Lipoproteinosis Alveolar Pulmonar °

Hallazgos patoldgicos y bioquimicos
del primer caso observado en Costa Rica

Introduccién

La Proteinosis Alveolar Pulmonar
(P.AP.) es una enfermedad poco frecuente,
originalmente descrita por Rosen y Col en
1958 (30). Se caracteriza patologicamente
por la acumulacién en los alveolos pulmona-
res, de gran cantidad de un material eosinofi-
lico, granular, fuertemente positivo con la
tincién de P.A.S. y que se acompafa de des-
camacién de numerosas células originadas en
el epitelio alveolar, que contienen en su ci-
toplasma grinulos de material lipidico y que
se han caracterizado como pneumocitos gra-
nulares tipo II. La causa especifica de la
enfermedad no se conoce, pero en algunos
casos se le ha observado asociada a entida-
des tales como la nocardiosis, gamopatias
monoclonales y formas agudas de silicosis
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(2, 16, 24) y existe la evidencia de que for-
mas similares a la proteinosis humana se
pueden inducir en animales de experimenta-
cién mediante la inhalacién de cristales de
cuarzo (7, 11, 14, 15). La naturaleza del
material acumulado en los alveolos pulmona-
res ha sido objeto de numerosos estudios bio-
quimicos (7, 11, 12, 15, 17, 18, 28, 31, 33,
35), aceptindose en este momento que se
encuentra formado por sustancias lipo-pro-
teicas ricas en fosfolipidos (7, 13, 14, 28)
de manera semejante al material surfactante
presente normalmente en los pulmones, aun-
que fisiologicamente no presenta las mismas
propiedades (1, 17, 22).

En la literatura se han reportado cerca
de 230 casos (31), la mayoria de ellos en
pacientes adultos, aunque la enfermedad
también se ha observado en nifios (5, 31).
La enfermedad evoluciona en forma general-
mente benigna, observindose un desenlace
fatal en 339, de los casos (28). En la ac-
tualidad, las técnicas de lavado bronquial
iniciadas por Ramirez y Col (1, 25, 31)
ofrecen mejores perspectivas de sobrevida.
El objeto del presente trabajo es el de infor-
mar el primer caso de esta rara enfermedad
que se presenta en nuestro pais, cuyo diag-
néstico se hizo en vida a través de una biop-
sia pulmonar abierta, confirmindose luego en
los hallazgos de la autopsia, asi como dar
a conocer los resultados preliminares de los
anilisis bioquimicos efectuados en extractos
del tejido pulmonar fijado en formalina.
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Informe del caso

Paciente del sexo femenino, de raza
blanca, de 45 afios de edad. Ingresé al Ser-
vicio de Pneumologia el dia 4 de junio de
1975, y referia haber iniciado su enferme-
dad aproximadamente un afio antes, poste-
rior a un cuadro catalogado por la paciente
como una gripe. Su sintomatologia se carac-
terizaba por fiecbre de predominio vesperti-
no que se precedia de escalofrios, cefalea
occipital y pérdida de peso no cuantificada.
Posteriormente sufre de tos con expectora-
cibn blanquecina espesa y muy viscosa con
dificultad en la eliminacién, en cantidad
abundante y sin sangre. Dos meses antes del
ingreso se quejaba de disnea a los grandes
esfuerzos y luego a los medianos y pequefics
asi como ortopnea. No habia antecedentes
de tabaquismo o exposicion a productos
quimicos ocupacionales ni drogas. En el exa-
men fisico del ingreso se anotan: frecuencia
del pulso 100 v/m, frecuencia respiratoria 20
v/m, temperatura 37°C, presion arterial 140
/80 mm Hg. Presentaba adelgazamiento y
polipnea. No habia ingurgitacién yugular a
45°. La exploracién de los pulmones reveld
la presencia de crépitos difusos bilaterales sin
areas de matidez; el aparato cardiovascular
no evidenci6 alteraciones, Los ruidos cardia-
cos eran ritmicos a 100v/m y no se auscul-
taron soplos. No habia edema podilico ni
hepato ni esplenomegalia. Los exdmenes de
laboratorio mostraron los siguientes resul-
tados: hematocrito 549, leucocitos 13.000
/mm?® con 809 de segmentados, 18% de
linfocitos y 29 de monocitos. Plaquetas
385.000/mm?, tiempo de protrombina 78%,
nitrégeno ureico 11 mg%, creatinina 1,1
mg%, glucosa 90 mg%. V.D.R.L. no reac-
tivo, sodio 129 mEq/L, potasio 4,2 mEq/L.
Un examen de orina fue negativo. Protei-
nas totales de 7,7 gr% con albiimina de 3,9
g% y globulinas de 3,8 gr%. Dos pruebas
para deteccién de anticuerpos antinucleares
fueron negativas. La proteina C reactiva dio
una positividad de 1:20 dils y el factor reu-
matoide 1:40 dils,

