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Resumen

La proteinosis alveolar pulmonar es una enfermedad rara, caracterizada por la acumulacion de
surfactante en el interior del espacio alveolar, que conduce a una alteracion del intercambio gaseo-
so. El curso clinico es variable, abarcando desde la resolucion espontanea hasta la falla respiratoria
y la muerte. Se han descrito tres formas: la genética, la secundaria y la primaria o idiopatica; esta
ultima es la mas frecuente en la poblacion adulta. La fisiopatologia esta dada por un proceso auto-
inmune dirigido contra el factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF),
que condiciona un defecto funcional en los macro6fagos que conlleva acumulacion intraalveolar de
surfactante y manifestaciones infecciosas pulmonares y extrapulmonares, a menudo por gérmenes
no usuales.

El conjunto de datos aportados por las imagenes, la disociacion clinico-radiolégica y material
de lavado broncoalveolar, en general son suficientes para el diagnostico, aunque en ocasiones
se requiere de la histopatologia para su confirmacion. El tratamiento recomendado es el lavado
pulmonar total. La mortalidad es baja y se relaciona fundamentalmente con las complicaciones in-
fecciosas. Se describe caso clinico de proteinosis alveolar pulmonar, cuyo diagnéstico requirio es-
tudio histopatologico de biopsia pulmonar por toracoscopia y se hace una revision de la literatura.
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Abstract

Pulmonary alveolar proteinosis is a rare disease characterized by accumulation of surfactant
within the alveolar space, which leads to a deranged gas exchange. Its clinical course is variable,
ranging from spontaneous resolution to respiratory failure and death. Three forms have been
described: genetic, secondary, and primary or idiopathic. The latter is the most common form in
the adult population. The pathophysiology is given by an autoimmune process against the gra-
nulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF); this process conditions a functional
impairment of macrophages that leads to accumulation of surfactant within the alveoli, as well
as pulmonary and extrapulmonary infectious manifestations, often due to unusual germs.

The bulk of data yielded by image studies, clinical-radiological dissociation, and bronchoal-
veolar lavage material is usually enough for reaching diagnosis, although histopathology is
sometimes required for confirmation. Recommended treatment is total pulmonary lavage. The
mortality is low and is fundamentally related to infectious complications. We describe a case of
pulmonary alveolar proteinosis that required confirmation by histopathologic study of thoracos-
copic lung biopsy. We also offer a review of the literature.

Keywords: alveolar proteinosis , dyspnea, total pulmonary lavage.

(MOMédico Neumologo. Coordinador De-
partamento de Neumologia y Docente de
Postgrado Hospital Fundacion Universi-
dad Metropolitano (FHUM). Barranquilla,
Colombia.

@Meédico Internista Neumologo: Clinica
General del Norte. Barranquilla, Colombia.
®Meédico Internista: Fundacion Hospital
Universidad Metropolitana de Barranqui-
lla. Barranquilla, Colombia.

@Residente de tercer afio de Medicina In-
terna. Universidad Libre de Barranquilla.
Barranquilla, Colombia.

GResidente de segundo afio de Medicina
Interna FHUM. Fundacién Universitaria
Hospital Metropolitano, Barranquilla, Co-
lombia.

Correspondencia: Carlos Bula G., correo
electronico: cjbulag@hotmail.com
Recibido: 12/06/16. Aceptado: 15/11/16.

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL 29 N° 1 | 2017 55



Bulay cols.

Introduccion

La proteinosis alveolar pulmonar es una enfer-
medad rara, que se caracteriza por la acumulacion
alveolo-pulmonar de un material lipoproteico deri-
vado del surfactante alveolar, lo que provoca el de-
terioro consiguiente del intercambio gaseoso.

Fue descrita originalmente por los patélogos Ro-
sen, Castleman y Liebbow, entre 1953 y 1958 ba-
sandose en el estudio tisular de 27 pacientes identi-
ficados, y desde ese momento se han reportado en la
literatura menos de 1.000 casos (1, 2).

