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CASOS CLINICOS

Proteinosis Alveolar Pulmonar

José Portugal Vivanco*, Ebert Torres**,
Fernando Ruiz Valencia®***, Carlos Minauro*%%*

RESUMEN :

El primer caso de Proteinosis Alveolar Pulmonar (PAP) fue reportado en 1958 por
Rosen, es una rara enfermedad caracterizada por la acumulacién de material proteinaceo
dentro de alvéolo. Tal como sucede con muchas enfermedades infrecuentes, la experien-
cta acumulada con PAP es diseminada, con dnicamente 139 pacientes en la serie mas
grande que ha sido reportada, a nuestro conocimiento 332 casos reportados en la literatu-
ramédica. La edad promedio es 42 afios (rango de 21 a 67 afios), la mayoria son varones,
fumadores, no conocida relacién con HIV. Algunas veces asociado con enfermedades
sistémicas como cdncer de mama, mielodisplasias, enfermedad del pericardio, enferme-
dad inflamatoria del intestino,

Los sintomas mas comunes al momento del diagnéstico fueron la disnea y tos (79%). El
examen ffsico reveld crepitantes en 50%, sibilantes en 25%, y cianosis en 21%. La Rx
térax mostrd un patrén acinar en la mayoria de pacientes (62.5%}, este infiltrado fue difuso
con distribucién perihiliar. La Espirometria y volimenes pulmonares revel6 leve defecto
ventilatorio restrictivo con desproporcionada disminucién de la capacidad de difusién de
CO. Levemente hipoxémicos con gradiente aumentada, DHL levemente elevada,

Un temprano reporte de Summers sobre 93 pacientes sugiere una mortalidad de
39.7% debido a insuficiencia respiratoria hipoxica o enfermedades complicantes durante
un periodo de 17 afios. En contraste, recientes experiencias de ambos la Clinica Mayoy
de Japén sugieren una mortalidad de 8.8% y 0% respectivamente.

Hay también incertidumbre acerca de los métodos de diagndstico y tratamiento para
PAP. En tempranas series de Davidson y Macleod el diagnéstico por toracotomia o por
trocar de biopsia; mientras la més reciente experiencia de Asamoto reporta suceso diag-
nostico por broncoscopia en 89.7% de 68 casos. El rol de la broncoscopia en el estable-
cimiento del diagndstico es controversial.

Lavado pulmonar total fue necesario en el manejo médico por un perfodo de 8.4 afios
(rango de 5 meses a 21 afios); siendo su indicacién més importante para lavado pulmonar
total la disnea y 1a hipoxemia. En promedio el lavado fue realizado 3.3 veces por paciente
(2 2 8). El volumen promedio de cada lavado es 11.8 +/-3.68 L. E| BAL como diagnéstico
de PAP es opaco, lechoso, con rasgos microscépicos de eosinéfilos difusos, grandes
cuerpos de eosindfilos, y pocos macréfagos; proteinas surfactantes A ¥ D han sido re-
portados elevados en el BAL.,

En esta era terapéutica, ain permancce incierto la necesidad del lavado pulmonar
total, especialmente debido a la historia natural variable de la enfermedad, la cual incluye
remisiones espontancas y debido a posibles alternativas de tratamiento como es transplante
de médula Gsea y reconstitucién hematopoyética de la deficiencia de GM-CSF, como ha
sido mostrado revertir la enfermedad en ratones.
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Referente a la historia natural variable, una gran minoria de pacientes (46%) segui-
dos alrededor de un prolongado periodo de tiempo nunca requirieron lavado pulmonar
total. Al mismo tiempo, algunos pacientes requieren repetidos lavados pulmonares totales
por recurrencia de signos y sintomas de PAP.

El prondstico es variable, 1/3 tiene un episodio y ello remite sdlo, 1/3 1o repite dos o
tres veces en el curso de uno u dos afios, y un tercio lo presenta continuamente y son lo
dc peor prondstico e incluso algunos terminan en fibrosis pulmonar.

SUMMARY

First reported by Rosen in 1958, puimonary alveolar proteinosis (PAP) is an uncommon
disorder that is characterized by accumulation of proteinaceus material within alveoli. As
with many uncommon diseases, the cumulative experience with PAP is sparse, with only
139 patients in the largest single report and with, to our knowledge, 332 total patients
reported in the literature. Their mean age is 42 years (range, 21 to 67 years of age},
mostly is male, or former smoker. No patient were know to be infected with HIV. Some
of the following systemic diseases. Are present as breast cancer, myelodysplasia,
pericardial disease, inflamatory bowel disease.

