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Introduccion

La proteinosis alveolar es una enfermedad caracterizada
por el acimulo de material proteinaceo en el interior de
los alveolos, relacionada con ciertas infecciones pulmona-
res oportunistas como la legionelosis y la nocardiosis. Estos
2 procesos infecciosos se dan en situaciones de inmunosu-
presion celular y a su vez, pueden favorecer por si mismas
el desarrollo de proteinosis alveolar secundaria. Las 3 son
enfermedades poco comunes, pero estrechamente relacio-
nadas.

Presentamos el caso de un paciente inmunocompetente
que presenta una legionelosis, una nocardiosis pulmonar y
una proteinosis alveolar. Nunca antes habia sido descrito
en la literatura la presencia de estos 3 procesos de forma
simultanea en inmunocompetentes.

Observacion clinica

Varon de 50 afios de edad sin antecedentes destacables,
con clinica de tos y expectoracién blanquecina persis-
tente. Cinco meses mas tarde del inicio de los sintomas se
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asocio fiebre y se diagnostico de neumonia de lobulo infe-
rior izquierdo por Legionella, 2 cultivos de esputo y Ag
urinario fueron positivos para Legionella pneumophila sero-
grupo 1. El paciente fue tratado con levofloxacino 500 mg
al dia durante 14 dias. Tras el alta, los cultivos se negati-
vizaron. En los 5 meses siguientes los sintomas persistian,
y coincidiendo con una biopsia bronquial y un lavado bron-
coalveolar para completar el estudio comenzd de nuevo con
fiebre, con resolucion de los sintomas tras tratamiento
con levofloxacino. Se realizé tomografia axial de térax que
mostraba imagenes en vidrio deslustrado parcheadas de pre-
dominio en lébulo inferior izquierdo y l6bulo medio, y una
gammagrafia con galio que evidenciaba una captacion difusa
de predominio en lobulo inferior derecho y de las adenopa-
tias hiliares derechas. El resultado de la biopsia bronquial
fue de bronquitis granulomatosa con técnica de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) negativa para Mycobacterium
tuberculosis. Los cultivos de esputo y lavado broncoalveo-
lar fueron negativos. Con estos datos y ante una enzima
convertidora de angiotensina elevada y persistencia de
los sintomas se inicié tratamiento con corticoides a dosis
de 1mg/kg al dia con empeoramiento del estado general,
aumento de la tos, expectoracion y aparicion de disnea.
En la auscultacion pulmonar presentaba crepitantes en la
base izquierda. Entre las pruebas complementarias desta-
caban: hemograma, velocidad de sedimentacion glomerular
y proteina ¢ reactiva normales; ferritina de 682ng/ml;
un estudio inmunolodgico (anticuerpos [Ac] antinucleares,
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Figura 1

factor reumatoide, Ac antipéptido ciclico citrulinado, Ac
antimieloperoxidasa, Ac antiproteinasa 3, inmunoglobulinas
y estudio de inmunodeficiencia celular normales), y serolo-
gico (virus de la inmunodeficiencia humana y grupo herpes)
negativos; gasometria arterial con una presion arterial de
oxigeno de 66 mmHg. En las pruebas de funcion respiratoria
se evidencioé una restriccion moderada al flujo aéreo. En la
tomografia axial computarizada de térax se objetivaba un
patrén en vidrio deslustrado en pulmon izquierdo de predo-
minio en campos medios e inferiores, y alguna afectacion
paratraqueal de lobulo superior izquierdo. En 4 cultivos de
esputo se aislo Nocardia farcinica (fig. 1). Ante ello se retird
paulatinamente el tratamiento corticoideo y se inici6 tra-
tamiento con sulfametoxazol/trimetoprim (20mg/kg/6h y
4mg/kg/6h, respectivamente) y amikacina (1g/24h) con
mejoria clinica inicial y empeoramiento posterior en el
siguiente mes. Se repitio la fibrobroncoscopia con biopsia
transbronquial que mostré mediante técnicas de PAS y PAS
con digestion previa con diastasa un material granujiento
intraalveolar eosinofilo con escasos macrdfagos con crista-
les de colesterol en su citoplasma y ausencia de infiltrado
inflamatorio significativo, sugestivo todo ello de proteino-
sis alveolar (fig. 2). Se realizaron técnicas para descartar
la presencia de Nocardia (Grocott, Fite-Faraco y PCR para
Nocardia) que resultaron negativas. Cinco meses mas tarde
del diagnostico de nocardiosis pulmonar, el paciente estaba
asintomatico, las pruebas de funcion respiratorias se norma-
lizaron y la tomografia axial de térax no mostraba hallazgos
patologicos. Finalmente, el paciente recibié 6 meses de tra-
tamiento con cotrimoxazol. A fecha de hoy, un afo y medio
mas tarde, permanece asintomatico.

Discusion

La Nocardia es una bacteria del orden de los Actinomyceta-
les aerobia grampositiva, filamentosa. El género Nocardia es
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Nocardia farcinica en esputo (flecha).

Figura 2
sefala un material granujiento intraalveolar eosinofilo.

