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RESUMEN

Estamos presentando el caso de una paciente de 47 afios, sin antecedentes importantes, que empezé un cuadro
clinico de manifestaciones respiratorias inespecificas, curso por varios afios por distintos servicios de salud sin un
diagnostico especifico, y que pocos meses después de ser diagnosticada con Proteinosis Alveolar Pulmonar PAP
mediante biopsia pulmonar, presenta anticuerpos positivos para lupus eritematoso sistémico.
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ABSTRACT

We are presenting the case of a 47 years old patient, without any important antecedent, which began whit the clinical
square of inespecific respiratory manifestations, coursed trought many years across different health services without
a specific diagnose, and few months post PAP diagnose with pulmonary biopsy, presented positive antibodies of

systemic lupus erythematosus.
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INTRODUCCION

La proteinosis alveolar pulmonar (PAP) es una rara
enfermedad de origen desconocido, caracterizada por
el depdsito de material fosfolipoproteinaceo PAS posi-
tivo que se cree es derivado del surfactante, en el es-
pacio alveolar (1). Fue descrita por primera vez en 1958
por Rosen et al, y hasta el afio 2005 aproximadamente
solo 500 casos habian sido publicados con una inci-
dencia de 0,36 y prevalecia de 3,70 casos por millén
de habitantes anualmente (2). Aunque puede encon-
trarse desde la lactancia, generalmente ocurre entre
los 20 y 50 afios con predominio de varones (relacion
2:1)(3) y enun 72 % con historial de tabaquismo (4).

La PAP se clasifica, de acuerdo con el momento
de su aparicién en: congénita, infantil y adulta. Las
formas congénita e infantil tienen un curso severo y

rapidamente progresivo, que conduce a la insuficiencia
respiratoria aguda y la muerte. La forma adulta tiene
un curso mas moderado, que evoluciona por cuadros
repetidos de procesos «infecciosos respiratorios» (5)
gue son causados principalmente por organismos
patégenos oportunistas, que dan cuenta del 18% de
los reportes de muertes atribuidas a la PAP (6). Otra
forma de clasificacion divide la PAP en primaria y se-
cundaria,(5) donde mas del 90% de los casos en adul-
tos es primario y el 10% restante es secundario a
causas inmunoldégicas y/o hematoldgicas (7).

Se ha observado que una alta proporcién de pa-
cientes con PAP tiene titulos elevados de un anticuer-
po contra el factor estimulador de colonias de
granulocitos y macréfagos (GM-CSF) en plasma, de
modo que se ha propuesto que el mecanismo de la
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enfermedad seria una interferencia en la regulacién del
recambio de lipoproteina alveolar por el GM-CSF que
es consecuencia de la acumulacién masiva de mate-
rial tipo surfactante en el espacio alveolar (6).

Entre los sintomas mas frecuentes al momento del
diagnostico se encuentran disneay tos (79%), el exa-
men fisico revela estertores crepitantes en 50%,
sibilancias en 25% y cianosis en 21%. La espirometria
revela diferentes grados de defectos ventilatorios res-
trictivos. Se evidencia también desproporcionada dis-
minucion de la capacidad de difusion de CO,, lo que
traduce en los gases arteriales una leve hipoxemia con
gradiente aumentada (8). Se describe elevacién de la
LDH en el 82% de los pacientes sin haberse compro-
bado como util predictor de supervivencia, apuntando-
se sin embargo que varias mediciones de la LDH en
casos individuales pueden ser (tiles como indicadores
de actividad de la enfermedad. También estan descri-
tos niveles séricos elevados de antigeno
carcinoembrionario, sefialandose Utiles como marca-
dores de severidad (2). La radiografia simple de térax
no suele resultar muy Gtil para su diagndstico pues
sus hallazgos pueden ser indistinguibles de otras en-
fermedades respiratorias, en contraparte ciertos ha-
llazgos de la tomografia computarizada de alta
resolucion (TACAR) sugieren esta patologia: areas dis-
persas de atenuacion alveolar en «ground-glass» o vi-
drio deslustrado con superposicién de un
engrosamiento liso lineal septal inter e intralobular co-
nocido como patrén «crazy-paving» o «en empedra-
do» son muy caracteristicas de la PAP (1).

Aunque el patrén en empedrado es una caracte-
ristica que se puede observar en otras patologias,
como: infecciones, neoplasias, enfermedades
idiopaticas, enfermedades inhalatorias, enfermedades
sanguineas, entre otras; la localizacion, otros hallaz-
gos radiologicos acompafiantes y la historia de pre-
sentacion clinica del paciente pueden ser Utiles para
aproximar el diagndstico.

