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Proteinosis alveolar pulmonar en mujer embarazada
tratada con lavado pulmonar total

Pulmonary alveolar proteinosis in a pregnant woman treated with

whole-lung lavage

Ivan Bafios Alvarez™; Gabriel Ibarra Jimenez®

RESUMEN

Una mujer de 24 afios se presentd con disnea progresiva hasta el reposo, tos con expectoracion blanca escasa,
durante el segundo trimestre de embarazo. Con antecedentes de pericarditis, sin historia previa de tabaquismo.
Durante su hospitalizaciéon fue desembarazada, previa maduracion fetal; seguidamente fue sometida a biopsia
pulmonar abierta, con diagndstico de proteinosis alveolar pulmonar (PAP). Finalmente, se sometié a lavado pulmonar
total secuencial, con notable mejoria de la disnea. Este caso es otro ejemplo de la seguridad y eficacia del lavado
pulmonar total en el manejo de la proteinosis alveolar pulmonar.
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ABSTRACT

A 24-year-old woman presented with dyspnea that had progressed to dyspnea at rest and cough with scarce white
sputum during the second trimester of pregnancy. Her medical history was relevant only for pericarditis, and she
denied smoking. During her hospitalization, the fetus was delivered after lung maturation. Open lung biopsy was
then performed, and the patient was diagnosed with pulmonary alveolar proteinosis (PAP). She then underwent
sequential whole-lung lavage, and the dyspnea improved significantly. This case is another example of the safety
and efficacy of whole-lung lavage in the treatment of of pulmonary alveolar proteinosis.
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INTRODUCCION

La proteinosis alveolar pulmonar es un desorden cli-
nico raro, en el cual un material lipoproteinaceo se acu-
mula dentro de los alveolos; se caracteriza por una
incapacidad progresiva del paciente, siendo la disnea
el sintoma mas frecuente. Ocurre en tres formas
clinicamente distintas: congénita, secundaria o adqui-
rida. La forma congénita representa 2% de todos los
casos y comprende un grupo heterogéneo de enferme-
dades causada por mutaciones en los genes que codi-
fican las proteinas B o C del surfactante o la cadena
Be del receptor para el factor estimulante de colonias
Granulocito-Monocito (GM-CSF). La forma secundaria
representa 5%-10% de todos los casos y se asocia
con enfermedades que comprometen al macréfago
alveolar en su funcionalidad y en su numero. Tales en-

fermedades incluyen: neoplasias hematoldgicas,
inmunosupresion farmacoldgica, exposicion a polvos
inorgénicos (p.e. silice) o humos todxicos y ciertas in-
fecciones (neumonia por P. carinii). La forma adquirida
o idiopatica representa 90% de los casos. Descrita
desde 1958, es una enfermedad enigméatica y fasci-
nante, con una prevalencia tan baja como 0,37 casos
por 100.000 habitantes y un claro predominio en hom-
bres con una histeria de tabaquismo (1). Desde su
aparicién, se han publicado 240 reportes de casos y
pequenas series con 410 casos a nivel mundial, sélo
dos casos de proteinosis alveolar pulmonar en mujer
embarazada han sido reportados (2-3). En Colombia,
dos series han sido publicadas: una con 10 casos en
el hospital San José de Bogota y la otra en la ciudad
de Medellin, con tres casos publicados en 2004 y 2005
respectivamente (4,5).

(1) Servicio de Neumologia, Clinica Universitaria San Juan de Dios. Cartagena, Colombia.
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Ellavado broncoalveolar (pulmonar) total, descrito
por primera vez hace mas de 30 afos, continda siendo
el tratamiento de eleccion de la proteinosis alveolar
(6). Sin embargo, después de un reporte inicial de ra-
tones carentes de factor estimulante de colonias de
granulocito-monocito (GM-CSF) que desarrollaron PAP,
el GM-CSF ha sido estudiado en esta patologia y ha
sido subsecuentemente evaluado en varias series (7).

