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Proteinosis alveolar pulmonar: El reto diagnostico
en una rara enfermedad pulmonar. Descripcion de
un caso clinico

Pulmonary alveolar proteinosis: A diagnostic challenge in a rare lung disease.
A Case presentation

Isabel Jiménez Casaverde®®, Pablo Torres Escalante®®, Johan Azafiero-Haro*>¢
Resumen

La proteinosis alveolar pulmonar es una enfermedad rara que afecta de manera difusa los pulmones, ocasionada
por un desequilibrio en la regulacion del surfactante. Describimos el caso de una paciente femenina de 41 afios,
quien fue hospitalizada debido a una disnea progresiva en reposo, con una evolucién de 11 meses, acompafada
de tos no productiva. La tomografia tordcica mostré un engrosamiento del intersticio pulmonar, tanto intra
como interlobulillar, y la presencia de opacidades en vidrio esmerilado bilateral. Se realizé broncoscopia que
permitié obtener un liquido turbio y lechoso. La biopsia pulmonar confirmé el diagnéstico de proteinosis alveolar
pulmonar. Este caso resalta la importancia de considerar enfermedades poco comunes, como la proteinosis
alveolar pulmonar, en el diagndstico diferencial de pacientes con disnea e infiltrados pulmonares.
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Abstract

Pulmonary alveolar proteinosis is a rare lung condition characterized by the accumulation of surfactant due
to impaired regulation. This case involves a 41-year-old female patient who was admitted to the hospital with
worsening dyspnea at rest over a period of 11 months, along with a persistent dry cough. Chest tomography
showed thickening of the intra and interlobular pulmonary interstitium, ground-glass opacities bilateral.
Bronchoscopy yielded turbid, milky fluid. Pulmonary biopsy validated the diagnosis of pulmonary alveolar
proteinosis. The patient showed clinical improvement during her hospital stay. This case emphasizes the need
to consider uncommon conditions, like pulmonary alveolar proteinosis, in the differential diagnosis of patients
presenting with respiratory distress and pulmonary infiltrates.
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aproteinosis alveolar pulmonar (PAP) es una enfermedad rara de tipo intersticial que afecta de manera amplia alos pulmones.

Se caracteriza por la acumulacion de material lipidico—proteico derivado del surfactante pulmonar. Esta acumulacion es el
resultado de una disminucién en la eficacia de los macréfagos alveolares para eliminar dicho material, provocando obstruccion
en los alvéolos y alteraciones en la oxigenacion?.

Se estima que cerca del 90% de los casos son de origen autoinmune, seguido por un 4% de PAP secundaria, un 1% de PAP
congénita, y un 5% restante que se atribuye a un origen indeterminado®. A pesar de su baja incidencia, la PAP autoinmune se
observa con mayor frecuencia en hombres (proporcioén 2 a 1), y en individuos de la tercera y quinta década de vida®.

La PAP puede aumentar la susceptibilidad a infecciones respiratorias debido a la acumulacién de proteinas en los alvéolos,
debilitando la respuesta inmunoldgica local para combatir eficazmente la invasion de patogenos®~.

Diagnosticar la PAP sigue siendo un desafio, y generalmente de debe sospechar en aquellos pacientes con disnea cronica y
progresiva. Los métodos diagndsticos incluyen tomografia computarizada de térax en busca del patrén de “crazy paving”. La
broncoscopia permite identificar una secrecion lechosa-espumosa en el lavado broncoalveolar. Es esencial considerar otros
diagnosticos diferenciales, como la exacerbacion de la fibrosis pulmonar, las neumonias intersticiales, las neumonitis inducidas
por farmacos y la neumonia por Pneumocystis jirovecii®.

Presentamos un caso de proteinosis alveolar pulmonar que plantea desafios en su diagndstico. Resaltamos la importancia
de considerar la PAP como parte del diagnostico diferencial en pacientes con disnea cronica, y destaca el papel crucial de la
broncoscopia para un diagndstico preciso.