El P.P.D. fue negativo, asi como una
intradermoreaccién a la histoplasmina, Las
radiografias antero-posteriores del térax fue-
ron informadas como pulmones con infiltra-
dos de tipo alveolar en ambos campos, con
Eredomjmo de los vértices e hilios por proba-

le tuberculosis con diseminacién broncé-
gena debiendo descartarse edema pulmonar
agudo (Fig. N? 1). Los eximenes del espu-
to y de la secrecién alveolar fueron nega-
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tivos para bacilos tuberculoso en cinco exi-
menes. Los cultivos de ambos a los 36 dias
fueron también negativos. Uno de los cul-
tivos mostré crecimiento de Candida albi-
cans. En una muestra citolégica del esputo
se apreciaron algunos histiocitos con mate-
rial P.A.S. positivo en grinulos citoplds-
micos. Los anilisis de los gases arteriales
mostraron los siguientes resultados: pCO.
30 mm Hg., pH 7,45, pO. 44 mm Hg
con un porcentaje de saturacion de O, de
81,805, (HCO,;), 20,2 mEq/L. Las prue-
bas de la funcién pulmonar mostraron un
defecto restrictivo severo sin evidencia de
factor obstruido de las vias aéreas. El diag-
néstico inicial fue de fibrosis pulmonar y el
tratamiento se inici6 a base de Septrin y
Oradexén, observindose leve mejoria con
disminucién de la secrecién bronquial. Se de-
cidié efectuarle una biopsia del pulmén a
cielo abierto, procedimiento que se llevé a
cabo el dia 4 de julio. La biopsia se tomd
del I6bulo inferior izquierdo; el cirujano des-
cribié el pulmén como muy endurecido y
con la salida de abundante secrecién viscosa
al efectuar el corte.

El diagnéstico histélogico fue de protei-
nosis alveolar. La paciente evolucion6 en re-
gulares condiciones después del procedi-
miento, pero 24 horas después se agravo
observindose cianosis distal, polipnea y bron-
coespasmo generalizado. Un analisis de ga-
ses arteriales durante este episodio reveld
los siguientes resultados: pCO, 27 mm/Hg,
pH 7,41, PO, 41 mm Hg y saturacion de
O, de 779%. Se mantuvo en malas condi-
ciones por espacio de varias horas y falle-
ci6 en franca insuficiencia respiratoria en la
madrugada del dfa 6 de julio, aproximada-
mente un mes después de su ingreso al hos-

pital,
Material y métodos

Hallazgos de la autopsia: A N°® 26.075.
La autopsia se efectué seis horas después de
la muerte, encontrindose las principales al-
teraciones patolégicas en el térax, En la ca-
vidad pleural izquierda habia adherencias
Fleuropulmonares laxas que se despegaron
acilmente. Los pulmones se encontraron muy
aumentados de peso. El derecho pesé 980
gr. (nl: 625) el izquierdo 900 gr (nl:
567). Ambos presentaron higocrepitancia y
se encontraban muy consolidados, con un
color rosado grisiceo en las superficies pleu-
rales. En el corte se aprecia que la consolida-
cibn se extiende de los hilios hacia Ia peri-

Act, Mé&l. Cost. - Vol. 20 - N® 4, 1977 - 293-382



feria y a ambos 16bulos basales, tal como se
puede observar en la figura N° 2. En la re-
gi6n mediastinal se observaron varios gan-
glios linfaticos aumentados de tamafio con
marcada antracosis al corte. El corazén pes6
190 gr y presentaba dilatacién de la auricula
derecha. El resto de la autopsia no mostré
otros hallazgos de patologfa.

