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Resumen: la proteinosis alveolar pulmonar (PAP) es una enfermedad poco frecuente que compromete el in-
tersticio pulmonar de forma difusa, con acumulo de surfactante pulmonar y obstruccién alveolar, que puede
resultar en insuficiencia respiratoria. A continuacion, se describe el caso de un paciente masculino de 32 afios
de edad, residente en Bogota, Colombia, que ingresa por presentar deterioro de clase funcional progresiva con
requerimiento de oxigeno suplementario, hallazgos al examen fisico de ingreso consistentes con estertores
finos bibasales junto con acropaquias. Se realiza tomograffa computarizada (TAC) de térax y se evidencia “patrén
empedrado” junto a estudio broncoscépico con citologia de lavado broncoalveolar con abundante contenido
proteico en compafifa de macréfagos con tincion de PAs (acido peryddico de Schiff) positivo, y anticuerpos
anti-GM-CSF positivos. Por esta razon se efectla el diagnostico de proteinosis alveolar y posteriormente se pro-
cede arealizar lavado pulmonar total. El paciente presenta mejoria de la oxigenacion y, por tanto, se da egreso.
Dada la escasez de estudios en Colombia sobre PAP, se decide realizar la descripcion de un caso y revisar la
literatura.
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Manifestations of Alveolar Proteinosis: Case Description and
Literature Review

Abstract: Pulmonary Alveolar Proteinosis (PAP) is a rare disease that affects the lung interstitium
diffusely, leading to the accumulation of pulmonary surfactant and alveolar obstruction, which can
result in respiratory failure. Here, we present the case of a 32-year-old male patient from Bogots,
Colombia, who was admitted due to progressive functional class deterioration requiring supplemen-
tal oxygen. Physical examination findings at admission included bibasilar fine crackles and acropachy.
Chest computed tomography (CT) revealed a “crazy-paving pattern.” Bronchoscopic examination with
bronchoalveolar lavage cytology showed abundant proteinaceous material accompanied by macro-
phages stained positive for Periodic Acid-Schiff (PAS) and positive anti-GMm-CSF antibodies. A diagnosis
of alveolar proteinosis was made, followed by whole lung lavage. The patient showed improvement in
oxygenation and was subsequently discharged. Due to the scarcity of studies on Pap in Colombia, we
decided to present this case and review the existing literature.

Keywords: bronchoalveolar lavage; pulmonary alveolar proteinosis; dyspnea; literature review;
spirometry

Manifestagdes da proteinose alveolar: descri¢do de um caso e
revisao da literatura

Resumo: a proteinose alveolar pulmonar (PAP) € uma doenca rara que afeta o intersticio pulmonar de
forma difusa, resultando no acimulo de surfactante pulmonar e obstrucdo alveolar, o que pode levar
ainsuficiéncia respiratoria. Neste artigo, descrevemos o caso de um paciente do sexo masculino, com
32 anos de idade, residente em Bogota, Colémbia. O paciente foi admitido devido a um agravamen-
to progressivo da classe funcional, necessitando de oxigénio suplementar. Os achados no exame
fisico incluiam estertores finos bilaterais, além de acropaquias. Uma tomografia computadorizada
(Tc) de térax foi realizada, revelando um “padrdo empedrado”. Além disso, um estudo broncoscépico
foi conduzido, com citologia do lavado broncoalveolar com um contetdo proteico abundante, bem
como macréfagos com coloracdo de PAS (acido periddico de Schiff) positiva e anticorpos anti-GM-CSF
positivos. Com base nesses achados, foi feito o diagnostico de proteinose alveolar, e posteriormente,
foi realizado um lavado pulmonar total. O paciente apresentou melhora na oxigenacdo e, portanto,
recebeu alta hospitalar. Dado o escasso numero de estudos sobre PAP na Colémbia, optou-se por
descrever um caso e revisar a literatura.

Palavras-chave: lavado broncoalveolar; proteinose alveolar pulmonar; dispneia;
revisdo da literatura; espirometria
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Introduccion

La proteinosis alveolar pulmonar (pPAP) es una
patologia rara descrita por Rosen, Castleman y
Liebow en 1958, caracterizada por una obstruc-
cién alveolar debido al acumulo de surfactante
pulmonar en el espacio alveolar. Su prevalencia
oscila entre 3,7 y 40 casos por millén de habitan-
tes (1).