Presentacion del caso
Mujer de 41 afios, agricultora y es originaria y residente de Ayacucho, Pert. No presenta antecedentes personales ni familiares
de importancia. Refiere tos seca intermitente sin predominio horario durante los tltimos 11 meses, tratada con sintomaticos y
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medicinas alternativas herbolaria locales. Cinco meses antes del ingreso, la tos se torna productiva, se agrega dolor toracico de
leve intensidad y disnea de grandes a medianos esfuerzos. La tos y disnea comenzaron a intensificarse hace aproximadamente
cuatro meses, lo que llevé a buscar atencion médica en el primer nivel de atencion en varias ocasiones. Durante estas consultas,
recibid tratamientos empiricos, como antihistaminicos y antibioticoterapia, pero los sintomas respiratorios mejoraron solo
parcialmente. Refiere una baja ponderal de 7 a 10 kg en el ultimo afio.

Hace aproximadamente un mes, es decir, un mes después de haber recibido su dltimo tratamiento con antibidticos
empiricos en el primer nivel de atencidn, la paciente presenté un empeoramiento de la disnea, incluso en reposo y con el habla
entrecortada. Fue llevada al hospital de Ayacucho con insuficiencia respiratoria y sospecha de neumonia bacteriana. En este
centro, recibié tratamiento con ceftriaxona 2 g endovenosa durante 7 dias y oxigenoterapia con canula binasal a 3-5 litros por
minuto. El oxigeno fue retirado al completar los 7 dias de tratamiento, tras lo cual fue dada de alta y derivada al consultorio de
neumologia para seguimiento.

En la evaluacion fisica realizada en el consultorio de neumologia, la paciente ingresé con una presion arterial de 100/60
mmHg, con una frecuencia cardiaca de 60 pulsaciones por minuto, una frecuencia respiratoria de 18 por minuto, una saturaciéon
de 02 91 % a FiO2 ambiental y una temperatura axilar 38,5 grados Celsius. En el examen respiratorio, se ausculté un frémito
vocal reducido en ambos pulmones, asi como una disminucién del murmullo vesicular en las bases pulmonares y crepitaciones
finas difusos en los campos mediales. El resto de la evaluacion fisica no mostr6 anomalias. Tras esta evaluacion, se decidid su
hospitalizacion y se le realizaron los siguientes exdimenes complementarios:

En las analiticas sanguinea de ingreso se observaron los siguientes valores: leucocitos 9,030 K/ul, segmentados 58 %, bandas
0 %, linfocitos 33 %, monocitos 6 %, eosindfilos 3 % y hemoglobina 15,5 gr/dl. El perfil bioquimico no mostré alteraciones.
En los estudios inmunolégicos, los niveles de C3 fueron de 102,18 mg/dl y los de C4 de 40,13 mg/dl, ambos dentro de rangos
normales. Ademads, se obtuvieron resultados negativos para Anti CCP, ANCA-C (Anti PR3) y ANCA-P (Anti MPO), ANA,
Factor reumatoide (FR) método latex, RPR y el test de ELISA para VIH.

Se realizé una gasometria arterial con un porcentaje fraccional de oxigeno inspirado de 21%, una pCO2 de 33 mmHg, una
pO2 de 57 mmHg, una concentracién de bicarbonato (HCO3) de 27,3 micromoles por litro y un A-aDO2 de 1438,8.

La radiografia toracica en proyeccién postero-anterior mostro infiltrados intersticio alveolar parahiliar y basal bilateral, con
areas de patron alveolar bibasales en parches (Figura 1). Mientras que, la Tomografia de tdrax mostré superposicion de areas
con vidrio esmerilado y engrosamiento lineal de septos intra e interlobulillares con distribucién parcheada y difusa, conocido
como patrdén “crazy-paving” (Figura 2).

Durante la broncoscopia, se observé una abundante secreciéon mucoide en todo el arbol bronquial, junto con un leve
eritema en la mucosa. En el mismo procedimiento, se realizé un lavado broncoalveolar con suero fisiolégico, obteniendo
aproximadamente 70 ml de secrecion lechosa, espumosa. No se identificaron anomalias endobronquiales. Ademas, se llevé a
cabo una biopsia transbronquial de l6bulo medio e inferior derecho.