Los reportes de PAP en mujeres embarazadas son
raros, probablemente debido a la predominancia de la
PAP en hombres y a su baja incidencia general. Pre-
sentamos el caso de una paciente embarazada con
proteinosis alveolar pulmonar, diagnosticada y tratada
exitosamente con la técnica de lavado broncoalveolar
total en la Clinica San Juan de Dios de la ciudad de
Cartagena.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 24 afos de edad, proceden-
te de Cartagena, quien ingresa a la clinica San Juan
de Dios de Cartagena el 22 de agosto de 2006, remiti-
da del Hospital San Pablo. Habia consultado a ese
centro remitida de la Clinica de Maternidad Rafael Cal-
vo, por estado de embarazo y en franca insuficiencia
respiratoria. El cuadro clinico se habia iniciado 6 me-
ses antes de la consulta con tos, expectoracién blan-
ca y disnea progresiva hasta el reposo. Como
antecedentes de importancia: pericarditis aguda 12
afos antes, tratada con pericardiocentesis, sin etiolo-
gia clara. Sin historia de tabaquismo. Al ingreso se
encontré TA: 110/60; P: 110 x min.; R: 30 x min. con
signos de dificultad respiratoria dados por alteo nasal
y tirajes supraesternales. Cianosis orolabial y
acorcianosis; crepitantes finos en ambos campos
pulmonares, sin soplos cardiacos, abdomen globoso
por utero gravido e hipocratismo digital. El resto del
examen completamente normal. Radiografia de térax
reveld infiltrado alveolar difuso (Figura 1). TACAR de
térax infiltrado en vidrio esmerilado, acentuado en las
regiones centrales, con areas quistitas hacia las ba-
ses y engrosamiento de los septos interlobulillares
(Figura 2).

Ecocardiograma: insuficiencia tricuspidea leve con
hipertensidon pulmonar leve, no cortocircuitos
intracavitarios; FE: 70%. Hemograma con leucocitosis
y neutrofilia. Gases arteriales con oxigeno suplemen-
tario (FiO,: 50%): pH: 7,34; PaO,: 64 mmHg; PaCO,:
58 mmHg; HCO,: 31,6 mEq/L. Espirometria y curva
flujo volumen mostré defecto ventilatorio restrictivo se-
vero FVC: 1,15 L (38% de lo predicho) y FEV: 1,12
(41% de lo predicho). Se le practicd cesarea
segmentaria transperitoneal el 14 de septiembre de
2006 y biopsia pulmonar a cielo abierto, que mostro

espacios aéreos ocupados por abundante material
eosinofilico granular, fuertemente positivo al PAS y ne-
gativo a la tincion con Gomori y metenamina de plata;
moderado infiltrado inflamatorio compuesto por
linfocitos, plasmocitos y algunos PMN, compatible con
proteinosis alveolar (Figuras 3y 4).
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Figura 2. TACAR de térax: infiltrado en vidrio esmerilado, acen-
tuado en las regiones centrales, con dreas quistitas hacia las
bases y engrosamiento de los septos interlobulillares.

La paciente se traté con lavado broncoalveolar
secuencial en salas de cirugia, siguiendo la técnica de
lavado broncoalveolar total utilizada en el Hospital Ra-
mén y Cajal de Madrid (Espafia). Se realiz6 primero en
el pulmon izquierdo, por ser el lado mas comprometido,
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el 4 de diciembre de 2006, con 8 litros de solucién
saling; el lavado del pulmdn derecho se realizé el 13 de
diciembre de 2006, con 6 litros de solucion salina, En
ambos casos el liquido recuperado aclaré de manera
significativa (Figuras 5y 6). En el primer lavado se pre-
senté como complicaciéon broncoespasmo, manejado
con broncodilatador de accion corta por IDM a través
del tubo de ventilacién. En el segundo caso se presen-
t6 hipotermia leve, que obligd a terminar precozmente
ellavado.