Su prevalencia en su forma adquirida, que repre-
senta el 90% de los casos, es de 0,37 por 100.000
personas y en estudios recientes la incidencia es-
timada es de 1:2.000.000 de casos nuevos/ano. Es
mas frecuente en hombres, con una relacion H/M
(2,6:1) y de preferencia en la tercera y cuarta déca-
das de la vida, y en poblacion fumadora en el 70%
de los casos (2).

Rosen, Castleman y Liebbow describieron la
apariencia histoldgica de la proteinosis alveolar pul-
monar caracterizada por la acumulacion de abun-
dante material eosinofilico que consistia en lipidos,
proteinas y carbohidratos (3).

La proteinosis alveolar pulmonar se puede clasi-
ficar en tres categorias, dependiendo de la etiologia:
autoinmune (previamente llamada idiopatica o pri-
maria), responsable del 88% de los casos, secunda-
ria, del 10% y genética del 2% restante (4-6).

Congénita

Se han descrito hasta tres mutaciones diferentes
que pudiesen explicar la proteinosis alveolar pulmo-
nar en neonatos (proteina B del surfactante, GM-
CSF y cadena 3 del receptor de GM) (7, 8); pero, en
la mayoria, la base genética no queda definida. Sin
trasplante de pulmon, estos pacientes mueren entre
los 3 y 6 meses de edad.

Secundaria

Ocurre en sujetos que presentan condiciones aso-
ciadas con deterioro de la funciéon de los macrofa-
gos como neoplasias (9) (especialmente de origen
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hematolégico como leucemias y linfomas), trata-
mientos inmunosupresores o citotoxicos (10), infec-
cion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) (11), nocardia, criptococco, mucormicosis,
histoplasmosis, micobacterias, Pneumocystis jiro-
vecii y por la inhalacioén de particulas; por ejemplo,
se ha reportado un aumento de la frecuencia de pro-
teinosis alveolar pulmonar luego de importantes ex-
posiciones a polvo de silice en arenadores, asi como
por inhalacion de aluminio y titanio (12).

Adquirida

También llamada primaria o idiopatica, es la mas
frecuente, constituyendo casi el 90% de los casos
reportados. Estd caracterizada y determinada por la
presencia de anticuerpos anti GM-CSF que contri-
buirian a la acumulacion del surfactante pulmonar
por la existencia de macrofagos no funcionales.

Debido a la disfuncion de los macrofagos, los
pacientes con proteinosis alveolar pulmonar pre-
sentan riesgo de desarrollar infecciones secunda-
rias a diversos microorganismos inusuales e infec-
ciones oportunistas como: nocardia, micobacterias
y aspergillus.

Etiologia y patogénesis

La homeostasis del surfactante es mantenida por
el balance entre la produccion y el aclaramiento. La
depuracion por los macrofagos alveolares requiere
de la estimulacion del GM-CSF (13). Los macrofa-
gos alveolares son células claves en la depuracion
del surfactante pulmonar; sin embargo, ésta no es su
unica funcion.

Estos poseen una ubicacion privilegiada y estan
dotados de un amplio repertorio de receptores de re-
conocimiento de patrones moleculares asociados a
patogenos (PAMPs) que le permiten censar la pre-
sencia de microorganismos y activar la produccion
de citoquinas y quimiocinas especificas para iniciar
la respuesta inflamatoria.

La clave en la iniciacion y el desarrollo de la pro-
teinosis alveolar pulmonar esta dada por la obstaculi-
zacion en la sefalizacion del GM-CSF y su receptor.
Este hallazgo fue demostrado en modelos de raton
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con deficiencias en la expresion del GM-CSF o de la
cadena B de su receptor. El déficit de GM-CSF o la
falta de la sefializacion de su receptor, no solo afecta
la depuracion del surfactante sino también la expre-
sion de receptores de PAMPs, adhesion celular y la
produccion de sustancias microbicidas y citoquinas.
De este modo, los pacientes con proteinosis alveolar
pulmonar pueden ser mas susceptibles a infecciones
por estreptococos y Prneumocystis jirovecii (15).

