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RESUMEN

La proteinosis alveolar pulmonar es una enfermedad respiratoria cronica,
caracterizada por alteracion en el metabolismo del surfactante, lo que determina su
acumulacion anormal en el espacio alveolar. Es una enfermedad extremadamente
rara. Se han reportado solamente 500 casos en la literatura. Se describié por primera
vez en 1958. Se presenta un caso de proteinosis alveolar pulmonar en un lactante de
2 meses, con desnutricidn proteico energética, que ingresa por dificultad respiratoria
e hipoxemia, y, con imagenes radiolégicas de tipo reticulo-nodulillar, en vidrio
deslustrado, en el cual se plantea inicialmente el diagndstico de bronconeumonia.
Ante la evolucion desfavorable y no respuesta al tratamiento, se realizé un estudio
para descartar enfermedades pulmonares crdnicas. El paciente fallece y se confirma el
diagndstico por anatomia patoldgica. Se realiza una revision del tema.
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ABSTRACT

The pulmonary alveolar proteinosis is a chronic respiratory disease characterized by
surfactant metabolism alteration determining its abnormal accumulation in the
alveolar space. It is a disease very rare and in literature only 500 cases have been
reported; it was described for the first time in 1958. This is a case presentation of
pulmonary alveolar proteinosis in an infant aged 2 months with energetic protein
malnutrition admitted due to respiratory difficulty and hypoxemia and with radiologic
images of the reticulonodulillary, in frosting glass, where initially is made the
diagnosis of bronchopneumonia. In the face of unfavorable evolution and no response
to treatment, a study was conducted to rule out chronic pulmonary diseases. Patient
died confirming the diagnosis according to the pathologic anatomy. A review on
subject is carried out.

Key words: pulmonary alveolar proteinosis, PAP, bronchopneumonia.

INTRODUCCION

La proteinosis alveolar pulmonar (PAP) es una enfermedad extremadamente rara.
Tiene una distribucion mundial con una incidencia estimada de 0,36 casos por millon
de habitantes.' Se han reportado solamente 500 casos en la literatura.?® Fue descrita
por primera vez por Rosen, Castleman y Liebow en 1958.*

Es una causa de enfermedad intersticial crénica pulmonar en los nifios.®> En relacion
con su fisiopatologia, se han realizado enormes progresos en los Udltimos afos. Se
describe como caracteristica, el acimulo de una cantidad excesiva y anormal de
material proteinaceo rico en lipidos y derivado del surfactante en los espacios aéreos
alveolares, y en ocasiones, a nivel de la vias aéreas periféricas. Generalmente no
induce inflamacion, y muy raramente evoluciona hacia la fibrosis pulmonar.**®

Clinicamente se caracteriza por disnea progresiva y tos, y evoluciona rapidamente
hacia una insuficiencia respiratoria. Radiolégicamente se manifiesta por la presencia
de infiltrados bilaterales que recuerdan el edema pulmonar, e histolégicamente por la
acumulacion y llenado alveolar por un material lipoproteinaceo que es positivo a la
coloracion de acido periédico-Schiff (examen de anatomia patolégica PAS positivo).°

CASO CLINICO

Lactante masculino, procedente de area rural, nacido por cesarea (eclampsia y
oligoanuria) a término, con un peso al nacer de 2 650 g, Apgar 9/9, BCG al nacer,
lactancia materna exclusiva, padres sanos, y un hermano materno sano.

