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Resumen

La microlitiasis alveolar es una enfermedad pulmonar difusa infrecuente que se caracteriza por el
deposito intraalveolar de formaciones esféricas de fosfato calcico (microlitos). Se puede presentar a
cualquier edad diagnosticandose, en gran parte de los casos, de forma incidental. Aunque la etiologia no
esta del todo aclarada, un 30 - 50% de los pacientes presentan un componente familiar, heredandose de
forma autosomica recesiva. Se conoce que dichas alteraciones se relacionan con un gen transportador del
fosfato sodico en las células alveolares (SLC34A2) localizado en el cromosoma 4. Esta enfermedad suele
ser asintomatica hasta estadios finales, existiendo una clara disociacion clinico-radioldgica. No existe
ningln tratamiento especifico, siendo el trasplante pulmonar una alternativa posible en casos avanzados.

Se presenta el caso de una paciente de 58 afios diagnosticada de forma incidental de microlitiasis alveolar
y su evaluacién como potencial candidata a trasplante pulmonar.
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Introduccion

La microlitiasis alveolar es una enfermedad pulmonar difusa infrecuente. Fue descrita por primera vez en
1918 por Harbitz' y se caracteriza por el depdsito de particulas esféricas de fosfato calcico (microlitos) en
estructuras alveolares. Aunque la etiologia no estd del todo aclarada, en los casos familiares de la
enfermedad, de herencia autosdmica recesiva, se identifica una mutacion en el gen SLC34A2, localizado
en el cromosoma 4, que codifica un cotransportador de sodio dependiente de fosfato. Lo mas
caracteristico de la enfermedad es la disociacion clinico-radiologica, diagnosticindose de forma
incidental en la mayoria de las ocasiones. El tnico tratamiento reconocido es el trasplante pulmonar. No
existen patrones claros del momento de incluir en lista de espera pero se asume que debe realizarse antes
de la aparicion de hipertension pulmonar secundaria y afectacion de cavidades derechas’.

Se presenta el caso de una paciente de 58 afios diagnosticada de microlitiasis alveolar y derivada a una
unidad de trasplante como potencial candidata a su inclusion en lista activa.

Descripcion del caso
Anamnesis

Motivo de consulta
Paciente de 58 afios derivada para evaluacion pretrasplante pulmonar.

Antecedentes familiares
Sin interés.

Antecedentes personales

Sin antecedentes pleuroparenquimatosos de interés, trabajadora ocasional como temporera en la
agricultura en Francia. En los controles previos a la entrada a Francia ya le habian comentado la presencia
de alteraciones radiograficas no bien definidas. No enfermedades sistémicas. Hipercolesterolemia y
sindrome ansioso-depresivo en tratamiento farmacologico (Simvastatina y Zolpidem).
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Diagnosticada en el afio 2000 de un carcinoma ductal infiltrante en mama izquierda tratado con reseccion
parcial seguida de quimio y radioterapia, sin tratamiento hormonal. En la evaluacién preanestésica ya le
comentaron la existencia de alteraciones radioldgicas, sin completar estudio en ese momento.

Historia de la enfermedad

Asintomatica hasta hace un afio, cuando presenté un episodio de dolor centrotordcico de caracteristicas
opresivas sin cortejo vegetativo ni irradiacion. Fue valorada por Cardiologia realizandose despistaje de
cardiopatia isquémica. En ese momento, en la ecocardiografia sélo destacaba la presencia de valores en el
limite alto de la normalidad de presion sistolica pulmonar (PsAP 49 mmHg). En la radiologia simple del
torax se apreciaba una afectacidn parenquimatosa extensa con presencia de un patroén de calcificacion
difusa y en la tomografia toracica (TC) multiples condensaciones de densidad calcica con
pseudobroncograma aéreo compatibles con el diagndstico de microlitiasis alveolar. Una biopsia
transbronquial identifico la presencia de microlitos en las muestras obtenidas. Ante la presencia de disnea
a moderados-grandes esfuerzos y la ausencia de tratamiento adecuado se derivo para su valoraciéon como
candidata a trasplante.