En 1999 se describieron autoanticuerpos neutra-
lizantes contra el GM-CSF tanto en el suero como
en el lavado broncoalveolar (LBA) de pacientes con
proteinosis alveolar pulmonar (14). Los procesos
generados a partir de la unién del GM-CSF con su
receptor celular, se verifican a través de un factor de
transcripcion llamado PU-1, que modula la expre-
sion de numerosos genes, decisivos en la diferencia-
cion final de los macrofagos alveolares.

Estos anticuerpos reconocen con alta afinidad al
GM-CSF; lo secuestran, dejando sin ligando a su re-
ceptor, por lo tanto la inhibicién del acoplamiento
del GM-CSF a su receptor por la accion de los an-
ticuerpos neutralizantes, induce un estado de déficit
funcional del macrofago alveolar para la remocion
del surfactante y la actividad antibacteriana (16).

Cuadro clinico y examenes complementarios

Los sintomas, de presentacion lenta y progre-
siva, son fundamentalmente disnea (64%) y tos
(41%) (que puede o no ser productiva), los cuales
pueden ademas por lo inespecificos, estar presentes
durante meses o hasta afios sin generar estudios que
sugieran el diagnostico. Ocasionalmente, presentan
febricula, pérdida de peso y raramente hemoptisis
(en estos casos se debe descartar infeccion pulmo-
nar). Aproximadamente un tercio de los pacientes
son asintomaticos (17).

Es caracteristica la disociacion entre la escasez
de sintomas y hallazgos fisicos con las manifes-
taciones radiologicas, de compromiso extenso y
bilateral. Los signos clinicos mas frecuentes son
los crépitos (entre 28 y 50% de los pacientes) y la
cianosis (entre 14 y 25%). El menos comun es el
hipocratismo digital.

Diagnéstico

Se debe sospechar proteinosis alveolar pulmonar
en todo paciente con disnea cronica, progresiva, con
una radiografia de torax que evidencie opacidades
alveolares bilaterales y simétricas con acentuacion
perihiliar similar a un edema de pulmoén cardiogé-
nico, sin cardiomegalia ni derrame pleural. En la
tomografia computada de alta resolucion (TCAR)
se observa tipicamente atenuacion en vidrio esmeri-
lado asociada con engrosamiento de los septos inter
e intralobulillares conformando el patréon tipico de
“crazy paving” o en empedrado. El patron en “cra-
zy paving” no es especifico para proteinosis alveolar
pulmonar ya que puede estar asociado a otras enti-
dades como distrés respiratorio, hemorragia alveo-
lar difusa, edema pulmonar cardiogénico, toxicidad
pulmonar por farmacos y neumonia lipoidea.

El diagnostico por lo general se realiza median-
te LBA sin necesidad de biopsia en la mayoria de
los casos. Por tanto, éste se basa en la combinacion
del cuadro clinico, la TCAR Yy las caracteristicas del
LBA. En algunas ocasiones, se incluye ademas la
biopsia transbronquial y finalmente la dosificacion
en suero o LBA de anticuerpos anti GM-CSF me-
diante ELISA o aglutinacion de latex. La sensibili-
dad y especificidad para aglutinacion de latex en el
suero es de 100% y 98% respectivamente (18, 19).

La espirometria muestra un defecto ventilatorio
restrictivo de severidad variable.

Los gases arteriales revelan hipoxemia de mode-
rada a severa. Los hallazgos de laboratorio son ines-
pecificos. Titulos elevados de anticuerpos neutrali-
zantes del GM-CSF, tanto en el plasma como en el
LBA, resultan utiles para el diagnostico, pronostico
y seguimiento (20).

El LBA tiene uno de los mas altos rendimientos
diagnosticos en la proteinosis alveolar pulmonar. El
fluido recuperado luego de la instilacion de solucion
fisiologica es extremadamente turbio o lechoso y
contiene un material denso y blanquecino que sedi-
menta con bastante rapidez cuando se deja en repo-
so. La tincion del mismo demuestra que es pauci-
celular con un material de fondo granular basoéfilo
amorfo, PAS positivo (21). Presenta macrofagos
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espumosos con abundantes inclusiones intracelula-
res y el analisis ultraestructural revela numerosos
cuerpos lamelares.