En el examen directo del esputo y del aspirado bronquial con la coloracién de Ziehl-Neelsen, no se detectaron bacilos
acido-alcohol resistentes. La citologia mostro la presencia de linfocitos y material eosinofilico proteico amorfo, junto con un
componente inflamatorio.

Figura 1. Radiografia de térax. Infiltrados parahiliares y basal ~ Figura 2. Tomografia de torax sin contraste. Lesiones
bilateral.

descritas como “crazy-paving”
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Caso Clinico Case Report

Figura 3. Estudio anatomopatoldgico de la biopsia transbronquial. Tincién hematoxilina eosina. A. Aumento
10X. B. Aumento 40X. Muestra constituida por material amorfo de eosinéfilo con componente inflamatorio.

El cultivo de gérmenes comunes en aspirado bronquial fue negativo. Ademds, el andlisis anatomopatoldgico de la biopsia
transbronquial reveld la presencia de numerosas células epiteliales del tracto respiratorio con macréfagos espumosos, que
dieron positivo en la coloracion acido peryddico de Schiff (PAS), lo que indica cambios compatibles con proteinosis alveolar
pulmonar (Figura 3).

Los resultados de la espirometria, realizada al sexto dia de hospitalizacion, revelaron una capacidad vital forzada (FVC) de
2,11 litros (69%), un volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1) de 1,94 litros (77%), y un indice FEVI/FVC
de 91,9 %. Ademis, el flujo espiratorio maximo (PEF) fue de 3,72 litros (62%) y el flujo espiratorio forzado correspondiente al
rango del 25% al 75% de la capacidad vital forzada (FEF 25-75) alcanz6 2,83 litros (97%). Estos hallazgos son compatibles con
un sugerente de restriccion leve, sin respuesta significativa al broncodilatador.

Durante su hospitalizacidn, la paciente recibié oxigenoterapia con canula binasal a un flujo de 2-3 litros por minuto, lo que
ayudd a mantener una saturacion de oxigeno adecuada. En cuanto al tratamiento sintomatico, se le administré dextrometorfano
como antitusigeno inicial, pero debido a la falta de respuesta, se optd por codeina, que mostré mayor eficacia en el control
de la tos. Este manejo se implementd para aliviar los sintomas respiratorios. La paciente fue dada de alta tras 7 dias de
hospitalizacion, evidenciando una mejoria significativa de la disnea y la tos, con una saturacion de oxigeno del 97 % a FiO2
ambiental. Actualmente, se mantiene estable y asintomatica, acudiendo a sus controles mensuales en el consultorio externo,
donde ha permanecido sin sintomas durante los ultimos seis meses.

Discusion

La proteinosis alveolar pulmonar (PAP) es una enfermedad caracterizada por la acumulacién anormal de lipoproteinas en
los alveolos y macrofagos, resultante de un desbalance en la produccion y eliminacion del surfactante’. Este desbalance puede
tener diferentes causas: primaria, vinculada a la alteracion en la sefializacion del GM-CSF (factor estimulante de colonias
de granulocitos y macréfagos), puede ser autoinmune (debido a la presencia de autoanticuerpos) o hereditaria (a través de
mutaciones en los genes CSF2RB o CSF2RA, responsables de las subunidades del receptor de GM-CSF). También existe una
forma secundaria asociada a enfermedades sistémicas o exposicion a sustancias téxicas inhaladas; asi como una forma congénita
provocada por mutaciones que afectan la produccion o funcion del surfactante'®.

El surfactante, compuesto por lipidos en un 90% y proteinas en un 10%, es fundamental para disminuir la reducir la tensién
superficial en la zona de contacto entre aire y liquido, lo que previene el colapso alveolar y facilita la respiracion. La sintesis
y secrecion del surfactante son funciones de las células epiteliales alveolares tipo II, mientras que los macrofagos alveolares
se encargan de su degradacién y eliminacién'®". La alteracién en la sefalizaciéon del GM-CSF juega un papel crucial en la
patogénesis de la PAP>>°.