Asintomatico, y con buena ganancia de peso hasta el mes de nacido, a los 45 dias
ingresa por un sindrome febril sin localizacién, lleva tratamiento antibidtico 1 semana
y egresa. A los 2 meses en consulta de puericultura presenta palidez y polipnea, por
lo que se ingresa en la Unidad de Terapia Intensiva Polivalente (UTIP) de su provincia,
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con el diagnéstico de bronconeumonia bacteriana y sepsis. Se mantiene en el hospital
durante 33 dias con estancia en UTIP en 3 ocasiones. Se observa discreta mejoria.
Los diagnosticos planteados fueron: bronconeumonia por clinica y radiologia,
desnutricion proteico energética en la linea del marasmo, y anemia. En todas las
radiografias de térax se informaron lesiones inflamatorias en ambos campos
pulmonares. Recibi6é tratamiento con diferentes antibiéticos, ademéas de transfusion
de glébulos y apoyo inmunolégico. Se le realiza tomografia axial computarizada de
térax, que informa lesiones reticulos nodulares de aspecto fibromatoso que recuerda
imagen de carcinomatosis pulmonar. Se decide su traslado a nuestro centro
hospitalario para completar el estudio.

Ingresa en el Hospital "William Soler"”, en el servicio de enfermedades respiratorias a
los 3 meses y medio de nacido, con un peso de 3 800 g, afebril, con la piel y las
mucosas hipocoloreadas, paniculo adiposo disminuido, polipnea superficial, y una
frecuencia respiratoria de 56 min, retracciones subcostales e intercostales. A la
auscultacion se comprueba buena ventilacion de ambos campos pulmonares con
escasos ruidos trasmitidos. El examen cardiovascular fue normal.

Examenes de laboratorio al ingreso:
- Hemoglobina: 9,3 g/L

- Leucocitos: 23,9 x 10°/L

- Polimorfonucleares: 74 %

- Linfocitos: 23 %

- Eosindfilos: 0,3 %

- Lamina periférica: plaquetas adecuadas, hipocromia anisocitosis. Leucocitos
ligeramente aumentados, predominio polimorfonucleares.

- Conteo de reticulocitos: 5 %
- Plagquetas: 360 x 10°/L
- Eritosedimentacion: 2 mm/h

- Coagulograma: tiempo de sangrado prolongado que en examenes seriados se
normalizé.

- Quimica sanguinea (glicemia, transaminasas, creatinina, proteinas totales,
colesterol, triglicéridos, fésforo, calcio, amilasa, amoniaco, fosfatasa alcalina, creatin
fosfoquinasa [CPK] y é&cido lactico): normales, y la albumina, disminuida ligeramente.

- Examen parcial de orina: normal.

- En los gases arteriales se constatd hipoxemia con pH normal. Hemocultivo negativo.
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Examen radiologico: rayos X de térax, imagen de tipo reticular en ambos campos
pulmonares, confluente hacia los hilios, mas acentuado en el hemitérax derecho.
Imagen de pequefia atelectasia en hemitorax derecho. Area cardiovascular normal, y
mediastino sin alteraciones.

US de tdrax: no se ven lesiones parenquimatosas consolidantes, ni imagen de
tumoracion. Hay signos de hiperventilacién pulmonar. El US abdominal arroja higado
que rebasa 1,5 cm el reborde costal, y el resto, normal.

Con todos los datos anteriores, se discutié como una enfermedad pulmonar intersticial
pediatrica, y se inicid estudio para descartar las multiples entidades que la producen.

Microbiologia: en exudado nasal y faringeo de secreciones bajas, la flora fue normal.
La IgM-IgG para citomegalovirus (CMV), virus Ebstein Barr (EBV), y virus del herpes
simple (HSV) resultaron negativos, asi como la proteina C reactiva (PCR) en orina
para CMV, EBV y HSV. Igualmente, HIV y VDRL fueron negativos, como también
ocurrio con la prueba de Mantoux, los cultivos bacteriolégicos, micoldgicos y de bacilo
de Koch.

La PCR en sangre fue positiva, el factor reumatoideo negativo, la IGA-2 disminuida,
IGG, IGM resultaron normales, y los inmunocomplejos circulantes positivos. La alfa-
feto-proteina resulté normal, la LDH aumentada, y los electrolitos en el sudor fueron
normales.

