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RESUMEN

La proteinosis alveolar pulmonar (PAP) es un raro trastorno caracterizado por
la acumulacién de material proteinaceo en los alvéolos pulmonares de los
individuos afectados. En pacientes con enfermedades hematoldgicas se ha
reportado una incidencia de PAP de 5,3 %, de los cuales el 10 % corresponde a
trastornos en las lineas granulopoyéticas. Esta entidad se ha comunicado también
en el curso de las leucemias mieloides crénicas (LMC). En este trabajo
comunicamos 2 casos de pacientes hematoldgicos, el primero de una paciente
femenina de 54 afios con una LMC fallecida por un cuadro de insuficiencia
respiratoria; el segundo una paciente de 49 afios portadora de una aplasia medular
posterior a tratamiento con cloranfenicol, que present6é sintomas de infecciones
respiratorias a repeticion hasta su ingreso final y fallecimiento. Ambas pacientes
se diagnosticaron en el estudio necropsico. Se realizé revision de la literatura.

Descriptores DeCSPROTEINOSIS ALVEOLAR PULMONAR/sangre;
MEDULA OSEA/anomalia; LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA.

La proteinosis alveolar pulmonar (PAP) controversias; se ha postulado que se debe
es una enfermedad rara caracterizada por laa la produccién excesiva de surfactante o
acumulacion progresiva de material PAS+ de unas sustancias semejantes al
en los alvéolos pulmonarés;onstituido surfactante por los neumocitos tipo Il, quiza
por una proteina surfactante (SP-A, B, Cy debido a algun evento inmunolégico
D)%y fosfolipidos’® con la presencia de anormal con aumento de IgE y antigeno
cuerpos osmiofilos dentro de los carcinoembrionario (CEAY;'! asi como
macrofagos alveolarés. trastornos en la actividad fagocitica de los

La etiologia de la PAP es aun macréfagos alveolares posiblemente
desconocida y los factores hasta ahora afectada por el propio material previamente
invocados son motivo de grandes fagocitado.



La PAP se clasifica, de acuerdo con el secundaria a tratamiento con cloranfenicol
momento de su aparicion eomngénita, diagnosticada a los 5 afios de edad. Se traté
infantil y adulta.Las formascongénitas € con esteroides y anabdlicos. Once afios
infantil tienen un curso severe?y mas tarde fue dada de alta en remisién
rapidamente progresivo, que conduce a la hematoldgica. Siete meses antes de este
insuficiencia respiratoria aguda y muerte. ingreso se la confirmé el diagnéstico de
La forma adulta tiene un curso mas  gpjasia medular grave sin alteraciones
indolente, que evoluciona por cuadros jingenéticas, para lo cual tenia tratamiento

::geitrftg?iog'? é)rzogstzofsom:gfzcgr%i%i con esteroides. En estos 7 meses ingres6
P ' P en 3 oportunidades por procesos

frecuentemente infecciones por micro- . . . . .
; P ._ respiratorios infecciosos de tipo
organismos poco frecuentes como nocardia, L, o S,
neumonico, sin aislarse ningln germen

aspergillust* mucor, histoplasma, t60eno. Recibié numer tran
microbacteria$*y criptococos. patogeno. Reciblo numerosas trans-
fusiones de glébulos rojos y plaquetas. En

Otros autores clasifican la PAP en : : ; X :
primaria y secundari& a la exposicion a esta oportunidad ingreso por fiebre, astenia,

agentes quimicd$,polvos® o asociados anorexia y sangr}amiento vqginal. El
con otras enfermedades, en particular hemograma mostr6: hemoglobina 80 g/L,
hematoldgicas. leucocitos 0,5 x 1%L, plaquetas 5 x P(L.
Desde su descripcién en 1958 hasta Se inicié tratamiento con antibidticos de
1980 se habian comunicado 260 casos deamplio espectro por proceso infeccioso
PAP asociada con enfermedades respiratorio con escasas lesiones
hematolégicas. Desde entonces, han inflamatorias bilaterales en los estudios
aparecido en la literatura multiples reportes radiolégicos, acompafiado de disnea y
de PAP en particular asociadas con cianosis ocasional. El cuadro clinico
leucemias mieloides agudas y cronicas, con respiratorio fue empeorando progresiva-
ligero incremento en las leucemias mieloides mente con un aumento de los estertores
cronicas}>?*?? leucemias agudas linfo- hgomedos y de la disnea sin respuesta
blasticas, mieloma multiptey algunos  adecuada al tratamiento. Seis dias después