El diagndstico de la PAP puede ser complejo y a menudo se confunde con una neumonia o asma, lo que conlleva a retrasos
en el diagndstico, que en algunos casos puede extenderse varios meses o incluso afos*'?. En la PAP autoinmune, la presentacion
clinica suele ser insidiosa, con disnea progresiva, tos con esputo blanco espumoso, fatiga y pérdida de peso. La fiebre y la
hemoptisis son menos comunes. En muchos casos, el examen fisico puede resultar normal, aunque algunos pacientes pueden
presentar crepitaciones pulmonares, dificultad respiratoria y cianosis>*'*. En nuestro caso, la disnea y la tos fueron los sintomas
principales, y la gasometria arterial mostr6 una ligera hipoxemia con una gradiente alveolo arterial (A-aDO2) elevada, hallazgos
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comunes en esta condicion.

A pesar de que los marcadores inflamatorios y los exdimenes de sangre, tales como la proteina C-reactiva (PCR), la velocidad
de sedimentacion eritrocitaria (VSG) y los niveles de lactato deshidrogenasa (LDH), pueden mostrar niveles elevados en
pacientes con PAP, su utilidad diagndstica sigue siendo limitada debido a su baja especificidad. Los anticuerpos circulantes
contra GM-CSF son especificos de la PAP autoinmune y pueden ser indicativos, pero su presencia no es exclusiva de esta
enfermedad, ya que también pueden encontrarse en individuos sanos"®'>!%,

Los estudios de imagenes son fundamentales para el diagndstico. En pacientes con PAP autoinmune, la radiografia toracica
tipicamente revela opacidades alveolares que son bilaterales y simétricas, con un aumento de la densidad en las areas perihiliares.
Aunque esta apariencia se asemeja al edema pulmonar, no se observan otros signos radioldgicos de insuficiencia cardiaca, como
cardiomegalia o derrame pleural®.

La tomografia computarizada de alta resoluciéon (TCAR) del térax puede revelar un patrén distintivo conocido como “crazy
paving” o en empedrado, que se distingue por la presencia de dreas con atenuacion en vidrio esmerilado, acompanadas de un
engrosamiento de los septos inter e intralobulillares*. Es importante destacar que, aunque estos hallazgos sean tipicos de PAP
autoinmune, no son especificos y también pueden encontrarse en otras condiciones, como el edema pulmonar cardiogénico,
la neumonitis por hipersensibilidad, la neumonia por Pneumocystis jirovecii y la carcinomatosis linfangitica®. Los hallazgos
radioldgicos en nuestro caso eran consistentes con el diagnéstico de PAP.

Enla valoracién de la funcién pulmonar de nuestro caso, se observo un patron restrictivo leve, indicativo de un compromiso
intersticial**®*"2. Es frecuente observar una disminucién en la difusion del mondxido de carbono, que podria estar relacionada
con la gravedad de la enfermedad. Cabe destacar que, en etapas iniciales, estos valores pueden encontrarse dentro de los rangos
normales’.

Aunque los sintomas y los hallazgos radioldgicos pueden ser sugestivos en casos tipicos, la broncoscopia se considera
comtinmente como el primer paso para confirmar el diagnostico de PAP. Se estima que aproximadamente el 75% de los casos
sospechosos son confirmados mediante el lavado broncoalveolar (BAL)*'>*. El BAL puede revelar un liquido de aspecto opaco
y lechoso, caracteristica de la enfermedad, y la citologia puede mostrar macrofagos espumosos con granulos eosindfilos y
material amorfo que tifie positivo en la tincién con acido Schiff periddico (PAS) y negativo con azul alcian'”. Sin embargo, estos
hallazgos no permiten diferenciar el tipo de PAP.

