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Resumen

La proteinoisis alveolar (PA) es una enfermedad caracteri-
zada por la obstruccion alveolar debido a la acumulacion de
material de proteinas en mayor proporcion. Al tratarse de una
enfermedad rara las posibilidades en el tratamiento que en
la actualidad se dispone son escasas, es por eso que con la
exposicion del siguiente caso clinico queremos demostrar
la eficacia del lavado broncoalveolar para su tratamiento.
Nosotros con el siguiente caso clinico queremos demostrar
la respuesta positiva en el tratamiento de (PA) con lavados
broncoalveolares realizados al paciente, es de aclarar la
importancia de la experiencia del que realiza el lavado para
obtener los mejores resultados.

Abstract

Alveolar proteinoisis (AP) is a disease characterized by
alveolar obstruction due to the accumulation of protein material
in a greater proportion. As it is a rare disease, the possibili-
ties for treatment that are currently available are scarce, which
is why with the presentation of the following clinical case we
want to demonstrate the efficacy of bronchoalveolar lavage
for its treatment. With the following clinical case, we want
to demonstrate the positive response in the treatment of AP
with bronchoalveolar lavages performed on the patient, it is to
clarify the importance of the experience of the person perform-
ing the lavage to obtain the best results.
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INTRODUCCION

La proteinosis alveolar pulmonar es una enfermedad
intersticial difusa poco frecuente, caracterizada
por obstruccion alveolar debida al acumulo de material
rico en lipidos y proteinas, lo que genera insuficiencia
respiratoria y alteraciones en el intercambio gaseoso
pulmonar >34, Fue descrita por primera vez por Rosen,
Castleman y Liebow en 1958°. Su prevalencia es entre
0.36 hasta 6.2 casos por millon de personas. Presenta un
rango de razon masculino/femenino entre 2:1%7. Es mas
frecuente en adultos entre 20 y 50 afios, aunque puede
afectar a individuos de diferentes edades®’.

En la fisiologia normal el surfactante pulmonar
disminuye la tensién superficial, evita el colapso
alveolary protege al huésped de patdgenos microbianos.
Este es sintetizado y secretado por células epiteliales
alveolares tipo II, catabolizado y eliminado en los
macrofagos alveolares. Para que el surfactante sea
catabolizado en los macrofagos requiere la presencia
del factor estimulante de la colonia de los granulocitos.
Una modificacion a este nivel permite el actimulo
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alveolar de material lipoproteinaceo, producto de la
disminucion de su aclaramiento macrofagico, lo que
explica la fisiopatologia de la patologia®® 2.

La proteinosis alveolar pulmonar se clasifica en
tres categorias: primaria o idiopatica, secundaria y
congénita'’. La primaria es un desorden que representa
el 90% de los casos de proteinosis; la secundaria
ocurre como consecuencia de neoplasias malignas
hematologicas, inhalacion de polvo tdxico, humo,
gases, inmunosupresion infecciosa o farmacoldgica.
La congénita consiste en una secuencia heterogénea de
trastornos causados por la mutacién homocigética de
genes que codifican la proteina del surfactante (SP)-B,
(SP)- C y el transportador ABCA3 o por la ausencia del
receptor del factor estimulador de colonias granulociticas
(FSC-MG)".

El inicio del cuadro clinico es insidioso, con un curso
subagudo indolente que retrasa el diagnostico’. Los
sintomas son inespecificos: disnea de esfuerzo con o
sin tos. Algunos pacientes presentan pérdida de peso,
hemoptisis o fiebre.
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El diagnostico se basa en los hallazgos radioldgicos y se confirma por
fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar en los que se encuentra
liquido de aspecto lechoso, espumoso, y con cuerpos amiloides en el
examen citologico®’. La tomografia computarizada de alta resolucion
(TCAR) sugiere esta patologia: con areas dispersas de atenuacion alveolar
en vidrio esmerilado con superposicion de engrosamiento lineal, septal
inter e intralobular conocido como patron crazypaving o «en empedradoy» 2.

El tratamiento en pacientes sintomaticos con proteinosis alveolar
pulmonar es el lavado broncoalveolar total. Cuando éste es exitoso,
se produce una rapida mejoria clinica y radioldgica. Sin embargo, son
comunes las reincidencias y se requiere repetir este procedimiento.
Otra variante de tratamiento es proveer factor estimulante de colonias
de los granulocitos cuando no hay respuesta al primer manejo o
el paciente no tolera el procedimiento®'>!#%; rituximab, incluso la
plasmaféresis'®. En estos pacientes se desconoce el pronostico a
largo plazo. Algunos pueden evolucionar de manera estable; incluso
pueden mostrar mejoria sin ninglin tratamiento. Se ha descrito tasas de
supervivencia entre 65y 75% luego de cinco a 10 aflos del diagndstico'?.

