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Resumen

La proteinosis pulmonar alveolar es la acumulacién de surfactante en los espacios alveolares y los bronquiolos terminales,
evidenciado por la disfuncién de los macréfagos alveolares, lo que provoca insuficiencia respiratoria. Es poco prevalente
presentdndose en personas de todas las razas, sexos y edades. La prevalencia en USA y Japdn es de hasta 7 casos por
millén de habitantes, de momento sin epidemiologia local. Este es el caso de una joven con antecedente de proteinosis
alveolar que presenté exacerbacién secundaria a una infeccién por Sars-Cov-2 confirmada, por lo que requirié lavado
pulmonar. Con reingreso por neumotdrax espontdneos a repeticion, por lo que se encuentra a la espera de trasplante
pulmonar. Este es uno de los pocos casos publicados de coincidencia de ambas patologias y en el contexto actual post
pandemia, es esperable que estos casos se presenten con mayor frecuencia; por lo que es importante determinar pautas
para el diagndstico y manejo adecuado.
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Abstract

Alveolar pulmonary proteinosis is the accumulation of surfactant in the alveolar spaces and terminal bronchioles, evidenced
by the dysfunction of the alveolar macrophages, which causes respiratory failure. It is not very prevalent in people of all
races, sexes and ages. The worldwide prevalence is up to 7 cases per million inhabitants, at the moment without local
epidemiology. This is the case of a young woman with a history of alveolar proteinosis who presented exacerbation
secondary to a confirmed Sars-Cov 2 infection, so she required lung lavage. She was readmitted for repeated spontaneous
pneumothoraces and is awaiting lung transplantation. This is one of the few published cases of coincidence of both
pathologies and in the current post-pandemic context, it is expected that these cases will be presented more frequently,
so it is important to determine guidelines for proper diagnosis and management.

Keywords: Pulmonary Alveolar Proteinosis. SARS-CoV-2 Infection. Bronchoalveolar Lavage.

razas y ubicaciones geogrdficas, sin embargo, se ha
Introduccién descrito que se presenta mas frecuentemente en los

pacientes entre la tercera y sexta década de la vida.
La Proteinosis Alveolar Pulmonar (PAP) es un sindrome Y es mas comun en hombres que en mujeres con una
caracterizado por una acumulacidon de surfactanteen  razdn 4:1%5. Se ha visto relacionada con la exposicién
los espacios alveolares y los bronquiolos terminales  a varios agentes ambientales como lo es el humo
alterando el intercambio gaseoso y provocando  de cigarrillo, incluido los dispositivos electrdnicos;
fallo respiratorio hipoxémico. Esta acumulacién se  exposicién a gases como el didxido de nitrégeno,
explica principalmente por la inmadurez funcional  polvos orgdnicos o inorganicos, silice, aluminio,
de los macréfagos alveolares, los cuales se encargan  fibras de celulosa, didxido de titanio entre otros*.
de eliminar el surfactante pulmonar; dado por
interrupcidn en la sefializacidn del factor estimulante  Con respecto a su presentacidon clinica hasta un
de colonias de granulocitos y macréfagos, el cual  tercio de los pacientes, son asintomaticos; y en los
es importante para el desarrollo completo de los  pacientes que si presentan sintomas, estos pueden
macrdéfagos alveolares en sus funciones metabdlicas  ser insidiosos e inespecificos. Los sintomas mds
e inmunes. La disfuncién de los macréfagos se puede  comunes incluyen adinamia, astenia, osteomialgias y
clasificar segin su causa en primaria, secundaria  disnea progresiva que puede o no requerir oxigeno
y congénita. La mds comun es la primaria, de las  suplementario. Asimismo, los pacientes pueden
cuales se destaca la autoinmune, donde anticuerpos  presentar otros sintomas como tos seca y fiebre'.
actuan contra el factor estimulante de colonias  La evolucién puede variar desde un paciente que
de granulocitos y macréfagos (GM-CSF). Mds raro permanece estable hemodindmicamente, con
aln, se puede presentar un defecto genético en  minimos sintomas respiratorios que solo requiere
las cadenas alfa y beta del receptor del factor  seguimiento paraclinico e imagenolégico hasta
estimulante de colonias de granulocitosy macréfagos  presentar sintomatologia moderada durante la
GM-CSF (CSF2RA y CSF2RB). Finalmente, puede ser  actividad fisica llegando a requerir oxigenoterapia
por factores secundarios como medioambientales  conelesfuerzoyunseguimiento masestrecho.Sehan
o de alteraciones hematoldgicas severas (discrasias  descrito casos que pueden presentar sintomatologfa
sanguineas, sindrome mielodispldsico, como  grave que requiere intervenciones mas agresivas por
complicacién del transplante alogénico de células  un compromiso hemodindmico importante®?.
hematopoyéticas para las neoplasias malignas
mieloides)'. Respecto al abordaje clinico, con la sospecha clinica

