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Se presentan tres casos de proteinosis alveolar (PA),
enfermedad pulmonar infrecuente cuya etiopatogenia

permanece aun sin aclarar y que se caracteriza por el de--

posito en los espacios aéreos pulmonares de una sustan-
cia lipidoproteica semejante al surfactante pulmonar.

Se seiiala que si bien la clinica y la radiologia no son
caracteristicas, deben hacernos sospechar que se trate de
esta entidad. La fibrobroncoscopia es una técnica auxi-
liar importante mediante la cual podemos realizar lava-
dos brocoalveolares y biopsia transbronquial, permitién-
donos en algunos casos obviar la necesidad de llegar a la
biopsia pulmonar abierta para establecer el diagnostico
de certeza.

El lavado broncopulmonar es en la actualidad el trata-
miento de mayor validez para la PA; sin embargo, es una
técnica compleja no exenta de riesgos, lo que unido a que
mas de la mitad de los casos de esta enfermedad no cur-
san con gravedad, hace que haya que valorar adecua-
damente la indicacion del mismo para cada caso en par-
ticular.
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Pulmonary alveolar proteinosis:’
three cases report

Pulmonary alveolar proteinosis is an infrequently seen
disease characterized by filling of the distal air spaces
with a lipoproteinaceous material similar to pulmonary
surfactant.

Three cases with the disease are described below.

Although neither the clinical symptoms or radio-
graphic findings are characteristic they may suggest the
presence of the entity.

Fiberoptic bronchoscopy is a useful diagnostic aid
which will permit bronchoalveolar lavage and trans-
bronchial biopsy and may in certain cases avoid the need
for open pulmonary biopsy to establish a firm diagnosis.

Bronchopulmonary lavage is at present the most effec-
tive treatment although it carries certain risks to the pa-
tient and is a complicated technique; it should therefore
only be used in carefully selected cases especially as more
than half of all patients do not present serious symp-
toms,

Introduccion

La proteinosis alveolar (PA) es una rara enfer-
medad pulmonar descrita por primera vez por Ro-
sen et al en 1958'. A pesar del tiempo transcurrido,
son todavia muchos los aspectos desconocidos de
esta entidad, que se caracteriza por el deposito en
los espacios aéreos pulmonares de una sustancia li-
pidoproteica semejante, desde el punto de vista
quimico y de microscopia electrénica, al surfactan-
te pulmonar, pero desprovisto de sus propiedades
tensioactivas?.

El objeto del presente trabajo es la divulgacion
de tres casos vistos en nuestro servicio, dos de ellos
recientes y apenas separados en el tiempo, y anali-
zar esta entidad poco comentada en nuestra litera-
tura.
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Observaciones clinicas

Caso 1: Varon de 52 anos de edad, sin antecedentes de inte-
rés, que con motivo de una revision rutinaria en su empresa es
remitido para estudio al encontrarle anomalias radiologicas.
Fumador de 20 cigarrillos diarios desde hace 35 afios.

La exploracion fisica en el momento del ingreso no reveld
hallazgos especialmente significativos: inicamente se ausculta-
ban crepitantes finos en ambas bases pulmonares. Pruebas
complementarias: hemograma, glucosa, urea, creatinina, acido
urico, iones, transaminasas, bilirrubina, proteinas totales y
analitica elemental de orina: dentro de la normalidad. Pro-
teinograma € inmunoglobulinas sin alteraciones. Serologia ne-
gativa a virus, mycoplasma y legionella. Eosinofilia en esputo
negativa. Mantoux 22 mm. Baciloscopias de esputo reiterada-
mente negativas, Siembra de esputo en medio de Lowenstein ne-
gativa. Gasometria arterial basal: pH 7,42, PaCO; 30, PaO,
70 mmHg. Espirometria dentro de los limites de la normalidad.
ECG normal. Estudio radiografico del térax: infiltrado alveolar
bilateral en campos medios y bases, especialmente la derecha
(fig. 1). Citologia y tincion PAS del esputo reiteradamente ne-
gativas. Fibrobroncoscopia sin hallazgos significativos. Biopsia
transbronquial: alteraciones inespecificas no diagnésticas.
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Broncoaspirado selectivo (BAS), negativo para malignidad y
tincion PAS.