PRESENTACION DEL CASO

Masculino de 36 afios, hospitalizado en el servicio de neumologia
por presentar dificultad respiratoria asociada a tos con expectoracion
blanquecina. Como antecedente clinico a finales del afio 2017, por primera
vez presento dificultad para respirar, tos no productiva, fiebre. Asistid
a consulta ambulatoria de medicina interna (diagnostico desconocido),
sin toma de radiografia tordcica. Después de la antibioticoterapia,
normaliza temperatura, con mejoria de la disnea. Sin embargo, con el
tiempo muestra disnea clase funcional I-II. En marzo de 2018, presenta
episodio febril de 38 °C, asociado a tos con expectoracion verdosa, con
radiografia de térax no descrita que sugiere realizaciéon de tomografia
axial computarizada (TAC) de térax Figura 1, el cual muestra cambios
bilaterales de tipo vidrio esmerilado, y en el segmento 9 izquierda area
de infiltracion densa. . Valorado por tisiologia que establece como
diagnoéstico: neumonia intersticial idiopatica y descarta tuberculosis
pulmonar; recomendando valoraciéon por neumologia, realizacion de
espirometria y biopsia pulmonar para verificacion del diagndstico y se
decide dar alta por mejoria del estado del paciente. Neumologia decide
realizar TAC de torax control sospechandose por primera vez proteinosis
alveolar pulmonar Figura 2. El cual no recibe manejo médico.

Figura 1. TAC de torax del 03.04.2018

Al  interrogatorio  niega  enfermedades  cronicas.  Presento
servicio militar, tabaquismo hasta hace 10 afios, jubilado,
actualmente carpintero. Antecedentes médicos sin
patologia  pulmonar  documentada  hasta los 36  afios.

Durante la hospitalizaciéon al paciente se considera como de
gravedad media, por presentar disnea de medianos esfuerzos, tos
con expectoracion blanca, tos con punta de costado, temperatura
corporal de 36.9 °C, acrocianosis, taquipnea leve 19 rpm, SatO2 93%
con FiO2 21%. A la auscultacion pulmonar, murmullo vesicular
conservado en todos los campos pulmonares, sin sibilancias.

Figura 2. TAC de torax del 06.07.2018.

Estudios de laboratorio: hemoglobina 185 g/L,
Inmunofluorescencia indirecta para VIH negativo. Gases arteriales:
Fi02 0.21%, pH 7.448; HCO3 19.8 mmol/L, PaO2 56.6 mmHg, paCO2
29.2 mmHg. Anticuerpos contra ADNds 21.95 Ul/ml, deteccion ANA
negativo; anticuerpos anticardiolipinas (total IgM, IgG, IgA) 3.1 UI/
ml, proteina C-reactiva 7.858 mg/dl, factor reumatoide 6.1 Ul/ml.

Estudios diagnosticos: ECG taquicardia sinusal, 112 por minuto,
sobrecarga de la auricula derecha. Ecocardiograma: auricula
derecha 3.0 x 4.3 cm, ventriculo derecho 3.1 c¢cm, Tamafo basal en
modo “ B”, valvula pulmonar: pliegues delgados, regurgitacion
(+), Volumen maéaximo 1.01 m/s, Pgrad 4.06 mmHg, valvula
tricuspidal con doblez fino, regurgitacion ( + ), SDLA 37 mmHg.

Al realizarse el TAC de térax se compara con los datos anteriores
evidenciando una disminucion bilateral de la neumatizacion de
tipo “vidrio esmerilado” en menor volumen y menor intensidad.
Se visualiza focos de infiltracion subpleural en el segmento
8 en la parte inferior del campo pulmonar derecho Figura 3.

Figura 3. TAC de torax del 01.10.2018.

Con los resultados se toma la conducta con el paciente de un lavado
broncoalveolar en grandes cantidades con respiracion artificial.
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Teniendo en cuenta la infeccion de las vias respiratorias inferiores,
la manipulaciéon se decide realizar el procedimiento luego del
manejo de la infeccion. El paciente fue dado de alta para el
tratamiento ambulatorio en condiciones satisfactorias con SpO2
hasta 95% con FiO2 21%, frecuencia respiratoria hasta 16 rpm.