Exploracion fisica

La exploracién fisica por sistemas y aparatos era anodina. Unicamente destacaba una saturacion arterial
de oxigeno (SatO,) respirando aire ambiente de 93% y la presencia de crepitantes secos bibasales con
preservacion del murmullo vesicular en la auscultacion pulmonar. No se identificaron acropaquias.

Pruebas complementarias
Los resultados mas resefiables fueron:

- Analitica:
- Hemograma, bioquimica rutinaria, coagulacion, proteinograma, VSG y PCR normal.

- Metabolismo fosfo-calcico: calcio 9.6 mg/dL (8.4 - 10.2), calcio corregido con proteinas 9.9 mg/dL
(8.5 -10.5), fosfato 3.3 mg/dL (2.3 - 4.7). Funcidén renal e iones dentro de la normalidad.

- Exploraciones radiolégicas:
- Radiografia de térax (Imagen 1): patron de calcificacion difusa con definicion anatomica de las
pleuras y silueta cardiaca y mayor afectacion de los l6bulos inferiores.
- TAC toracico (Imagen 2): extensa calcificacion de todas las estructuras parenquimatosas
pulmonares, bilateral, simétrica, difusa y con predominio por campos inferiores. No se observaban
adenopatias axilares, hiliares ni mediastinicas.

- Valoracion funcional respiratoria:

- Espirometria: FVC 1.96 (77.4%), FEV1 1.71 (89.5%), FEVI/FVC 87.3%. MMEF25-75: 2.09
(75.6%), ITGV 2.09 (90.7%), VR 1.51 (98%), TLC 3.53 (93.5%), DLCO 2.58 (41%), VA 3.04
(83.6%), DL/VA 0.85 (51%).

- Gasometria arterial sin oxigeno: pH 7.41; pCO2 36; pO2 72; HCO3 22.8.

- Test de 6 minutos marcha: se observo desaturacion al 85% en el primer minuto, por lo que se detuvo
la prueba y se completd con oxigeno suplementario. Preciso 2 lpm, recorriendo 307 metros sin
paradas y con SatO, minima de 91%.

- Valoracion cardiolégica:

- Electrocardiograma: ritmo sinusal, sin crecimiento de cavidades derechas. Eje QRS normal.

- Ecocardiografia: ventriculo izquierdo no hipertrofico, de tamafio y funcion sistolica global y
segmentaria normal (Dd 42mm, Ds 23mm, FE 77%). Auricula izquierda normal. Raiz aodrtica
normal. Cavidades derechas normales. Llenado ventricular izquierdo con ligero déficit de relajacion.
No anomalias valvulares ni pericardicas.



Tratamiento

Se le indico oxigeno liquido al esfuerzo a flujo de 2 Ipm. La paciente no consider6 que su calidad de vida
estuviera lo suficientemente afectada como para incluirse en lista de trasplante pulmonar por lo que se
programo su seguimiento ambulatorio.

Evolucion

Durante el afo de seguimiento ambulatorio la paciente continlia presentando el mismo grado de disnea e
intolerancia al ejercicio (grado I de la MRC), pero con deterioro funcional progresivo hasta la
insuficiencia respiratoria pero con irregular cumplimiento de la oxigenoterapia.

Discusion

La microlitiasis alveolar es una enfermedad difusa pulmonar rara, con menos de 600 casos diagnosticados
en el mundo®. No existen diferencias de género pero si de localizacion geogréfica. Predomina en paises
comg Turquia, Italia o Estados Unidos. Estan descritos tanto casos esporadicos como familiares en un 30-
50%:".

