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CASO CLINICO

Blanco y en botella, no siempre es leche

A white bottle, it is not always milk
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Resumen:

La proteinosis alveolar es una enfermedad rara que se produce por acumulo anormal de lipoproteinas derivadas del sur-
factante pulmonar al interior de los alveolos por un fallo de depuracion de este material por los macrofagos alveolares,
siendo la causa mas frecuente de esta disfuncion la accion bloqueadora producida por anticuerpos antifactor estimulante
de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF) lo que puede llegar a producir alteraciones en el intercambio ga-
S€0S0.

A continuacion, presentamos el caso clinico de una mujer de 49 afios que tras acudir al Servicio de Urgencias Hospitala-
rias por cuadro de malestar general, clinica catarral y disnea de minimos esfuerzos, ingresa en Neumologia con test de
antigeno positivo para Gripe B y con una radiografia de térax con infiltrados bilaterales algodonosos e intersticiales
difusos afectando sobre todo a campos medios e inferiores, que ya aparecian en radiografias previas aunque actualmente
mucho mas pronunciados, conduce todo ello a solicitar nuevas pruebas complementarias para llegar al diagnostico defi-
nitivo y poder realizar el tratamiento adecuado.

Palabras clave: Proteinosis Alveolar Pulmonar, Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos y Macrofagos, Mol-
gramostin, Enfermedades Pulmonares Intersticiales.

Resume:

Alveolar proteinosis is a rare disease that occurs due to the abnormal accumulation of lipoproteins derived from pulmo-
nary surfactant inside the alveoli due to a failure of the clearance of this material by the alveolar macrophages, the most
frequent cause of this dysfunction being the blocking action produced by antibodies against granulocyte and macrophage
colony-stimulating factor (GM-CSF), which can lead to alterations in gas exchange.

Next, we present the clinical case of a 49-year-old woman who, after going to the Hospital Emergency Service for general
malaise, clinical catarrh and dyspnea on minimal exertion, was admitted to Pulmonology with a positive antigen test for
Influenza B and with a chest x-ray with bilateral cottony and diffuse interstitial infiltrates affecting mostly the middle and
lower fields, which already appeared in previous x-rays but currently much more pronounced, all of this leads to request
new complementary tests to arrive at the definitive diagnosis and be able to perform the appropriate treatment.

Keywords: Pulmonary Alveolar Proteinosis, Granulocyte and Macrophage Colony Stimulating Factor, Molgramostin,
Interstitial Lung Diseases.

Introduccion: continuacion, se expone un caso clinico y el proceso diag-

. . nodstico de proteinosis alveolar.
La proteinosis alveolar es una enfermedad conside-

rada como “rara” debido a su baja incidencia y prevalen- Observacion clinica:
cia entre la poblacion. Se clasifica dentro de las Enferme-
dades Intersticiales primarias o de causa no muy bien co-
nocida y es producida por el acimulo anormal de lipopro-
teinas en los alveolos, derivados del surfactante. Entre las
posibles causas de esta disfuncion encontramos la accion
bloqueadora producida por anticuerpos antifactor estimu-
lante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-
CSF), la exposicion a altas concentraciones de polvos
inorganicos (silice, aluminio), por toxicidad farmacolo-
gica y finalmente también la podemos encontrar congé-
nita transmitida de forma autosdémica recesiva por muta-
cion en gen SFTPB, SFTPC 6 ABCA3 entre otros. A

Mujer de 49 afios con reaccion alérgica medicamentosa al
contraste iodado, fumadora de 3-4 cigarillos al dia, diabe-
tes mellitus tipo 2, hipertrigliceridemia, obesidad grado 2
y asmatica desde la infancia. En tratamiento con semaglu-
tida 7 mg 1 comprimido cada 24 horas, atorvastatina 20
mg 1 comprimido cada 24 horas, metformina 850 mg me-
dio comprimido en desayuno y cena y 1 comprimido en
almuerzo, omeprazol 40 mg 1 comprimido cada 24 horas,
ebastina 20 mg si precisa, bromuro de ipatropio y salbu-
tamol ocasional.
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Acude al Servicio de Urgencias Hospitalarias por presen-
tar cuadro de malestar general, astenia, artromialgias, tos
seca, fiebre termometrada y disnea de minimos esfuerzos,
sin otra clinica asociada. En la exploracion fisica presenta
saturacion basal de 91 %, taquipnea a 24 rpm en reposo,
afebril y hemodindmicamente estable. Se encuentra con
aceptable estado general, consciente y orientada, bien hi-
dratada y perfundida, normocoloreada, con auscultacion
cardiaca ritmica sin soplos ni extratonos ni roces, auscul-
tacion pulmonar con murmullo vesicular conservado, ab-
domen anodino, sin edema en miembros inferiores, sin
signos de trombosis venosa profunda y presencia de pul-
sos periféricos regulares. Se solicitan pruebas comple-
mentarias entre las que se incluyen radiografia de torax
sin cardiomegalia, sin pinzamiento de senos costofrénicos
y con infiltrados bilaterales algodonosos e intersticiales
difusos afectando sobretodo a campos medios e inferiores.
Llamativamente estos infiltrados ya se encuentran presen-
tes en radiografia realizada en 2021 tras otra visita a ur-
gencias manteniendo misma distribucion, aunque en
aquel momento dichos infiltrados eran menos extensos.
En la analitica sanguinea destaca PCR de 6.5 mg/dL [0 —
0.5] y una leve hiperlactacidemia de 2.8 mmol/L [0.5 —
2.2], con resto de analitica normal. A nivel microbiold-
gico, test antigeno positivo para Gripe B. Por todo ello,
es diagnosticada de bronconeumonia bilateral en paciente
con gripe B positivo y se ingresa a la paciente a cargo de
neumologia.