El tratamiento estandar de esta patologia es el
lavado pulmonar total (LPT) (22). Este fue introdu-
cido por Ramirez en 1965 y se realiza por medio de
un tubo endotraqueal de doble lumen que permite
el aislamiento del pulmon lavado del contralateral
que ventilara al paciente durante el procedimiento,
irrigandolo con cristaloides tibios, requiriéndose en
promedio entre 10 a 15 L para lograr el aclaramiento
del liquido extraido.

El LPT se indica tras confirmacion histologica
y si cumple alguno de los siguientes criterios (23):
PaO2 en reposo al nivel del mar < 65 mm Hg (54,10
mm Hg); gradiente alvéolo-arterial de O2>40 mm
Hg (43 mm Hg); fraccion de shunt medio> 10-12%;
disnea severa e hipoxemia en reposo o en ejercicio.
La mayoria evoluciona de manera favorable con un
unico LPT, pero en una minoria de casos, se necesi-
tan mas procedimientos.

Como todo procedimiento clinico, no esta exen-
to de complicaciones, entre las cuales se encuentran
neumonia, sepsis, hidroneumotérax y sindrome de
dificultad respiratoria del adulto (24). Globalmente,
el LPT es una opcion terapéutica eficaz en aproxi-
madamente dos tercios de los casos.

Luego del LPT, en la mayoria de casos, se ob-
serva una mejoria rapida (en la primera semana) en
la PaO2, el gradiente alvéolo-arterial de oxigeno y
la CVF. Otros parametros como la DLCO y la dis-
tancia recorrida en la prueba de marcha de los 6 mi-
nutos, mejoran con el correr de los meses con una
meseta a los 6-12 meses (27).

Tras el lavado pulmonar total, muchos grupos
plantean la opcion del tratamiento inhalado con
GM-CSF a dosis de 250 microgramos dos veces por
dia, cada 15 dias durante 12 semanas o via subcuta-
nea, pero se prefiere la via inhalatoria porque facilita
la llegada del farmaco al sitio de accion (5, 13, 15,
17, 26, 27). A pesar de que en estudios recientes la
proporcion de pacientes que responden a esta terapia
es inferior a la del lavado pulmonar completo (23),
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se recomienda su uso como tratamiento complemen-
tario al LPT, especialmente en caso de respuesta in-
suficiente a este ultimo.

Si fracasan tanto el lavado pulmonar total como
la terapia combinada, se han descrito ensayos cli-
nicos fase 2 en pacientes con proteinosis alveolar
pulmonar autoinmune que demuestran mejoria con
el tratamiento intravenoso con rituximab, anticuerpo
monoclonal contra el antigeno CD20 de los linfo-
citos B ttil en diversas enfermedades de etiologia
autoinmune (25). Dicho efecto se conseguiria con el
descenso de los niveles de los mencionados linfo-
citos B, asi como de los anticuerpos anti GM-CSF
IgG en el pulmoén afectado, disminuyendo por tanto
el camulo del surfactante pulmonar al que contribui-
rian.

La plasmaféresis podria ser de ayuda en pacien-
tes no respondedores una vez agotados los demas
recursos (28).

En el caso de la proteinosis alveolar pulmonar
secundaria, su tratamiento y prondstico estaran de-
terminados por la evolucion de la enfermedad sub-
yacente.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino, de 24 afos de edad,
con escolaridad bachillerato completo y ocupacion
actual ama de casa, sin antecedentes patologicos co-
nocidos o referidos de importancia y antecedentes
familiares de diabetes mellitus 2 (abuela materna),
quien consultd por cuadro clinico de varios meses de
evolucion caracterizado por tos seca persistente, y
aparicion posterior de disnea de grandes a medianos
esfuerzos que la motivd a asistir en varias oportu-
nidades al servicio de medicina general y a urgen-
cias, donde recibi6 tratamiento con antihistaminicos
orales, salbutamol y beclometasona inhalados. Per-
sistid con la sintomatologia, presentando disnea de
pequefios esfuerzos, por lo que consulto6 al servicio
de urgencias, donde fue valorada por Médico inter-
nista, quien al examen fisico la hall6 desaturada y
con estertores finos bilaterales. Fue hospitalizada y
recibid oxigeno por canula nasal; adicionalmente se
le ordenaron estudios.
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Figura 1. Inflitrados parahiliares y basales bilaterales.