se puede solicitar ayudas diagndsticas como las
Epidemioldgicamente es una  enfermedad imdagenes complementarias. La radiografia de térax
infrecuente, con prevalencias en paises como  suele presentar infiltrados nodulares bilaterales
Estados Unidos o Japdn que llega a los 7 casos  con dreas de consolidacién que asemejan a una
por millén de habitantes>3. En América no se han  neumonia atipica o un edema pulmonar masivo®.
reportado prevalencias, solo casos aislados y en La tomografia de alta resolucién puede mostrar un
Colombia no hay datos locales. Esta enfermedad se  patrén empedrado loco o “crazy-paving”, el cual
puede presentar en personas de todas las edades, es sugestivo de varias enfermedades pulmonares

116



Infeccién por SARS-CoV-2 como causa de exacerbacién del cuadro clinico en paciente con

Enero-abril

antecedente de proteinosis alveolar: a propésito de un caso

intersticiales entre ellas PAP® Sin embargo, su
hallazgo es altamente sugestivo de la enfermedad™.
Para el diagndstico definitivo se necesita una biopsia
por fibrobroncoscopia mds lavado broncoalveolar
donde se obtiene un liquido opaco de aspecto
lechoso que se tifie con el dcido peryddico de Schiff
(PAS, por sus siglas en inglés)®. Una vez se confirma
el diagndstico, se debe indagar la causa, la mas
frecuente es la autoinmune, responsable del 90-95%
de los casos, seguida de la secundaria con 5-10%,
genética <1% y sin clasificacion en <1% de los casos'. Se
debe medir los niveles de autoanticuerpos contra el
factor de crecimiento de las colonias de granulocitos
y macréfagos y dependiendo de los niveles se
puede confirmar la causa primaria o sospechar
otras causas®".

Una vez se confirma el diagndstico se procede a
determinar el manejo. Hasta el momento, el pilar del
tratamiento de la PAP es el lavado broncoalveolar,
un procedimiento que se debe realizar bajo anestesia
y que, dependiendo de la experiencia del médico y
del estado hemodindmico del paciente, se realiza
de forma completa o secuencial. Estd indicado
en los casos de hipoxemia en reposo (PaO2 <65
mmHg), gradiente de oxigeno alveolar-arterial >40
mmHg, sintomas graves, disminucion en serie de
la funcién pulmonar o desaturacidn inducida por
el ejercicio. Se ha demostrado que la supervivencia
de los pacientes sometidos a lavado pulmonar total
es mayor comparado con los no sometidos” 3. Al
mismo tiempo, existe literatura que reporta que el
lavado pulmonar total puede ser mas costo efectivo
y que incluso podria reducir las recaidas sin presentar
diferencias significativas en las complicaciones™.

En cuanto al manejo especifico de las PAP
autoinmunes esta el uso del factor de crecimiento
de granulocitos y macréfagos exdgeno, el cual se ha
usado como terapia luego del lavado broncoalveolar
en diversos estudios, reportandose sinergia entre
ambos tratamientos® . Por otra parte, el uso de
corticosteroides como terapia ha demostrado
poca efectividad pues se ha visto que podria traer
mas problemas que beneficios, empeorando el
prondstico en algunos casos” . Por lo tanto, su
uso esta reservado para enfermedades del tejido
conectivo concomitantes y no se recomienda en
PAP" "7,

Respecto a la infeccién, esta puede ser un
desencadenante o una consecuencia de la PAP, ya
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que estos pacientes tienen mas riesgo de infecciones
bacterianas o por patdgenos oportunistas, lo que
puede producir exacerbaciones de la enfermedad
y ser responsable de hasta el 20% de las muertes
de estos pacientes®™. Se ha descrito en la literatura
que los agentes mas comunes son Nocardia,
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium-
intracellulare, Pneumocystis jirovecii, virus de Epstein-
Barr, citomegalovirus y virus de la influenza en
algunos casos®.