En planta la paciente permanece estable con saturaciones
del 96 % con canulas nasales a 2 lpm y bajo tratamiento
antibidtico empirico con levofloxacino, antiviral con osel-
tamivir, broncodilatadores iniciados desde Urgencias, ex-
perimentando mejoria parcial manteniendo misma satura-
cion basal y misma alteracion radiologica que al ingreso
se solicita tomografia computarizada (TC) de torax de alta
resolucion con afectacion parenquimatosa que muestra un
patrén en empedrado con zonas de vidrio deslustrado y
engrosamiento de septos que sugiere enfermedad pulmo-
nar intersticial difusa (EPID) planteando como diagnos-
tico diferencial proteinosis alveolar como primera posibi-
lidad sin poder descartar otras causas, sin adenopatias, ni
otras alteraciones.

Se realiza fibrobroncoscopia en la que destaca leve ede-
matizacion de ambos arboles bronquiales, ausencia de se-
creciones endobronquiales con permeabilidad hasta sub-
segmentarios; sin alteraciones a nivel de las cuerdas vo-
cales, traquea y carina. Se completa prueba con lavado
broncoalveolar (BAL), obteniendo un material blanque-
cino lechoso del segmento 6 y otro marronaceo proce-
dente del l6bulo medio. Se analiza a nivel histolégico con
anatomia patologica con citologia con material PAS+ y
cuadro compatible con proteinosis alveolar, siendo nega-
tivo para malignidad.
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FIGURA A: Radiografia de torax de 2023 con infiltrados algodonosos difusos bilaterales y comparacién con radiografia

previa de 2021 con mismos infiltrados de menor extension. FIGURA B: TC de Térax con patron empedrado y vidrio
delustrado sugerente de proteinosis alveolar. FIGURA C: Material obtenido del LBA.

Se realizan espirometria que refleja una alteracion
ventilatoria restrictiva moderada, con disminucion leve
de la DLCO del 72 %. En el test de la marcha se objetiva
hipoxemia moderada en reposo, siendo grave al esfuerzo
y disnea grave en la escala BORG al finalizar el test.

Se amplia estudio solicitando autoanticuerpos anti
GM-CSF enviando la muestra a A Coruiia, centro donde
se realiza esta determinacion, obteniendo resultados po-
sitivos a titulo moderado-alto 26 [Valor de referencia
<5]. Se consulta y se remite para valoracion a centro con
experiencia para la realizacion de lavado broncoalveolar
del pulmén completo, desestimandose a la paciente por
elevado riesgo salvo en caso de necesidad vital, reco-
mendando el inicio de la terapia con factor de creci-
miento de colonias (Molgramostin).

La paciente mejora sintomatica y analiticamente. Al
alta se establece el diagnostico de proteinosis alveolar e
infeccion respiratoria por gripe B. Se prescribe oxigeno-
terapia portatil para el esfuerzo ante hipoxemia grave en
el test de la marcha, ademas de medicacion para control
del asma y medidas higiénico-dietéticas (perder peso,
abstinencia tabaquica y control en consulta con radiogra-
fia de torax). Ante la presencia de anticuerpos anti GM-
CSF se solicita a Farmacia Hospitalaria Molgramostin y
tras revisar bibliografia y series de casos se decide una
posologia nebulizada mediante dispositivo e-flow de 300
mcg cada 24h.

En revision en consulta, la paciente presenta mejoria
clinica, con disminucion de la disnea, sin tos, ni expecto-
racion con buena cumplimentacion de oxigenoterapia
portatil, con saturacion del 99 % con GN a 2 lpm, con
FC de 77 Ipm y ACP ritmico, sin ruidos sobreafiadidos.
Igualmente, presenta mejoria radiologica de los infiltra-
dos algodonosos bilaterales presentes al ingreso.

Se solicita control radiolégico por TC a los 2 meses
del inicio del tratamiento con mejoria de las condensacio-
nes bilaterales, persistiendo sélo pequefias areas de vidrio
deslustrado en hemitorax derecho de forma aislada. Como
efecto adverso al farmaco, la paciente presenta artromial-
gias y febricula de predominio vespertino, efectos adver-
sos descritos con otros estimulantes de colonias de granu-
locitos y que la paciente ha controlado con antitérmicos y
analgesia de primer escalon.
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Evolucion radiolégica en tan s6lo 2 meses tras tratamiento con factor de crecimiento de colonias de granulocitos.