El diagndstico definitivo de PAP se realiza me-
diante lavado broncoalveolar (BAL) o biopsia de pul-
mon abierta o transbronquial. El lavado pulmonar total
ha demostrado eficacia y seguridad en el tratamiento
de la PAP (3). Falta determinar la eficacia del trata-
miento con el GM-CSF aunque podria ser una alterna-
tiva valiosa al lavado pulmonar total en casos en que
éste haya fallado o no se encuentre disponible (6).

PRESENTACION DE CASO

Paciente de 47 afios, sexo femenino, mestiza. Cua-
dro clinico que evoluciona desde 2003, caracterizado
por tos seca, paroxistica que luego provoca hemopti-
sis; concomitantemente refirio disnea de grandes es-
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fuerzos. Presentaba eventualmente episodios febriles
y sintomas constitucionales. Posteriormente aparecie-
ron lesiones micropapulosas, algunas pruriginosas,
vesiculosas, hipercrémicas, principalmente en las ex-
tremidades. Negaba antecedentes personales impor-
tantes. Antecedentes ginecolégicos G2P2 Ao.

A la inspeccién general se encontrd hipocratismo
digital como Unico dato relevante, la expansibilidad
toracica se encontr6 muy disminuida y la auscultacion
pulmonar revel6 estertores finos tipo «crujido»,
bibasales, de predominio inspiratorio.

Mudltiples consultas médicas, tratamientos varios
entre los que se destacan, antihistaminicos,
corticoides, broncodilatadores, terapias ordenadas por
empiricos y multiples examenes. Siempre con per-
sistencia de la tos, predominantemente seca y dis-
nea de gran esfuerzo.

La hematologia solamente revel6 anemia
normocitica normocrémica, y trombocitopenia (80.000)
no persistentes, el BK de esputo ha sido negativo en
varias ocasiones, los rayos X de térax mostraron un
patrén intersticio-alveolar difuso, de predominio bibasal,
en ambos campos pulmonares, al TAC de térax revel6
el tipico patron de crazy paving pero todavia no se de-
termind ningun diagnoéstico. La espirometria determind
un patron restrictivo y los anticuerpos antinucleares
fueron inicialmente negativos.

También se realizaron mdltiples fibrobroncoscopias
revelando cambios inflamatorios crénicos inespecificos
y las muestras obtenidas para citologia, BK de esputos,
cultivos, KOH negativos.

En el 2007 es sometida a biopsia pulmonar a cielo
abierto con lo cual se establece el diagndstico de
Proteinosis Alveolar. Desde entonces se le realizan
periodicos lavados bronquiales y tratamiento naturista
(Factor Transfer).

Figura 1. TAC pulmonar donde se puede apreciar el patron
«crazy paving»
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Recientemente, después de su diagndstico se vuel-
ven a tomar anticuerpos antinucleares que reportaron
reactivo con titulos de 1:5210 y patrén moteado, C3
118 mg/dL (normal 90-180), C4 6 mg/dL (normal 10-
40), revelando la posibilidad de LES.

Figura 2. Biopsia pulmonar que muestra principalmente infiltra-
do celular y proteinaceo dentro del espacio alveolar. HE 10X.

Figura 3. Biopsia pulmonar para resaltar el infiltrado alveolar
notandose la presencia de neumocitos tipo Il en el infiltrado. HE 40X.

Actualmente su estado general es bueno y persis-
te la disnea a grandes esfuerzos, con tos esporadica
como Unicos sintomas.

DISCUSION

Haremos un breve analisis del caso utilizando un
poco herramientas del método hipotético deductivo.

Paso 1: Resumen de datos positivos

Paciente de sexo femenino, 42 afios de edad, cua-
dro crénico, sintomas respiratorios como tos predomi-
nantemente seca, en una ocasion hemoptoica, disnea
de gran de esfuerzo que progresa lentamente,
acropaquia, episodios de cuadros febriles y sintomas
constitucionales que remiten con poco tratamiento,
poca respuesta a manejo sintomatico. Examen fisico

en donde priman la acropaquia leve pero evolucionay
los hallazgos restrictivos pulmonares con auscultacion
de «crujidos», hipoventilacion bibasal. No anteceden-
tes de fumadora, ni contacto con TBC. No hay progre-
so sustancial en los cambios fisicos, es decir, patologia
muy lenta.

Paso 2: Agrupacion por signos, sintomas o
sindromes.