Fisiopatologia

El surfactante pulmonar es una sustancia ten-
soactiva producida y secretada por el neumocito
tipo I, que previene el colapso alveolar y defiende
al huésped de patégenos microbianos; el macrofa-
go alveolar se encarga de su eliminacién para lo
que requiere la presencia del factor estimulante
de colonias de granulocitos (GM-CSE) (2).

La enfermedad tiene lugar debido a la forma-
cién de anticuerpos antiGM-CSF que se unen con
alta afinidad al GM-cs¥F, bloquean su efecto biolo-
gico y dan lugar a macréfagos alveolares disfun-
cionales, que producen acimulo de surfactante y
desechos celulares dentro del alvéolo (2).

Se conocen tres formas de paP: la autoinmune
que representa el 90 % de los casos y es ocasionada
por anticuerpos antiGM-CSF. La secundaria que re-
presenta el 4 % de los casos y se origina por efectos
toxicos en los macrofagos producidos por toxinas,
exposicion ambiental a silice, cemento, aluminio,
talco, trastornos hematoldgicos, firmacos inmu-
nosupresores e infecciones cronicas (2). Por ulti-
mo, la causa hereditaria que representa el 1 % de
las ocurrencias, se presenta por mutaciones en la
subunidad alfa o beta del receptor GM-cCsF, muta-
cién en sLcyAy, las proteinas By C y el casete 3 de
unién a ATP que son responsables de la regulacién
del surfactante pulmonar (3).

Manifestaciones clinicas

La pAP es mas frecuente en adultos entre 20 y 50
afios; sin embargo, puede afectar individuos de
cualquier edad, con una relacién hombre mujer
de 2.6:1 y un predominio en pacientes fumadores
en el 70 % de los casos (3, 4). La presentacion cli-
nica de la pAP es inespecifica y altamente variable

de acuerdo con estudios realizados en diferentes
paises (tabla 1) (5, 6, 7).

Tabla 1. Presentacion clinica en pacientes con PAP (10)

Sintomas Frecuencia (% de pacientes)

Disnea 52 94 67
Tos 23 66 31
Fiebre 1 0 N
Fatiga 0 49 0
Pérdida de peso 0,4 43 0
Asintomatico 31 0 5
Estudio Inoue (5) Bonella (6) Campo (7)

Fuente: elaboracion propia.

Los pacientes con proteinosis alveolar tienen
riesgo aumentado de presentar infecciones opor-
tunistas por nocardia (43 %), mycobacterias (37 %)
y hongos (20 %) (8).

El prondstico de la enfermedad es impredeci-
ble. La supervivencia de la pAP autoinmune es del
95 % a 5 anos cuando se da manejo con lavado pul-
monar total (3). Por su parte, los pacientes con pAP
secundaria tienen un tiempo de supervivencia de
menos de 15 meses y la causa de muerte se da prin-
cipalmente por las enfermedades hematoldgicas
subyacentes (33 %), infecciones (25 %), insuficien-
cia respiratoria y complicaciones hemorragicas.
Hoy en dia se sabe que la remision espontdnea
ocurre en menos del 10 % de los pacientes (9).

Diagnostico

Debido a que la presentacion clinica de la pAP es
inespecifica, el diagndstico requiere una historia
clinica compatible, hallazgos radioldgicos tipicos,
citologia de lavado broncoalveolar o biomarcado-
res (10).

Los hallazgos imagenoldgicos son sugestivos,
pero no son diagndsticos por si solos: en la radio-
grafia de torax es caracteristico encontrar opacida-
des alveolares bilaterales de distribucion perihiliar
sin broncograma aéreo o “patrén en alas de mur-
ciélago”; por otro lado, en la tomografia compu-
tarizada (TAC) se espera encontrar el signo del
“empedrado” que consiste en un engrosamiento
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interlobulillar asociado a opacidades difusas en vi-
drio esmerilado (9, 11).

El patrén restrictivo en la espirometria es el
mads comun en estos casos; sin embargo, no es ne-
cesario para el diagnostico de pap. Usualmente no
se requieren biopsias para el diagnostico, pero po-
drian llegar a ser utiles (10).

Con frecuencia el diagndstico definitivo se es-
tablece con el lavado broncoalveolar en el cual se
observa liquido de aspecto lechoso y opaco carac-
teristico del PAP junto con un examen citoldgico
que evidencia macréfagos grandes, espumosos,
con material amorfo que tifie pAs positivo, con
predominio de linfocitos (10).