El paciente es hospitalizado nuevamente para la realizacion del
procedimiento en el servicio de cuidados intensivos se realiza el lavado
broncoalveolar pulmonar izquierdo en condiciones ventilacién de
alta frecuencia con intubacion diferenciada. Se administraron 13 000
ml de solucion salina 0.9% precalentados a 37 grados, con un volumen
perdido después de la extraccion de la solucion de 2 800 ml. El tiempo
del procedimiento fue de aproximadamente 4 horas. Utilizdndose
los siguientes métodos para la extraccion de la solucion administrada
en el lavado bronquial: cambios de posicion del cuerpo del paciente
(Trendelenburg a 45 grados, y antitrendelenburg a 20 grados); percusion
manual tordcica; periodos de ventilacion de alta frecuencia de alta
frecuencia con Inspiracion:Expiracion = 2:1; succionador activo. El
liquido obtenido del lavado pleural se muestra en la Figura 4.

Figura 4. Caracteristicas del liquido obtenido en el primer lavado

broncoalveolar. Los métodos usados para la extraccion de la solucion administrada
fueron los mismos que en el lavado broncoalveolar izquierdo.

Luego del procedimiento se volvié a intubar al paciente y se mantuvo
con ventilacion de alta frecuencia durante 12 horas con parametros
de ventilacion seleccionados segun la medicion dinamica de la
capacidad residual funcional pulmonar utilizando el ventilador General
Electric Carescape R860. Antes de la extubacion, la elasticidad del
tejido pulmonar aumento de 51 a 108 ml/cm de columna de agua.

Como terapia medicamentosa durante el periodo del lavado
broncoalveolar y antes de la entubacion, el paciente recibié una
infusion de cristaloides con un volumen de 800 ml, heparina no
fraccionada de 10000 UI intravenosa, se continiio n-acetilcisteina
4200 mg en infusion intravenosa. No se utilizd antibioticoterapia.

Se realiza TAC de térax control al dia siguiente en posiciéon prona, se
observo una mejora notable de la neumatizacion pulmonar izquierda, sin
signos de dificultad respiratoria Figura 5 Ay B.

Al sexto dia despu sepaés del primer procedimiento se realiza TAC de
torax control, sin evidencia de infiltrados, o atelectasias. Evidencidndose
la eficacia del procedimiento en la parte superior y ventral pulmonar
izquierda. Figura 6 A y B. Se procede a un segundo lavado al octavo
dia de hospitalizacion en la unidad de cuidados intensivos, se realizo el
segundo lavado broncoalveolar derecho de gran volumen con ventilacion
de alta frecuencia con intubacion separada.

La solucion de cloruro de sodio al 0.9% se precalenté a 37 grados,
administrandose un volumen de 14 200 ml, con pérdida de 1 500 ml. El
tiempo del procedimiento fue de aproximadamente 4.5 horas.

Figura 6. Ay B. TAC de torax del 26.11.2018.
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Se dio por terminado el procedimiento al obtenerse liquido pleural
claro y trasparente con caracteristicas que se muestran en la Figura 7.

Figura 7. Caracteristicas del liquido pleural del lavado broncoalveolar
derecho.

Para prevenir el sindrome de Distress respiratorio, se continud la
ventilacion mecénica durante 12 horas con la seleccion de los parametros
de ventilacion mediante la medicion dinamica de la capacidad pulmonar
residual funcional. La farmacoterapia se realiz6 en el mismo volumen.

Al siguiente dia de hospitalizacion se procede a TAC de térax control
que evidencia mejoria notable del parénquima pulmonar, sin signos de
Distress respiratoria y sin signos de infiltracion pulmonar. Figura 8.

Figura 8. TAC de torax del 29.11.2018.

Al realizar la espirometria, se obtuvieron indices volumétricos y de
velocidad normales. Figura 9.
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Figura 9. Grafica de la espirometria.

Se da egreso medico al noveno dia de hospitalizacion paciente en
condiciones médicas satisfactorias, con temperatura corporal normal.

Con recomendacion de control de TAC de térax y espirometria en 3
meses.