Aunque la etiologia no esta del todo aclarada, se postula que la mutacion del gen SLC34A2 es la principal
causa de esta enfermedad. Dicho gen codifica al cotransportador 1Ib de sodio dependiente de fosfato
(NaP-IIb) y se expresa principalmente en el pulmon, en las células alveolares tipo 2 productoras de
surfactante. La pérdida de funcion del gen puede producir una disminucion de la captacion celular de
fosfato que a su vez puede conducir a la formacion de microlitos intraalveolares’. Aunque el gen
SLC34A2 esta implicado en la homeostasis del fosfato en muchos 6rganos, incluido el pulmon, los
niveles de calcio y fosfato en sangre son normales”.

La enfermedad es frecuentemente diagnosticada entre la 3* y 5* décadas de la vida como un hallazgo
casual en una radiografia de térax. Lo mads caracteristico de la enfermedad es la disociaciéon clinico-
radioldgica, encontrandose la mayoria de los pacientes asintomaticos al diagnostico y con nula o escasa
afectacion funcional respiratoria en forma de alteracion ventilatoria restrictiva muy leve. Los sintomas
mas frecuentes son disnea, tos seca, dolor tordcico y astenia. Aunque el curso clinico puede ser muy
variable, en la mayoria de las ocasiones existe una lenta progresion a lo largo de afios. Con el paso del
tiempo, o en los raros casos de rapida progresion, puede evolucionar a fibrosis, insuficiencia respiratoria y
cor pulmonale®™. Como el gen SLC34A2 se expresa a nivel de otros tejidos, pueden aparecer
calcificaciones en otros 6érganos como rifiones, prostata, pancreas, intestino delgado, glandulas salivares,
traquea, higado y placenta. Recientemente se han identificado canales NaP-IIb en valvula adrtica, sin
embargo, la comorbilidad cardiaca solo se ha descrito en muy pocos casos °.

Los hallazgos radioldgicos son patognomonicos. La radiologia simple muestra micronddulos bilaterales y
difusos de densidad célcica junto con opacidades reticulares lineales de predominio en las bases (imagen
en “tormenta de arena”). También puede visualizarse una linea radiolucente subpleural entre la pleura
parietal y las costillas que corresponde a una fina lamina de grasa extrapleural situada entre las costillas y
parénquima calcificado. Se pueden observar pequefias bullas y areas de panalizacion. Las imagenes por
TC demuestran areas parcheadas en “vidrio deslustrado” con calcificaciones micronodulares o nddulos
groseros de predominio subpleural’.

A pesar de estos hallazgos tan caracteristicos, en algunas ocasiones no tan floridas se requiere
confirmacion anatomopatologica mediante biopsia pulmonar. En el lavado broncoalveolar o la biopsia
transbronquial pueden aparecer microlitos. Estas particulas generalmente presentan un didmetro de entre
50-1000 pm y se componen principalmente de calcio y fésforo y, en menor medida, de cantidades
variables de hierro, magnesio, potasio y cobre. Junto a este hallazgo pueden aparecer grados variables de
fibrosis intersticial®.

No existe ningun tratamiento efectivo para esta enfermedad. Se han descrito multiples abordajes
terapéuticos similares a los utilizados en otras enfermedades metabolicas alveolares sin haberse
demostrado aun su eficacia. Los corticoides sistémicos, quelantes del calcio y el lavado broncoalveolar
terapéutico son soluciones paliativas que no han demostrado una eficacia clinica relevante. En casos
evolucionados, el trasplante pulmonar se constituye como la inica opcion terapéutica en estos pacientes.
En los escasos casos que se han publicado en la literatura se demuestra una mejoria tanto en la calidad de
vida como en su expectativa vital. La dificultad radica en sopesar el momento adecuado de incluir en
lista activa y el procedimiento a realizar (unipulmonar versus bipulmonar secuencial). Se aconseja su
inclusion en lista de espera para trasplante pulmonar cuando la hipoxemia comienza a deteriorar la



funcion del ventriculo derecho. Aunque existe riesgo de recurrencia sobre el injerto pulmonar, esto no
debe ser un inconveniente para su inclusién en lista de espera”.
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