Para el estudio microscépico se efectua-
ron las tinciones de rutina con hematoxili-
na y eosina, asi como también la de dcido
periédico Schif (P AS) y PAS azul alcia-
no; tinciones de Grocott y de Zeel-Nielhl-
sen, que fueron negativas para microorga-
nismos. En los alveolos se aprecié un mate-
rial de aspecto granular con numerosos cris-
tales de colesterol, fuertemente P.A.S. posi-
tivo, acompafiado de marcada hiperplasia
de los tabiques alveolares (Fig. 3 y 5). Esta
hiperplasia septal se debe a la marcada hiper-
plasia de los pneumocitos granulares que
contienen numerosos grdnulos citopldsmicos
P.A.S. positivos, otorgindoles una configu-
racion redonda, las cuales al descamarse,
rompen sus membranas y liberan el material
lipidico en el alveolo, observindose enton-
ces una mezcla de restos celulares y material
granular, como se aprecia en la figura N° 5,
El proceso no se acompafia de respuesta in-
flamatoria, y en algunas zonas se aprecia
que la hiperplasia de pneumocitos es tan
severa que pricticamente estas células lle-
nan la luz alveolar (figura N? 4), siendo
imposible diferenciarlas de macréfagos al-
veolares.

Andlisis bioquimicos

Para efectuar los estudios bioquimicos,
se utiliz6 tejido pulmonar del paciente con
proteinosis, el cual habia sido previamente
fijado en formalina, y como control, tejido
pulmonar normal de una paciente fallecida
sin evidencias de enfermedad pulmonar.

El tejido fue reducido a trozos pequefios
y luego sometido a desecacién sobre cloruro
de calcio y pentéxido de fésforo durante
72 horas. Posteriomente el material se pul-
veriz6 en un mortero de porcelana y luego
fue sometido de nuevo a desecacién, esta
vez hasta peso constante,

a) Deteyminacion de lipidos toiales.

Los lipidos totales fueron determinados
por el micro método de Jatzkewitz (6) en
muestras de material desecado.
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b) Cromatografia de capa fina de lipidos
tisulares.

Muestras del tejido pulmonar desecado
fueron homogenizadas en un homogeniza-
dor tipo Potter-Elvejhem, con una mezcla
de cloroformo-metanol (2:1) cambiindose
el disolvente varias veces durante la opera-
cién. Después de filtrar el extracto con pa-
pel filtro deslipidizado, la solucién se llevd
hasta 10 ml por cada gramo de tejido seco,
con la misma mezcla de solventes. De esta
solucién se colocaron 10 microlitros en las
placas de cromatografia. Se utilizaron la-
minas de silica gel G, de 20 x 20 cm, las
cuales fueron activadas por calentamiento a
120°C durante 15 minutos. Conjuntamen-
te con las muestras obtenidas de los extrac-
tos de tejido pulmonar (control y proteino-
sis) se aplicaron muestras de lecitina, esfin-
gomielina, colesterol y triglicéridos. Como
solvente de irrigacién se utiliz6 una mez-
cla de hexano-éter etilico-dcido acético (90:
12:1). A cada tanque de cromatografia se
agregaron 350 ml de solvente, con el ob-
jeto de obtener una adecuada saturacién en
el momento de efectuarse la cromatografia.
Una vez que el frente de los solventes al-
canzé el borde superior de la limina, éstas
fueron retiradas de la cimara y pasadas a la
estufa en donde se calentaron a 120°C du-
rante 5 minutos. Después de este tiempo, las
liminas fueron retiradas de la estufa y luego
atomizadas con una solucién de éacido fosfo-
molibdico al 109 en etanol. Posteriormen-
te las liminas fueron colocadas en la estufa
de nuevo, por otros 5 minutos, tiempo su-
ficiente para que se desarrollen manchas su-
ficientemente oscuras.

¢) Determinacion de colesterol total.

El mismo extracto lipidico utilizado en
los estudios cromatogrégcos fue utilizado
en la determinacién de colesterol total, por
el método de Ferro-Ham directo (10).

d) Determinacién de proteinas totales.

La determinacién de proteinas totales se
efectud en el material pulverizado seco, por
el método clisico de Kjeldahl.

