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CASO CLINICO

Microlitiasis alveolar pulmonar.

A proposito de un caso

Dras. llse Deutsch!, Maria Catalina Pinchak?

Resumen

Summary

La microlitiasis alveolar pulmonar es una enfermedad
poco frecuente caracterizada por el depdsito
intraalveolar de concreciones de calcio y fésforo. Es
muy poco habitual su presentacién en ninos, dada su
caracteristica progresion croénica a lo largo de varios
anos, con marcada disociacioén clinico-radiolégica. En
su etiopatogenia esta implicado un gen, recientemente
descrito, que codifica un cotransportador de sodio y
fosfato expresado en tejido pulmonar. Tipicamente
evoluciona desde un estadio asintomatico de duracién
variable, agregando tos y dificultad respiratoria,
determinando insuficiencia respiratoria y cor
pulmonale en estadios avanzados.

Se presenta un caso pediatrico que ilustra las
caracteristicas clinicas de la enfermedad y las
dificultades que ofrece en el diagndstico dada su baja
frecuencia, particularmente en nifios.

ENFERMEDADES PULMONARES
INTERSTICIALES

LITIASIS

FOSFATOS DE CALCIO

Palabras clave:

Pulmonary alveolar microlithiasis is a rare disease
characterized by intra-alveolar deposit of calcium and
phosphate concretions. Presentation in children is very
unusual given its chronic progression over several
years, with marked clinical-radiological dissociation. In
its pathogenesis is involved a gene, recently
described, encoding a sodium phosphate
co-transporter expressed in lung tissue. Usually
evolves from an asymptomatic stage of variable
duration, adding coughing and difficulty breathing,
determining respiratory failure and cor pulmonale in
advanced stages. A pediatric case illustrating clinical
features and difficulties in diagnosis is reported.
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Introduccion

La microlitiasis alveolar pulmonar es una enfermedad
poco frecuente, caracterizada por el acimulo intraal-
veolar difuso de corptisculos denominados microlitos,
compuestos principalmente por calcio y fosforo, con
pequeiias cantidades de magnesio y aluminio "),

Existen alrededor de 600 casos publicados a nivel
mundial, siendo en su mayoria pacientes entre 30 y 50
aflos, con reporte de casos familiares y esporadicos. La
prevalencia es mayor en Turquia, de donde provienen
30% de los casos reportados, e Italia @

Es atin menos frecuente su presentacion en nifios,
existiendo pocos casos pediatricos reportados, dada su
progresion cronica a lo largo de varios afios .

Uno de los rasgos mas caracteristicos de esta entidad
es lamarcada disociacion clinico-radioldgica, lo que de-
termina que muchas veces se arribe al diagnostico de
forma incidental por medio de una radiografia ®-).

Varias hipotesis se han planteado en cuanto a la etio-
patogenia de esta entidad, como un error innato del me-
tabolismo, una respuesta inusual a una injuria pulmonar
no identificada, una respuesta inmune a irritantes o una
anormalidad adquirida del metabolismo del calcio y fos-
foro ©.

Recientemente se describi6 el rol de una mutacion en
el gen SCL34A2, que codifica un cotransportador de so-
dio y fosfato tipo IIB, expresado en tejido pulmonar fetal
y adulto en las células alveolares tipo II. Se ha demostra-
do en varias familias con un patron de herencia autoso-
mica recesiva la mutacion en este gen y se postula que
factores ambientales pueden favorecer su aparicion ¢

La evolucion es variable, siendo tipica la progresion
lenta con largos periodos asintomaticos y agregando
disnea y tos, determinando en estadios avanzados insu-
ficiencia respiratoria y cor pulmonale 1?.

Se presenta un caso pediatrico que ilustra las caracte-
risticas clinicas de la enfermedad y las dificultades que
ofrece en el diagndstico dada su baja frecuencia,
particularmente en nifios.

Presentacion de caso

Paciente de 7 ailos, sexo femenino, procedente de Rive-
ra, de medio socioeconomico deficitario. De sus antece-
dentes se destacaba a los 4 meses de vida una infeccion
respiratoria grave que requirid asistencia ventilatoria
mecanica por 14 dias y episodios de crisis broncoobs-
tructivas leves recurrentes con periodos intercriticos
asintomaticos (figura 1). Presentaba un buen crecimien-
to y desarrollo e inmunizaciones correspondientes a su
edad vigentes. No habia antecedentes familiares patolo-

Figura 1. Radiografia de térax a los 4 meses de vida.
Opacidades inhomogéneas de alta densidad en ambos
campos pulmonares a predominio de hemitérax
derecho.

gicos ni consanguinidad y de los antecedentes ambien-
tales destacaba la exposicion pasiva a humo de tabaco.