Recientemente se han venido desarrollando
pruebas de anticuerpos IgG antiGM-CSF que se han
descrito con sensibilidad y especificidad cercana
al 100 % para el diagndstico de pap. Esta prueba
se realiza mediante Elisa o mediante aglutinacion
con latex (10). Un nivel de anticuerpos antiGM-CSF
de 2,8 microgramos/ml o mas es anormal y es
compatible con la pap (12).

Tratamiento

El tratamiento se realiza dependiendo de la grave-
dad de los sintomas. A los pacientes con disnea leve
o asintomaticos se les brinda cuidado de soporte y
monitorizacién de las pruebas de funcion pulmo-
nar (2).

Para los pacientes con disnea en reposo, PaO,
menor de 65 mmHg, gradiente alveolo arterial en
reposo mayor de 40 mmHg o desaturaciones de
oxigeno en la prueba de caminata de 6 minutos
estd indicado el lavado pulmonar total, procedi-
miento que se realiza bajo anestesia general con
tubo endotraqueal de doble lumen. Se considera
que este es el tratamiento de elecciéon como prime-
ralinea (10).

Existen terapias alternativas de segunda linea
como:

= Reemplazo de GM-CSF

Se ha encontrado que la mejoria después de las
inyecciones de GM-CSF es mas lenta con respecto al
lavado pulmonar estandar, por lo que es una tera-
pia en desuso y en la actualidad es vista como una
terapia alternativa (2).
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» Terapia de inmunomodulacién

La plasmaféresis y el rituximab son terapias al-
ternativas para la pap refractaria al lavado pulmo-
nar completo (10). Por otro lado, la tnica terapia
probada para la PAP secundaria es el tratamiento
de la enfermedad subyacente. También se ha des-
crito el trasplante alogénico de células madre he-
matopoyéticas; no obstante, hay pocos estudios
que evidencien resolucién completa de la pAP se-
cundaria después del trasplante (13).

Por su parte la PAP congénita se puede benefi-
ciar del lavado pulmonar, aunque este no es curati-
vo. Se han realizado estudios con terapia génica en
animales y trasplantes de macréfagos pulmonares
que dan como resultado la completa resolucion de
la PAP, pero esta terapia conlleva a riesgos poten-
ciales de enfermedad injerto contra huésped e in-
fecciones oportunistas (14).

La utilizacién de corticoides puede empeo-
rar el cuadro clinico; por esta razén se debe evi-
tar su uso, en razon a que estimulan ain mas la
produccién de surfactante pulmonar, favorecen su
acumulacién y aumentan el riesgo de infecciones
pulmonares (10).

Reporte de caso

Paciente masculino de 32 anos de edad residente
en Bogotd, desempleado hace dos afios con ante-
cedente de neumopatia cronica sin etiologia cla-
ra con requerimiento de oxigeno suplementario
a bajo flujo hace dos meses. Niega tabaquismo,
quien consulta al servicio de urgencias por exa-
cerbacion del cuadro hace cinco dias consistente
en tos sin expectoracion, disnea progresiva en el
momento clase funcional 111/1v asociada a pérdida
de peso de 2 kg en los tltimos dos meses, sensa-
cioén de escalofrios, dolor en hemitdérax izquierdo
no irradiado de intensidad 7/10. Al examen fisico
de ingreso, paciente con murmullo vesicular dis-
minuido con predominio en hemitérax derecho y
crépitos finos en ambas bases pulmonares, afebril,
desaturado al ambiente, con acropaquia, sin signos
de dificultad respiratoria.

Al ingreso se solicita hemograma con leucoci-
tos: 6300 x 10° mm?, #neutrofilos: 4020, #linfocitos:
1600, hemoglobina: 17,9 g/dl, hematocrito: 53,2 %,
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plaquetas: 315.000 mm?®, radiografia de térax con
evidencia de zonas en vidrio esmerilado generali-
zadas con predominio en hemitérax derecho (fi-
gura 1) por lo cual se solicita TAc que evidencia
multiples areas parcheadas de distribucion gene-
ralizada de mayor compromiso apical derecho en
relacion con areas de vidrio esmerilado asociado
a engrosamiento del intersticio interlobulillar que
genera patrén en “empedrado” (figura 2).