Resultados

En la tabla 1, aparecen los resultados del
andlisis de proteinas y lipidos del tejido
pulmonar.
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TABLA 1

Porcentaje de proteinas y lipidos totales
en pulmén con proteinosis y en pulmén

control
Pulmén Pulmén
normal con proteinosis
Proteinas 68.1%* 58.1%
Lipidos 2.2% 23.4%

* Porcentaje por peso de tejido seco.

El andlisis cromatogrifico de los lipidos
pulmonares revel6 la presencia de cantidades
elevadas de fosfoglicéridos y triacilglicéri-
dos, pero sobre todo de colesterol libre y es-
terificado, en el tejido pulmonar del pacien-
te con proteinosis, en comparacién con el
pulmén normal, como se aprecia en la fi-
gura N? 6.

Los anilisis de lipidos tisulares se resu-
men en la tabla 2.

Uno de los autores (L.F.R.S.) se en-
cuentra en el presente momento, trabajando
en la separacion y cuantificacién de los cons-
tituyentes de la fraccién denominada “otros
lipidos”.

Discusion

La etiologia de la proteinosis alveolar
pulmonar permanece todavia desconocida.
Rosen y Col (30) al describir por primera
vez esta rara entidad patolégica, propusieron
que la alteracién y degeneracién de las célu-
las que tapizan los alveolos dan lugar al ma-
terial que se acumula en los pulmones de los
pacientes. Por otro lado, Stansifer (33) pos-
tulé que ese material es el producto de un
trasudado pasivo de los constituyentes plas-
miticos, Segtin Ramirez y Col (26), en la
proteinosis alveolar ocurre una retencién pro-
longada de los productos metabélicos y de
desecho en la superficie alveolar, como con-
secuencia de una disfuncién adquirida del

TABLA 2

Contenido de lipidos del pulmén con pro-
teinosis y del pulmén control.

Pulmén Pulmén

control con proteinosis
Colesterol 8.5 mg* 38.5mg
Otros lipidos 13.5 mg 195.5 mg

# Miligramos por ciento de tejido seco.
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mecanismo encargado de eliminar esos proc-
ductos, de una disfuncién del material sur-
factante o de ambos. Corrin y King (7), ob-
servaron en casos experimentales, un defecto
en la movilizacién y migraci6n de los histio-
citos encargados de la degradacién de los pro-
ductos metabblicos. El problema bésico re-
side en saber qué factores y a través de qué
mecanismos se inica el estimulo que aca-
rrea la hiperplasia de los pneumocitos y
por ende la sobreproduccién de fosfoli-
pidos.

Otra posible explicacion la ofrecen
Rupp y Col (31) al postular que en esta
condicién ocurre una sobre-produccién de
material lipoproteico desprovisto de propie-
dades surfactantes. Ademds, estos investi-
gadores encontraron niveles aumentados de
IgG e IgA en los lavados broncopulmona-
tes de los pacientes con proteinosis alveo-
lar. El significado de estos hallazgos es sin
embargo, todavia incierto. Podria tratarse
de una produccién de anticuerpos al ma-
terial lipoproteico alterado o de una sobre-
produccién inespecifica.

