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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: La microlitiasis pulmonar alveolar es una enfermedad infrecuente, de etiologia desconocida,
Recibido el 13 de octubre de 2013 caracterizada por la presencia de multiples microcalcificaciones intraalveolares y subpleu-
Aceptado el 24 de febrero de 2016 rales. Presentamos el caso de un paciente asintomético respiratorio, con historia clinica de
On-line el 20 de abril de 2016 artritis reumatoide y enfermedad renal crénica.
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Microlitiasis alveolar pulmonar

Pulmonary alveolar microlithiasis

ABSTRACT

Keywords: Pulmonary alveolar microlithiasis is an uncommon disease of unknown aetiology, and is
Pulmonary alveolar microlithiasis characterised by the presence of multiple sub-pleural and intra-alveolar microcalcifications.
We present the case of a patient with rheumatoid arthritis and chronic renal disease, but

with no respiratory symptoms.
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Introduccién

La microlitiasis alveolar pulmonar (MAP) es una entidad rara
que se caracteriza por la presencia de granulos microscépicos
de fosfato de calcio a nivel alveolar, conocidos como micro-
litos o calcosferitas'. Epidemiolégicamente, el nimero de
casos descritos en el mundo varia de acuerdo con las refe-
rencias bibliogréficas, aunque no se superan los 600 casos’,
sin predileccién geografica especifica, reportandose casos
en todos los continentes®®. Se observa con més frecuencia
en Europa y Asia, siendo los paises con el mayor niimero de
casos Japén®, Turquia®™ e Italia'1?,

Se considera una enfermedad sistémica®® y se han des-
crito dos formas de presentacién, la primera es de caracter
familiar hasta en el 50% de los casos’* y la segunda de cardc-
ter esporadico, al no haber relacién directa con los miembros
familiares™.

La incidencia de acuerdo al género es variable, aunque en
algunas series de casos se reporta de 2:1, mujeres a hombres
con predominio de presentacién familiar'®, en otras series se
hace referencia a mayor proporcién en hombres, siendo la
mayoria de presentacién esporadica, como en los casos en que
se toman radiografias de térax de forma rutinaria para cum-
plir requisitos laborales o para enrolarse en el ejército®'?. La
edad de presentacién no esta definida, dado que se reportan
casos en todas las edades'®, siendo la mayoria descritos entre
la segunda y quinta década de la vida>®".

En Colombia se conocen 6 casos que se pueden rastrear y
referenciar por diferentes bases de datos (incluido este), con
una presentacién predominantemente familiar'®-2!,

Presentacién de caso

Se trata de un hombre de 44 afos de edad, quien consulté
al servicio de urgencias del hospital por presentar un cuadro
clinico de 6 dias de evolucién, consistente en dolor epigas-
trico, tipo ardor, asociado a nduseas y fiebre no cuantificada.
Referia antecedentes de artritis reumatoide diagnosticada
15 afios atras, nefrectomia derecha por pielonefritis, consumo
créonico de antiinflamatorios no esteroideos, enfermedad renal
crénica secundaria, negaba estar tomando glucocorticoides; y
manifestd como antecedente familiar la presencia de enfer-
medad pulmonar en un hermano (después precisada como
MAP). Tabaquismo de 3,5 paquetes/ano. No referia haber pre-
sentado sintomas respiratorios como tos o disnea, asi como la
presencia de polaquiuria. Negaba presentar inflamacién arti-
cular origidez matutina y ocasionalmente dolor en la segunda
articulacién metacarpofaldngica derecha.