Después de los lavados pulmonares, la paciente
experimentd una notable mejoria de los sintomas. La
radiografia de toérax posprocedimiento mostré impor-
tante aclaramiento de los infiltrados (Figuras 7 y 8).
Egresa el viernes 22 de diciembre con examen fisico
normal y en clase funcional | de la NYHA, con control
por la consulta externa de neumologia en 15 dias.

Figura 3. Biopsia pulmonar que muestra espacios aéreos ocu-
pados por material eosinofilico granular, PAS positivo.

> ~A TG SO SRTE “'_ = Vr W — 3
L® LR gy L"d.;ﬁ \?;4"(- < g.o;?;l,(,, 0
AR, SR ’ kaie ¥

' .'\"«t M | @) Ry .
¥ Y L NS T Sl ]

:ﬂ"‘ﬁ;r 2 s s : ‘& ":- ™ ‘ "’n‘ |

¢ ‘..‘ 9., \” e - A w Dy \: ;‘.'. ik g 1

Figura 4. Biopsia pulmonar a mayor aumento que muestra es-
pacios aéreos ocupados por material eosinofilico con moderado
infiltrado inflamatorio de predominio linfocitario.

80

g | (e -

(™ _‘---——’ ’

Figura 5. Procedimiento de lavado pulmonar total por el servi-
cio de neumologia de la Clinica Universitaria San Juan de Dios.

Figura 6. Aclaramiento progresivo del material de lavado
pulmonar recuperado durante el procedimiento.

DISCUSION

La proteinosis alveolar pulmonar (PAP) es una en-
fermedad pulmonar huérfana, caracterizada por la acu-
mulacién intra-alveolar de material lipoproteinaceo, con
la consecuente alteracion del intercambio gaseoso y
sintomas respiratorios de severidad variable. Ocurre en
tres formas clinicamente distintas: congénita, secun-
daria o adquirida. La forma congénita representa 2%
de todos los casos y comprende un grupo heterogé-
neo de enfermedades, causadas por mutaciones en
los genes que codifican las proteinas B o C del
surfactante o la cadena Be del receptor para el factor
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estimulante de colonias granulocito-monocito (GM-
CSF). La forma secundaria representa 5%-10% de to-
dos los casos y se asocia con enfermedades que
comprometen al macréfago alveolar en su funcionalidad
y en su numero. Tales enfermedades incluyen:
neoplasias hematoldgicas, inmunosupresion
farmacoldgica, exposicion a polvos inorganicos (p.e.
silice) o humos téxicos y ciertas infecciones (neumo-
nia por P. carinii). La forma adquirida o idiopatica re-
presenta 90% de los casos. Descrita desde 1958, es
una enfermedad enigmatica y fascinante, con una pre-
valencia tan baja como 0,37 casos por 100.000 habi-
tantes y un claro predominio en hombres con una
historia de tabaquismo. Descrita inicialmente por tres
eminentes patdlogos (Rosen, Castleman y Liebow) en
1958, hasta la fecha se han reportado menos de 500
casos en la literatura (1).

R

Figura 7. Radiografia de torax posterior al primer lavado en el
pulmén izquierdo con aclaramiento del infiltrado.

Figura 8. Radiografia de tdrax después del segundo lavado con
aclaramiento casi completo de los infiltrados.

