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RESUMEN

La proteinosis alveolar pulmonar (PAP) es un raro trastorno caracterizado por
la acumulación de material proteináceo en los alvéolos pulmonares de los
individuos afectados. En pacientes con enfermedades hematológicas se ha
reportado una incidencia de PAP de 5,3 %, de los cuales el 10 % corresponde a
trastornos en las líneas granulopoyéticas. Esta entidad se ha comunicado también
en el curso de las leucemias mieloides crónicas (LMC). En este trabajo
comunicamos 2 casos de pacientes hematológicos, el primero de una paciente
femenina de 54 años con una LMC fallecida por un cuadro de insuficiencia
respiratoria; el segundo una paciente de 49 años portadora de una aplasia medular
posterior a tratamiento con cloranfenicol, que presentó síntomas de infecciones
respiratorias a repetición hasta su ingreso final y fallecimiento. Ambas pacientes
se diagnosticaron en el estudio necrópsico. Se realizó revisión de la literatura.

Descriptores DeCS: PROTEINOSIS ALVEOLAR PULMONAR/sangre;
MEDULA OSEA/anomalía; LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA.
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La proteinosis alveolar pulmonar (PAP
es una enfermedad rara caracterizada po
acumulación progresiva de material PAS
en los alvéolos pulmonares,1 constituido
por una proteína surfactante (SP-A, B, C
D)2-6 y fosfolípidos,7,8 con la presencia de
cuerpos osmiófilos dentro de lo
macrófagos alveolares.9

La etiología de la PAP es aú
desconocida y los factores hasta aho
invocados son motivo de grande
221
controversias; se ha postulado que se d
a la producción excesiva de surfactant
de unas sustancias semejantes 
surfactante por los neumocitos tipo II, qui
debido a algún evento inmunológic
anormal con aumento de IgE y antíge
carcinoembrionario (CEA),10,11 así como
trastornos en la actividad fagocítica de 
macrófagos alveolares posiblemen
afectada por el propio material previamen
fagocitado.
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La PAP se clasifica, de acuerdo con
momento de su aparición en congénita,
infantil y adulta. Las formas congénitas e
infantil tienen un curso severo12,13 y
rápidamente progresivo, que conduce a
insuficiencia respiratoria aguda y muert
La forma adulta tiene un curso más
indolente, que evoluciona por cuadr
repetidos de procesos "infeccioso
respiratorios". En esta forma aparec
frecuentemente infecciones por micr
organismos poco frecuentes como nocard
aspergillus,14 mucor, histoplasma
microbacterias15,16 y criptococos.

Otros autores clasifican la PAP e
primaria y secundaria17 a la exposición a
agentes químicos,18 polvos19 o asociados
con otras enfermedades, en particu
hematológicas.

Desde su descripción en 1958 ha
1980 se habían comunicado 260 casos
PAP asociada con enfermedad
hematológicas. Desde entonces, h
aparecido en la literatura múltiples report
de PAP en particular asociadas c
leucemias mieloides agudas y crónicas, c
ligero incremento en las leucemias mieloid
crónicas,12,20-22 leucemias agudas linfo
blásticas, mieloma múltiple23 y algunos
linfomas.24 Algunos autores comunican un
incidencia de 5,3 % de PAP en pacien
hematológicos y del 10 % en los pacien
con leucemia aguda no linfoblástica 
leucemia mieloide crónica.25 En la literatura
revisada sólo se han comunicado 2 ca
de anemia aplástica de Fanconi.26

El objetivo de nuestro trabajo e
presentar 2 casos de proteinosis alveo
pulmonar asociados con enfermedad
malignas hematológicas: una leucem
mieloide  crónica y una aplasia medular.

PRESENTACIÓN DE CASOS

Caso No. 1: paciente de 43 años 
edad, femenina, mestiza, con aplasia med
22
r

secundaria a tratamiento con cloranfeni
diagnosticada a los 5 años de edad. Se t
con esteroides y anabólicos. Once añ
más tarde fue dada de alta en remis
hematológica. Siete meses antes de e
ingreso se la confirmó el diagnóstico 
aplasia medular grave sin alteracion
citogenéticas, para lo cual tenía tratamie
con esteroides. En estos 7 meses ingr
en 3 oportunidades por proces
respiratorios infecciosos de tip
neumónico, sin aislarse ningún germ
patógeno. Recibió numerosas tran
fusiones de glóbulos rojos y plaquetas. 
esta oportunidad ingresó por fiebre, asten
anorexia y sangramiento vaginal. E
hemograma mostró: hemoglobina 80 g
leucocitos 0,5 x 109/L, plaquetas 5 x 109/L.
Se inició tratamiento con antibióticos d
amplio espectro por proceso infeccio
respiratorio con escasas lesion
inflamatorias bilaterales en los estudi
radiológicos, acompañado de disnea
cianosis ocasional. El cuadro clínic
respiratorio fue empeorando progresiv
mente con un aumento de los esterto
húmedos y de la disnea sin respue
adecuada al tratamiento. Seis días desp
de su ingreso falleció al presentar un cua
de distrés respiratorio.

