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Resumen

La microlitiasis alveolar pulmonar (MAP) es una enfermedad rara caracterizada por la presencia
difusa y bilateral de microlitos de fosfato de calcio en el interior de los espacios alveolares. La pro-
gresion de esta enfermedad potencialmente letal, es lenta y la mayoria de los pacientes permanecen
asintomaticos por afios o décadas, resultando en deterioro lento de sus funciones pulmonares. El
hallazgo de la radiografia de torax en “tormenta de arena” es caracteristico de la entidad. Recien-
temente se identificaron mutaciones en el gen SLC34A2, que codifica para el cotransportador tipo
IIb de fosfato sodico, como responsable de la enfermedad. De los casi 600 casos, sdlo seis han sido
reportados en Colombia. Nosotros presentamos un caso de microlitiasis alveolar pulmonar en un
hombre de 27 afios, con dificultad respiratoria progresiva, cuyo diagnostico se hizo por los hallazgos
radiogréficos y se confirmd por biopsia transbronquial. En el seguimiento durante dos afios, evolu-
cion6 hacia el deterioro de su funcion respiratoria y es candidato a trasplante de pulmon. (Acta Med
Colomb 2007; 32: 223-226)
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Abstract

Pulmonary alveolar microlithiasis (PAM) is a rare disease characterized by the diffuse and bilateral
presence of calcium phosphate microlite in the alveolar spaces. The progression of this potentially
lethal disease is show and most of the patients remain asymptomatic during years or decades, resulting
in a show deterioration of the pulmonary function. The typical finding of the “sand storm” in the chest
X-ray is characteristic of this entity. Mutations in the SLC34A2 gene that does the coding for the type
II co-transporter of sodium phosphate were identified as responsible for this disease. Of the almost
600 cases, only 6 have been reported in Colombia. We are presenting a case of pulmonary alveolar
microlite in a 27 year old man, with progressive respiratory distress whose diagnosis was made by
the X-ray findings and confirmed by trans bronchial biopsy. In the 2 years follow-up, shows evolution
towards deterioration of his respiratory function making him a candidate for lung transplantation.
(Acta Med Colomb 2007; 32: 223-226)

Key words: pulmonary alveolar microlithiasis, interstitial pulmonary disease, microlites, diffuse
calcipherites.
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Introduccion

La microlitiasis alveolar pulmonar pertenece al grupo de
las enfermedades pulmonares intersticiales, caracterizada
por la presencia intraalveolar de maltiples micronddulos
entre 0.01 a 3 mm de diametro (microlitos o calcosferitas)
formados de fosfato de calcio (1). Fue descrita por primera
vez en 1686 en Italia por Malphigi (1), posteriormente
Friederich en 1856 la describe como “cuerpos amilidceos
en el pulmon” similares a los de prostata, en 1918 Harbitz
la considera una enfermedad propia pulmonar y es Puhr en
1933(2) quien le da denominacion con la que se conoce hoy
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en dia de “microlitiasis pulmonar alveolar”. Los hallazgos
radiologicos y la connotacion familiar son expuestos por
Sosman (3). En los Gltimos tiempos la tomograffa computari-
zada de alta resolucion ha hecho posible definir la extension
y severidad de esta enfermedad con mayor precision (4).
Han sido reportados cerca de 600 casos a nivel mundial,
siendo mas prevalente en paises como Turquia e Italia; en
Colombia existen seis casos publicados en la literatura
(5, 6). La edad de inicio clinico es altamente variable
ocurriendo desde el nacimiento hasta los 80 afios y el
paciente es diagnosticado entre los 20 y 40 afios, debido
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a la discordancia entre los hallazgos radiologicos y los
sintomas clinicos. No existe predominio de género, raza o
condicion social y el patron familiar se encuentra en 50%
de los casos (7, 8)

En este caso enfatizamos las caracteristicas clinicas y
radioldgicas de la enfermedad, su evolucion lenta y larvada
que hace que se confunda con otras entidades, retardando
el diagnostico.