Al ingreso el paciente estaba afebril, deshidratado, con los
siguientes signos vitales: presién arterial 120/75 mmHg, fre-
cuencia cardiaca 90 latidos por minuto, frecuencia respiratoria
18 respiraciones por minuto. Peso 47,5kg, talla 1,62 metros,
indice de masa corporal 18,1 kg/m?. Saturacién arterial de
oxigeno de 91%, con fraccién inspirada de oxigeno de 0,21.
Al examen fisico general no se encontraron ruidos agregados
a la auscultaciéon pulmonar, abdomen blando, sin presentar
signos de irritacién peritoneal. No se encontré inflamacién o
dolor articular, manos con deformidades en cuello de cisne

y desviacién cubital. Sin otras alteraciones llamativas. Elec-
trocardiograma normal. El hemograma mostré anemia con
volimenes corpusculares normales, discreta leucocitosis a
expensas de los neutréfilos y ligera trombocitosis. El nitrégeno
ureico y la creatinina sérica estaban elevados, parcial de orina
con presencia de leucocituria, hematuria, nitritos positivos
ademas de cilindros granulosos. La radiografia de térax reveld
la presencia de opacidades micronodulares difusas en ambos
campos pulmonares y en la tomografia de térax de alta resolu-
cién se observaban pequenas y numerosas calcificaciones del
tamano de «granos de arena.

Se consideré como probabilidad diagnédstica la tuberculo-
sis miliar, por lo que se inicia tratamiento antituberculoso;
el paciente evoluciona sin cambios en su estado, mejoria de
sintomatologia urinaria con inicio de antibiético parenteral
y mejoria del dolor abdominal, sin deterioro de su patrén
respiratorio. Es valorado por el servicio de Neumologia que
considera que por hallazgos en la radiografia y tomografia de
térax es conveniente continuar con terapia antituberculosa
y programar para fibrobroncoscopia. Posteriormente es valo-
rado por el servicio de Nefrologia que consideré seguimiento
para eventual inicio de hemodidlisis.

Otros estudios mostraron factor reumatoide de 495 U/ml
por nefelometria; niveles de acido félico, hierro sérico, trans-
ferrina, parathormona intacta, serologia, ELISA VIH, serologia
para hepatitis B y C reportados como negativos y norma-
les. Ecocardiograma transtoracico con fraccién de eyeccién
conservada de 65%, disfuncién diastdlica leve e hipertensiéon
pulmonar leve.

Es llevado a fibrobroncoscopia donde se encontraron divi-
siones lobares y segmentarias normales, se realiza lavado
broncoalveolar de segmento basal anterior izquierdo y se tomé
biopsia transbronquial; el resultado del lavado broncoalveo-
lar mostrd escasos polimorfonucleares por campo, examen
directo con hidréxido de potasio y coloracién de Ziehl-Neelsen
negativos, determinacién de adenosina deaminasa negativa
y cultivos negativos. El paciente evoluciona favorablemente
sin disnea con resolucién del dolor abdominal, con ade-
cuada tolerancia a la terapia antituberculosa y se decide dar
salida con orden de continuar tratamiento antituberculoso de
forma ambulatoria y control en la consulta externa con reporte
de patologia. El paciente es valorado en la consulta externa de
Neumologia, donde se amplia la historia clinica con familiares
refiriendo que al hermano se le diagnosticé MAP, 4 afios atras,
con reporte de patologia que sugeria la presencia de MAP, por
hallazgo de calcificaciones esféricas y lamelares, sin identifi-
cacién de granulomas ni malignidad en el material revisado.
Por tal motivo se decidi6 suspender terapia antituberculosa y
continuar en control periédico por Neumologia y Nefrologia.
La biopsia fue revisada por el servicio de Patologia del Hospital
Universitario Simoén Bolivar de tercer nivel, asi como del Ins-
tituto Nacional de Salud confirmando el diagnéstico de MAP.

Discusién

La MAP, fue descrita por primera vez en forma macroscépica
en 1686, por Malpighi?. Posteriormente Friederich en 1856,
es quien describe varias formas de cuerpos amildceos en el
pulmén, que sugerian estar dentro del alvéolo, similares a
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los de préstata®??. Harbitz en 1918, suministra los hallaz-
gos histopatoldgicos y Schildknecht (1932) los hallazgos
radiolégicos!. Pero es Ludwig Puhr quien en 1933, acufa
el término mikrolithiasis alveolaris pulmonum>'3>?3, como se
conoce actualmente.