Se inicié manejo con salbutamol 50 microgra-

mos 4 puff cada seis horas, bromuro de ipratro-
pio 2 puff cada seis horas, prednisona 20 mg vo
dia sin mejoria de la oxigenacién, por lo que se

Figura 1. Radiografia de torax

Fuente: archivo particular.

solicitan paraclinicos para estudio de neumopa-
tia crénica (ANAS, p y ¢ ANCAS, factor reumatoi-
deo, viH, baciloscopias seriadas) cuyos resultados
son negativos. Se solicita espirometria (figura 3)
con cVF 2400 ml (50,8 %), vEF1: 1950 ml (49,3 %),
VEF1/CVE: 80,9 % interpretada como alteracion
ventilatoria restrictiva moderada sin respuesta al
broncodilatador. Ecocardiograma transtoracico
con funcion sistolica biventricular conservada
(FEVI 65 %), insuficiencia tricuspidea leve, signos
indirectos de hipertensiéon pulmonar psap: 34
mmHg.

Figura 2. TAC de torax
Fuente: archivo particular.

Manifestaciones de la proteinosis alveolar: descripcion de un caso y revision de la literatura

95



96

Figura 3. Espirometria

Fuente: archivo particular.

De acuerdo con los resultados paraclinicos
quienes sospechan proteinosis alveolar solicitan
valoracién por neumologia por lo cual conside-
ran pertinente la realizacion de fibrobroncos-
copia con lavado broncoalveolar. En la citologia
evidencian macréfagos, células escamosas y poli-
morfonucleares sobre un fondo proteinaceo junto
con cambios por mala preservacion, coloraciones
especiales: Diff Quick, Ziehl Neelsen, Grocott, pAs
positivo. Finalmente, en virtud del contexto de un
paciente joven con disnea, deterioro progresivo de
la clase funcional sin enfermedad cardiovascular,
junto con TAC de térax con certeza de patrén en
“empedrado” y lavado broncoalveolar con pre-
sencia de macréfagos con tincidén PAs positivo, se
realiza el diagnéstico de proteinosis alveolar. Por
esta razon se instaura tratamiento con lavados
broncoalveolares totales con posterior mejoria
de oxigenacion, pero con persistencia de requeri-
miento de oxigeno a bajo flujo por las noches. Al
paciente se le da egreso con bromuro de ipratropio
2 puff cada ocho horas y seguimiento ambulato-
rio por neumologia para evaluar progresiéon de la
enfermedad.

Discusion
Se considera que el paciente present6 una PAP pro-

bablemente de etiologia autoinmune (responsable
del 90 % de los casos) debido a que el debut fue
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en la edad adulta y la ausencia de antecedentes ex-
posicionales, infecciosos o hematolégicos hacen
menos probable una etiologia congénita o secun-
daria (2). La ausencia de antecedente tabaquico
contrasta con lo descrito en la literatura debido
a que este se encuentra presente en el 70 % de los
pacientes con PAP (4, 15). Nuestro paciente debutd
con una disnea leve de dos meses de evolucion con
requerimiento de oxigeno suplementario a bajo
flujo asociado a pérdida de peso y acropaquias.
El hemograma inicial evidencié una poliglobulia
secundaria a hipoxemia de larga data, que poste-
riormente se exacerba presentando tos sin expec-
toracion y dolor tordcico, lo cual concuerda con la
clinica caracteristica de la paPp (5, 6, 7). La TAC con
patron en “empedrado” y la espirometria con pa-
trén restrictivo son pruebas inespecificas para el
diagnostico, pero fueron de gran utilidad a la hora
de establecer la sospecha clinica inicial de rap (9,
10, 11), posteriormente confirmada mediante lava-
do broncoalveolar que evidenciaron macréfagos
con material amorfo pAs positivo, tal como estd
descrito en la literatura (10).

Vale la pena destacar que, dentro de la conducta
inicial al ingreso del paciente, la administracién de
corticoides como la prednisona pudo haber empeo-
rado el cuadro clinico porque estimula la produc-
cion de surfactante pulmonar y aumenta el riesgo
de infecciones pulmonares concomitantes (10).
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Una vez confirmado el diagndstico de pAP se es-
tableci6 manejo de primera linea con lavado
broncoalveolar total presentando buena evolu-
cion clinica sin requerimiento del uso de terapias
alternativas.