Presentacion de caso

Paciente de sexo masculino de 27 afos, de raza blanca,
que consultd por cuadro de ocho ahos de evolucion de difi-
cultad respiratoria progresiva, con deterioro importante de la
clase funcional, hasta tornarse incapacitante, acompafado de
tos ocasional y en ocasiones expulsion de microcalculos. tres
meses previos al ingreso, presenta limitacion total de la acti-
vidad y hemoptisis. Antecedente de siete hospitalizaciones
por cuadros respiratorios desde hace seis afios, manejados
con antibidticos como bronconeumontias.

Figura 1. Radiografia de térax mostrando nodulacion difusa con particulas que semejan
“arena” en ambos campos pulmonares, Notese la linea negra entre las costillas y el pa-
rénquima calcificado semejando “cabezas de flecha”.

Figura 2. TAC de tdrax con infiltrado difuso consolidativo hiperdenso, con pseudobronco-
grama aéreo, infiltrado intersticial subyacente de aspecto reticular
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Al examen fisico Fr 36 x’, Fc 120 x*, TA 125/80 mmHg,
T 38°C, Sa0, 80%, uso de musculatura accesoria, aleteo
nasal, tiraje intercostal, patron respiratorio toracoabdomi-
nal, a la auscultacidn estertores finos en bases pulmonares
e hipoventilacion generalizada. Al ingreso se realizaron los
siguientes estudios:

Radiografia de torax con infiltrado difuso consolidativo y
compromiso intersticial subyacente de aspecto micronodular
en forma de “tormenta de arena” calcificaciones en ambos
pulmones (Figura 1).

Tomograffa axial computarizada (TAC) de toérax de
alta resolucion demostr6 miltiples calcificaciones difusas
micronodulares difusas y en la zona posterior opacidades
micronodulares en ambos pulmones (Figura 2).

Biopsia pulmonar transbronquial con acumulacion in-
traalveolar e intersticial de numerosos cuerpos esféricos
calcificados, laminados (calcosferitas), con fibrosis extensa
de la pared alveolar y un discreto infiltrado mononuclear.
El aspecto histologico corresponde a microlitiasis alveolar
(Figuras 3y 4).

Ecocardiograma transtoracico evidencia hipertension
pulmonar severa de 108 mmHg. El paciente se introduce al
programa de trasplante.

Figura 3. Fibrosis extensa de pared alveolar, infiltrado mononuclear, presencia de numerosos
cuerpos esféricos calcificados, laminados (calcosferitas).

Figura 4. Microlitos alveolares irregulares caracterizados por calcificacion (hematoxilina
y eosina x 100).



PRESENTACION DE CASOS ¢ Microlitiasis alveolar

Discusion

La microlitiasis alveolar pulmonar (MAP) es un desorden
de causa desconocida caracterizado por formacion difusa de
nddulos microscdpicos (microlitos o calcosferitas) formados
de fosfato de calcio dentro del alvéolo (1).

Existen alrededor de 600 casos publicados, reportados en
todos los continentes sin preferencia por razas especificas o
paises, siendo Turquia e Italia los sitios con mayor prevalen-
cia; en Colombia existen seis casos reportados (5, 6), cuatro
de ellos pertenecientes a una misma familia.

En cuanto a la etiologia se han postulado factores am-
bientales, inflamatorios, inmunes enzimaticos y genéticos
(9). Recientemente se logro identificar mutaciones en el gen
SLC34A2 (10), que codifica para el cotransportador tipo IIb
de fosfato sddico; este gen es expresado en tejido pulmonar
fetal y adulto en las células aveolares tipo II, responsables
de la produccion de surfactantes (11). Castellana y otros
autores (7) manifiestan que el factor genético heredado de
forma autosOmica recesiva es el (inico a tener en cuenta en
la patogénesis de la MPA y descartan factores ambientales.
Court por su parte (10) propone la ocurrencia de la enfer-
medad, en asociacion de un factor ambiental en un paciente
genéticamente predispuesto.

En cuanto a la morfogénesis del microlito, existen alin
muchos interrogantes, lo que se puede deducir es que la
formacion del microlito es el resultado de la presencia de
fosfato de calcio quelante en el fluido extracelular (12).

La disociacion entre el patrdon radiografico y la poca sin-
tomatologia es una de las caracteristicas de la enfermedad.
Los pacientes pueden reportar bronconeumonias previas
recurrentes; la sintomatologia clinica es generalmente
ausente y el diagndstico puede sostenerse por la imagen
radioldgica (13).