Podemos en este apartado tomar los sintomas o
signos independientes y/o agruparlos por sindromes
principales, entonces se destacan en este paciente:
tos crdnica o sintomatico respiratorio, hemoptisis,
acropaquia, sindrome febril con manifestaciones respi-
ratorias, disnea cronica, sindrome constitucional con
manifestaciones respiratorias y sindrome de neumopatia
restrictiva.

Paso 3: Enumeramos las enfermedades que
producen los sintomas y sindromes.

Sintomatico respiratorio: TBC, EPOC, micosis
pulmonar, bronquiectasias, neoplasia pulmonar, abs-
ceso pulmonar, EPID.

Hemoptisis: Las mismas, mas patologia
cardiovascular, ej: estenosis mitral, tromboembolismo
pulmonar.

Disnea crénica: Las mismas mas patologias
cardiovasculares ej: ICC.

Sindrome febril con manifestaciones respirato-
rias: Enf. Infecciosa como neumonia, tuberculosis, mi-
cosis pulmonar, absceso pulmonar, bronquiectasia y
no infecciosa como neoplasia pulmonar, colagenosis y
otras EPID (ej: proteinosis alveolar).

Sindrome constitucional con manifestaciones
respiratorias: Tuberculosis, micosis, neoplasia
pulmonar, EPID, absceso pulmonar, bronquiectasia
pulmonar.

Sindrome neumopatiarestrictiva: EPID, tubercu-
losis, micosis pulmonar.

Paso 4: Extraemos las patologias comunes
alamayoria de los sindromes o sintomas y
gue expliguen mas probablemente el cua-
dro del paciente.

Tuberculosis, micosis pulmonar, neoplasia
pulmonar, colagenosis y EPID. Aqui hacemos las si-
guientes consideraciones; si fuera una patologia croni-
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ca tipo tuberculosis 0 micosis, absceso pulmonar o
neoplasia pulmonar sin tratamiento especifico, la pa-
ciente tendria un notorio deterioro de su condicién ge-
neral e incluso la muerte; su cuadro seria progresivo y
no en periodos de crisis y remision, sin tratamiento
especifico como el de esta paciente. Por lo anterior
nos inclinariamos a pensar en patologias tipo EPID (En
las que cabria pensar en muchas como colagenosis,
fibrosis pulmonar, proteinosis alveolar, etc).

Paso 5: Correlacion clinico paraclinico.

De acuerdo a las consideraciones diagnésticas
anteriores, solicitamos los paraclinicos que mas nos

aproximarian al diagndstico especifico. Se tomé va-
rias veces cuadro hematico y se encontrd en dos oca-
siones trombocitopenia que mejoraba sin tratamiento.
Dicho resultado estaria a favor de enfermedad
autoinmune tipo LES, pero no tenemos mas criterios
del mismo. No aparecié anemia, lo que estaria a favor
de enfermedad infecciosa o neoplasica cronica. No hubo
cambios en leucocitos. Se tomaron en varias ocasio-
nes BK de esputo con cultivos, lo que con una buena
posibilidad puede descartar la tuberculosis. Se toma-
ron rayos X de térax que mostraron cambios
intersticiales predominantemente bilaterales y basales,
lo que esta a favor de patologia tipo EPID, ejemplo
proteinosis alveolar. Igualmente el examen inicial de

- Rara enfermedad

- Incidencia 1 6 2 x 1 millén per.

EPID

- Descrito por Rosen

- Edad apariciéon 20-50 afos ‘
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fibrobroncoscopia no mostré hallazgos directos espe-
cificos en el examen citoldgico ni bacteriolégico. La
espirometria, aunque no es un examen especifico de
alguna patologia, nos mostré patron restrictivo, lo que
esta a favor de enfermedad tipo EPID. La TAC de torax
mostré cambios tipo vidrio deslustrado, con superposi-
cion de un engrosamiento liso lineal septal inter e
intralobular, conocido como patron de enfermedad
pulmonar intersticial difusa tipo proteinosis alveolar. Con
esta posibilidad queda hacer la biopsia pulmonar a cie-
lo abierto, la cual confirma el diagnéstico de PAP. La
posibilidad mayor es que sea de origen idiopatico pero
existe también la posibilidad de pensar en enfermedad
secundaria a otra patologia, ejemplo colagenosis (a fa-
vor de la cual esta el sindrome febril prolongado, las
artralgias, la trombocitopenia y las remisiones) y la cual
se confirma con la presencia de anticuerpos
antinucleares con patréon moteado y titulos altos.
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