El examen de rayos X de eso6fago, estbmago y duodeno bajo pantalla no presenté
compresiones esofagicas, ni reflujo gastroesofagico. EI US de timo arrojé una
hipoplasia timica, el ecocardiograma no mostr6 malformaciones, ni hipertension
pulmonar. En el medulograma se descartaron enfermedades mieloproliferativas e
infliltrativas. El estudio genético al bebé y a los padres para déficit de alfa 1
antitripsina fue negativo. Se realiz6 TAC de tdérax de alta resolucion cuyos resultados
se presentan en la figura 1. No se pudo realizar lavado broncoalveolar, ni biopsia
pulmonar por las condiciones clinicas del nifio.

Durante su estadia hospitalaria el paciente presentdé cuadros de hipoxemia,
importante cianosis con livedu reticularis y aumento del trabajo respiratorio, por lo
que necesité traslado a Unidad de Cuidados Intensivos en varias ocasiones. Presentd
fallo respiratorio progresivo, incremento de los requerimientos de oxigeno, y ademas,
deterioro del estado general, pérdida de peso y emaciacion, a pesar del adecuado
aporte nutricional e inmunolégico. ElI rayos xde térax demostré6 aumento de
opacidades pulmonares. Recibié tratamientos antibidticos con piperacilina con
tazobactam, ciprofloxacino, trimetropim-cotrimoxazol (por la posibilidad de infeccién
por Pneumocystis jiroveci), fluconazol (por lesiones micéticas orales), meronem,
teicoplanina, ceftazidima, esteroides, factor de transferencia, albumina y globulos
rojos.

416
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Pediatria. 2011; 83(4):413-422

Fig. 1. TAC que arroja marcado aumento v acentuacion de la
trama reticulo nodulillar a predominio reticular, imagenes en
vidrio deslustrado., Atelectasia de segmento apical de lobulo
inferior derecho, No derrame pleural.

Precis6 de ventilacibn mecanica a los 4 meses y medio. Se tomd muestra de
secreciones por aspiracion bronquial, que fue negativa de malignidad, ni de
macrofagos cargados con hemosiderina. Fallece a los 5 meses por fallo respiratorio y
disfuncién mdltiple de 6rganos.

En la figura 2 se expone un examen macroscopico de pulmén. Al corte, se observa
superficie de aspecto carnoso, de color rojo carmelita y seco. No fibrosis. Traquea y
bronquios con material espeso rosado. En el examen histolégico de pulmén se
comprobaron alveolos totalmente ocupados por material rosado granuloso y PAS
positivo, asi como la presencia de escasas células de inclusion citomegalica. Se
concluye: PAP y enfermedad de inclusion citomegalica.
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Fig. 2. Examen macroscopico de pulmon:  pleura lisa vy
transparente, pulmones de color rosado grisaceo, no oxigenados,
ni crepitantes, No fibrosis,

DISCUSION

Actualmente la PAP es enfocada como un sindrome basado en la comprensiéon de los
mecanismos de la enfermedad en:

Sindrome de disfuncién del surfactante (PAP congénita): puede ser resultado de una
rara mutacion genética, se debe a un déficit congénito de la proteina B y C del
surfactante (SP-B) (SP-C), lo que da como resultado un surfactante disfuncional, o
bien se genera a partir de la mutacion de la cadena Bc del receptor del factor
estimulador de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF).”° Recientemente se
han descrito mutaciones de un gen localizado en el brazo corto del cromosoma 16,
gen que codifica para la ATP-binding cassette protein A3 (ABCA3).'° Las proteinas del
surfactante pueden ser hidrofilicas, como la SP-A y SP-D, o hidrofébicas como la SP-B
y SP-C. Las primeras son esenciales para la defensa inmunolégica y la modulaciéon de
la respuesta alérgica del pulmoén, mientras las hidrofébicas reaccionan con los lipidos
del surfactante para facilitar su absorcién a la interfase liquido-gaseosa.**

