paraclinica desde la primera
semana de realizado, hasta por varias semanas o afios,
encontrandose a largo plazo que al seguimiento en
siete afios posterior al lavado, 70% de estos pacientes
estaba libre de enfermedad.

En las ultimas décadas se ha evaluado la suplencia
de GM-CSF para el manejo de la proteinosis alveolar
autoinmune, hallandose mejoria de parametros clinicos
y paraclinicos en pacientes con proteinosis alveolar
moderada (11); sin embargo, los estudios no tienen las
caracteristicas ideales en vista del numero pequefio
de pacientes al ser una enfermedad poco incidente.
Estudios experimentales animales han mostrado mejor
respuesta de la suplencia inhalada respecto a la subcu-
téanea en ratones con proteinosis alveolar (8). Existen
algunos estudios en humanos que muestran mejoria
clinica de pacientes tratados con suplencia inhalada
de GM-CSF; no obstante estos estudios no son com-
parativos de esta via respecto a la via subcutanea (12).
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Figura 8. Lavado pulmonar. Presencia de liquido lechoso
con aclaramiento progresivo a medida que se realiza lavado
con cristaloides tibios.

Otras terapias descritas son el rituximab y la plas-
maféresis (2) con resultados aun mas controversiales
que requieren mayor estudio para determinar su utilidad
en esta patologia ya que en el momento su evidencia
en el manejo de la proteinosis alveolar es muy débil.

PRONOSTICO

La proteinosis alveolar tiene un rango variable en
cuanto a su prondstico, encontrandose casos con
resolucion espontanea, otros con estabilidad clinica
sin manejo o que requieren intervenciones (véase tra-
tamiento) para lograr la mejoria, y otros que fallecen
como consecuencia de la enfermedad. Se dice que los
pacientes sin intervencién alguna tienen una sobrevida
a cinco anos de 84%, la cual, con el lavado pulmonar,
ha aumentado hasta un 95% (7).

En conclusion, la proteinosis alveolar es una pa-
tologia que desde su identificacién ha evolucionado
enormemente en cuanto a la caracterizaciéon de los
mecanismos moleculares que la regulan, pero que aun
tiene un comportamiento clinico incierto, teniéndose
como Unica terapia de eleccién el lavado pulmonar, por
lo que se debe aclarar el papel definitivo de la suplencia
de GM-CSF y de otras terapias descritas en el manejo
de esta enfermedad, en especial para el tipo auto-
inmune, y al mismo tiempo identificar intervenciones
terapéuticas novedosas de acuerdo con los avances
moleculares que surjan de esta patologia.
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