La infeccidn por SARS-CoV-2 se transmite por
la boca y nariz en forma de gotas y aerosoles y
puede provocar una enfermedad asintomatica en
la mayoria de los pacientes que puede llegar a ser
grave o critica en el 20% de los casos. Los factores de
riesgo para desarrollar la enfermedad grave son la
edad avanzada, enfermedades pulmonares previas,
hipertensidén, diabetes, entre otros factores. En el
caso de nuestra paciente, se presentd infeccidn
concomitante con SARS-CoV-2 confirmado®.

En el contexto actual, posterior a la pandemia por
infeccidon de Coronavirus se espera que estos casos
se presenten con mayor frecuencia, lo cual resalta la
importancia de tener una directriz a seguir. No se ha
determinado una guia para el manejo de pacientes
que presenten las dos enfermedades de forma
concomitante y en muchas ocasiones este se basa
en la experiencia y criterio del clinico. Por lo que este
caso tiene como objetivo mostrar parte de la historia
natural de la enfermedad de proteinosis alveolar,
una de sus complicaciones mas frecuentes, como
lo es la infeccidn, y el manejo médico instaurado en
una paciente joven con exacerbacidn severa de la
enfermedad.

Caso

Se presenta el caso de una paciente adulta joven
de 22 afios con antecedente de proteinosis alveolar
pulmonar diagnosticada hace 6 afios, segln reporte
de histopatologia de cufia de segmento pulmonar
en lingula inferior; sin seguimiento previo por
neumologia, la cual veniaen manejo con prednisolona
con adherencia parcial al tratamiento médico. La
paciente consulta a segundo nivel por clinica de 2
semanas de malestar general, astenia, osteomialgias
y disnea. Ingresa con hipoxemia por lo que se
sospecha tromboembolismo pulmonar y se realiza
tomografia de tdrax especializada que descarta
este Ultimo como diagndstico diferencial de disnea.
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Ademds, se realizan hemocultivos con resultado
negativo y se remite para valoracién por neumologia.
Ingresa a UCI intermedia con canula de oxigeno a
alto flujo, donde se inicié manejo con cristaloides,
corticoterapia parenteral y manejo con inhaladores.
Durante estanciaen UCI norequirié sedacidn, soporte
vasoactivo ni ventilacion mecanica. Es valorada por
servicio de neumologia, quienes, por gases arteriales
de ingreso que muestran una alcalemia metabdlica
e hipoxemia moderada con diferencial alveolar
elevada, consideran que la paciente cursa con falla
respiratoria hipoxémica moderada que puede ser
secundaria a exacerbacién de proteinosis alveolar,
por lo que se solicitan imagenes diagndsticas y se
propone realizacidn de lavado alveolar con toma de
biopsia. Radiografia de ingreso describe pulmones
expandidos e infiltrados alveolares bilaterales de
distribucion difusa (ver Figura 1).

Figura 1. Radiograffa de ingreso, se observan muiltiples infiltrados
nodulares.
Fuente: autores.

Entre los paraclinicos de ingreso, para la busqueda
de diagndstico diferencial, se realiza antigeno SARS-
CoV-2, el cual resulta positivo, por lo que se inicia
manejo sintomatico y manejo con esteroide segun
protocolo recovery. La tomografia de térax de alta
resolucion describe mudltiples bullas pulmonares
de distribucion difusa con predominio apical, con
presencia de diversas dreas en vidrio esmerilado
que ocupan todos los segmentos pulmonares, con
mosaico de atenuacién, asociado a bronquiectasias
quisticas de predominio en Iébulo inferior (ver
Figura 2). Por dicho hallazgo la paciente es llevada
a Junta Médica de Térax, donde se considera que
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los hallazgos no son claramente compatibles con
la proteinosis alveolar pulmonar, por lo que se
requiere nueva biopsia para la realizacién de tincién
de PAS y orientacidon diagndstica. Fue llevada a
fibrobroncoscopia y se toma biopsia por parte de
neumologia. El liquido de lavado broncoalveolar
fue negativo para la coloracién Ziehl-Neelsen,
coloracion de Gomori, citologia sin evidencia
de malignidad, cultivo para gérmenes comunes
negativo. Histopatologia de biopsia transbronquial
reporta parénquima pulmonar con patrén de dafio
alveolar que favorece proteinosis alveolar, cambios
de neumonia en organizacidn, sin evidencia de
microorganismos ni malignidad. Adicionalmente,
se realiza lavado pulmonar derecho por pobre
respuesta a manejo médico instaurado y persistencia
de requerimiento de oxigeno a alto flujo. Con la
paciente bajo anestesia balanceada, el primer paso
fue la desnitrogenacion, al ventilar ambos pulmones
con una FiO2 del 100% por 15 minutos, con posterior
desgasificacién, con llenado lento de pulmén de
tratamiento a una velocidad de 125 ml/min, seguida
de la oclusidn de las vias respiratorias por 10-15
minutos. Se inicia infusién por medio de gravedad
de solucién salina, hasta completar el volumen
estimado de la capacidad funcional residual 50%
(en el caso de la paciente, aproximadamente 500
ml), seguido de una terapia de percusion toracica
por 2 minutos, con el drenaje pasivo posterior del
liquido. A partir de entonces, con la entrada y salida
del liquido, se completaron 20 lavados hasta que el
liquido devuelto fue claro, con un total de 10 litros
de solucidn salina. Procedimiento con requerimiento
de soporte vasoactivo, por lo que se mantiene con
ventilacion mecdnica invasiva y se traslada a UCI
nuevamente.