En 1947 Mariani et al.,, son los primeros en hacer una
descripcién completa de la enfermedad, desde los puntos de
vista clinico, funcional y radiolégico'?, sin hacerse mencién
alguna de componente infeccioso'*?4,

Se ha observado un componente hereditario, predominan-
temente un desorden autosémico recesivo’, reconociéndose
la mutacién en el gen SLC34A2 que codifica un cotransporta-
dor NaPi-II, este transportador es una proteina de membrana
que se expresa predominantemente en los pulmones y glan-
dulas mamarias de los mamiferos, menos reconocida en el
intestino, rifién y préstata, siendo el Unico transportador de
fosfato, expresado en los neumocitos tipo II. Es sabido que
cuando el surfactante pulmonar es degradado o reciclado,
quedan en el espacio alveolar fosfatos producto del metabo-
lismo de los fosfolipidos y al estar presente la mutacién sobre
la proteina transportadora, se puede encontrar reducida la eli-
minacidn de estos fosfatos, con la consecuente formacién de
microlitos?2°.

Dentro de su etiologia, se ha intentado asociar con com-
ponentes exposicionales'®303! especificamente al consumo
de snuff en Tailandia, el cual es una mezcla de tabaco
seco, goma oriental e ingredientes artesanales, que con-
tienen altas concentraciones de carbonatos y fosfatos de
calcio®.

Al momento del diagnéstico més de la mitad de los pacien-
tes estan asintomaticos y los hallazgos pulmonares se dan de
forma fortuita®>. El curso de la enfermedad es lento y progre-
sivo. En la medida en que la enfermedad avanza, empiezan los
sintomas, principalmente la disnea'?. La tos parece no ser una
queja comun en la mayoria de los pacientes, aunque en algu-
nos puede ser persistente®*. Ademads, se describen astenia,
dolor tordcico, palpitaciones y pérdida de peso®, ocasional-
mente la cianosis y el hipocratismo digital son los primeros
signos clinicos®. Se han descrito también expulsién de micro-
célculos y hemoptisis?®%. Ya que la mayoria de la literatura es
de reportes de casos, se desconoce el curso normal de la enfer-
medad, asumiéndose un curso crénico, sin presentaciones
fulminantes, pero con progresiones rapidas especialmente en
ninos; lo comun en la mayoria de los casos es que hay mala
correlacién entre los sintomas y los hallazgos radiol6gicos®%7.
Dentro del espectro de la enfermedad se describen otros érga-
nos comprometidos, aunque son raras estas complicaciones?,
entre los que se encuentran los testiculos (microlitiasis testi-
cular) con subsecuente azoospermia, ademds de compromiso
de sistema nervioso simpatico®3° y nefrocalcinosis***!. Otros
sitios alin menos frecuentes son el epididimo, vesiculas semi-
nales y préstata?*?. Existen reportes Unicos de compromiso
en pericardio y osteoartropatia hipertréfica>*. Actualmente,
no se conoce terapia médica efectiva, en la mayoria de los
casos el paciente sigue el curso natural de la enfermedad y
se considera que puede estar asintomatico durante décadas,
la progresién de la enfermedad es lenta después del diag-
néstico. Sin excepcién, todos los pacientes sin tratamiento
tienen desenlaces fatales secundarios a falla cardiaca o
respiratoria’.

Figura 1 - Radiografia térax con particulas de arena
en ambos campos pulmonares.

Para la realizacién del diagnéstico, se puede contar con
diferentes medios, el mas sencillo es el estudio directo de
esputo en busca especifica de microlitos, aunque su rendi-
miento diagnéstico es limitado®? figuras 1-4.

La mayoria de los examenes (creatinina, nitrégeno ureico,
glucemia, uroanalisis) pueden encontrarse normales, ocasio-
nalmente en el hemograma se encuentra poliglobulia>®. Los
niveles séricos de calcio, el magnesio y parathormona intacta
son normales’, aunque hay descripcién de pacientes con
hipercalcemia (situacién rara). Recientemente se reportan ele-
vaciones de los niveles séricos de las proteinas A y D del
surfactante pulmonar, considerdndose que podria llegar a ser
una herramienta para el seguimiento de los pacientes®.