La proteina SP-B se codifica en el brazo corto del cromosoma 2 y cuenta con 11
axones. El rol de la SP-B probablemente tenga relacion con el empaquetamiento de
los fosfolipidos en los cuerpos lamelares, y es esencial en la protedlisis de proSP-C. La
deficiencia de SP-B fue la primera causa genética conocida del sindrome de distrés
respiratorio (SDR), y la mutacion del codén 121 es la mas frecuente, aunque suele ser
Unica para cada familia afectada. La sintomatologia aparece en las primeras 48 h de
vida, y las técnicas de imagen muestran un patron en vidrio deslustrado, como una
enfermedad por membrana hialina. MicroscOpicamente muestra una proteinosis
alveolar con un material eosinéfilo PAS-diastasa positivo en los alveolos -
posiblemente proSP-C aberrantemente procesada- y descamacion de neumocitos con
abundantes macrofagos. El paciente fallece por insuficiencia respiratoria a los 3-6
meses sin que se obtenga respuesta con SP-B exdgena.'?
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El cuadro clinico se caracteriza por dificultad respiratoria progresiva y severa, en
ninos a término, con resistencia a tratamiento habitual por neumopatia, que
evolucionan a falla respiratoria, y cuya Unica posibilidad de sobrevida lo constituye el
trasplante pulmonar.*?

Proteinosis alveolar primaria o idiopatica del adulto: es rara en nifios, representa mas
del 90 % de los casos de esta entidad, ocurre en sujetos previamente sanos, sin
antecedentes hereditarios, ni de exposicion ambiental u ocupacional.® Es una
manifestacion de un fendmeno de autoinmunidad con produccién de anticuerpos
antifactor estimulador de colonias para granulocitos y macréfagos (GM-CSF). Se
produce una alteracion funcional o una reduccién en el niUmero de los macréfagos
alveolares, y esto conduce a una disminucién del aclaramiento del surfactante, y por
tanto, a la acumulacién de material proteico en los alvéolos.*>'*®

Proteinosis alveolar secundaria: representa entre el 5-10 % de los casos con esta
enfermedad.' Aparece asociada a otras que provocan una alteraciéon cuantitativa o
cualitativa de los macréfagos alveolares. Se ha asociado a enfermedades malignas
(leucemia mieloide aguda y cronica, leucemia linfoide aguda y croénica, mieloma
multiple, mielodisplasia), a inmunodeficiencias (Sida, inmunodeficiencias combinadas,
amiloidosis, hipogammaglobulinemia, puUrpura trombocitopénica idiopatica, anemia
aplastica), a infecciones croénicas (citomegalovirus, Micobacterium tuberculosis,
Pneumocistis jiroveci, histoplasmosis), a la exposicion de polvos inorganicos (silice,
aluminio, cemento, diéxido de titanio, di6éxido de nitrégeno), y a la inhalaci6on de
humos téxicos (cenizas volcanicas).*’™°

Nuestro paciente reunia los elementos clinicos, radiolégicos y anatomo-histolégicos de
la PAP congénita, porque desde las 6 sem de vida aparecieron signos de dificultad
respiratoria, requerimientos de oxigeno, que siguieron un curso progresivo con
deterioro del estado general y detencidon de su curva ponderal, fallece con menos de 6
meses por insuficiencia respiratoria. Presentd, igualmente, elevacion del acido lactico
deshidrogenasa (LDH) en plasma, que es secundario a la hipoxia, ayuda al
diagndstico, pero no es patognomonico de esta entidad. Otros autores han hecho
referencia a la elevaciéon de la LDH en pacientes con PAP, relacionandolo con la
severidad de la enfermedad.®?%?! También encontramos hipoxemia con pH normal, lo
cual coincide con la literatura.?®2°