1 2. 1 . .z
linfomas?* Algunos autores comunican una  ge sy ingreso fallecié al presentar un cuadro
incidencia de 5,3 % de PAP en pacientes ye gistrés respiratorio.

hematoldgicos y del 10 % en los pacientes
con leucemia aguda no linfoblastica y
leucemia mieloide crénicaEn la literatura
revisada s6lo se han comunicado 2 casos
de anemia aplastica de Fanc®ni.

El objetivo de nuestro trabajo es

presentar 2 casos de proteinosis alveolar . ! .
pulmonar asociados con enfermedades de biologia molecular, reordenamiento del

malignas hematolégicas: una leucemia bcr/abl por la reaccion en cadena de la

mieloide crénicay una aplasiamedular. ~ POlimerasa por reverso transcriptasa.
Recibi6 tratamiento con myleran 280 mg

como dosis total y mantenimiento con

PRESENTACION DE CASOS interferdn alfa recombinante. A los 5 meses
present6 anemia hemolitica por anticuerpos
Caso No. 1: paciente de 43 afios de calientes y se suspendi6 el tratamiento. En
edad, femenina, mestiza, con aplasia medular/0s meses siguientes se mantuvo
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Caso No. 2: paciente femenina, blanca
de 49 afios de edad, portadora de leucemia
mieloide cronica, con osteomieloesclerosis
en la biopsia de médula 6sea, en el estudio
citogenético aneuploidia con ausencia de
la translocacion (9;22) (Ph) y en los estudios