Dentro de los exdmenes diagndsticos se debe realizar,
en primer lugar, una radiografia de térax, que usualmente
muestra calcificaciones micronodulares, bilaterales, opaci-
dades reticulares lineales y uniformidad de tamano de los
microlitos distribuidos a lo largo de todo el arbol bronquial.
Los anteriores hallazgos se han descrito como «tormenta de

Figura 2 - Radiografia de térax lateral.
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Figura 3 - Microlitos alveolares.

arena» (del inglés sandstorm)** o «tormenta de nieve» (del
inglés snowstorm)**, que predominan en las dreas basales y
mediales del pulmén, con obliteracién de los bordes cardiacos
y diafragmaticos®.

Se observan depésitos en las superficies subpleurales,
resultando en una opacidad lineal, que demarca las divisio-
nes pulmonares y mediastinales®®, conocida como linea negra
pleural (del inglés black pleural line), la cual fue descrita por
Felson, considerada como una ilusién visual secundaria a un
area radiolucente que se da entre el parénquima pleural y
las costillas*>*/~>0. Otros hallazgos tipicos son pequetias bulas
apicales e imagen en panal de abejas, sin mencién de compro-
miso de nédulos linfaticos>!.

Los hallazgos en la tomografia de térax muestran nédulos
calcificados intraalveolares bilaterales?>3>, ademdas pueden
observarse areas de alta atenuacién en vidrio esmerilado
los cuales pareciesen corresponder a pequenos depésitos de
microlitos (inferiores a un milimetro), con predileccién por las
bases pulmonares y segmentos posteriores®”’. Cuando estas
areas de vidrio esmerilado se asocian con engrosamiento
de los septos se conocen como patrén de «crazy-paving»
o «patrén en empedrado», presentacién poco frecuente®’>!,
Otros hallazgos observados en estadios avanzados de la enfer-
medad son la presencia de neumotérax espontaneo’?, menos
frecuente nédulos calcificados, quistes de aire subcondral y

Figura 4 - Presencia de cuerpos esféricos calcificados
(calcosferitas).

noédulos confluentes que eventualmente pueden formar con-
solidaciones en el espacio aéreo??>%,

Cuando se utiliza la gammagrafia pulmonar con tecnecio
99, ayuda a confirmar la naturaleza calcica de las lesiones pul-
monares, con intensa captacién difusa del radiois6topo a nivel
pulmonar. Se debe aclarar que en estadios tempranos de la
enfermedad puede no haber una captacién significativa del
tecnecio 99%7°°.

Cuando la MAP es sospechada en casos de presentacién
esporadica y teniendo iméagenes diagnésticas anormales, es
necesaria la utilizacién de otros test diagnésticos, como la
broncoscopia y el lavado broncolaveolar’®~’, con el que se
puede demostrar la presencia de microlitos, complementado
con la toma de biopsia por broncoscopia, especialmente en
pacientes pediatricos. Hoy en dia es muy rara la utiliza-
cién de biopsia a cielo abierto, aunque en algunos casos es
necesaria®°%>%,

En los hallazgos histopatolégicos, se encuentran nume-
rosas calcosferitas laminadas, escasa fibrosis de las paredes
alveolares y presencia de macréfagos cargados de hemoside-
rina. Siendo este el reporte de un gran nimero de casos. El
parénquima pulmonar, en la medida que progresa la enfer-
medad, se degenera causando bulas y fibrosis intersticial. Se
describen casos en los que las calcosferitas comprometen las
paredes septales, no solo a nivel del espacio alveolar, sino
también a nivel bronquial®??.

En aquellos casos en que existe el antecedente familiar
de MAP, el diagnoéstico se establece con el cuadro clinico y
los hallazgos imagenolégicos ya sea radiografia o tomografia
de térax con infiltrados pulmonares con patrén en tor-
menta de arena, calcificaciones micronodulares a lo largo de
los paquetes broncovasculares, engrosamiento de los septos
interlobulares, que comprometen de manera predominante y
simétrica a los 16bulos inferiores, sin necesidad de someter al
paciente a pruebas invasivas como fibrobroncoscopia y lavado
broncoalveolar.