Proteinosis alveolar. Biopsia pulmonar: la flecha

parcialmente acido-alcohol resistente, puede dar lugar en
ciertas ocasiones a granulomas y es de crecimiento lento.
Actualmente hay mas de 30 especies descritas’. Entre ellas
la mas frecuente en los humanos es la Nocardia asteroides
complex y la mas virulenta, y la segunda en prevalencia
en nuestro medio es la Nocardia farcinica®. Las infecciones
por Nocardia generalmente se adquieren mediante la
inhalacién o inoculacién percutanea®. La principal forma de
presentacion es la afectacion pulmonar en pacientes con
inmunosupresion celular, siendo la mas frecuente la secun-
daria al tratamiento con corticoides, seguido de neoplasias,
pacientes trasplantados, infeccion por VIH, diabetes melli-
tus, alcoholismo, enfermedades granulomatosas cronicas,
proteinosis alveolar, enfermedad pulmonar obstructiva
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crénica, fibrosis quistica?; aunque un tercio de los casos
se dan en inmunocompetentes. La mortalidad debida a
nocardiosis pulmonar oscila entre un 35y un 41% (80% si hay
afectacion del sistema nervioso central) y depende mucho
del retraso en el diagndstico®. La incidencia de nocardiosis
en Espaha oscila entre 0,39 y 0,55 casos por 100.000
habitantes/afio?. Las principales manifestaciones clinicas
de la nocardiosis pulmonar son: disnea, tos, expectoracion
y sindrome general. Su diagnostico se realiza mediante
aislamiento del microorganismo en esputo. El tratamiento
empirico de la nocardiosis pulmonar se basa inicialmente
en biterapia con cotrimoxazol y amikacina, y como alter-
nativa, imipenem o cefalosporinas de tercera generacion y
amikacina. Inicialmente debe ser intravenoso durante 3 a
6 semanas, completandolo via oral en monoterapia, con una
duracion total de 6 a 12 meses segln la gravedad del cuadro.

La Legionella es un bacilo gramnegativo que precisa
medios de cultivos especificos (p. ej., BCYE). Existen mas
de 50 especies y 70 serotipos. La Legionella pneumophila
serogrupo 1 produce en mas del 90% de los casos la legione-
losis. Esta entidad esta favorecida en pacientes con defectos
en la activacion macrofagica®. Hay casos de pacientes inmu-
nodeprimidos publicados en la literatura en los que se dan
infecciones concomitantes de legionelosis y nocardiosis pul-
monar, pero es excepcional®. El tratamiento empirico de la
legionelosis consiste en levofloxacino o azitromicina durante
14 dias’.

La proteinosis alveolar es una enfermedad rara que
afecta a los pulmones de forma difusa, caracterizada por
la acumulacion intraalveolar de un material lipoproteina-
ceo, PAS positivo, con escasa reaccion inflamatoria lo cual
predispone a infecciones respiratorias oportunistas como la
nocardiosis, entre otras®. Hay varias formas descritas:
la congénita (mutaciones genéticas); la idiopatica, adqui-
rida o del adulto (Ac anti-GM-CSF?), que es la mas frecuente;
la secundaria (relacionada con enfermedades hematolo-
gicas, con la exposicion a polvos inorganicos, farmacos),
y con infecciones (Nocardia spp., Mycobacterium spp. y
P. jiroveci). El principal sintoma es la disnea progresiva,
acompanada de tos. En la radiografia de torax se observan
infiltrados intersticiales bilaterales con un patron microno-
dular mal definido. La tomografia axial muestra una imagen
en vidrio deslustrado con afectacion difusa. En el lavado
broncoalveolar se encuentra un material opaco, viscoso y
de aspecto lechoso, con macroéfagos alveolares espumosos,
asi como un aumento del nimero de linfocitos y poca can-
tidad de otras células inflamatorias. La biopsia pulmonar,
ya sea transbronquial o abierta, es la prueba definitiva
para establecer el diagnéstico'. El tratamiento es el lavado
broncoalveolar total en el paciente con sintomatologia
severa.

Los mecanismos fisiopatologicos que predisponen a estas
enfermedades aln no estan bien establecidos. La nocardio-
sis pulmonar produce cierta toxicidad local que dificulta el
aclaramiento pulmonar, y junto con un mayor nimero de
macrofagos disfuncionantes favorece el desarrollo de enfer-
medades secundarias como la proteinosis.

En nuestro caso, el paciente comenzo con clinica de tos,
expectoracion y disnea, con un primer diagndstico de neu-
monia por Legionella, pese al tratamiento persistieron los
sintomas, por lo que se realizd una biopsia pulmonar que fue
compatible con neumonia granulomatosa. Al iniciar el tra-
tamiento con corticoides a dosis altas facilito el aislamiento
en los cultivos de esputo de Nocardia farcinica. Posterior-
mente, en una siguiente biopsia pulmonar se establecio el
diagnostico de proteinosis alveolar. Dada la desaparicion de
los sintomas, la biopsia inicial no concordante, la mejoria
de las pruebas de imagen y de las pruebas de funcion respi-
ratoria, invito a pensar que la nocardiosis pulmonar fomento
el desarrollo de la proteinosis alveolar.

En conclusion, se trata de un paciente que presenta
3 entidades raras, pero estrechamente relacionadas como
son la legionelosis, la nocardiosis pulmonar y la protei-
nosis alveolar. Nunca antes se habia descrito la relacion
simultanea de estas 3 enfermedades en un paciente inmu-
nocompetente.
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