La radiografia de torax mostro infiltrado inters-
ticial en vidrio esmerilado, parahiliar y basal bila-
teral (figura 1).

La tomografia computarizada de térax eviden-
ci6 cambios por patologia pulmonar intersticial bi-
lateral difusa.

El hemograma no mostré anemia ni alteracion
de las otras lineas celulares; no se reportaron al-
teraciones hidroelectroliticas, glicemia normal

y funcién renal conservada, perfil inmunolégico
(ANAS, antiDNA doble cadena, ENAS, ANCAS,
C3-C, antihistonas) dentro de parametros norma-
les, ademas de VIH y baciloscopia negativos.

La espirometria mostrd patron restrictivo severo
con respuesta al broncodilatador.

La TACAR vy la radiografia de torax (figuras 2 y
3) evidencian densidades en vidrio esmerilado bien
delimitadas generando un aspecto “geografico”,

Figura 2. Lesiones descritas como “crazy paving”.

Figura 3 . Progresion de los inflitrados difusos bilaterales.
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con engrosamiento de los septos inter e intralobu-
lillares, patrén en “crazy paving” y broncograma
aéreo rodeado de vidrio esmerilado.

En la fibrobroncoscopia, el cepillado, lavado y
biopsia bronquial mostraron escasas células epite-
liales cilindricas, sin cambios morfoldgicos espe-
cificos. Por lo anterior se realizé biopsia pulmonar
por videotoracoscopia (figura 4) que reportd: pul-
mon con pérdida de su arquitectura normal, ocupa-
cion difusa de la luz de los alveodlos por material
proteinaceo PAS positivo, cuerpos eosinofilicos,
bronquiolos material proteindceo en la luz, no hay
evidencia de granulomas ni tumor; las coloraciones
de ZN y Grocott fueron negativas para BAAR y
hongos, confirmandose el diagnostico de proteino-
sis alveolar pulmonar.

Presentd deterioro de su cuadro clinico y fun-
cional e ingreso a la unidad de cuidado intensivo,
donde fue programada para LPT (figuras 5 y 6), el
cual tolerd sin complicaciones. Cuarenta y ocho
horas después fue extubada y trasladada a piso,
donde evoluciond de manera satisfactoria. Poste-
riormente, se le dio de alta con indicacion de oxige-
no domiciliario y seguimiento por consulta externa
de Neumologia.

Contintla en seguimiento por Neumologia con
evolucion clinica, radiologica y funcional favorables.

La TACAR realizada un afio después del LAP to-
tal mostro resolucion casi total del infiltrado inters-
ticial en vidrio esmerilado (figura 7); igualmente, la
espirometria mostré normalizacién de los pardme-
tros y la DCLO se hall6 moderadamente disminuida
pero con mejoria respecto a las iniciales.

Figura 5. Lavado pulmonar total. Se observa
tubo endotraqueal de doble lumen. Publicado
con autorizacion del paciente.

Figura 4. Cufa de pulmén que mide 4 x 3cm. Al corte
muestra aspecto de consolidacién difusa.
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Figura 6. Lavado pulmonar total. A medida que va progre-
sando el lavado, el material recuperado se aclara de ma-
nera paulatina.
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Figura 7. TACAR tomada un afio después de los proce-
dimientos, donde se aprecia resolucion casi completa del
infiltrado intersticial en vidrio esmerilado.

Conclusiones

Se presenta un caso de proteinosis alveolar pri-
maria, probablemente autoinmune, en el que la cli-
nica y los estudios radiologicos, mostraron el dete-
rioro progresivo de la enfermedad con alto riesgo de
falla respiratoria que amerit6 el manejo en unidad de
cuidados intensivos y la aplicacion del tratamiento
estandar de Lavado pulmonar total que mostr6 una
notable mejoria clinica, radiologica, funcional y en
la calidad de vida de la paciente. En la actualidad ha
evolucionado satisfactoriamente sin signos de sinto-
matologia respiratoria.
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