Cuando los microlitos se analizan, se observan de forma
irregular, redondeados y en ocasiones ovalados, compuestos
de ldminas con medidas que pueden variar de 0,01 a 0,3mm>°,
que parecen aumentar en tamano con la edad hasta ocupar
todo el espacio alveolar®® y en estados avanzados entran en
contacto con la paredes, daiidndolas y siendo estas reempla-
zadas por tejido fibroso. Los microlitos son compuestos de
calcio, fésforo, con concentraciones bajas de hierro, cinc, alu-
minio y magnesio?>6. Su ubicacién se da en principio en los
l6bulos inferiores, con el trascurrir del tiempo (20 a 30 afios),
se extienden a todo el pulmoén.

La mayoria de los pacientes reportados en la literatura cur-
san con anormalidades en las pruebas de funcién pulmonar,
predominando la reduccién del volumen espiratorio forzado
en el primer segundo y la capacidad vital, ademas de dismi-
nucién de capacidad residual funcional, volumen residual y
capacidad total pulmonar>>°2,

La PAM se ha encontrado relacionada con otras enfermeda-
des tales como la tuberculosis (en ocasiones este es el primer
diagnéstico sospechado), la neumonitis intersticial linfocitica,
pneumonoconiosis y la estenosis mitral®.

Hay publicaciones donde se han planteado diferentes
medidas terapéuticas con miras a la remocién intraalveolar
de las calcosferitas. La primera medida que se planteé fue la
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utilizacién de lavado broncoalveolar, medida que no reportd
mejorias clinicas ni beneficios importantes para el paciente, a
pesar que se observara que el liquido extraido fuese de aspecto
arenoso*?4%0. Otra medida ha sido la utilizacién de sustancias
quelantes y glucocorticoesteroides, que igualmente obtuvo
resultados poco satisfactorios®®. En estados avanzados, como
medida de manejo sintomadtico se ha planteado la utiliza-
cién continua de oxigeno, con presién positiva, con resultados
paradéjicos. Hay descripcién de la utilizacién de etidronato
s6dico, compuesto conocido por inhibir la formacién de hidro-
xiapatita, con mejoria de los infiltrados pulmonares’>%*, sin
embargo, ninguna de estas medidas ha mostrado resultados
contundentes como para ser establecida como un tratamiento
definitivo. Existe un reporte de caso de 2 pacientes con diag-
noéstico a los 5 y 9 afos de edad que recibieron tratamiento
con etidronato durante 9 y 11 anos, respectivamente, donde
se constatd mejoria clinica y radiolégica. No existen indicacio-
nes claras para la realizacién de trasplante pulmonar debido
a la falta de indices prondsticos y a la naturaleza insidiosa
de la enfermedad, sin embargo, es la Ginica medida efectiva y
debe considerarse cuando exista falla cardiaca derecha o insu-
ficiencia respiratoria grave; para maximizar las posibilidades
de éxito los pacientes deben ser referidos antes de presentar
disfuncién grave del ventriculo derecho3%%.

El presente caso reportado hace referencia a un caso de
MAP, diagnosticada mediante imagenes diagndsticas y estu-
dios anatomopatolégicos, que fueron revisados por varios
especialistas en las 4reas de neumologia y patologia de la
ciudad de Bogota.

Se esclarecié este diagnéstico, dado que el hermano del
paciente presentaba una entidad, que en principio el ser-
vicio desconocia pero que se habia establecido varios afnos
atrds como MAP, después de un chequeo médico de rutina.
Se intentd tener acceso a los datos clinicos del hermano, pero
no fue posible, se rescaté una radiografia suministrada por el
mismo familiar, de cuando se hizo el diagnéstico.

Una vez conocida esta informacién se cité a los otros her-
manos, pero solo se tuvo acceso a la radiografia de la hermana
mayor, que no mostraba anormalidad alguna.
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