The most common symptons at presentation were dyspnea and cough, both of
which were present in 79% of patients. Physical examination revealed rales in 50% of
patients, clubbing in 25%, and cyanosis in 21%. The plain chest radiograph showed an
alveolar-filling pattern in most patients (62.5%), Infiltrates were mostly diffuse but
showed a perihilar distribution. Spirometry and lung volumes revealed a mild restrictive
ventilatory defect, however, the diffusion capacity is disproportionaly, and severely
reduced.

An early report by Summers on 93 patients suggested a 39.7% mortality rate due to
hypoxic respiratory failure or complicating diseases during a follow-up period of up to 17
years. In contrast, recent experiences from both the Mayo Clinic and from Japan suggest
mortality rates of 8.8% and 0% respectively.

There also is uncertainly about the methods of diagnosis and treatment for PAP. An
early series by Davidson and Macleeod advocates diagnosis by thoracotomy or trocar
biopsy, whereas the more recent experience of Asomoto reports successtul diagnosis by
bronchoscopy in 89.7% of the cases. The rol of the bronchoscopy in establishin the
diagnosis of PAP remains controversial.

Whole lung lavage was necessary by the managing physicians over a mean follow-up
interval of 8.4 years (range, 5 months to 21 years); universal indications for whole lung
lavage were dyspnea and/or hypoxemia. Whole lung lavages over the course of their
illness (mean, 3.3 lavages/patient; range, 2 to 8 lavages/patients. Whole lung lavages for
which data were available, the mean lavage volume wass 11.8+/-3.68 L. BAL fluid in
PAP to be opaque and milky, with microscopic features of diffuse eosinophilic staining,
large eosinophilic bodies, and fewer alveolar macrophages; surfactant proteins A and D
have recently been reported to be elevated in the BAL fluid of patients with PAP.

In the current therapeutic era, another remaining uncertainty about PAP is the need
for whole lung lavage, especially because of the variable natural history of the disease
(which includes spontaneous remissions) and because potential alternative treatments
are emerging as is bone marrow transplantation and hematopoietic reconstitution of GM-
CSF- deficient mice has been shown to reverse this abnormality.

Regarding the variable natural history, a large minority of patients (46%) followed
over a prolonged period never required whole lung lavage. Atthe same time, some patients
require repeated whole lung lavage for recurring signs and syraptom of PAP.

The prognosis is variable, 1/3 was one time and they only remit, 1/3 repeat 20r3
times in the course of one or two years needing total lung lavages; and a third continually
appeals the square again they are those that have a worse prognosis being able to finish
in lung fibrosis.
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HISTORIA CLINICA

Pactente de sexo masculino,
23 afios. natural de Arequipa, pro-
cedente de Lima. Cadete del
EQFAP 1V afio. En el examen de
la evaluacion anterior a su gradua-
cién; encontrandose asintomatico
respiratorio; en un estudio de
Fotoroentgen se observé un infii-
trado intersticio-acinar en tercio
superior de hemitdrax derecho y
tercio medio de hermitdrax izquier-
do; no refiere pérdida de peso.
Niega antecedentes personales y
familiares de importancia.
Parotiditis a los 11 aiios, fractura
de codo a los 12 afios. Nunca a
recibido transfusiones de sangre.
No enfermedades infecto conta-
giosas ni alergias. Tabaco en for-
ma social. Refiere haber tenido
contacto con pacientes con un
paciente con TBCP en forma oca-
sional; tres meses anies habia te-
nido un entrenamiento bastante
exigente con Vitor (Arequipa). En
el dltimo afie alli hizo el cursode
supervivencia en la selva.

Paciente se hospitaliza el 19-
01-98, para el estudio. En la Rx
de térax de ingreso se confirma
los hallazgos de la fotoroentgen
(ver imdgenes en los cuadros que
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acompafian la presentacién).
Leucocitos 4100, abastonados 4%,
segmento 48%, eosindfilos 0%,
basofilos 1%, monocitos 3%,
linfocitos 48%, hemoglobina 5.5;
VSG 12; glucosa 93 mg%, urea
27, creatinina 0.7, el acido 7.6
trico; las proteinas 8.3 totales, al-
biimina 3.7 TGO 21, TGP 26, FA
31, BT 0.46, BD 0.24, DHL 113,
U/L, Calcio 8.7, Na 145.2, K 4.51,
CI 91, que el normal orina. Perfil
de coagulacion normal. Lainves-
figacion del BAAR en esputo in-
ducido entres muestras es negati-
vo para Bk. Cultivo de gérmenes
y hongos negativo. Pardsitos en
negativo de la heces. AGA Fi02
0.21 Ph 7.376, PaC02 38.2, HCO3
24.3 Pa02 105.6, Saturacién 02
98.4% HIV (-). El estudio de
Broncofibroscopia no revela lesio-
nes endobronquiales. Se hizo la-
vado y cepillado bronguial, BAL,
se aspird Lébulo superior derecho
y segmento 6 del hemitdrax iz-
quierdo siendo los resultados ne-
gativos para los gérmenes comu-
nes, el Neumocystis carinii y
Nocardia, hongos, pardsitos y
frotis de Bk y cultivo. E1 BAL fue
informado asi: “La muestra cons-

tituyd macrofagos, linfocitos y
polimorfonucleares. No se obset-

Fotografia N° 1. radiografia de torax (Febrero 1998).