DISCUSION

Proteinosis alveolar pulmonar enfermedad poco comun caracterizada
por la acumulacion de surfactante en los alvéolos. Conllevando a
insuficiencia respiratoria, deficiencia funcional de células mieloides y
alto riesgo de infecciones respiratorias!®!7- 26

Se reconocen en la actualidad tres variables diferentes de la proteinosis
alveolar pulmonar, en ellas es comin la alteracion de la eliminacion
del agente tensioactivo por los macrofagos alveolares, lo que ocasiona
su retencion en la via aérea terminal y en el espacio alveolar®'>!*. Una
idiopatica que abarca el mayor niimero de casos, es la mas importante a
nivel clinico, afecta a pacientes sin antecedentes de enfermedad pulmonar
o de exposicion a posibles agentes causales. Una secundaria donde los
pacientes presentan factores de riesgo como inmunosupresion, infeccion
pulmonar o exposicion a agentes toxicos; y una tltima de origen genético
cuya incidencia es minima, comprende un trastorno de tipo autosoémico
recesivo dado por deficiencia de una de las 4 formas de apoproteinas
halladas en el surfactante pulmonar'®.

Pensamos que el caso de nuestro paciente se trata de una forma
secundaria, debido a la exposicion a contaminantes del aire durante su
desempefio laboral como carpintero. No obstante, este no se establece
como factor especifico, por ausencia de estudios que establezcan el
tiempo de exposicion preciso a un contaminante para la aparicion de
la patologia. No podemos descartar que se pueda tratar de una forma
autoinmune, presentaciéon mas comun de esta enfermedad® %.

La presentacion clinica es imprecisa, pudiéndose encontrar pacientes
asintomaticos. Hasta casos con insuficiencia respiratoria o infeccion
de las vias respiratorias inferiores. De esta forma, los sintomas clinicos
no son especificos, siendo la tos y la disnea los mas frecuentes® 2°. No
obstante, los pacientes pueden presentar fiebre y pérdida de peso, y
quizas hemoptisis.

La tomografia axial computarizada de alta resolucion es el principal
método diagnostico de la proteinosis alveolar. Aqui se observan
opacidades difusas en vidrio despulido con sobredisposicion del
engrosamiento septal intra e intralobulillar, patron conocido como crazy-
paving, el cual es caracteristico de esta enfermedad® 416,

El cuadro hematico generalmente es normal. Sin embargo, en insuficiencia
respiratoria cronica hay aumento en los niveles de hemoglobina. En
algunas ocasiones aumentan lactato deshidrogenasa, en otras el antigeno
carcinoembrionario, citoqueratina, mucina KL-6 y el factor tenso activo
A, B, y D aunque son de poco valor prondstico>?*?!. Los resultados
de las pruebas de funcién pulmonar pueden ser normales, 0 mostrar un
patrén restrictivo con disminucion en difusién de monoxido de carbono'.
En nuestro caso, no estudiar la disminucién de monéxido de carbono se
debio a razones técnicas.

Para la confirmacion diagnostica se debe realizar la biopsia
transbronquial por fibrobroncoscopia, donde se observa la arquitectura
del parénquima pulmonar conservada. Los hallazgos mas notables aqui
son el relleno del espacio alveolar con un material acelular granular,
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amorfo y eosinofilico, que generalmente se tifie de manera positiva ante
el acido peryodico de Schiff; y la hiperplasia de los neumonocitos de
tipo 2 en los septos alveolares. Conjuntamente, al realizarse el lavado
broncoalveolar, encontrar liquido opaco de aspecto lechoso y espumoso
es patognomonico®'2?2226; tal como ocurrid en el presente caso reportado.

El manejo terapéutico alin permanece con controversias por dos motivos:
por una parte, el 10-20% de los casos muestran regresion espontanea
y no precisan tratamiento y, por otra parte, los casos mas graves
precisan tratamientos invasivos no exentos de riesgo como es el lavado
broncoalveolar terapéutico y en ocasiones drogas que estimulan la
funcion de los macrofagos alveolares discutibles en su uso individual.

El tratamiento estdndar mas aceptado es el lavado broncoalveolar
total, el cual fue introducido por Ramirez *en 1965. Esta técnica esta
indicada cuando hay una confirmacion histolégica, y cumple alguno
de estos criterios: presion parcial alveolar de oxigeno en reposo menor
de 65 mmHg, gradiente alveolo arterial mayor de 40 mmHg, presencia
de un shunt pulmonar mayor de 12% y disnea severa e hipoxemia en
reposo o en ejercicio®!®. Nuestro paciente presento SatO2 93% oxigeno
ambiente, PaCO2 56.6 mmHg, frecuencia respiratoria de 19 por minuto,
como antecedentes personales y durante la hospitalizacion el paciente
presento al menos 3 episodios de infeccion de las vias respiratorias
inferiores durante el afio. Esto, junto con la hipoxemia progresiva y la
disminucion marcada de la tolerancia al ejercicio fueron los criterios para
la realizacion del lavado broncoalveolar pulmonar.
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