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tan solo con sospecha radiolégica, sin publicar el diagnostico histopatologico definitivo. Presentamos un
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INTRODUCCION

La microlitiasis alveolar pulmonar es
una enfermedad rara cuya principal ca-
racteristica es la acumulacién de sales
de calcio dentro del alvéolo pulmonar,
debido a la presencia de una mutacion
genética autosémica recesiva; esta en-
tidad se encuentra dentro del grupo de
enfermedades pulmonares difusas y el
diagndstico principal es un reto para los
profesionales de la salud®. No existe un
tratamiento definitivo hasta la fecha; se
ha planteado el uso de bisfosfonatos, los
esteroides y lavado bronco alveolar sin
llegar a resultados concluyentes. Se pre-
fiere llevar a cabo el trasplante pulmonar
para mejores resultados, antes de que el
desarrollo de la insuficiencia ventricular
derecha se haya establecido. En el Peru
se ha descrito esta patologia en forma
incompleta, ya que en la revision de la
literatura nacional, accesible, no se en-
cuentra un reporte con diagndstico histo-
patoldgico definitivo?. Esta descripcion,
constituye el primer reporte de caso con
evidencia histopatologica.

REPORTE DE CASO

Paciente de sexo masculino de 27
afios de edad procedente de Lima Me-
tropolitana, sin antecedentes de impor-
tancia, no fumador ni antecedente de
exposicién a toxicos. Padres y hermanos
aparentemente sanos. Trabaja como em-
pleado de almacén y ejerce la funcion de
mantenimiento.

Dos afios antes del ingreso al hospital,
el paciente fue diagnosticado de tuber-
culosis miliar con examen de esputo para
tuberculosis negativo, habiendo recibido
tratamiento por 8 meses sin mejoria clini-
ca ni radioldgica, manifestando dolor to-
racico tipo punzada esporadico en ambos
hemitdrax asi como disnea a moderados
esfuerzos y tos no productiva. Ocho me-
ses antes de su ingreso al hospital las
molestias se incrementaron por lo que
acudio a un centro de salud y posterior-
mente transferido al Departamento de
Cirugia de Torax y Cardiovascular del Hos-
pital Nacional Hipdlito Unanue.

En el examen fisico se observd a un
paciente normosomico de adecuado
desarrollo pondoestatural, piel y tejido
celular subcutédneo conservados, sin cia-
nosis ni hipocratismo digital. Al examen
tordcico se encontrd: torax simétrico,
con amplexacién disminuida de ambos
hemitdrax, sonoridad normal y murmullo
vesicular aumentado en bases de ambos
campos pulmonares.

Los examenes auxiliares revelaron,
leucocitos: 5800 mil/mm? abastonados
2%, Hb: 14,4 g/dl, grupo sanguineo “0”
Rh positivo, hematocrito: 42%, urea:
37mg%, creatinina: 1mg%, perfil de coa-
gulacion y pruebas hepaticas normales.

La radiografia del térax postero ante-
rior mostré opacidad micronodular y un
patron intersticial difuso, presente es-
pecialmente en la parte media e inferior
de ambos campos pulmonares segln se
aprecia en las figuras 1y 2. La tomogra-
fia axial computarizada mostré multiples
imdgenes micronodulares a predominio de
los 16bulos inferiores, l6bulo medio y lingu-
la; ademas, engrosamiento de las pleuras
intercisurales y algunas zonas enfisemato-
sas basales bilaterales y yuxtapleurales tal
como se aprecia en la figura 3. El estudio
de espirometria mostré una capacidad
vital forzada (CVF) de 4080cc (92%), un
volumen espiratorio forzado al 1° segun-
do (VEF1) de 3610cc (95%), cifras consi-
deradas normales.

Se realizd una mini toracotomia iz-
quierda para biopsia de pulmon a cielo
abierto. En los hallazgos macroscopicos
se observd que el pulmén izquierdo te-
nia algunas adherencias al mediastino,

Figura 1. Radiografia de térax postero anterior
que muestra difusa opacidad micronodular
especialmente presente en la parte media e

inferior de ambos campos pulmonares.