Fotografia N° 2. Radiografia de tdrax
{Marzo 1998} Post Lavado pulmonar.

va Neumocystis carini, ni atipia
celular. El estudio de Médula dseo
fue normal”.

Pese a no encontrarse Bk por
el tipo de lesiones y el anteceden-
te de contacto cercano con un
paciente de TBCP recibid trata-
miento especifico durante 20 dias
sin ninguna variaciénen laradio-
grafia de térax, encontrindose el
paciente en todo momento
asintomatico.

Razdn por la que se reevalia
el caso, en el TAC de Torax se
aprecian lesiones bilaterales de
aspecto intersticio acinar, lesiones
en mosaicos en LSD y tercio me-
dio de HTT; se programa una nue-
va Broncofibroscopia para biopsia
transbronquial bajo  guia
Fluoroscépica y nuevo estudio de
BAL.

En el estudic no se le encuen-
tra lesién endobronguial alguna. El
BAL del] 1.SD es la muestra es
informada constituida por grumos
de material proteinaceo, con
macrofagos 4%, eosindfilos 0% y
polimorfonuclcares 93%, sin los
gérmenes ni atipia celular; el es-
tudio citoquimico revelé lipidos no
dosables; fosfolipidos, “Proteinas
0.20 g/dL., albumina 0.12 g/dL.. Se
tomaron 6 muestras de biopsia
transbronquial del LSD, 5 s¢ en-
viaron a patologia y uno al labora-
torio para la investigacién de BK
y gérmenes. El resultado de pato-
logia fue Proteinosis alveolar (la
patologia se puede apreciar en las
fotos que se acompafian).
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Faotografia N° 3. Rx. Tdrax (Setiembre
1999).

Su estudio se complementan
con pruebas de funcién pulmonar
donde se aprecia ligera disminu-
cién de TLC medido por
Pletismografia, los Flujos en ran-
go normal y ta Capacidad de Di-
fusién de CO reducida. (se
acompanan los estudios de las
pruebas llevados acabo en 98 de
Febrero).

Con este diagndstico y de
acuerdo al periodo de observa-
cion inicial en el cuatl las lesio-
nes no mostraban mejoria algu-
na se le sometid a un lavado
pulmonardel HTD y LM enuna
primera oportunidad y luego se
repitid el lavado del HTI 15 dias
después; obteniéndese mejora
radiogrifica de las lesiones de
ambos campos pulmoenares;
como se aprecia en las radio-
grafias de Marzo del 98 y las
pruebas funcionales que repitie-
ron en esas mismas fechas. Se
utilizé para estos lavados parcia-
les en promedio 5 L de suero fi-
sioldgico, aspirandose en prome-
dio el 80% de lo inyectado. Se
obtuvo al inicio de la aspiracién
un liquido de aspecto lechoso
que conforme se lavaba (luego
de mds o menos entre 2 a 3 L
por [6bulo) las caracterfsticas del
liquido mejoraban siendo casi
semejante al suero ingresado.
Estos lavados en promedio de-
moraban 2-3 horas, no presen-
tando e} paciente ninguna com-
plicacién luego de los mismos.

En el curso del afio 98 se pre-

sentd nuevamente las lesiones
radiogrédficas ya descritas tres
meses luego del anterior lavado
por lo que se le programd un nue-
vo lavado pulmonar del HTD, con
iguales caracteristicas tanto en el
procedimicnto como en el resul-
tado del BAL vy los estudios del
aspirado y cepillado bronquial; asi
como los examenes bioquimicos
usuales, y va descritos; observan-
dose luego de un periodo de entre
15 y 30 dias una mejora funcional
y radiografica lnego del mismo. En
todo el momento estuvo
asintomatico.

Lamentablemente, después
de casi 6 meses de evolucidn
radiogrifica mas o menos favo-
rable, donde las imdgenes
radiogréficas casi habian desapa-
recido, el paciente de nuevo
recae en febrero de 1999 con
compromiso bilateral, similar a las
lesiones iniciales. Se hace una
consulta en USA, donde el pa-
ciente fue evaluado y ellos reco-
miendan nebulizaciones a presi6n
positiva con Acetilcisteina y
Heparimna cada 24 horas por 20
minutos.