En donde si hay consenso entre los in-
vestigadores es en el hallazgo de que el
material acumulado en los pulmones de los
pacientes se encuentra alterado, por razo-
nes ain desconocidas, pues no presenta
efecto surfactante. El hecho de que la leci-
tina se encuentre significativamente au-
mentada en los pulmones y lavados bronco-
pulmonares de pacientes con proteinosis al-
veolar, parece indicar que el problema no
depende de la presencia o ausencia de este
fosfolipido, sino probablemente, de que el
complejo fosfolipido-proteina resultante, es
el que se encuentra de alguna manera alte-
rado. Mis recientemente, el estudio de las al-
teraciones localizadas a nivel del alveolo pul-
monar, tanto en los casos humanos como en
Jas formas experimentales inducidas por la
inhalacién de cristales de cuarzo (13, 14,
15) revelan que el material acumulado en los
alveolos pulmonares es producido en el pneu-
mocito granular (célula alveolar tipo II).
Los estudios enzimdticos y ultraestructurales
llevados a cabo en la forma experimental en
la rata, demuestran cémo, en el estadio
temprano de la enfermedad, esta célula se
convierte en una célula enzimiticamente ac-
tiva, con gran aumento de la actividad de la
fosfotasa alcalina, enzima normalmente pre-
sente en las inclusiones osmiofilicas que
caracterizan al pneumocito tipo II Kuhn
(17) observé fenémenos similares al efec-
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tuar andilisis histoquimicos en un caso de
proteinosis alveolar humana. El anilisis de
casos experimentales en ratas (14, 15) vy
humanos (9, 16, 17) con el microscopio
electronico, demuestra que la hiperplasia de
los tabiques alveolares ocurre principal-
mente a expensas de un gran aumento en
el nimero de pneumacitos granulares, en
los que aumenta la cantidad de inclusiones
y cuerpos osmiofilicos, asi como la de es-
tructuras laminares concéntricas, densamen-
te osmiofilicas y de variable periodicidad.
Esto se arompafia de aumento y actividad
del reticnlo endopldsmico y otras organe-
las, evidenciando asi que el material es se-
cretado a la Iuz alveolar, en donde es par-
cialmente fagocitado por histiocitos que mi-
gran de la pared alveolar. Ultraestructural-
mente. el material acumulado es acelular,
caractcrizado por formas laminares de dis-
posiridén concéntrica y hexagonal, densa-
mente osmiofilicas y de tamafio y periodi-
cidad wvariables, similares a las estructuras
que caracterizan a las membranas artificia-
les constituidas en base a fosfolipidos. Es-
tos hallazgos ultraestructurales se han con-
vertido en una excelente técnica diagnds-
tica. En efecto, Costello y Col (4) em-
plean el microscopio electrénico para iden-
tificar asi las estructuras laminares y hexa-
gonales de material osmiofilico, que corres-
ponden a los fosfolipidos, ya sea extra-
celularmente o en el interior de fagolisozo-
mas de histiocitos presentes en el aspira-
do bronquial o en el esputo.

En los casos humanos causados por st-
licosis, los hallazgos han sido similares a
los observados en las formas experimenta-
les producidos por idénticas causas en ani-
males de experimentacién (2, 14, 16).

En el paciente descrito en el presente
trabajo, los analisis llevados a cabo en te-
jido pulmonar fijado en formalina revela-
ron un aumento en la cantidad de lipidos
de 10 veces lo normal, lo que representa
un aumento més notable que los encontra-
dos por Rosen y Col (30) en dos casos
de proteinosis alveolar. Esta fraccion lipi-
dica resulté ser anormalmente rica en co-
lesterol, lipido que constituia el 16.5%
de los lipidos totales (ver tabla 2). Un
contenido tan alto de colesterol no ha sido
reportado previamente, pues en los casos
reportados por Ramirez y Harlam (28)
este esterol constituia el 5.86%. En cam-
bio, a diferencia de lo reportado por estos
investigadores, el tejido pulmonar de nues-
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tro paciente, no tenfa cantidades tan ele-
vadas de fosfolipidos, a pesar de que su
contenido era mayor que el del pulmén
control (ver figura N° 6). En este pa-
ciente y en otros reportados en la litera-
tura (28, 39), el contenido de proteinas
del teiido pulmonar era més bajo que el
del pulmén control. Este hallazgo unido
al hecho de que los lipidos si se encuentran
en concentraciones anormalmente elevadas,
ha inducido a muchos investigadores a cam-
biar el nombre de esta entidad patolégica
por lo cual actualmente se prefiere lla-
marla “Lipoproteinosis alveolar pulmonar”
(14, 15).

SUMMARY

In this paper the authors report on the
first case of pulmonary alveolar proteino-
gis observed in Costa Rica. The patient, an
adult woman, underwent a fatal evolution
of the disease and died a month after ad-
mission to the hospital. Te diagnosis of this
uncommon pathological entity was based
upon pathological findings. The preliminary
biochemical studies, which were carried out
on pulmonary tissue fixed in formaldehyde
revealed abnormally high amounts of choles-
terol and other lipids in the lungs of the
patient in comparison with nermal pulmo-
nary tissue., The proteins, however, were
found to be lower than normal. The authors
algo include a review of the literature re-
lated to this disease and analyze the reasons
why this entity is now known as pulmonary
alveolar lipoproteinosis.