Por méas de 30 anos, desde su descripcion inicial,
la patogénesis de la PAP permanecio poco clara; sin
embargo, en los ultimos 8 afos nuevas luces en la
patogénesis de esta enfermedad han conducido a una
mejor comprension del espectro de procesos patoldgi-
cos que pueden conducir a este sindrome clinico. La
forma idiopéatica de PAP, de lejos la mas frecuente,
ocurre como un desorden adquirido primario, de etiolo-
gia desconocida (1). El primer paso acerca de la posi-
ble etiologia de esta forma de PAP vino inesperadamente
en 1994, desde el campo de la hematologia experi-
mental, a través del desarrollo de ratones
genéticamente carentes de factor estimulante de colo-
nias de granulocito-monocito (GM-CSF)(8). Esta
citocina purificada quimicamente en los 70 y clonada
en 1984 ha sido objeto de numerosas aplicaciones cli-
nicas (9). Sus acciones farmacoldgicas requieren el
acoplamiento a un complejo receptor de alta afinidad,
compuesto de una cadena alfa especifica de GM-CSF
y una cadena beta comun (Bc). En humanos y ratones
la cadena Bc es compartida por los receptores para
interleucina 3y 5y es expresada tanto en el macréfago
alveolar como en las células epiteliales tipo Il (9). Para
explorar el papel innato de (GM-CSF) se crearon rato-
nes carentes de GM-CSF y de la cadena Bc;
sorprendentemente, estos animales no tienen altera-
ciones en su hematopoyesis basal, pero tienen un acla-
ramiento alterado del surfactante por el macréfago
alveolar, lo que conduce a una condicion que semeja la
PAP, incluyendo un infiltrado linfocitario prominente (10).
Por contraste, la produccion de surfactante se mante-
nia inalterada, lo cual supone que la carencia de activi-
dad de GM-CSF conduce a una disfuncion del
macrofago alveolar, mientras la actividad de las células
epiteliales tipo Il permanece inalterada y, por lo tanto,
la produccion normal del surfactante (11).

Estas observaciones proveen un potencial papel
de la administracién exdgena de GM-CSF en el trata-
miento de la PAP; de hecho, experimentos realiza-
dos en 1995, utilizando GM-CSF, demostraron poco
efecto en la hematopoyesis sistémica (leve efecto
eosinofilico), pero una disminucion importante en la
severidad de la PAP, efectos que han sido reproduci-
dos en estudios posteriores (12). Una posible expli-
cacion a la ausencia de respuesta hematopoyética
periférica es la presencia de anticuerpos neutralizantes
de GM-CSF. Observaciones experimentales por
Nakata, en Tokio, demostraron la presencia de tales
anticuerpos en pacientes con PAP adquirida y no en
las formas congénitas y secundarias de esta enfer-
medad (13-15).

La PAP adquirida se presenta con disnea progresi-
va, de inicio gradual, a veces asociada con tos
minimamente productiva; otros sintomas incluyen: pér-
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dida de peso, fiebre de bajo grado (la fiebre alta usual-
mente refleja infeccion asociada) (16,17). El examen
fisico usualmente es normal o revela pocos hallazgos
relativamente inespecificos, el hipocratismo digital es
inusual (18). Los hallazgos de laboratorio revelan nive-
les elevados de lactato deshidrogenasa (LDH) y este
puede ser util como un marcador de severidad. De he-
cho, hay una correlacion importante entre el nivel de
LDH y la PaO,. Otros productos proteinicos del epite-
lio alveolar (antigeno carcinoembrionario, citokeratina
y otros) pueden estar elevados; sin embargo, todos
son inespecificos (19-21). La presiona parcial de oxi-
geno arterial (Pa0O,) es de 58,6 + 15,8 mmHg al mo-
mento del diagndstico, sin grandes diferencias segun
el género.

De los mas de 400 casos publicados en la literatu-
ra, la duracion media de los sintomas al momento del
diagnostico fue de 7 meses, la edad promedio de 37
afos, con variaciones importantes segun el género (39
afnos en hombres y 35 en mujeres); ademas, entre las
mujeres se demostré un patrén bimodal, con unos pi-
cos de frecuencia a los 25 y 40 afos de edad, tal dis-
tribucion podria reflejar mecanismos patogénicos
diferentes entre estos grupos de edad o, alternativa-
mente, una proteccion relativa contra un mecanismo
comun en el rango comprendido entre los 25 y 40 afos;
de hecho, sélo dos casos de PAP han sido reportados
en mujeres embarazadas. La mayoria de pacientes
fueron hombres (relacion hombre: mujer = 2,65:1), la
mayoria de pacientes fueron fumadores, aunque esto
tuvo variaciones con el género (85% entre los hombres
y 39% entre las mujeres), lo cual refleja que la
predominancia en el sexo masculino se debe a la ma-
yor proporcion de hombres fumadores en nuestras so-
ciedades (22,23).