Paciente presenta evolucidon favorable 24 horas
después del posoperatorio, por lo que se considera
retirar ventilacién mecdnica con adecuada tolerancia.
Presenta adecuado patrdn respiratorio, sin signos de
dificultad respiratoria y con saturaciones en meta
con canula nasal a bajo flujo. Después de completar
vigilancia clinica estricta en UCI, por alto riesgo
de complicaciones de procedimiento realizado, se
indica egreso con oxigeno domiciliario y seguimiento
ambulatorio por la especialidad.

Paciente reingresa antes de 72 horas por dificultad
respiratoria aguda, se realiza radiografia de tdrax
de urgencia donde se evidencia neumotdrax
derecho espontaneo, como complicacién de lavado
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broncopulmonar derecho (ver Figura 3). Por lo cual
se realiza toracostomia cerrada y se indica terapia
respiratoria. Por la adecuada evolucidn y tolerancia
al retiro del tubo, se da egreso con las mismas
indicaciones del primer ingreso, y seguimiento
ambulatorio por la especialidad de neumologia. Sin
embargo, con multiples reingresos por neumotdrax a
repeticion y con diagndstico de fistula broncopleural
derecha es llevada a junta por neumologia, quienes
indican trasplante de pulmdn derecho por pobre
respuesta a manejo quirdrgico propuesto. En el
momento a la espera de cierre espontaneo de la
fistula pulmonar con valvula de Heimlich. Continda
en seguimiento extrahospitalario.

Figura 2. Tomografia de térax en alta resolucidn, se observa el
“Crazing Paving”. Corte transversal y corte longitudinal.
Fuente: autores.

Discusién

El caso presentado es el de una paciente en la tercera
década de vida, con un antecedente confirmado
por biopsia de proteinosis alveolar pulmonar vy
adecuada respuesta al tratamiento previo. Quien
ingresa por clinica respiratoria poco especifica que
progresa a insuficiencia respiratoria, con imagenes
radioldgicas de ingreso que sugieren exacerbacidon
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de la enfermedad y con una prueba de COVID-19
positiva como posible causa de exacerbacidn.
Aungue no fue posible confirmarlo, se considera que
probablemente se trate de una PAP primaria del tipo
autoinmune, que es la mas frecuente, presente hasta
en un 90-95% de los casos"". La prevalencia es mayor
en personas de las quinta y sexta década de la vida,
sin embargo, se ha descrito una presentacién mas
temprana en mujeres’. La sobrevida promedio desde
el diagndstico, a los 5 afios es del 88%, que es similar
a lo reportado en nuestra paciente, ya que desde su
diagndstico esta es la primera exacerbacion de la
enfermedad.

Figura 3. Neumotorax secundario a lavado broncopulmonar
derecho.
Fuente: autores.