Durante su estancia para estudio, el enfermo present6 un
cuadro de comienzo brusco, fiebre de 40° en pico, tos y expec-
toracion hemoptoica escasa. En esta situacion la gasometria ar-
terial basal fue: pH 7,46, PaCO; 24 y PaO; 37 mmHg. Anali-
tica de sangre: VSG a la 1.2 hora 85 mm, 10.600 leucocitos con
10 cayados y 60 segmentados. El estudio radiografico del torax
mostré un aumento de los infiltrados alveolares en compara-
¢ion al ingreso. Todos los estudios bacteriologicos fueron nega-
tivos para organismos potencialmente patoégenos, incluidos
hongos. A la vista de este cuadro el enfermo fue tratado con
240 mg de gentamicina y 4 g de ampicilina cada 24 horas con lo
que se consiguio la remision de lo que se considerd un episodio
sobreafiadido de infeccion.

Al resultar todos los estudios negativos, se propuso al enfer-
mo la realizacion de biopsia pulmonar. En el analisis de la mis-
ma se observo la presencia en los espacios aéreos terminales de
un material proteinaceo, eosinéfilo y rodeado por histiocitos
de tipo epitelioide. Diagnostico anatomopatologico: proteinosis
alveolar.

Caso 2: Mujer de 43 aiios de edad sin antecedentes previos de
interés que desde hace aproximadamente un afio presenta tos y
expectoracién mucosa, asi como disnea que en los ultimos tiem-
pos se ha hecho de minimos esfuerzos, por lo que es remitida a
nuestro centro.

La exploracion fisica en el momento del ingreso era normal.
Pruebas completamentarias: hemograma normal; glucosa,
urea, creatinina, acido Urico, iones, transaminasas, bilirrubina,
proteinas totales, proteinograma y analitica elemental de orina
dentro de la normalidad. Baciloscopias de esputo reiteradamen-
te negativas. Siembra de esputo en medio de Lowenstein negati-
va. Waaler-Rose, Latex, proteina C, fenémeno LE: negativos.
Serologia a virus, mycoplasma, legionella y coxiella: titulos no
significativos. Hemocultivos negativos. El estudio radiologico
del torax: mostraba infiltrado alveolar bilateral afectando mas
intensamente a campos medio e inferiores (fig. 2). Gasometria
arterial basal pH 7,44, PaCO; 31 y PaO; 52. Espirometria
dentro de los limites de la normalidad. Test de difusion al CO:
reduccién moderada 60 %. ECG normal. Fibrobroncoscopia
sin hallazgos significativos. Examen de broncoaspirado selecti-
vo (BAS), negativo para hallazgos patologicos. En el curso de la
exploracién endoscoOpica se tomaron biopsias transbronquiales,
en cuyo analisis anatomopatolégico se observé la ocupacion de
los espacios aéreos terminales por material proteico, densamen-
te eosinofilo y finamente granular. No evidencia hitologica de
inflamacién, granulomas o hemosiderina. Diagnostico: pro-
teinosis alveolar.

Caso 3: Enfermo de 25 aflos de edad sin antecedentes previos
de interés que seis meses antes a su ingreso comienza con un
cuadro agudo con fiebre, escalofrios, tos, expectoracion oca-
sionalmente hemoptoica y disnea a grandes esfuerzos. Al no ce-
der el cuadro a diversos tratamientos y persistir sin diagnéstico,
nos es remitido para estudio.

A la exploracion fisica en el momento del ingreso destaca {ini-
camente criptorquidia bilateral. Examenes complementarios:
hemograma normal; glucosa, urea, creatinina, acido arico,
iones, transaminasas, lipidos totales, colesterol, proteinas tota-
les y analitica elemental de orina dentro de los limites normales.
Baciloscopias reiteradamente negativas. Siembra de esputo en
medio de Lowenstein negativa. Mantoux negativo. Inmunoglo-
bulinas normales. Espirometria y ECG dentro de los limites de
la normalidad. El estudio radiografico del térax muestra in-
filtrado alveolar de disposicion central y engrosamiento hiliar
bilateral.