La realizaciéon de una biopsia transbronquial puede aumentar el rendimiento diagndstico especialmente cuando los
estudios radioldgicos y el aspecto macroscopico del BAL no son concluyentes*>". La biopsia revela la presencia de un material
eosinofilico denso en las vias respiratorias, con minima inflamacion intersticial’. En el caso de nuestra paciente, los hallazgos
caracteristicos de PAP se encontraron tanto en el estudio citoldgico de la muestra obtenida como en el estudio histopatoldgico
de la biopsia transbronquial.

A pesar de los progresos en la comprension de esta patologia, las opciones terapéuticas siguen siendo limitadas y la decision
de empezar algiin tratamiento se basa en la disminucion de la funcién pulmonar y la presencia de dificultad respiratoria.
Los objetivos terapéuticos son aliviar la sintomatologia, optimizar la oxigenacion y mejorar la calidad de vida. Pacientes con
sintomas leves o sin ellos pueden ser manejados con cuidados de apoyo, seguidos de un monitoreo constante de la funcién
pulmonar y radiografias de torax*®.

Si bien, el lavado pulmonar total (LPT), que implica la intubacién selectiva y la instilacion repetida de solucion salina
para eliminar el surfactante acumulado, es el tratamiento mas utilizado y de primera linea para la PAP', se han propuesto
otras alternativas terapéuticas, como la inhalaciéon con GM-CSE, el uso de rituximab, la plasmaféresis e incluso el trasplante
pulmonar®?,

El LPT se reserva para pacientes con disnea en reposo, una PaO2 en reposo inferior a 65 mmHg, un A-aDO2 en reposo
mayor de 40 mm Hg o desaturaciones de oxigeno registrada durante la prueba de caminata de 6 minutos. En aproximadamente
el 85% de los casos tratados, se observa una mejoria clinica y radiolégica. Aunque no hay estudios exhaustivos sobre la eficacia
ni la frecuencia 6ptima del procedimiento, algunas investigaciones sugieren que el LPT podria reducir la mortalidad a los 5
afos en comparacion con pacientes no tratados"**¢. Dado los resultados de gasometria de nuestra paciente, no se considero
necesario iniciar este tratamiento durante su hospitalizacion.

La terapia de reemplazo de GM-CSE, que inicialmente administrada por via subcutanea en pacientes con PAP autoinmune,
ha sido generalmente bien tolerada. Sin embargo, su eficacia ha sido limitada en términos de alivio sintomatico y mejora
radioldgica, especialmente en aquellos pacientes que no pueden someterse al LPT o que presentan PAP autoinmune refractario
a este procedimiento. Aunque la mejora con esta terapia fue mas lenta que con el LPT, evaluaciones posteriores de la terapia
inhalada con GM-CSF mostraron una mejoria no solo en la disnea y la distancia recorrida durante la prueba de caminata de 6
minutos, sino también en la A-aDO2 y una mejora significativa en el intercambio gaseoso. Esto sugiere que la terapia inhalada
con GM-CSF podria proporcionar mas beneficios en la PAP autoinmune'*!*-'.

Con respecto a la terapia de inmunomodulacién, los corticosteroides sistémicos no ofrecieron beneficios en la PAP
autoinmune e incluso podrian aumentar el riesgo de infecciones pulmonares. La plasmaféresis ha demostrado ser capaz de
reducir con éxito los niveles circulantes de anti-GM-CSF en ciertos casos, potencialmente restaurando la hemostasia del
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surfactante. Sin embargo, la evidencia de la plasmaféresis sigue siendo limita y con resultados variables segun los estudios
publicados. Por otro lado, el rituximab, una agente anti-CD20, ha mostrado una mejora clinica significativa, particularmente
en parametros como la oxigenacion arterial, la A-aDO?2 y en las imagenes radiologicas después del tratamiento. A pesar de que
no se ha registrado alteraciones en los niveles séricos de anti-GM-CSF, se not6 una reduccion de los niveles de IgG anti-MG-
CSF en el BAL. Por lo tanto, aunque la evidencia disponible no respalda el uso rituximab como tratamiento de primera linea,
tanto el rituximab como la plasmaféresis podrian considerarse como alternativas terapéuticas para la PAP autoinmune'>*#€,
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