Ingresa al Hospital de Rivera en Agosto de 2009 con
diagnostico de neumopatia aguda comunitaria con insu-
ficiencia respiratoria. La radiografia de torax mostraba
calcificaciones acinares y parietales bronquiales de dis-
tribucion difusa en ambos pulmones (figura 2). Luego
de tratamiento antibidtico durante 14 dias remite en for-
ma completa la sintomatologia; se realiza una nueva ra-
diografia de torax que mantiene las imagenes calcifica-
das. Se realiza una tomografia computada de torax que
muestra nédulos pulmonares bilaterales de bordes bien
definidos, de densidad calcica (figura 3). Es derivada al
Hospital Pediatrico del Centro Hospitalario Pereira
Rossell para estudio.

Al ingreso se encontraba asintomatica. El indice de
masa corporal y la talla para la edad se situaban entre el
percentil 85 y 97. El examen fisico era normal. De los
examenes complementarios se destacan: hemograma
normal, velocidad de eritrosedimentacion de 20 mm, io-
nograma, funcion renal y metabolismo fosfocalcico nor-
males, hepatograma normal, fondo de ojo normal, eco-
grafia renal y abdominal y tomografia abdominal nor-
males, asi como el ecocardiograma con Doppler color.
VIH negativo, PPD 0 mm y baciloscopias negativas. El
estudio funcional respiratorio y de volimenes pulmona-
res mostraron alteracion obstructiva a nivel de la peque-
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Figura 2. Radiografia de térax a los 7 afos de vida.
Calcificaciones acinares y parietales bronquiales de
distribucion difusa en ambos hemitérax.

na via aérea con respuesta no significativa al salbutamol,
hiperinsuflacion pulmonar severa y reduccion leve de la
difusion de mondxido de carbono (figura 4). El test de
marcha fue normal.

La fibrobroncoscopia mostrd un proceso inflamato-
rio agudo inespecifico. No se observaron calcificacio-
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nes. El estudio bacterioldgico y micolégico fue negati-
vo.

Se realizé una biopsia pulmonar abierta que mostrd
nddulos mineralizados en luces y paredes alveolares
confirmando la microlitiasis alveolar (figura 5).

Se realizaron radiografias de torax a la madre y her-
manas que fueron normales.

Comentarios

El interés de este caso radica en la baja frecuencia de esta
entidad en general, y alin mas en la edad pediatrica, que re-
presenta alrededor de 16% de los casos descriptos .

En Uruguay no existen casos publicados.

Esto determina dificultades para arribar al diagnosti-
co, haciendo necesario considerar diagnosticos diferen-
ciales que pueden presentarse mas frecuentemente, co-
mo tuberculosis, neumonia varicelosa y sus secuelas
pulmonares, infecciones pulmonares fungicas (en parti-
cular histoplasmosis), neumoconiosis, proteinosis al-
veolar o calcificaciones pulmonares metastasicas secun-
darias a alteraciones sistémicas del metabolismo fosfo-
calcico: hiperparatiroidismo, hipervitaminosis D, sar-
coidosis, insuficiencia renal cronica.

Hasta hace algunos afios, la etiologia de la microli-
tiasis alveolar pulmonar era desconocida y tinicamente
estaba establecido un patron de herencia autosémico re-
cesivo en la mitad de los casos ).

En el afio 2007 se identifico el gen implicado SLC34A2,
demostrando una mutacion que lo inactiva en forma homo-
cigota en los pacientes que padecen la enfermedad .

Este gen es expresado principalmente en el pulmony
glandula mamaria, y en menor cuantia en intestino, ri-
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Figura 3. Tomografia computada de térax. Nédulos pulmonares de bordes bien definidos, de densidad calcica.
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Figura 4. Espirometria, voliumenes pulmonares y difusién de CO. Funcional respiratorio: alteracion obstructiva a
nivel de pequena via aérea, respuesta al salbutamol no significativa. Volimenes pulmonares y difusion de CO:
limitacién ventilatoria obstructiva leve, hiperinsuflacion severa, reduccion leve de la DLCO.