La mayoria de los pacientes son asintomdticos y
la presentacidn de los sintomas es insidiosa y poco
especifica. En el caso de nuestra paciente se presentd
como malestar general, astenia y osteomialgias,
asociado a disnea con requerimiento de oxigeno
suplementario a alto flujo; lo cual hasido descritoenla
literatura®™. Los pacientes también pueden presentar
tos seca y fiebre si hay infeccién sobreagregada.
En cuanto a la infeccidn, se ha descrito que puede
contribuir a una exacerbacién de la enfermedad y
hasta al 20% de las muertes en estos pacientes™. En
el caso de nuestra paciente, se presentd infeccidn
concomitante por SARS-CoV-2 confirmado, este es
de los primeros casos de COVID-19 asociado a PAP,
ya que hay pocos casos descritos en la literatura. La
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fiebre se puede presentar como un signo altamente
sensible secundario a una infecciéon asociada o
propia de la misma PAP, en el caso de la paciente
no se presentd fiebre, pero es importante tenerlo
en cuenta como espectro de presentacion de la
enfermedad.

Este caso es la presentacidon de una exacerbacidn
de proteinosis alveolar por una infeccién por SARS-
CoV-2, son pocos los casos similares publicados;
uno de ellos describe el caso de una mujer de
29 afios con antecedente de manejo de la PAP
con lavado pulmonar bilateral, que por recaida y
empeoramiento de la disnea, realiza prueba de SARS-
CoV-2 confirmando exacerbacién por la infeccién®.
Otro estudio de caracter multicéntrico, transversal
retrospectivo realizado en Europa, que incluyd 34
pacientes que tenian PAP con infeccidn por SARS-
CoV-2, de los cuales el 35,5% requirid hospitalizacion
y el 16% ingreso a UCI, dos pacientes murieron y uno
requirié trasplante de pulmdn®. Otros dos casos
se presentaron sin el antecedente previo de PAP,
con empeoramiento de la disnea, con pruebas para
COVID-19 negativas en varias oportunidades, en
los cuales finalmente se confirmé el diagndstico de
PAP con fibrobroncoscopia® . La sintomatologia
en el caso de la proteinosis alveolar y en infeccidn
por COVID-19 se suelen solapar por ser bastantes
similares, sintomas inespecificos relacionados a
disminucién de la clase funcional. Adicionalmente,
los hallazgos imagenoldgicos de la neumonia viral
por SARS-CoV-2 y la proteinosis alveolar comparten
similitudes, y es dificil determinar la causa de los
cambios observando sdlo un patrdn, ya que no se ha
descrito alguno que sea patognomanico de ninguna
de las dos enfermedades. Por lo que es importante
considerar ambas enfermedades como diagndstico
diferencial en una evaluacidn inicial y orientar la
aproximacidn diagndstica con respecto a esto. Otro
diagndstico diferencial importante son las otras
enfermedades pulmonares intersticiales, ya que
presentan sintomatologia inespecifica y los patrones
imagenoldgicos son similares y poco concluyentes®.

Ya que la paciente fue diagnosticada con infeccidn
por SARS-CoV-2 durante el diagndstico diferencial de
su clinica, esta recibid terapia con corticoide segtn el
protocolo aceptado para SARS-CoV-2. Sin embargo,
previamente se ha descrito que el uso de corticoides
no son manejo indicado para la proteinosis alveolar
pulmonar, y que incluso pueden empeorar el
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prondstico de los pacientes, ya que esto altera la
funcién de los macréfagos alveolares, lo que lleva al
aumento del riesgo de infecciones®. Por lo que una
vez completo el tiempo de aislamiento por Infeccidn
por SARS-CoV-2, se llevé a lavado broncoalveolar,
pilar del tratamiento, con una mejoria clinica
significativa después del mismo.

La paciente que hemos descrito se encuentra
actualmente en seguimiento ambulatorio a Ia
espera de un trasplante de pulmdn por neumotdrax
recurrentesy presencia de fistula broncopleural, de la
cualno hasido posible elmanejo quirdrgico completo,
a la espera de cierre espontdneo con Fistula de
Heimlich. La paciente contintia en seguimiento con
especialidad de neumologia extrahospitalariamente.

Conclusiones

En conclusidn, se debe realizar una aproximacidén
diagndstica adecuada, considerar los diagndsticos
diferenciales de la PAP con otras enfermedades
que pueden presentar clinica y/o caracteristicas
radiograficas similares a los de la infeccién por
SARS-CoV-2. El caso presentado muestra parte de la
historia natural de la proteinosis alveolar pulmonar,
en concomitancia con una compilacién frecuente
como la infeccién. Este caso aporta una terapéutica
apropiadaparalos pacientes que tienenla proteinosis
alveolar y presentan coinfeccidn, como el caso del
COVID-19.

Consideraciones éticas

La paciente del presente caso dio su consentimiento
informado para la publicacién del mismo y de las
imagenes anexadas.
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