A la vista del cuadro clinico y radiolégico y con el juicio
clinico de sarcoidosis se realiza mediastinoscopia con extracciéon
de diversas muestras cuyo analisis anatomopatologico revela al-
teraciones no diagnosticas, por lo que se propone realizar biop-
sia pulmonar, en la cual se observa la ocupacién de bronquiolos
y alveolos por un material grumoso y blanco, eosinéfilo que se
tifie con la tinciébn PAS. Ausencia de otros hallazgos patolédgi-
cos. Diagnostico anatomopatologico compatible con el juicio
clinico de proteinosis alveolar.
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Comentario

La PA se caracteriza por el depdsito en los espa-
cios aéreos pulmonares de una sustancia granulosa
rica en proteinas y lipidos, principalmente de
palmitol-lecitina, componente primordial del sur-
factante pulmonar. Los estudios de microscopia
electronica reafirman esta similitud si bien, se se-
flala que la sustancia en cuestion carece de sus pro-
piedades tensioactivas, las cuales recupera cuando
es experimentalmente expuesta al etanol*. La en-
fermedad se ha podido reproducir en animales tras
la exposicion al polvo de silice, de aluminio y otras
diversas sustancias®®. En cualquier caso y pese a
los progresos realizados en el conocimiento del ma-
terial intralveolar el mecanismo de produccion per-
manece aun mal conocido, existiendo hipotesis
tanto en el sentido de una hiperproduccion de sur-
factante por los neumocitos tipo II como en el de
una disfuncioén del mecanismo de eliminacion del
mismo’.

La PA es mas frecuentemente en varones en una
proporcidn 2:1 y en edades entre los 25-55 afios!-5.
Los tres casos que son presentados en este trabajo
se hallaban entre dichos margenes.

La enfermedad tiene un curso clinico inespecifi-
co. Una cuarta parte de los casos descritos en la li-
teratura cursan de forma asintomatica como
ocurrio6 en el caso 1 expuesto. Cuando se presentan
sintomas nos podemos encontrar con: disnea
progresiva en el curso de la enfermedad; tos que
habitualmente suele ser seca si bien en ocasiones se
acompafia de expectoracion gelatinosa densa; tam-
bién raramente, hemoptisis; la fiebre esta presente
en la mitad aproximada de los casos,estando en re-
lacion con infeccién afiadida's®.

La exploracion fisica no aporta datos de especial
interés; pueden auscultarse crepitantes finos como
ocurria en el caso 1, asi como demas hallazgos en
relacion con el grado de insuficiencia respiratoria
si la hubiere. Analiticamente tampoco se en-
cuentran alteraciones determinantes; se halla
leucocitosis cuando existe sobreinfeccion. Se ha re-
saltado por parte de algunos autores la elevacion
de LDH sérica®!%. También se ha comunicado hi-
perglobulinemias a expensas de las fracciones alfa-
1y alfa-21811.12,

Las pruebas de exploracion funcional respirato-
ria no son caracteristicas, pero si muy utiles para
valorar el estado funcional del enfermo de cara a
su seguimiento y para la evaluacion de los resulta-
dos terapéuticos. Los hallazgos mas comunes son
una restriccion de la capacidad vital (no alterada,
sin embargo, en ninguno de los casos expuestos),
disminucion de la capacidad de difusién al CO e
hipoxemia arterial en relacion al grado de afec-
tacion®1314,

Radiologicamente la enfermedad se caracteriza
por un patrén de tipo alveolar central y bilateral,
afectando con bastante simetria a ambos pulmo-
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nes'>16, Los tres casos que se presentan tenian estas
caracteristicas (figs. 1, 2 y 3). Mas infrecuentemen-
te, la PA se presenta como patrén intersticial de ti-
po nodular, habiéndose sugerido la posibilidad de
que se trate de una evolucion tardia a la fibrosis!2.
También se ha comunicado entre los trabajadores
de arena una entidad —silicoproteinosis— que pre-
senta un patron mixto alveolointersticial y cuya pa-
togenia encaja con una de las hipotesis experimen-
tales mencionadas al principio®$!7,

Al analisis del esputo le fue otorgado en un prin-
cipio un valor determinante para el diagnostico de
esta enfermedad® 8. Con el tiempo el valor ha dis-
minuido al aparecer nuevas técnicas mas rentables
y probarse que pese a la naturaleza de la PA tan
s6lo un 20 % aproximado de los pacientes tiene tos
productiva. No obstante, y en casos en que el esta-
do funcional del enfermo impida otras técnicas
puede servirnos de ayuda con el auxilio del micros-
copio electronico?.

La fibrobroncoscopia es una técnica fundamen-
tal en la proteinosis alveolar, pues si bien morfol6-
gicamente no se visualizan alteraciones relevantes,
mediante ella podemos realizar broncoaspirados y
lavados broncoalveolares por cuyo analisis podre-
mos llegar al diagnoéstico!®. Asimismo, la biopsia
transbronquial a través del fibroscopio resulta de
gran utilidad’. En el caso 2 de los presentados se
lleg6 al diagnostico por este procedimiento.

