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Resumen

Introduccion: la proteinosis alveolar pulmonar (PAP) se
caracteriza por la acumulacién de material lipoproteina-
ceo en los alveolos, y se clasifica en primaria, secundaria y
congénita. La primaria, de origen autoinmune, se caracteriza
por anticuerpos contra el factor estimulante de colonia de gra-
nulocitos y macrofagos (GM-CSF). El objetivo del presente
trabajo es presentar un caso de PAP con buena respuesta
al tratamiento con lavado broncoalveolar (LBA) y GM-CSF.
Caso clinico: paciente femenina de 28 afios que inici6 con
disnea de medianos a pequefios esfuerzos, cianosis distal
e infeccion de vias respiratorias bajas. Se efectuaron prue-
bas de funcion respiratoria con patron restrictivo, radiogra-
fia de térax con patrén reticulonodular bilateral y tomografia
de alta resoluciéon con imagen de vidrio despulido y bron-
quiectasias, asi como videobroncoscopia con proceso
inflamatorio. La biopsia a cielo abierto evidencié datos de
material proteinaceo alveolar e infiltrado mononuclear. Se
dio tratamiento con LBA y GM-CSF, el cual fue suspendido
por reaccion dérmica. Tuvo evolucioén satisfactoria y actual-
mente se encuentra asintomatica.

Conclusion: el presente caso tuvo manifestaciones clinicas,
de imagen e histoldgicas para el diagnéstico de PAP autoin-
mune con respuesta satisfactoria. Para el tratamiento de la
PAP, aunque es una entidad de baja prevalencia, se debe
tener en cuenta el diagnéstico y las opciones terapéuticas,
entre ellas, el LBA y el GM-CSF, puesto que este factor se
requiere para la homeostasis del factor surfactante.

Abstract

Background: The pulmonary alveolar proteinosis (PAP) is
characterized by the accumulation of lipoprotein material in
the alveoli. It is classified as primary, secondary and conge-
nital. The primary form, of autoimmune origin, is characte-
rized by antibodies against granulocyte-macrophage colony
stimulating factor (GM-CSF). The aim of this article is to pre-
sent a case of PAP with adequate response to treatment
with bronchoalveolar lavage (BAL) and GM-CSF.

Clinical case: A 28-year-old female patient who started with
mild to moderate effort dyspnea, distal cyanosis and lower
respiratory tract infection. We found restrictive pattern respi-
ratory function tests, chest X-ray with bilateral nodular reti-
culum pattern and high-resolution tomography with ground
glass image and bronchiectasis, besides video bronchos-
copy with inflammatory process. The open biopsy revealed
data of alveolar proteinaceous material and mononuclear
infiltrate. Treatment was given with BAL and GM-CSF which
was suspended by dermal reaction. The patient had a satis-
factory evolution and is currently asymptomatic.
Conclusion: The present case had clinical, imaging and
histological manifestations for the diagnosis of autoimmune
PAP with a satisfactory response to treatment. Although
PAP is a low prevalence entity, the diagnosis and therapeu-
tic options must be taken into account, including BAL and
GM-CSF, since this factor is required for surfactant factor
homeostasis.
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Introduccion

La proteinosis alveolar pulmonar (PAP) es una enferme-
dad rara, descrita por primera vez en 1958, que se carac-
teriza por la acumulacion de surfactante en los macréfagos
alveolares y los alvéolos, lo que genera un intercambio
de gases deficiente. Tiene una prevalencia en México de
0.36 a 3.7 casos por millén de habitantes,! mientras que a
nivel internacional la prevalencia es de casi siete casos por
millén de personas en la poblacion general.? Habitualmente
se presenta entre la tercera y la sexta década de la vida.
La PAP presenta un curso clinico variable, que va desde
la resolucion espontanea hasta la muerte por infecciones
o insuficiencia respiratoria progresiva.345% Se clasifica en
primaria (autoinmune en el 90% de los casos y hereditaria),
secundaria y congénita. En la PAP autoinmune se forma el
anticuerpo contra el factor estimulante de colonia de granu-
locitos y macréfagos (GM-CSF), que limita la funciéon normal
de las proteinas (macrofagos). El anticuerpo contra el GM-
CSF previene el crecimiento de células (macréfagos), que
son las encargadas de eliminar el surfactante en los pulmo-
nes, el cual se acumula y dificulta el intercambio gaseoso.”-