Conclusiones

La pAP es una condicidon poco frecuente; sin em-
bargo, es de vital importancia incluirla como diag-
nostico diferencial en todo paciente con disnea, tos
sin expectoracion, TAC con patrén en “empedrado”
y espirometria con patron restrictivo. Teniendo en
cuenta la rareza de esta enfermedad es importan-
te descartar previamente patologia reumatoldgica
o infecciosa como sars-CoV-2. Es indiscutible la
indudable escasez de estudios que involucren a pa-
cientes con PAP, por lo cual la epidemiologia de la
enfermedad en Colombia atin es desconocida.

CONFLICTO DE INTERES: los autores no declaran
conflicto de interés.

Referencias

1. Concepcién L, et al. Pulmonary Alveolar Proteino-
sis: a Case Report. Medwave. 2017 Sep 14;17(8):e7040.
https://doi.org/10.5867/medwave.2017.08.7040

2. Carrington J, Hershberger D. Pulmonary Alveo-
lar Proteinosis. Semin Respir Crit Care Med. 2020
Ene;14(2):68-73. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK482308/

3. Borie R, et al. Pulmonary Alveolar Proteinosis. Eur
Respir Rev. 2011 Jun;20(120):98-107. https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/21632797/

4. Bula GC, et al. Proteinosis alveolar. Revista Co-

2017  Jul;29(1):55-62.

https://revistas.asoneumocito.org/index.php/rcneu-

lombiana de Neumologia.

mologia/article/view/239

5. Inoue Y, et al. Characteristics of a Large Cohort of
Patients with Autoimmune Pulmonary Alveolar
Proteinosis in Japan. Am ] Respir Crit Care Med.
2008 Apr 1;177(7):752-62. https://doi.org/10.1164/rcc-
m.200708-12710C

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Bonella F, et al. Pulmonary Alveolar Proteinosis: New
Insights from a Single-Center Cohort of 70 Patients.
Respir Med. 2011 Dec;105(12):1908-16. https://doi.org/
p10.1016/j.rmed.2011.08.018

Campo I, et al. Assessment and Management of
Pulmonary Alveolar Proteinosis in a Referen-
ce Center. Orphanet J Rare Dis. 2013 Mar 13;8:40.
https://doi.org/10.1186/1750-1172-8-40

Punatar AD, et al. Opportunistic Infections in Pa-
tients with Pulmonary Alveolar Proteinosis. J In-
fect. 2012 Ago;65(2):173-179. http://doi.org/10.1016/j.
jinf.2012.03.020

Campo I, et al. Whole Lung Lavage Therapy for Pul-
monary Alveolar Proteinosis: a Global Survey of Cu-
rrent Practices and Procedures. Orphanet J Rare Dis.
2016 Aug 31;11(1):115. https://doi.org/10.1186/s13023-
016-0497-9

Suzuki T, Trapnell BC. Pulmonary Alveolar Proteino-
sis Syndrome Clin Chest Med. 2016 Sep;37(3):431-40.
https://doi.org/10.1016/j.ccm.2016.04.006

Matsuura H, Yamaji Y. Pulmonary Alveolar Protei-
nosis: Crazing-Paving Appearance. Am ] Med. 2018
Apr;131(4):e153-e154. https://doi.org/10.1016/
j.amjmed.2017.11.013

Nishimura M, et al. Clinical Significance of Serum
anti-GM-CSF Autoantibody Levels in Autoimmune
Pulmonary Alveolar Proteinosis. Biomark Med. 2018
Feb;12(2):151-159. https://doi.org/10.2217/bmm-2017-
0362

Tanaka-Kubota M, et al. Hematopoietic Stem Cell
Transplantation for Pulmonary Alveolar Protei-
nosis Associated with Primary Immunodeficiency
Disease. Int ] Hematol. 2018 May;107(5):610-614.
https://doi.org/10.1007/s12185-017-2375-1

Suzuki T, et al. Pulmonary Macrophage Transplan-
tation Therapy. Nature. 2014 Oct 23;514(7523):450-4.
https://doi.org/10.1038/nature13807

Hwang JA, et al. Clinical Significance of Cigarette
Smoking and Dust Exposure in Pulmonary Alveolar
Proteinosis: a Korean National Survey. BMC Pulm
Med. 2017;17(1):147-155. https://doi.org/10.1186/
$12890-017-0493-4

Manifestaciones de la proteinosis alveolar: descripcion de un caso y revision de la literatura

97