Discusion:

La proteinosis alveolar es una enfermedad rara con
una incidencia estimada de 0,2-0,4 casos por millén de
personas/afio y con una prevalencia de 3,7-6,2 perso-
nas/afio, que se produce por acimulo anormal de lipopro-
teinas (compuesto principalmente de fosfolipidos ten-
sioactivos y apoproteinas) derivado del surfactante pul-
monar al interior de los alveolos producida por una dismi-
nucion de su aclaramiento por parte de los macrofagos al-
veolares, siendo la causa mas frecuente de esta disfuncion
la accion bloqueadora producida por anticuerpos anti fac-
tor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos
(GM-CSF), lo que puede producir alteraciones en el inter-
cambio gaseoso. Se caracteriza por una escasa o nula in-
flamacion pulmonar, conservandose la arquitectura pul-
monar subyacente, presentando tres posibles causas: pri-
maria o adquirida que se produce por incapacidad de los
macrofagos de eliminar los componentes tensioactivos
del surfactante siendo un proceso autoinmune en que se
produce un anticuerpo IgG dirigido contra el factor esti-
mulante de colonias de los granulocitos y macréfagos
(GM-CSF), necesario para que los macrofagos alveolares
procesen los fosfolipidos del surfactante; la secundaria
por acumulacion del material en relacion a diversas situa-
ciones como inhalacién a polvos inorganicos, aluminio,
silice y también en raros casos por toxicidad farmacolo-
gica; y finalmente la congénita transmitida de forma au-
tosOmica recesiva por mutacion en gen SFTPB, SFTPC 6
ABCA3 entre otros.

Suele cursar con disnea progresiva, tos seca, pérdida
ponderal y febricula, junto con crepitantes teleinspirato-
rios a la auscultacion pulmonar. En radiografia de torax se
puede observar patron de consolidacion alveolar bilateral
y perihilar que recuerda al edema pulmonar y la tomogra-
fia computarizada de torax de alta resolucion (TACAR)
muestra infiltrados en vidrio esmerilado con engrosa-
miento septal intra e interlobulillar. El diagndstico se basa
en la clinica junto con en el lavado broncoalveolar (BAL)
que presenta aspecto lechoso conteniendo macréfagos
cargados de lipidos y material extracelular eosin6filo PAS
positivo. La presencia de anticuerpos anti GM-CSF en
sangre o BAL es diagnostico en la forma adquirida, aun-
que en ocasiones se requiere de biopsia. El tratamiento
clasico es el lavado pulmonar total (LPT) para eliminar el
contenido alveolar. Dado que es una enfermedad rara se
han empleado con baja evidencia hasta ahora (por el bajo
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numero de casos) otras alternativas como son la adminis-
tracion de GM-CSF subcutaneo o inhalado, plasmaferesis
y rituximab, siendo el prondstico muy variable.

En el caso clinico presentado previamente el diagnos-
tico se establecio debido a los hallazgos de TC y la ausen-
cia de mejoria radiologica a pesar de la mejoria clinica. El
diagnostico definitivo se alcanza tras la confirmacion de
material PAS+ en el liquido extraido en el lavado bron-
coalveolar, el cual presentaba unas caracteristicas macros-
copicas blanquecinas. Aunque es una enfermedad rara,
tratamos de buscar la causa etioldgica de la misma por lo
que remitimos muestra para analisis a centro de A Coruiia
donde se confirmé la presencia de anticuerpos anti GM-
CSF. En primer lugar, nos planteamos tratamiento con la-
vado broncoalveolar completo en centro con experiencia
en el mismo, pero tras ser valorada la paciente y el riesgo
que la técnica implica se nos aconsejo valorar tratamiento
con Molgramostin, dada la etiologia de la proteinosis de
nuestra paciente.

Tras una extensa revision bibliografia de los casos pu-
blicados hasta ahora con dicha terapia, se decide trata-
miento nebulizado mediante dispositivo e-flow. La evolu-
cion clinica de la paciente tras inicio del tratamiento ha
sido excelente con marcada mejoria respiratoria ya a las 2
semanas de inicio del tratamiento y una enorme mejoria
radioldgica en el TC toracico. Nuestra paciente presentd
efectos adversos leves, también descritos con otros esti-
mulantes de colonias de granulocitos, como la febricula y
artromialgias que control6 con analgesia de primer esca-
16n, aunque cabe destacar que estos se han presentado a
pesar de que el tratamiento ha sido nebulizado.

Actualmente la paciente sigue con el tratamiento con
el objetivo de cumplir 24 semanas con el mismo tal y
como se describe en series de casos (bibliografia). El buen
resultado clinico que estd experimentando nuestra pa-
ciente y las buenas experiencias en otros casos publicados
nos hacen pensar en esta terapia como alternativa al la-
vado broncoalveolar completo. Aunque lo ideal seria po-
der realizar un ensayo clinico con el mismo, la baja inci-
dencia de la enfermedad dificulta que esto pueda reali-
zarse.
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