La infeccion por citomegalovirus informada en el estudio histopatolégico post mortem,
se relaciona con una infeccién intrahospitalaria, pues los exadmenes iniciales para esta
infeccion y otras, tanto en suero como orina, fueron negativos; ademas, tenia
factores de riesgo para infeccibn nosocomial, como son: la edad, la larga estadia
hospitalaria, y la desnutricion proteica energética, a la que se aflade hipoplasia timica
y enfermedad intersticial crénica pulmonar. Un rasgo importante de la PAP es la
susceptibilidad que presenta para infecciones pulmonares, incluyendo a gérmenes
oportunistas, por lo que los procesos infecciosos son las principales complicaciones
que se presentan.®*3

La radiografia simple de térax puede ser indistinguible de otras enfermedades
intersticiales respiratorias crénicas. El patrén radioldgico consiste en un infiltrado fino
y difuso que se irradia de los hilios hacia la periferia en forma de "alas de mariposa”,
las lesiones son bilaterales y simétricas; a veces este infiltrado toma aspecto
reticulonodular diseminado en "parches", con areas de confluencia asimétricas, de
distribucion central o periférica, sin la presencia de cardiomegalia, ni derrame pleural,
y sin compromiso de los &ngulos cardiofrénicos.>>?> En la tomografia axial
computarizada de tdérax se describen desde opacidades nodulares mal definidas, a
grandes areas de opacidades de vidrio deslustrado bilateral difuso, con distribuciéon
hiliar y perihiliar, engrosamiento de septos interlobulillares, distribuciéon geografica o
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en parches, con zonas de parénquima indemne. La combinacién de imagenes nos da
el patréon caracteristico de proteinosis conocido como "pavimentacién".>® El caso
descrito por nosotros en el rayos x de térax tenia imagen de tipo reticular en ambos
campos pulmonares, confluente hacia los hilios. En radiografias de térax evolutivas,
se observé incremento de las opacidades pulmonares de forma difusa. En la TAC se
describieron imagenes en vidrio deslustrado.

El diagnostico de la PAP se confirma mediante biopsia pulmonar a "cielo abierto"”, o
por videotoracoscopia; también mediante el lavado broncoalveolar, al demostrar el
aspecto clasico del liquido recuperado y su estudio citoquimico (liquido estéril, opaco,
de color crema o beige, que sedimenta rapidamente formando una capa sélida
insoluble y un liquido claro), y ademas, la presencia de numerosos macroéfagos
alveolares con gran cantidad de proteinas y lipidos en su interior (tinciones PAS y
Sudan).**%22 Fue imposible realizar lavado broncoalveolar y biopsia pulmonar dada la
gravedad del paciente.

Otra forma de confirmar el diagndéstico desarrollada en los uUltimos afios es la
cuantificacion de anticuerpos, antifactor estimulador de colonias para granulocitos y
macréfagos.®%*

Para la PAP congénita no existe tratamiento efectivo. Solo se indican medidas de
soporte con oxigeno, ventilacién asistida u oxigenacidén de membrana extracorpoérea.
La mayoria de los pacientes afectados fallecen en los primeros 6 meses de vida. Se ha
considerado el trasplante pulmonar doble como una opcién terapéutica alternativa.>?*

En la PAP secundaria, el tratamiento sera de la enfermedad que la ocasione o el factor
de exposicion identificado. En la forma idiopatica, en cambio, es necesario el lavado
broncopulmonar total®® y la terapia con factor estimulante de colonias para
macroéfagos/granulocitos.®®?’ Con la utilizacién del lavado broncoalveolar, el
prondstico ha mejorado, sobre todo, en adultos. Se observan mejorias espectaculares
transitorias con aclaramiento radiolégico y mejoria del intercambio gaseoso. Durante
las recaidas es necesario repetir los lavados. Los nifios en general tienen poca
respuesta con la utilizacién de este proceder.® Si se sospecha infecciéon sobreafiadida,
se debe tratar agresivamente con antibidticos.
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