Caso No. 2: paciente femenina, blan
de 49 años de edad, portadora de leuce
mieloide crónica, con osteomieloesclero
en la biopsia de médula ósea, en el estu
citogenético aneuploidía con ausencia 
la translocación (9;22) (Ph) y en los estud
de biología molecular, reordenamiento d
bcr/abl por la reacción en cadena de
polimerasa por reverso transcriptas
Recibió tratamiento con mylerán 280 m
como dosis total y mantenimiento co
interferón alfa recombinante. A los 5 mes
presentó anemia hemolítica por anticuerp
calientes y se suspendió el tratamiento.
los meses siguientes se mantu
2
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asintomática. A los 18 meses d
diagnóstico desarrolló una crisis blásti
mieloide y megacarioblástica. El cariotip
mostró en esos momentos hipodiploid
con duplicidad del Ph y doble banda 
reordenamiento del bcr/abl. Se inic
tratamiento con quimioterapia: 6 tioguanin
rubidomicina, arabinósido de citosin
ciclofosfamida, vincristina y prednisona e
ciclos alternantes de COAP/TRAP. Al me
de tratamiento comenzó con tos 
expectoración amarillenta, con radiogra
de tórax negativa. En 3 meses los síntom
respiratorios progresaron, apareció disn
que llegó a ser intensa, taquicardia, en 
radiografías de tórax se apreciaron lesio
inflamatorias-congestivas inicialmente e
bases pulmonares y por último, en amb
hemitórax, compatibles con distré
respiratorio. El ecocardiograma fue norm
Se trató con múltiples antibióticos
diuréticos, digitálicos y quimioterapia. S
produjo aplasia medular postratamiento
falleció en un cuadro de disnea intens
cianosis, taquicardia y oliguria. En e
estudio necrópsico se comprob
proteinosis alveolar pulmonar.

DISCUSIÓN

Varias teorías se han planteado pa
explicar la asociación de la PAP con l
enfermedades hematológicas. Levinson y
otros desde los tiempos de descripción
la enfermedad,27 sugirieron que la
destrucción de un gran número d
plaquetas en el pulmón, podría ser la ca
del depósito de material lipoproteico en l
alvéolos. En nuestro caso reportado 
LMC, sólo se observó en los 26 meses
evolución de su enfermedad trombocito
ligera, que no fue manifiesta en los últim
períodos de la enfermedad. En el caso d
aplasia medular, la paciente se mantu
siempre con trombocitopenia.
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Por otra parte, el tratamiento co
busulfán ha sido reconocido como ca
de lesión pulmonar con predominio 
fibrosis y lesión alveolar;28 por tal motivo,
algunos autores asociaron su uso en
tratamientos de la LMC con predisposici
a la PAP.29 Nuestra paciente fue tratada 
la etapa inicial con busulfán, pero 
suspendió y se inició tratamiento c
interferón muchos meses antes de apar
el primer cuadro respiratorio. Adem
existen casos en enfermedades que no
tratadas con busulfán.

Golde y otros,30 demostraron que lo
macrófagos obtenidos de los pulmones
pacientes con PAP tenían trastornos d
actividad fagocítica, acumulación exces
de lípidos y una vida media corta en 
cultivos de tejidos. Ellos sugirieron que e
defecto de los macrófagos era 
responsable de la falta de aclaramiento
surfactante. Por otra parte, la funci
alterada de los macrófagos  pudiera se
manifestación de una inmunodeficien
celular mediada por células, como ocu
en un buen número de los pacientes 
enfermedades hematológicas y linfom
Estos últimos se han comunica
asociados a PAP en 3 ocasiones h
199024 (2 linfomas no Hodgkin y 1 d
enfermedad de Hodgkin), en los que
demostró deficiencia inmunológica celul

Además se ha postulado que 
presencia de sustancias proteicas de
de los alvéolos, unida a la leucopenia q
acompaña a las enfermedades he
tológicas, favorecerían la proliferación 
microorganismos.

En nuestros enfermos no se e
contró asociación con enfermedad
infecciosas oportunistas, como ha s
señalado en la literatura, quizás debid
la antibioticoterapia intensa que habí
recibido.

Trabajos experimentales en modelos
ratones, han sugerido recientemente que
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factores estimuladores de coloni
granulocíticos-macrófagos (GM-CSF
desempeñan un papel importante en
homeostasis pulmonar y que su deficien
o la de sus receptores sería la ca
fundamental de la PAP.7 De hecho, los
animales con deficiencia de GM-CS
desarrollan una PAP semejante al hum
y el cuadro clínico mejora con trasplante
médula ósea (TMO).

Estos elementos han permitido valo
la terapia con GM-CSF y el TMO en lo
22
pacientes con PAP, además del lava
bronquial ampliamente utilizado.25,31,32

Nuestros pacientes, tanto la LMC e
crisis blástica, como la aplasia  medul
presentaban leucopenia y disminución 
la función leucocitaria, que pudieran ser
causa de la aparición de la PAP, ademá
un déficit de los factores estimuladores 
colonias.

Hasta donde conocemos, no se hab
reportado casos de PAP asociados a apl
medular (tabla).
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TABLA. Casos comunicados en los últimos años

                              Año           No.     LMC     LAN      LLA     MM      HDG   AF       Otros

Proks 1996 1 1
Green D 1980 1 1
Avmard JP 1984 1 1
Lucassy G 1990 1 1
Steems RD 1992 1 1
Miyake S 1992 1 1
Kita H 1993 1 1
Meiser 1994 1 1
Itok 1994 1 1
García R 1994 6 1 5
Coedonier C 1994 10 4 5 1
Rguez.
Luaces 1997 1 1

Total 26 8 5 3 2 1 2 5
% 30 19,2 11,5 7,6 3,8 7,6 19,2

LMC: leucemia mieloide crónica; LANL: leucemia aguda no linfoblástica; MM:
mieloma múltiple; HDG: enfermedad de Hodgkin; AF: anemia de Fanconi.

SUMMARY

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

Subject headings: PULMONARY ALVEOLAR PROTEINOSIS/blood; BONE
MARROW/abnormalities; LEUKEMIA, MYELOID, CHRONIC.
4
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