Esta enfermedad se caracteriza por tos productiva, dis-
nea, fiebre, cansancio y dolor de pecho. Presenta un curso
clinico variable, que va desde la resolucién espontanea hasta
la muerte por infecciones o insuficiencia respiratoria progre-
siva. El diagnéstico incluye evaluacion clinica, pruebas de
funcion respiratoria (PFR), tomografia computarizada de alta
resolucion (TACAR), niveles de autoanticuerpos anti-GM-
CSF y pruebas genéticas. El lavado broncoalveolar (LBA)
es el estandar de oro actual, aunque el enfoque terapéutico
va a depender del diagnéstico y la gravedad de la enferme-
dad, incluidas las estrategias de aumento de GM-CSF en
la PAP autoinmune y otros nuevos tratamientos prometedo-
res.8910 E| estado del arte de la PAP ha evolucionado, ya

que actualmente existen alternativas para el manejo de esta
enfermedad, por ejemplo, el trasplante pulmonar en pacien-
tes con mala respuesta al LBA repetido en un periodo de
6 a 12 meses. Por otra parte, se han empleado enfoques
terapéuticos contra anticuerpos GM-CSF, el uso de rituxi-
mab para la depleciéon de los linfocitos B y plasmaféresis
para la eliminacion de autoanticuerpos, sin embargo, se
requieren mas estudios para demostrar su eficacia.?

El objetivo de este trabajo es presentar un caso de PAP
con respuesta adecuada al tratamiento con LBA y GM-CSF.

Caso clinico

Mujer de 28 afos de edad con antecedentes de taba-
quismo desde los 16 afios (tres cigarros al dia) y exposicion
a palomas por cinco afnos. Desde los 23 afios presentaba
disnea de medianos esfuerzos, cianosis distal, tos con
expectoracion blanquecina, fiebre y pérdida de peso de
ocho kilogramos. Posteriormente, por exacerbacion de la
disnea y dificultad respiratoria e infeccién de vias respirato-
rias bajas fue hospitalizada.

Ala exploracion fisica presentaba tension arterial: 120/80
mm Hg, FC: 90X’, FR: 25X’. Asimismo, se identificé cianosis
labial, disnea de medianos esfuerzos, pulmones con rudeza
respiratoria bilateral, ruidos cardiacos ritmicos sin soplos,
abdomen sin alteraciones, extremidades con cianosis distal.
Las pruebas de funcién respiratoria (PFR) con un patrén
restrictivo (capacidad vital forzada [CVF], volumen espira-
torio forzado 1 segundo [VEF1], capacidad pulmonar total y
volumen residual disminuidos). EI LBA mostré un liquido de
color lechoso con macréfagos y linfocitos, mientras que la
radiografia de térax denotaba patron reticulo nodular difuso
de predominio basal y parahilar (figura 1).

Figura 1 Radiografia de térax que evidencia patrén reticulonodular difuso de predominio basal y parahiliar
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La TACAR (figura 2) mostré datos compatibles con PAP
y los estudios histoldgicos de la biopsia pulmonar (figuras 3
Ay B) corroboraron el diagnéstico de PAP (material lipopro-
teinaceo amorfo y acido peryddico de Schiff [PAS] positivo).

Se decide iniciar tratamiento con LBA, este procedimiento
se realizé bimensualmente, asi como la administracion con-
comitante de factor estimulante de colonia de granulocitos-
macrofagos (GM-CSF) a dosis de 75 pg/kg/dia, el cual fue
suspendido por presentar reaccion adversa cutanea. Se
continu6 con LBA de forma bimensual. Un afo después, la
paciente se encuentra sin datos de dificultad respiratoria.
La nueva PFR en parametros normales, solo con hipoxe-
mia moderada, VEF1: 2.91, (predicho 3.42) y CVF: 3.24
(predicho 4.02), saturacion de oxigeno de 87%, PaO2 de
56 mm Hg y TACAR con disminucion de afectacion pulmo-
nar (figura 2). La paciente no ha presentado recaidas a un
afio después del inicio del tratamiento.

Discusion

Se presenta el caso de una paciente en la tercera década
de la vida, con criterios clinicos, de imagen e histolégicos
para PAP de tipo autoinmune y con buena respuesta al tra-
tamiento con LBA y con el GM-CSF. Se considera que el
presente caso corresponde a una forma de PAP primaria
de tipo autoinmune debido a que es la mas frecuente (90%),
con una relacién hombre-mujer de hasta 4:1.1".1213 Nuestra
paciente inicid con el padecimiento a los 28 afios, siendo
que la edad promedio informada en la literatura es de
39 afios y con sobrevida a cinco afios del 80%, que es simi-
lar a la sobrevida de nuestra paciente. La caracteristica
clinica de la PAP es la disnea progresiva, como en el pre-
sente caso.' El inicio es insidioso, progresivo, con tos pro-
ductiva o seca.'® Menos comunmente se ha informado de
astenia, pérdida de peso y fiebre, como fue el caso de la
paciente tratada. Otras manifestaciones son: dolor toracico,

