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Tos e hipoxemia como manifestacion clinica de la
proteinosis alveolar. Reporte de caso clinico
Cough and hypoxemia as clinical manifestation of pulmonary alveolar

proteinosis. Clinical case report
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RESUMEN

La proteinosis alveolar es una enfermedad pulmonar crénica
poco frecuente, especialmente en pediatria, caracterizada por
la acumulacién anormal de lipoproteinas y derivados del
surfactante en el espacio intraalveolar, que genera una grave
reduccién del intercambio gaseoso. La forma de presentacién
idiopatica constituye mas del 90% delos casos relacionados con
unfenémeno deautoinmunidad, con produccién deanticuerpos
dirigidos contra el receptor del factor estimulante de colonias
de granulocitos y macréfagos.

Se presenta un caso clinico de una nifia de 4 afios de edad
tratada por neumonia atipica con evolucién desfavorable
por hipoxemia persistente. El diagnéstico se obtuvo a través
del estudio anatomopatoldgico de la biopsia pulmonar por
toracotomia. Se llevaron a cabo 17 lavados broncopulmonares
mediante endoscopiarespiratoria y la paciente evidencié franca
mejoria clinica.
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ABSTRACT

Alveolar proteinosis is a rare chronic lung disease, especially
in children, characterized by abnormal accumulation of
lipoproteins and derived surfactant in the intra-alveolar space
that generates a severe reduction of gas exchange. Idiopathic
presentation form constitutes over 90% of cases, aphenomenon
associated with production of autoimmune antibodies directed
atthereceptor for granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor. A case of a girl of 5years of age treated because of atypical
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pneumonia with unfavorable evolution due to persistent
hypoxemia is presented. The diagnosis is obtained through
pathologic examination of lung biopsy by thoracotomy, as
treatmentis carried outby 17 bronchopulmonary bronchoscopy
lavages and the patient evidences marked clinicalimprovement.
Key words: pulmonary alveolar proteinosis, hypoxemia, GM-CSF.
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INTRODUCCION

La proteinosis alveolar (PA) es un
sindrome infrecuente, en especial, en pediatria,
caracterizado por la acumulacién anormal de
lipoproteinas y derivados del surfactante en
el espacio intraalveolar, que genera una grave
reduccién del intercambio gaseoso.!

Se presenta un caso clinico de una paciente
derivada al Hospital “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”
para el estudio de una neumonia con evolucién
desfavorable por hipoxemia persistente.

CASO CLINICO

Paciente femenino de 4 afios y 7 meses de
edad, recién nacida a término (RNT; 39 s.), con
peso adecuado para la edad gestacional (PAEG;
3370 g). Tuvo mal progreso de peso desde el
afio, a pesar de una buena actitud alimentaria.
Present6 2 episodios de obstruccién bronquial
leves a los 2 anos de vida, sin otros antecedentes
de relevancia. No tenfa antecedentes familiares ni
de exposicién ambiental.

A los 4 afios y 6 meses de edad, se interné por
neumonia atipica con hipoxemia, sin aislamiento
microbiolégico, y fue tratada con oxigeno
suplementario por canula nasal, amoxicilina,
claritromicina y oseltamivir en dosis habituales.
Luego de 15 dias de internacién, la paciente
evoluciond con persistencia de tos seca, taquipnea
e hipoxemia (sat. O, en aire ambiente ~AA-
de 89%). La radiografia de térax evidencid
un infiltrado intersticio-alveolar bilateral sin
cambios con respecto al ingreso (Figura 1), por
lo que se realiz6 una tomografia de térax de
alta resolucién (TAC térax AR), que mostré un
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aumento del grosor de los septos interlobulillares,
con ocupacioén alveolar en parches, bilateral en
empedrado (Figura 2). Se la derivé al Hospital
Garrahan para su estudio.

Al ingresar, la paciente se encontraba en
buen estado general, delgada (14 kg, Pc 3), con
frecuencia respiratoria de 45/minuto, frecuencia
cardiaca de 105 latidos por minuto (Ipm), sat. O,
AA de 89% (con O, de 2 L/min: 98%). Tenia buena
entrada de aire bilateral sin ruidos agregados. Sin
rigidez toracica o hipocratismo digital.