BIBLIOGRAFIA

1. Askin, F. B, anp Kuun, C.:
The cellular origin of the pulmonary sur-
factant Lab. Invest. 25: 260, 1975.

BuecHER, H.A., AND ANSARI, A.:
Acute silico-proteinosis. Dis Chest. 55:
274, 1969.

3. CartsoN, D.J., ANp Mason, E. W.:
Pulmonary alveolar proteinosis: Diagnosis
of a probable case by examination of spu-
tum. Am J. Clin. Path. 33:48, 1960.

4. CostELLO, J.F., MoriarTY, D.C,
BRANTHWAITE, M.A.:
Diagnosis and managment of alveolar pro-
teinosis: The role of electron microscopy.
Thorax 30: 121, 1975.

5. CoroN, A. R, LAwrencg, R. D. MiLws,
S. D., Anp O’ConnEL, E. J.:
Childhood pulmonary alveolar proteinosis
(P.A.P.) Report of a case and review of
the literature. Am. J. Dis Child. 121:481,
1971.

(]

AND

Lipoproteinosis Alveolar - 357-366

361



10.

11.

12.

13.

14.

15.

17.

18.

19.

21,

362

CoroMINAS, V. A.:
Métodos cromatograficos p.
dos. Editorial Toray, 1973.

CorriN, B, anp King, E.:
Pathogenesis of experimental pulmonary al-
veolar proteinosis, Thorax 25: 230, 1970.

Danicerss, J. A. aNp MARkARIAN, B.:
Pulmonary alveolar proteinosis Amer, J.
Diseases of Children 118: 871, 1969.

Divertie, M. B.,, Brown, A. L. Jr
Harrion, E. G. Jr.:

Pulmonary alveolar proteinosis. Two cases
studied by eclectron microscopy. Amer J.
Med. 40: 351, 1966.

Ferro, P. V. anNp Ham, A. B.:

Rapid determination of total and free cho-
lesterol in serum. Amer. J. Clin, Path, 33:
71, 1960.

Gross, P.,, ANp DE TREvILLE, R. T. P.:
Alveolar proteinosis: Its experimental pro-

145. Los lipi-

AND

duction in rodents. Arch. Path, 86: 255,
1968.

Hawrins, J. E.,, Savarp, E. V., anp Ra-
Mmirez, R. J.:

Pulmonary alveolar proteinosis: Origin of
proteins in pulmonary washings. Am ]
Clin, Path, 48: 14, 1967.

HeprLesToN, A, G.:

Pulmonary alveolar lipoproteinosis. Amer.

J. Path. 78: 171, 1975.

————— AND Young, A. E.:
Alveolar lipoproteinosis: an ultrastructural
comparison of the experimental and human
forme, J. Pathol 107: 107, 1972.

—————— AND WRIGHT, N.
STEWART, J. A.:

Experimental alveolar lipoproteinosis fol-
lowing the inhalation of silica. J. Path 101:
293, 1970.

Horrman, E. O., LamBerT, ], PizzoraTo,
P., anD CooVER, J.:
The ultrastructure of acute silicosis.
Pathol 96: 104, 1973.

Kunn, C., Gyorkey, F., Leving, B. E,, anp
RAMI‘REZ, R. Tz

Pulmonary alveolar proteinosis. A study us-
ing enzyme histochemistry, electron micros-
copy and surface tension measurements, Labh.
Invest. 15: 492, 1966.

LarsoN, R. K., AnD GORDINIER, R.:
Pulmona.ry alveolar proteinosis: Report of six
cases, review of the literature and formula-
tion of a new theory. Ann. Intern. Med. 62:
292, 1965.

LENNARZ, W. J.:
Lipid metabolism. Ann. Rev.
359, 1970.

MarxkerT, C.,, MOLLER, F.:
Hemolysis by snake venoms. Proc. Nat. Acad.
Sci. 45: 753, 1959.

McCLENAHAN, ]. B.:
Pulmonary alveolar proteinosis. Clin. Res. 20:
242, 1972.

A, AND

Arch.

Biochem, 39:

Act, Méd. Cost. - Vol. 20 - N* 4, 1977 - 293-382

5]
id

)
iy

30.

31

34.

35.