Inicialmente, la mayoria de casos requirieron de biop-
sia pulmonar abierta para el diagnéstico y esta conti-
nua siendo el estandar de oro (25). Sin embargo, el
diagnostico puede establecerse con un cuadro clinico
apropiado y la presencia de un efluente lechoso en el
liquido de lavado broncoalveolar (BAL); este liquido con-
tiene grandes cantidades de material proteinaceo
eosinofilico acelular, con macréfagos espumosos em-
bebidos de inclusiones lamelares, PAS positivo resis-
tente a diastasa (24,25). Los hallazgos caracteristicos
a la microscopia de luz de la PAP incluyen el
llenamiento alveolar casi completo y de los bronquiolos
terminales con surfactante acelular, fuertemente posi-
tivo al PAS. Puede haber un infiltrado linfocitico
intersticial leve, sin embargo, este no es un rasgo pro-
minente y la arquitectura pulmonar usualmente esta
bien preservada (26,27).
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Antes de conocerse la naturaleza del material al-
macenado a nivel alveolar, el tratamiento fue empirico
e incluyd: antibidticos, corticoides, yoduro de potasio,
estreptoquinasa, tripsina, N-acetil ciateina, en un in-
tento por disolver el material acumulado, todos ellos
sin resultados importantes (28). El primer avance en
el tratamiento de la PAP se dio en 1960 cuando José
Ramirez-Rivera, en Baltimore, utilizo el llenamiento
alveolar segmentario para remover el material acumu-
lado, a través de un catéter endobronquial
transtraqueal (29,30). Estos primeros intentos resul-
taron prolongados, incémodos y estresantes para el
paciente, pero produjeron mejoria clinica y funcional
y sirvieron de base para que, en 1963, el mismo
Ramirez utilizara por primera vez el lavado pulmonar
total y estandarizara esta técnica como el tratamien-
to para la PAP (31). Desde entonces, la técnica ha
sido refinada con la aplicacion del tubo de doble lumen,
anestesia general, solucion salina en grandes volu-
menes, percusion toracica y el lavado de los dos
pulmones en una sola sesion (32-35).

Aunque no existen estudios prospectivos, el anali-
sis de la literatura muestra un efecto benéfico del lava-
do pulmonar total en los pacientes con PAP. Con una
tasa de sobrevida a 5 afios de 94 + 2% en los pacien-
tes sometidos a LPT versus 85 + 5% en los pacientes
que no recibieron el tratamiento. La duraciéon promedio
del beneficio clinico del lavado fue de 15 meses y me-
nos de un 25% de los casos permanecieron libres de
recurrencias, después de tres afios de seguimiento.

Hay dos estudios prospectivos de fase Il con el uso
de GM-CSF en el manejo de la PAP. En un estudio
estadounidense utilizando 5-9 microgramos/kg/dia, ini-
ciado en 1998, 5 de 7 pacientes (71%) mostraron me-
joria clinica, radiolégica y funcional. Otro estudio
multinacional, conducido entre agosto de 1995 y sep-
tiembre de 1988, 5 de 14 pacientes (31%) mostraron
respuesta con dosis de 5 microgrmos/kg/dia. Toma-
dos juntos 10/21 (48%) de pacientes mostraron res-
puesta con el uso de GM-CSF (36-38). Esta tasa de
respuesta es mucho menor que la reportada con el
lavado pulmonar total, pero mayor que las resolucio-
nes espontaneas de aproximadamente 10% de los
pacientes.
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