En otros casos, pueden reportar aparicion progresiva de
disnea con tos productiva, hemoptisis esporadica, expecto-
racion de microlitos (microlitoptisis). La complicacion de
neumotdrax recurrente vista en algunos pacientes se rela-
ciona con la formacidn de bulas y quistes apicales. Algunos
pacientes desarrollan falla respiratoria progresiva y eventual-
mente hipertension pulmonar y cor pulmonale (14).

El examen fisico en casos asintomaticos no revela anor-
malidades especificas. La auscultacion pulmonar puede
mostrar en ocasiones estertores en bases pulmonares; los
sonidos son disminuidos en regiones basales cuando la en-
fermedad es avanzada. Muchos pacientes son asintomaticos
y el diagnostico es elaborado por hallazgos casuales en la
radiografia de torax.

El hallazgo caracteristico observado en la radiografia
de torax consiste en cambios difusos micronodulares finos
distribuidos a lo largo de ambos pulmones. Esta apariencia
ha sido descrita por numerosos autores como infiltrado en
“tormenta de arena” (15).

La TAC de torax muestra caracteristicamente nddulos
calcificados intraalveolares bilaterales. En casos severos una
alta concentracion de microlitos es vista en el parénquima
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subpleural. Un aparente septo calcificado interlobar se ve
comnmente en la MAP, causado por altas concentracio-
nes de microlitos en la periferia de 16bulos secundarios.
Ocasionalmente quistes de aire subpleural, bulas, enfisema
paraseptal y bronquiectasias son observadas (16).

Otra de las técnicas descritas para establecer el diagnos-
tico de MAP emplea la gamagrafia pulmonar usando tecne-
ci0-99m difosfonato (Tc-99m)(17). Cualquier enfermedad
que lleve a deposito alveolar activo y formacion de sales
de fosfato calcico usualmente capta positivamente en los
pulmones. En estadios tempranos de la enfermedad la gama-
graffa puede no evidenciar cambios significativos (16).

30% de pacientes presentan anormalidades en las prue-
bas de funcidon pulmonar, predominando en ellos un patron
restrictivo (10).

La broncoscopia y el lavado bronquioalveolar (BAL) es
la técnica mas utilizada para el diagnostico, demostrando
la presencia de microlitos en el esputo (18); sin embargo,
debe correlacionarse con los hallazgos radiologicos e histo-
patologicos, porque pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva y tuberculosis pueden también expectorar mi-
crolitos (19). La biopsia es considerada por algunos autores
como el “estandar de oro”. La toma por broncoscopio es el
método de eleccidn, la biopsia pulmonar abierta es raramente
requerida (20). Los hallazgos histopatologicos consisten de
calciferitos laminados intraalveolares (21).

No existe una terapia curativa para la enfermedad. La
MAP tipicamente muestra un curso prolongado y el deterioro
pulmonar esta dado por el incremento en niimero y tamaho
de microlitos en un largo periodo de tiempo. La lenta progre-
sion de la enfermedad conduce a falla respiratoria y muerte
40 anos posterior al diagndstico en promedio (22).

El etidronato disddico, un difosfonato que inhibe el
crecimiento de los microcristales de hydroxiapatita, ha sido
usado en pacientes con MAP para inhibir la acumulacién
de calcosferitas alveolares, con resultados controversiales
sobre su uso. El uso temprano de corticoesteroides y agentes
quelantes no ha mostrado beneficio (13). La hipertension
pulmonar podria beneficiarse del tratamiento con bosentan
(23).

El trasplante de pulmdn sigue siendo la Gnica opcion
para casos avanzados, y casos reportados de seguimiento
no han observado recurrencia de la enfermedad después
del trasplante (24).

Nuestro paciente no presenta historia familiar, ni factores
de riesgo ambientales, a pesar de maltiples hospitalizaciones
por cuadros infecciosos pulmonares, no se hizo el diagnos-
tico anteriormente, probablemente por la baja prevalencia
en Colombia; en este momento esta siendo manejado con
tratamiento sintomatico y esta en lista para trasplante de
pulmon.
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