Bajo el diagnoéstico de enfermedad pulmonar
difusa, se ampliaron los estudios: hemograma,
hepatograma, urea y creatinina, dosaje de
inmunoglobulinas, andlisis de la hormona
estimulante de la tiroides (thyroid stimulating
hormone; TSH, por sus siglas en inglés), tiroxina y
triyodotironina, proteinograma electroforético, C3
y C4, factor reumatoide, anticuerpos antinucleares,
antimembrana basal glomerular. También se
realizaron derivado proteico purificado (purified
protein derivative; PPD, por sus siglas en inglés),
cultivo para microbacterias en lavados gastricos y
para hongos en secreciones respiratorias, prueba
de sudor, dosaje de alfa 1 antitripsina y serologias
virales. Todos arrojaron valores normales. La
prueba de marcha de 6 minutos y la funcién
pulmonar mediante espirometria, pletismografia
y difusién de monéxido de carbono (DLCO) no se
realizaron por falta de colaboracién de la paciente
(probablemente, por su corta edad).

En bisqueda de la etiologia, se realizé
una endoscopia respiratoria con lavado

FiGura 1. Radiografia de térax

broncoalveolar (LBA), en la cual se rescaté
material blanquecino y espeso (Figura 3). Los
resultados de los cultivos fueron negativos.
El informe de Anatomia Patolégica describié
material con escasa celularidad, no concluyente.
Con sospecha de proteinosis alveolar, por las
caracteristicas macroscépicas, se llevé a cabo
la biopsia pulmonar (por toracotomia), que
evidencid espacios alveolares distendidos
ocupados por material amorfo granular, tincién
de acido periédico Schiff (Periodic Acid-Schiff;
PAS, por sus siglas en inglés) positiva, que
contribuyeron a la confirmacién del diagnéstico
presuntivo. Se investigé la presencia de
anticuerpos séricos anti factor estimulante
de colonias de granulocitos y macréfagos
(granulocyte-macrophage colony stimulating factor;
GM-CSF, por sus siglas en inglés) mediante un
ensayo inmunoenzimatico (ELISA), que arrojé un
resultado negativo.

Como tratamiento, se instaurd oxigeno
suplementario (0,5 L/min/24 h) y LBA
bilaterales, al inicio semanal y luego cada 3
semanas, con un total de 17 procedimientos
realizados durante 12 meses. En cada ocasion,
se instilaron 500 ml de solucién fisiolégica a
temperatura ambiente, y se rescaté mas del 90%
del material. Se utiliz6 instrumental flexible,
fibrobroncospio Storz (3,5 mm de didmetro
externo) a través de una mascara laringea o tubo
orotraqueal. No se observaron complicaciones por
los procedimientos efectuados. Este tratamiento
se basé en la remocién del contenido alveolar

Compromiso bilateral con infiltrado intersticial fino, difuso y simétrico. Radiografia al momento del diagnéstico (izquierda) y al

ano del tratamiento (derecha).
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a través del lavado, por lo que se considerd
sintomatico, sin modificar la fisiopatologia de la
enfermedad.’

La paciente evolucion6 favorablemente,
con buen estado general y actitud alimentaria
(aumento 7 kg en un afio). En su dltimo control,
se evidenciaron valores espirométricos sugestivos
de incapacidad ventilatoria restrictiva (IVR) de
grado leve: capacidad vital forzada (CVF) de 0,80
(75%), volumen espiratorio forzado en el primer
minuto (VEF1) de 0,77 (77%), VEF1/CVF de 96.
La prueba de marcha de 6 minutos estuvo dentro
de los valores normales (distancia recorrida:
340 m. Sat. O, minima: 94%; maxima: 99%).
También evidencié menor requerimiento de O,
suplementario (O,: 0,25 L/min durante la marcha
y la alimentacién; en reposo, la Sat. O, AA fue de
97%). En la radiografia de térax, persistieron los
infiltrados intersticio alveolares (Figura 1).

La paciente continud bajo el mismo
tratamiento; actualmente, con LBA cada 2 meses,
con aclaramiento del material bronquioalveolar
rescatado.

PROTEINOSIS ALVEOLAR

Sindrome infrecuente (prevalencia de 0,37 por
millén), encuadrado dentro de los desérdenes
del catabolismo del surfactante, caracterizado
por una alteracion en el metabolismo normal
de los surfactantes pulmonares, que contribuye
a la acumulacién de lipoproteinas y derivados
del surfactante en el espacio intraalveolar, que

FiGURA 2. Tomografia de térax de alta resolucion

Se evidencian grandes areas en vidrio esmerilado, bilateral
difuso, con aumento de los septos interlobulillares y patrén
tipico en empedrado (crazy paving).

altera el intercambio gaseoso a nivel alveolar.

Generalmente, afecta a adultos (la edad media

de diagndstico es de 39 afios) de sexo masculino

(relacion 2,6:1).2
El mecanismo fisiopatolégico es la anormal

activaciéon del receptor del GM-CSF, factor
clave en los eventos finales de activacién de los
macré6fagos alveolares, que depuran el material
lipidico y son fundamentales en el sistema de
vigilancia de la inmunidad innata.?