fién y prostata. Es el unico gen que codifica un transpor-
tador de fosfato que es expresado en grandes cantidades
en el pulmon, especificamente en las células alveolares
tipo II. Por inmunohistoquimica, la proteina SLC34A2
fue observada en el extremo apical de dichas células.
Las células alveolares tipo II producen surfactante pul-
monar, en cuya constitucion son esenciales los fosfolipi-
dos. Para su reciclaje y degradacion el surfactante es
captado por células alveolares tipo Il y por los macrofa-
gos alveolares. Los fosfolipidos degradados liberan fos-
fato, que debe ser removido del espacio alveolar. La dis-
funcion de SLC34A2 puede reducir el clearence de fos-
fato, conduciendo a la formacion de microlitos. Otros
organos tienen transportadores de fosfato con funciones
redundantes, lo que explicaria que el pulmoén sea el
Ginico 6rgano afectado !V,

El diagnostico en este caso fue realizado a partir de
una radiografia solicitada en el contexto de una enfer-
medad aguda con resolucion completa de la sintomato-
logia, en una paciente que no tenia clinica evocadora de

la afeccion, manteniéndose asintomatica pese a las ex-
tensas alteraciones imagenologicas. Esto es caracteristi-
co de la enfermedad, en cuya presentacion es habitual
una marcada disociacion clinico-radiografica y una pro-
gresion muy lenta de la sintomatologia. Esto dificulta el
diagnostico en la edad pediatrica ya que la mayoria de
los nifios que la padecen son asintomaticos o presentan
tos cronica como tnico sintoma ®'?. En algunos casos
existe el antecedente de bronconeumonias tinicas pre-
vias o recurrentes 7.

En la evolucion se reporta la aparicion progresiva de
disnea, hemoptisis, microloptisis en algunos pacientes y
mas raramente neumotorax recurrente. En etapas tar-
dias, en general luego de afios de enfermedad, conduce a
falla respiratoria progresiva, hipertension pulmonar y
falla cardiaca derecha ”. El caso reportado a una edad
menor fueron mellizos prematuros que murieron a las
doce horas de vida, con diagnéstico posmortem ©.

El hallazgo caracteristico en la radiografia de torax
consiste en cambios difusos micronodulares finos distri-
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Figura 5. Anatomia patolégica. Nédulos mineralizados en luces y paredes alveolares.
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buidos en ambos pulmones, sobre todo en los dos tercios
inferiores, descrito en la literatura como infiltrado en
tormenta de arena .

La tomografia computarizada de térax muestra tipi-
camente nodulos calcificados intraalveolares bilatera-
les, determinando una imagen en vidrio deslustrado.
Pueden aparecer con menos frecuencia bullas, enfisema
y bronquiectasias 7.

Otro método de imagen que ha sido utilizado para el
diagnostico es la gammagrafia pulmonar con tecnecio
99, que puede ayudar a confirmar la naturaleza calcica
de las lesiones pulmonares, con intensa captacion difusa
del radioisotopo a nivel pulmonar ).

Las pruebas de funcion pulmonar pueden ser norma-
les al inicio de la enfermedad; cuando la enfermedad
progresa la funcion pulmonar se deteriora en forma irre-
versible mostrando un patrén restrictivo o mixto y alte-
raciones en el intercambio gaseoso ™).

La biopsia pulmonar es el estandar de oro para el
diagnostico, pudiendo obtenerse por broncoscopia en la
mayoria de los casos. La biopsia pulmonar abierta es ra-
ramente requerida 7).

Los hallazgos histopatoldgicos consisten en con-
creciones laminares con aspecto de capas de cebolla,
compuestas de fosfato calcico, con pequeias cantida-
des de magnesio y aluminio, que miden entre 250 y
750 um, denominadas calciferitas. Las paredes alveo-
lares pueden ser normales o mostrar diversos grados
de fibrosis .
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El estudio genético en busca de la mutacion homoci-
gota del gen SCL34A2 localizado en el cromosoma
4p15 seharealizado en varios pacientes y sus familiares,
contribuyendo al diagnostico y asesoramiento genético.
No se encuentra disponible en nuestro medio "

Es de suma importancia, dado el tipo de herencia im-
plicado, la bisqueda de la enfermedad en los hermanos,
por medio de control clinico, radiografia de térax y ana-
lisis genético de estar disponible.

El tratamiento de esta entidad no est4 atin claramente
definido, no existiendo una terapia curativa. El etidrona-
to de sodio es el unico farmaco con el que hay reportes
favorables, aunque algunas experiencias no han demos-
trado beneficio.

Esun miembro de los bifosfonatos que ha sido usado
para tratar calcificaciones tisulares en pacientes con hi-
percalcemiay enfermedad de Paget debido a sus efectos
inhibitorios en la formacion de microcristales de hidro-
xiapatita. Actaa inhibiendo la cristalizacion de calcio y
fosfato y podria determinar regresion de las concrecio-
nes previamente formadas. En un reporte del afio 2010
se presentaron los resultados de este tratamiento a largo
plazo en 2 pacientes con diagnostico de microlitiasis
pulmonar en la edad pediatrica (a los 5 y 9 afios), trata-
das con etidronato durante 9 y 11 afios respectivamente.
Se constaté mejoria clinica y radiologica .