Figura 2. Aproximacion a la imagen radiologica
de bases de ambos campos pulmonares.
Se muestra las regiones basales derecha

e izquierda donde se aprecia multiples
micronodulos calcificados d distribucion difusa.

el parénquima era de color rojo claro,
superficie irregular, de consistencia dura,
con micronodulaciones, especialmente en
los 16bulos inferiores. El examen anato-
mo-patoldgico de la biopsia mostrd la
presencia de acumulacion de cuerpos
calcificados y laminados ocupando los
alvéolos pulmonares y fibrosis intersticial
correspondiente a microlitiasis alveolar
pulmonar (Figura 4). El paciente fue dado
de alta en buenas condiciones con indi-
caciones de tratamiento sintomatico y
controles clinicos cada seis meses.

DISCUSION

La primera descripcién histopatoldgi-
ca de la microlitiasis alveolar pulmonar
la realizd Harbitz en 1918, pero la deno-
minacion y descripcion de la misma no
fue realizada sino hasta 1933 por Puhr®.
Posteriormente se hicieron mas reportes
de esta patologia y hasta el momento
se cuenta con alrededor de 700 casos
descritos en la literatura internacional®>.
La mayoria de estos casos se reportan
principalmente en Europa y Asia, par-
ticularmente en lItalia y Turquia®*. No
se describe predominancia por sexo o
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Figura 3. La tomografia axial computarizada muestra multiples imagenes de tipo miliar a
predominio de los lébulos inferiores, Iobulo medio y lingula. Se observa también engrosamiento de
las cisuras interlobares y micro nddulos de densidad célcica.

grupo etario, pero la edad promedio de
diagndstico es a los 35 afios, teniéndose
también un reporte de caso a los 8 meses
de edad®.

En relacién a la etiologia de esta en-
fermedad, la mutacién del gen SLC34A2
se considera como responsable de la
microlitiasis alveolar?®. El gen SLC34A2 se
encuentra localizado en el brazo corto
del cromosoma 4 y proporciona instruc-
ciones para fabricar una proteina llamada
cotransportador de sodio-fosfato tipo llb,
que desempefia un papel en la regulacion
de los niveles de fosfato (homeostasis de
fosfato)’. Aunque esta proteina se puede

encontrar en varios érganos y tejidos en
el cuerpo, se encuentra principalmente
en los alvéolos pulmonares, especifica-
mente en las células tipo Il. Estas células
producen y reciclan el surfactante, que es
una mezcla de fosfolipidos que contienen
fosfato y proteinas que recubre el tejido
pulmonar y hace que la respiracién se
facilite. El reciclaje de surfactante libera
fosfato en los alvéolos y las investigacio-
nes sugieren que el cotransportador tipo
Ilb de sodio-fosfato normalmente ayuda
a despejar este fosfato. Esta proteina
transmembrana es expresada principal-
mente en la porcidn apical de las células

Figura 4. Examen anatomo-patoldgico de la biopsia mostro la acumulacion de cuerpos calcificados
y laminados ocupando los alvéolos pulmonares correspondiente a microlitiasis alveolar pulmonar.
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alveolares tipo I, y es el transportador de
fosfato mas comun y Unico dependiente
de sodio en el pulmoéné. La falla en la re-
captacién de ion fosfato, necesario para
la sintesis de fosfolipidos del surfactante
a nivel intracelular, resulta en la precipi-
tacion de fosfato de calcio y la formacién
de microlitos en el espacio alveolar®. Los
microlitos aumentan en volumen y al en-
trar en contacto con las paredes alveola-
res desencadenan un proceso fibrotico®®.
La composicion de los microlitos consta
principalmente de fosfato de calcio, hi-
droxiapatita o carboxiapatita®®; ademds,
contiene depdsitos de hierro, zinc, alumi-
nio, silice y magnesio®. Histolégicamen-
te, los microlitos son 4cido periédico de
Schiff positivo, miden 0,01 a 2,8 mm y
consisten en laminillas concéntricas al-
rededor de un nucleo central de aspecto
amorfo o granular®.