asintomatica. A los 18 meses del Por otra parte, el tratamiento con
diagnostico desarrollé una crisis blastica busulfan ha sido reconocido como causa
mieloide y megacarioblastica. El cariotipo de lesién pulmonar con predominio de
mostré en esos momentos hipodiploidia fibrosis y lesién alveolat por tal motivo,
con duplicidad del Ph y doble banda de algunos autores asociaron su uso en los
reordenamiento del bcr/abl. Se inicié tratamientos de la LMC con predisposicion
tratamiento con quimioterapia: 6 tioguanina, a la PAP® Nuestra paciente fue tratada en
rubidomicina, arabinésido de citosina, la etapa inicial con busulfan, pero se
ciclofosfamida, vincristina y prednisonaen suspendié y se inicié tratamiento con
ciclos alternantes de COAP/TRAP. Al mes interferon muchos meses antes de aparecer
de tratamiento comenzd con tos y el primer cuadro respiratorio. Ademas
expectoracion amarillenta, con radiografia existen casos en enfermedades que no son
de torax negativa. En 3 meses los sintomastratadas con busulfan.
respiratorios progresaron, aparecio disnea Goldey otros3® demostraron que los
que llego a ser intensa, taquicardia, en las macréfagos obtenidos de los pulmones de
radiografias de tdrax se apreciaron lesiones pacientes con PAP tenian trastornos de la
inflamatorias-congestivas inicialmente en actividad fagocitica, acumulacion excesiva
bases pulmonares y por ultimo, en ambos de lipidos y una vida media corta en los
hemitérax, compatibles con distrés cultivos de tejidos. Ellos sugirieron que este
respiratorio. El ecocardiograma fue normal. defecto de los macrofagos era el
Se traté con multiples antibidticos, responsable de la falta de aclaramiento de
diuréticos, digitalicos y quimioterapia. Se surfactante. Por otra parte, la funcion
produjo aplasia medular postratamiento y alterada de los macréfagos pudiera ser la
fallecié6 en un cuadro de disnea intensa, manifestacién de una inmunodeficiencia
cianosis, taquicardia y oliguria. En el celular mediada por células, como ocurre
estudio necrépsico se comprobd en un buen nimero de los pacientes con
proteinosis alveolar pulmonar. enfermedades hematoldgicas y linfomas.
Estos ultimos se han comunicado
i asociados a PAP en 3 ocasiones hasta
DISCUSION 1990* (2 linfomas no Hodgkin y 1 de
enfermedad de Hodgkin), en los que se
Varias teorias se han planteado para demostro deficiencia inmunolégica celular.
explicar la asociacién de la PAP con las Ademas se ha postulado que la
enfermedades hematoldgicagvinsony presencia de sustancias proteicas dentro
otros desde los tiempos de descripcion de de los alvéolos, unida a la leucopenia que
la enfermedad’ sugirieron que la acompafia a las enfermedades hema-
destruccién de un gran namero de toldgicas, favorecerian la proliferacion de
plaquetas en el pulmén, podria ser la causamicroorganismos.
del depdsito de material lipoproteico en los En nuestros enfermos no se en-
alvéolos. En nuestro caso reportado de contré asociacion con enfermedades
LMC, s6lo se observo en los 26 meses de infecciosas oportunistas, como ha sido
evolucion de su enfermedad trombocitosis sefialado en la literatura, quizas debido a
ligera, que no fue manifiesta en los dltimos la antibioticoterapia intensa que habian
periodos de la enfermedad. En el caso de larecibido.
aplasia medular, la paciente se mantuvo Trabajos experimentales en modelos de
siempre con trombocitopenia. ratones, han sugerido recientemente que los
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factores estimuladores de colonias pacientes con PAP, ademas del lavado
granulociticos-macréfagos (GM-CSF), bronquial ampliamente utilizad®>*
desempefian un papel importante en la Nuestros pacientes, tanto la LMC en
homeostasis pulmonar y que su deficiencia crisis blastica, como la aplasia medular,
o la de sus receptores seria la causapresentaban leucopenia y disminucion de
fundamental de la PAPDe hecho, los lafuncion leucocitaria, que pudieran ser la
animales con deficiencia de GM-CSF causa de la apariciéon de la PAP, ademas de
desarrollan una PAP semejante al humano un déficit de los factores estimuladores de
y el cuadro clinico mejora con trasplante de colonias.
médula 6sea (TMO). Hasta donde conocemos, no se habian
Estos elementos han permitido valorar reportado casos de PAP asociados a aplasia
la terapia con GM-CSF y el TMO en los medular (tabla).

TABLA. Casos comunicados en los ultimos afios

Ano No. LMC LAN LLA MM HDG AF Otros

Proks 1996
Green D 1980
Avmard JP 1984
LucassyG 1990
SteemsRD 1992
Miyake S 1992

1

OO0 = = = =
-

Kita H 1993

Meiser 1994 1

Itok 1994 1

Garcia R 1994 1 5
CoedonierC 1994 1 4 5 1

Rguez.

Luaces 1997 1 1

Total 26 8 5 3 2 1 2 5
% 30 192 115 76 38 76 192

LMC: leucemia mieloide crénica; LANL: leucemia aguda no linfobléstica; MM:
mieloma multiple; HDG: enfermedad de Hodgkin; AF: anemia de Fanconi.

SUMMARY

Pulmonary alveolar proteinosis (PAP) is a rare disorder characterized by the
accumulation of protein in the pulmonary alveoli of the affected individuals. In
patients with hematologic diseases it has been reported an incidence of PAP of
5.3 %, of which 10 % corresponds to disorders in the granulopoietic lines. This
entity has also been observed in the course of chronic myeloid leukemia (CML).
In this paper 2 cases of hematologic patients are presented. The first was a 54-
year-old woman with CML who died due to respiratory failure. The second was
a 49-year-old female carrier of medullary aplasia after a treatment with
chloramphenicol that presented symptoms of respiratory infections repeatedly
until her final admission and death. Both patients were diagnosed on necropsy. A
review of the literature was made.

Subject headingsPULMONARY ALVEOLAR PROTEINOSIS/blood; BONE
MARROW/abnormalities; LEUKEMIA, MYELOID, CHRONIC.
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