Los posibles efectos adversos de este tratamiento
son raquitismo, fracturas 6seas e hiperfosfatemia, que
deben vigilarse mediante un seguimiento clinico estre-
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cho y monitoreo de los niveles séricos y urinarios de cal-
cio y fosfato 9.

Para los estadios avanzados el tinico tratamiento
efectivo es el transplante pulmonar. Sus indicaciones no
estan totalmente establecidas debido a la falta de indices
prondsticos bien definidos y la naturaleza insidiosa de la
enfermedad. Debe considerarse cuando hay falla cardia-
ca derecha o insuficiencia respiratoria severa. Para ma-
ximizar la posibilidad de éxito los pacientes deben ser
referidos previo a la disfuncion grave del ventriculo de-
recho. Este procedimiento ha sido realizado con éxito y

no se ha reportado recurrencia luego del transplante ).

Por ultimo, en el manejo de estos pacientes se destaca
la importancia del asesoramiento genético, con énfasis en
los riesgos de los matrimonios consanguineos, y la planifi-
cacion familiar para pacientes de sexo femenino en edad
fértil dado el riesgo al que las somete la gravidez, especial-
mente en estadios avanzados de la enfermedad ',

Referencias bibliograficas

1. Naoyuki M, Reis, Canzian M. Lung transplantation for pul-
monary alveolar microlithiasis: a case report. Clinics 2010;
65:223-6.

2. Reyes S, Zambrano M, Murillo E. Microlitiasis pulmonar
severa: A proposito de un caso. Rev Fac Cienc Med 2009:
40-3.

3. Thapa R, Ganguly D, Ghosh A. Pulmonary alveolar micro-
lithiasis in siblings. Indian Pediatr 2008; 4: 154-6.

4. Ozcelik U, Yalcin E, Ariyurek M. Long Term Results of
Disodium Etidronate Treatment in Pulmonary Alveolar Mi-
crolithiasis. Pediatr Pulmonol 2010; 45:514-7.

5. Roca Y, Narvaez J, Pozuelo C. Microlitiasis alveolar: pre-
sentacion infrecuente del “patron en empedrado”. Radiologia
2008; 50:75-8.

6. Dogan O, Levent S, Guk E. A frame-shift mutation in the
SLC34A2 gene in three patients with pulmonary alveolar mi-
crolithiasis in an inbred family. Inter Med 2010; 49:45-9.

7. Vallejo FJ, Vallejo A, Parra M. Microlitiasis alveolar pul-
monar. Acta Med Colomb 2007;32:223-6.

8. Danabreh M, Najada A. Pulmonary alveolar microlitihiasis
in an 8-month-old infant. Ann Trop Paed 2009; 29:55-9.

9. Mejia M, Alonso D, Suarez T, Estrada A, Velazquez M,
Gaxiola M, et al. Microlitiasis alveolar pulmonar, una enti-
dad poco frecuente. Neumol Cir Torax 2007; 66: 81-7.

10. Gowrinath K, Warrier A. Pulmonary alveolar microlithia-
sis. Lung India 2006;23:42-44.

11. Huqun, Izumi S, Miyazawa H. Mutations in the SLC34A2
Gene are Associated with Pulmonary Alveolar Microlithia-
sis. Am J Respir Crit Care Med 2007; 175:263-68.

12. Jankovic S, Pavlov N. Pulmonary alveolar microlithiasis in
childhood: clinical and radiological follow—up. Pediatr Pul-
monol 2002; 34:384-7.

13. Grube P, Carrasco D. Microlitiasis alveolar pulmonar, in-
forme de un caso pediatrico con revision de los casos en Mé-
xico. Patologia 2009; 47:242-5.

14. Ozcelik U, Meltem G, Gocmen A. Treatment and follow up
of pulmonary alveolar microlithiasis with disodium etidrona-
te: radiological demonstration. Pediatr Radiol 2002;
32:380-83.

15. Bezerra J, Cavalcante C, Barreto A. Gravidez em paciente

com microlitiase alveolar pulmonar grave. J Bras Pneumol
2008; 34:885-8.

Correspondencia: Dra. Maria Catalina Pinchak.
Correo electronico: mepinchak@gmail.com

Archivos de Pediatria del Uruguay 2012; 83(4)