Figura 2 A. Tomografia computarizada de alta resolucién (TACAR) que evidencia engrosamiento septal y opacidad en vidrio despulido
bilateral, de predominio basal y parahiliar (patron de pavimentacion), asi como bronquiectasias cilindricas bibasales. B. TACAR ocho meses
después del tratamiento con factor estimulante de colonia de granulocitos-macréfagos con disminucién de afectaciéon pulmonar

Figura 3 Ay B. La biopsia pulmonar a cielo abierto muestra material proteinaceo alveolar y PAS positivo que en zonas rompe los septos y
escaso infiltrado mononuclear
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hemoptisis, estertores (50%), hipocratismo, cianosis (25%)
e infecciones. Las PFR muestran un patrén restrictivo e
hipoxemia variable con CVF, VEF1, capacidad pulmonar
total y volumen residual disminuidos.'® Estas caracteristicas
se observaron en nuestra paciente.

A pesar de ser una enfermedad poco comun,
Tazawa et al."® realizaron un ensayo doble ciego controlado
en Japoén, con una muestra de 64 pacientes con diagnéstico
de PAP leve a moderada, donde evidencian un efecto signi-
ficativo del GM-CSF inhalado sobre el gradiente de oxigeno
alveolar-arterial, lo que confirma la eficacia del GM-CSF
en pacientes con PAP. En la radiografia de térax del caso
informado, se observé un patrén reticulonodular difuso, de
predominio basal y parahiliar, mismo que se menciona en
la literatura investigada.!” La TACAR muestra un patron
de despavimentacion (engrosamiento septal e imagen
vidrio despulido), como se observo en nuestra paciente.’
Las muestras de biopsia transbronquial proporcionan un
diagndstico de tejido (caracteristicas histoldgicas), aunque,
en vista de la naturaleza irregular de la enfermedad, pue-
den no ser concluyentes.'® En nuestra paciente se encontré
material proteinaceo alveolar, PAS positivo que en zonas
rompe los septos y escaso infiltrado mononuclear. Un estu-
dio europeo de Gay et al.’® demostro la eficacia de la biop-
sia en pacientes a los que se les realizé LBA y no contaban
con datos suficientes para confirmar el diagnéstico, lo que
comprueba la utilidad de este auxiliar diagnéstico confirma-
torio para la PAP.

Se dio tratamiento satisfactorio con LBA y posterior-
mente se le administré en una ocasion el GM-CSF, aunque
desafortunadamente presento reaccién adversa cutanea y
ya no pudo continuarse. El LBA es el tratamiento estandar
y forma parte del diagnostico.?? Se observé mejoria clinica,
radiologica y fisiolégica desde la primera sesion, en un
84%. El liquido es de aspecto lechoso con macrofagos
y linfocitos, con presencia de material granular eosinofi-
lico, con tincién PAS positivo, por la existencia de surfac-
tante,21.22.23.24 similar a las muestras analizadas de nuestra
paciente.
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En la actualidad, el uso de GM-CSF juega un papel
importante en el tratamiento, con adecuada respuesta. La
plasmaféresis para la PAP autoinmune es un enfoque poten-
cial que puede eliminar los autoanticuerpos de GM-CSF; no
obstante, no hay evidencia de que los corticosteroides sean
efectivos para la PAP autoinmune. Se ha publicado una serie
de 14 pacientes con PAP, con un 36% de respuesta a GM-
CSF como primer tratamiento. La dosis empleada ha sido de
5 pg/kg/dia, la cual se puede incrementar hasta 20 pg/kg/dia,
por un minimo de 6 a 10 semanas.?* El tratamiento con GM-
CSF es un avance en el tratamiento de la PAP.2°

Por otra parte, en pacientes con PAP secunda-
ria existe mejoria después del trasplante de células
madre hematopoyéticas en pacientes con enfermeda-
des hematoldgicas. La terapia para PAP congénita es de
apoyo, aunque se ha informado de trasplantes pulmonares
exitosos. La relevancia del caso radica en su forma de
presentacion clasica. Tanto a nivel nacional como inter-
nacional, esta enfermedad tiene baja prevalencia, siendo,
ademas, infradiagnosticada por desconocimiento de la
misma. Por lo tanto, este caso es de importancia para su
difusion en la comunidad médica.

Conclusioén

El presente caso tuvo manifestaciones clinicas, de ima-
gen e histoldgicas para el diagnéstico de PAP autoinmune
con respuesta satisfactoria al tratamiento con LBA y GM-
CSF, suspendida por efectos adversos. La PAP, aunque es
una entidad de baja prevalencia, se debe tener en cuenta
para lograr un diagndstico acertado, asi como las opciones
terapéuticas, entre ellas, el GM-CSF puesto que este factor
se requiere para la homeostasisdel factor surfactante.
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