Habiendo recibido 3 meses de
tratamiento regular, supervisado
con este tipo de nebulizaciones
donde las lesiones no muesiran
una mejoria evidente y al contra-
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rio, luego de cumplir el filtimo mes
las mismas muestran un empeo-
ramiento con lesiones que com-
prometen ambos campos
pulmonares casi en su totalidad
y con las caracteristicas inicia-
les ya referidas. En el momen-
to, estd a la espera de nueva
revaluaciéon en USA para plan-
tear nuevas opciones de trata-
miento como Lavado Pulmonar
Total o los que han aparecido
ultimamente como la adminisira-
c16n de GM-CSFE.

Este paciente ha tenido en
tres ocasiones lavados
pulmonares parciales, en dos de
ellas HTD y uno del HTT duran-
te el afos de 1998, luego de las
mismas la evolucidn de las lesio-
nes mejoraron hasta Febrero de
1999 que recaen.

EXAMENES AUXILIARES:

Las radiografias y el TAC
toricico demuestran compromiso
bilateral importante en ambos
campos pulmonares. Los estudios
para la investigacién de Bk,
Nocardia, Neumocystis, y otros
gérmenes han sido negativos.

La patologia revisada en Pa-
tologia del Hospital Central FAP,
como por patélogos del medio ex-
tranjero confirmaren el diagnésti-
co de Proteinosis alveolar.

Fotografla N° 4. Rx. Torax (20 Setiembre 1999). Recaidu.
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Labioxuimica del Hquido bron-
quial-alveolar ha sido
confirmatoria.

Los cstudios de Funcidén
Pulmonar han mostrado al inicio
leve compromiso restrictivo con
moderada disminucién de la ca-
pacidad de difusién de CO, sin al-
teracién de los flujos pulmonares;
medido por Pletismografia y mé-
todo de single Breath.

Tratamiento:

En laliteratura mundial y con
especialistas extranjeros consuita-
dos (Clinica Mayo de Rochester,
y John Hopkins de Baltimore) se
recomienda el lavado pulmonar
total como un tratamiento mds
conveniente para este caso y de
acuerdo a la evolucidn ver otras
opciones de fratamiento.

Este tipo de tratamiento se le
preporciond al paciente en tres
ocasiones en el Hospital Central
FAP, durante 1998, pero sélo del
lavado pulmaonar parcial, por fal-
ta de un soporte adecuado para
fa succidn dcl material del lava-
do en forma continua, y no en la
forma cldsica de aspiracion a tra-
vés del canal de succidn de BF
en forma manual, lo que hacfa que
se demorase mucho para obte-
ner entre 60-80% del suero que
se inyectaba para el lavado, y por
lo tanto la demora en el tiempo

de anestesia general y del pro-
cedimiento (en promedio 3 ho-
ras), siendo los resultados par-
cialmente positivo luego del pro-
cedimiento.

Evolucién:

Ya se mencioné que ha sido
desfavorable. Inicialmente mos-
tré una buena evolucién al pri-
mer procedimiento, con resolu-
cién de las lesiones en un 90%.
El dltimo procedimiento el resul-
tado fue favorable en un 50%
inicialmente y en el transcurso de
3 meses estas lesiones casi ha-
bian desaparecido.

Es luego de 6 meses de este
tltimo procedimiento que se apre-
cian lesiones radiograficas en un
control, en el cual el paciente no
referia molestia alguna, que nue-
vamente las lesiones bilaterales se
apreciaban en tercio superior de
HTD y escasamente parahiliar iz-
quierda, por lo cual se la
interconsulta en USA, en
“Pulmonary Consultant of Palm
Beaches”, Florida, en febrero de
1699. Se recomend un tratamien-
to de Ncbulizaciones a presién po-
sitiva.

Luego de tres semanas de tra-
tamiento con Nebulizaciones pre-
sion positiva con Acetilcisteina +
Heparina en los cuales evolucio-
né con ligera mejoria, fue remiti-

Forografio N° 5. Biopsiu Pulmonar Tranbronguial.

Fotografia N° 6. Biopsia Pulmonar
Tranbronguial,

do para continuar este tratamien-
to en Perti bajo supervision de no-
sotros, lo cual se ha venido cum-
pliendo en forma regular durante
tres meses, en los cuales la evo-
lucién radiogrifica ha sido inicial-
mente en forma estacionaria y
durante el altimo mes presenta,
nuevamente, U mayor Compromi-
so de ambos campos pulmonares;
implicando esto un prondstico re-
servado.
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