Macroscopicamente, los pulmones
de los individuos afectados llegan a pe-
sar hasta 5kg, mostrando una elasticidad
reducida y una alta resistencia®. En la
etapa inicial de la microlitiasis alveolar,
los septos interlobulares estan intactos
y el intercambio gaseoso es normal. Tar-
diamente, los microlitos crecen gradual-
mente dentro de los alvéolos hasta llenar
todo el espacio alveolar, con lo cual ejer-
cen presion y causan dafio que conduce
a la sustitucion de las paredes por tejido
fibroso®1%1233 |a acumulacién de innu-
merables cdlculos en los alvéolos causan
el caracteristico cuadro radiolégico, los
cuales involucran primero los Iébulos in-
feriores y luego las areas medias y supe-
riores, produciendo la llamada “tormenta
de arena”. En los estadios avanzados, las
severas radio opacidades de los depdsi-
tos de calcio muestra un pulmén blanco
con desaparicion de los bordes entre el
pulmény la imagen cardiaca® * 617,

El diagndstico definitivo es histopato-
l6gico a través de una biopsia de pulmdn
a cielo abierto o transbronquial***>8, En
el presente caso se indicé la biopsia a cie-
lo abierto, a fin de hacer una exploracién
exhaustiva y tomar un espécimen apro-
piado para el examen microscopico de la
pieza. En el examen histopatolégico se
observaron los microlitos intraalveolares
y un incremento de células inflamatorias
cronicas que podrian inducir fibrosis in-
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tersticial. Los microlitos pueden ser ob-
servados en lavado broncoalveolar y en
el examen de esputo; sin embargo, no
son especificos para el diagndstico debi-
do a que se pueden encontrar microlitos
en pacientes con tuberculosis o en la en-
fermedad obstructiva crénica (EPOC)®11,

El diagndstico diferencial es comple-
jo, incluye sarcoidosis, pneumoconiosis,
hemosiderosis pulmonar, amiloidosis, tu-
berculosis miliar, histoplasmosis, calcifi-
caciones después de una neumonia viral
y calcificaciones metastdsicas pulmona-
res asociadas a falla renal®.En el pre-
sente caso, la sospecha de tuberculosis
fue alejada por que la basiloscopia fue
persistentemente negativa y no obstante
habia recibido tratamiento antitubercu-
loso. Segun Tachibana®, la mortalidad a
largo plazo en un seguimiento de 10 a
19 afios es de aproximadamente 5,7%
no habiendo mortalidad en los pacientes
menores de 16 afios de edad. Sin em-
bargo, cuando el periodo de evolucién
es de 20 a 49 afios, la mortalidad es de
42,9% notandose que la mortalidad en
pacientes menores de 16 afios se iguala
significativamente a la mortalidad de los
pacientes de 16 a mas afios.

No existe tratamiento en la actualidad
para la mircolitiasis alveolar pulmonar.
Se ha planteado el uso de bifosfonatos,
esteroides y lavado bronco alveolar sin
llegar a resultados concluyentes®. El
trasplante de pulmoén llega a ser benefi-
cioso en pacientes con falla respiratoria
severa e insuficiencia ventricular derecha
cuando se establecen como consecuen-
cia de la enfermedad. Se prefiere reali-
zar el trasplante antes del desarrollo de
la falla ventricular derecha para tener
mejores resultados'®. Cabe mencionar
gue son pocos los casos reportados con
trasplante de pulmén y la supervivencia
y el riesgo de recurrencia de la microlitia-
sis son desconocidos®. En la actualidad,
la supervivencia mas larga reportada ha
sido de 15 afios sin recurrencia. Debido
a que la microlitiasis alveolar requiere de
afios para llegar a tener sintomas, resulta
necesario hacer estudios de seguimien-
tos para entender la frecuencia de super-
vivencia y riesgo de recurrencia®*.

En nuestra regién existen algunos ca-
sos reportados de microlitiasis alveolar
pulmonar®®?; en nuestro pais, el presente

reporte constituye el primer caso descrito
con evidencia histopatolégica. Asimismo,
recientes estudios respaldan el tratamien-
to actual de esta enfermedad con énfasis
en que el trasplante pulmonar constituye
el tratamiento mas efectivo; ademas, se
considera que la terapia genética podria
ser prometedora en el futuro?*%,
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