Cuando todos los estudios mencionados sean ne-
gativos serd necesaria la practica de biopsia pulmo-
nar por toracotomia, como ocurrio en dos de los
€asos expuestos.

Por tanto, de forma practica se puede decir que
la secuencia diagnéstica en la PA comienza con la
sospecha inducida por la clinica y la radiografia. El

15

Figs. 1,2y 3. Radiografias PA de torax de los casos presentados. Se ob-
serva un patron radiolégico de caracteristicas alveolares, predominio
central y tendencia a la simetria, que es el de presentacion mas comiin en
la proteinosis alveolar.

analisis del esputo cuando sea posible sirve de ayu-
da para el diagnostico. La fibrobroncoscopia con
realizacion de lavado broncoalveolar y biopsia
transbronquial es obligatoria antes de decidir la
practica de biopsia pulmonar abierta.

El pronostico de la PA es variable y de dificil
prevision para cada caso particular. Las revisiones
mas amplias de la literatura refieren aproximada-
mente un 10 % de remisiones espontaneas, 50 %
de estabilizaciones clinico-radiolégicas y un
30 % de agravamientos que conducen a la muerte
por sobreinfeccion e insuficiencia respiratoria en la
mayoria de los casos20:2!,
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En cuanto al tratamiento, en un principio se uti-
lizaron los corticoesteroides, sin embargo, poste-
riormente se ha demostrado que no tienen un efec-
to beneficioso importante y en cambio aumentan el
riesgo de sobreinfeccion (principalmente hongos)
por ello, en la actualidad no se consideran indi-
cados?>%?, Posteriormente se comunico mejoria en
estos enfermos con el uso de aerosoles de diversas
sustancias como ioduro potasico, estreptoquinasa,
etc?; sin embargo, el uso de los mismos ha sido
causa de controversia en la literatura no en-
contrandose datos concluyentes de su utilidad y
existiendo opiniones tanto a favor como en contra
de su uso, quedando unicamente como posible al-
ternativa en casos muy graves que no permitan de
momento otro tratamiento??.

Con la introduccion en 1965 por Ramirez del la-
vado broncopulmonar, han ido perdiendo valor y
uso los demas tratamientos, para dar paso a esta
técnica que hoy dia es el tratamiento de mayor vali-
dez para la PA%*%, La finalidad del lavado bronco-
pulmonar es la eliminacién del arbol bronquial del
material proteinaceo. Desde su introduccion se han
utilizado diversos métodos y sustancias, siendo
usadas combinaciones de solucién salina, heparina
y acetilcisteina entre otras, lavandose uno o los dos
pulmones con varios litros de liquido?%2425, Poste-
riormente se ha comunicado que con solucion sali-
na unicamente, se consiguen los mismos efectos?.

Sin embargo, la técnica del lavado broncopul-
monar presenta algunos problemas practicos: se
realiza bajo anestesia general; precisa personal
muy cualificado y familiarizado con la técnica, lo
cual no es facil si tenemos en cuenta la baja inci-
dencia de 1a PA; no esta exenta de riesgos, existien-
do una notable repercusién funcional durante la
intubacion con tubo de doble luz para practicar el
lavado, siendo necesaria monitorizacion y vigilan-
cia especial por parte del anestesista que es quien
suele llevar a cabo el tratamiento. Todo ello, unido
a que mas de la mitad de los casos no tienen un cur-
so grave, hace que la indicacion de este tratamiento
deba ser evaluada convenientemente para aquellos
enfermos que realmente lo precisen y cuando las
circunstancias técnicas permitan llevarlo a cabo
con garantias, quedando en observacion periddica
los casos leves con especial atencion a la profilaxis
de infecciones.

Recientemente se ha intentado introducir diver-
sas mejoras en la realizacion de la técnica del lava-
do broncopulmonar con vistas a disminuir el riesgo
de las repercusiones funcionales durante el mismo.
En ese sentido se ha utilizado oxigenacioén extra-
corporea a través de by-pass 2627,

De los tres casos que se presentan en este trabajo,
uno de ellos (caso 3) no acudid a las revisiones de
control habiéndose perdido contacto con el enfer-
mo. Los otros dos se encuentran en situacion de es-
tabilizacion clinico-radioldgica y funcional, sin tra-
tamiento excepto en las agudizaciones catarrales.
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