Puede tener dos presentaciones:*

e Primarias: 1) Genéticas: asociadas a mutaciones
en las cadenas alfa o beta del receptor del GM-
CSF; déficit de los surfactantes SP-B y SP-C o
alteraciones de su estado funcional. 2) Idiopa-
ticas: constituyen méas del 90% de los casos. Fe-
némeno de autoinmunidad con produccién de
anticuerpos dirigidos contra el GM-CSF.>*®

* Secundarias: En pacientes con enfermedades
hematolégicas, inmunodeficiencias, infeccio-
nes crénicas o por exposicion a polvos inorga-
nicos y humos téxicos.

Se manifiesta con tos seca, disnea progresiva,
taquipnea, hipoxemia persistente y mal
progreso de peso; estos dos tltimos son mas
frecuentemente en nifios, sintomas que se
evidencian en nuestra paciente. Mas de la mitad
de ellos presentan rales crepitantes al momento
de la auscultacion; el 25%, cianosis y dedos
en palillos de tambor. Entre el 10% y el 30%
se encuentran asintomaticos al momento del
diagndstico.'”’

FiGura 3. Aspecto macroscépico del material extraido en el
lavado broncoalveolar

Material fluido de aspecto opaco y lechoso.
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El diagnostico se aproxima mediante
radiografia de térax, que evidencia infiltrado
intersticial fino, difuso, bilateral y simétrico,
que se irradia desde los hilios hacia la periferia.
La tomografia axial computada (TAC) de térax
muestra dreas de imagenes radiopacas en vidrio
esmerilado, bilateral difuso, con distribucion
perihiliar, aumento de los septos interlobulillares
con patrén tipico en empedrado (crazy paving).
Los hallazgos clinicos y radiograficos, a menudo,
sugieren el diagnostico. La espirometria sugiere
una IVR con disminucién de la difusiéon de
monoxido de carbono a través de la membrana
alveolocapilar en la prueba de DLCO. En muestra
de sangre arterial, se evidencia la presién de
oxigeno en sangre arterial (PaO,) disminuida con
gradiente A-a aumentado.

Segtn la disponibilidad, se pueden realizar
estudios genéticos para identificar mutaciones
para SFTPB, SFTPC, ABCA3 o mutacién del
gen GM-CSF y /o el dosaje de anticuerpos anti-
GM-CSEF.!

Si bien la biopsia de pulmén a cielo abierto es
el estandar de oro para confirmar el diagndstico,
la endoscopia respiratoria con toma de muestras
del LBA permite observar, en el 75% de los
casos,? fluido de aspecto opaco y lechoso,
macréfagos alveolares espumosos, grandes
cuerpos eosinofilos acelulares y detrito granular
positivo para la tincién de Schiff.

Aunque no hay estudios aleatorizados ni
prospectivos que evalien la efectividad de los
LBA como tratamiento, se aplican en adultos
desde 1960, y se han optimizado las técnicas
para llevarlos a cabo. La indicacién estaria
determinada por la sintomatologia del paciente,
sea por disnea, que limita la actividad diaria, y/o
caida en la oxigenacién arterial. Tampoco existe
consenso sobre la cantidad y periodicidad de
lavados pulmonares para realizar, por lo que es
el estado clinico, funcional y radiogréfico el que
marca la conducta terapéutica.’

La mortalidad se asocia a insuficiencia
respiratoria en el 70% de los casos y a
sobreinfecciones respiratorias en el 15%-18%,
predominantemente en las formas asociadas a
la disfuncién de GM-CSF, que presentan mayor
vulnerabilidad a las bacterias, micobacterias,
adenovirus y patégenos oportunistas.”” Algunos
autores han reportado una resolucion espontanea,
que oscila entre 9% y 25% de los casos.” Los
nuevos avances cientificos estan dirigidos a

terapias inmunolégicas complementarias al
tratamiento, en el caso en que los pacientes
presenten la forma autoimnune.!"

CONCLUSION

Se describe una enfermedad pulmonar
infrecuente, la proteinosis alveolar, que presentd
como manifestacion inicial mal progreso de peso
asociado a hipoxemia persistente.

Se expone la importancia de sospechar
enfermedades poco habituales ante la evolucién
térpida de cuadros clinicos cotidianos.

En gran parte de los casos, la evolucién
clinica, el patrén imagenolégico y el estudio
anatomopatoldgico del LBA son suficientes para
arribar al diagnéstico.

Los LBA son el tinico tratamiento efectuado y
han evidenciado una mejoria clinica de la paciente;
sin embargo, su frecuencia e interrupcién estaran
determinadas por su evolucion clinica, funcional
e imagenolégica. B
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