———— AND MUSSENDEN, R.: ?
Pulmonary alveolar proteinosis Arch. Intern.
Med. 133: 284, 1974.

McMugrray, W. C.,, AND MaGeg, W, L.:
Phospholipid metabolism. Ann Rev. Bio-
chem. 41: 129, 1972.

Morx, J. N., JounsoN, J. R., ZINNEMAN,
H. H., AND BjoRGEN, J.:

Pulmonary alveolar proteinosis, associated
with IgG monoclonal gammopathy. Arch.
Intern, Med, 121: 278, 1968.

Ramirez, R. J., Scuurtz, R. B., axp Durt-
TON, R. E.:

Pulmonary alveolar proteinosis: A new tech-
nique and rationale for treatment. Arch In-
tern, Med. 112: 419, 1963,

, Nyxa, W. anp McLAUGHLIN, J.:
Pulmonary alveolar proteinosis: Diagnostic
techniques and observations. New Engl. J.
Med. 268: 165, 1963.

, LIEBMAN, M., AND BarTOVE, ]J.C.:
Pulmonar alveolar proteinosis. Diagnostic
and pathologic implications of pulmonary
washings, Amer. J. Clin. Path, 45: 415,
1966.

——————, AND HArLAN, W, R.:
Pulmonary alveolar proteinosis Nature and
origen of the alveolar lipid. Am. J. Med.
45: 502, 1968.

—————— ScHwarTz, B., DowEeLr, AR,
LeE, S. D.:

Biochemical composition of human pulmo-
nary washings. Arch. Intern. Med. 127: 395,
1971.

Rosen, S. H., CAsTLEMAN, B. AND LizBOow,
A, A

Pulmonary alveolar proteinosis. New Engl.
J. Med. 258: 1123, 1958.

Ruprp, G. H., WasSERMAN, K., OKAGAWA,
M. Anp HEINER, D.:

Bronchopulmonary fluids in pulmonary al-
veolar proteinosis. J. Allerg and Clin. Imn.
51: 227, 1973,

Sniner, T. H., WiLMmER, F. M. AnND Lpwis,
B. M.:

Cardiopulmonary physiology in a case of pul-
monary alveolar proteinosis. Ann Int. Med.
52: 1318, 1960.

StansiFer, P. D., AND Bourcelos, C.:
Pulmonary alveolar proteinosis Histochemical
observations. Ann. J. Clin. Path. 44:539,
1965.

Taxary, E. P, MoNTGOMERY, R. D., AND
WiLpisH, D. M.:

Studies of pulmonary alveolar microlithiasis
and pulmonary alveolar proteinosis. Am. J.
Clin. Path. 24- 532, 1960.

WassermaN, K., Brank, N, anp Frer-
CHER, G.:

Lung lavage (Alveolar washing) in alveolar
proteinosis. Am. J. Med. 44: 611, 1968.



FIGURA N* 1 Radiografia antéro-posterior del térax, en donde s= apre-
cia el infiltrado bilateral de predominio hiliar con extensién basal,
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FIGURA N°® 2 Lipoproteinosis alveolar. Aspecto macroscépico de ambos pulmones en
donde se observa la consolidacién de color grisdceo, casi total en ambos lébulos
inferiores, respetando las porciones mds periféricas.

FIGURA N 3 Material flocular PAS positivo que ocupa pricticamente todos los
alveolos. (Tincién de PAS. 4X).
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FIGURA N* 4 Alveolo: conteniendo numerosas células con citoplasma granular,
abundante. (Tincién de PAS 25X).

FIGURA N°® 5 Numerosos puneumocitos granulares (Tipo II), descamados, con cito-
plasma abundante y grinulos citoplasmicos, Se aprecia marcada hiperplasia en el
tabique alveolar a expensas de estas células (Flecha). En el dngulo superior iz-
quierdo hay material granular, mezclado con pneumocitos que van perdiendo
los nicleos. (Tincién de PA S 40X).
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FIGURA N° 6

Cromatograma de capa fina de
los lipidos pulmonares P: pul-
mén del paciente, c¢: pulmén -
control, Col: colesterol. Sistema
de solventes: hexano-eter etilico
-dcido acético (90: 12:1) Tin-
cibn: dcido fosfomolibdico al
109% en etanol,
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