Vol. 26, n° 3, 2006

Neumonia lipidica endégena en 2 gatos
de raza Persa

En este trabajo se describen dos casos de neumonta lipidica endégena en dos gatos de
raza persa. En ambos se llegé al diagndstico por necropsia. Los dos casos presentaban
un patrén mixto en la exploracién radiolégica compatible con neumonia. Se descri-
ben los tratamientos aplicados y se discute el diagnéstico y tratamientos de eleccidn,
asi como nuevas terapias utilizadas en la especie humana que podrfan aplicarse en la
especie felina.
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A. Avellaneda, A. Font. Introduccién

Hospital Ars Veterinaria La ngumqnia lipidica endc’;gena es una patglogia paco frecuente que afecla principqlmente a
C/ Cardedeu, 3 la especie felina (25 casos descritos en gatos'? frente a sélo 2 en perros®) y que consiste en el
08023 Barcelona acimulo de sustancias lipidicas endogenas (colesterol, fosfolipidos) en los macréfagos alveolares.

En nuestro pais se ha descrito un caso clinico recientemente®. Hay gue diferenciarla de la neumo-
nia lipidica exdgena® provocada por la deglucién desviada de aceites laxantes utilizados con fre-
cuencia en gatos. En la especie humana se habla de proteinosis alveolar para denominar a un pro-
ceso de caracteristicas similares, donde el acimulo es de fosfolipoproteinas derivadas principal-
mente del surfactante alveolar®, que es la sustancia que lubrica el alvéolo y favorece el intercam-
bio gaseoso.

Es un proceso gue no presenta signos clinicos, radioldgicos o laboratoriales patognomonicos

y que debe incluirse en el diagndstico diferencial de cualguier patologia de vias respiratarias ba-
0 jas. El diagnaéstico “ante mortem” se realiza por biopsia pulmenar, aungue es un proceso que sue-
le diagnosticarse post mortem en perros y gatos. En medicina humana el diagnéstico se realiza
por lavado broncoalveolar, biopsia pulmenar y recientemente por serologia®. Desde el punto de
vista histopatoldgico, se encuentra en el grupo de procesos que alteran el contenido alveolar (pro-
teinosis alveolar, fosfolipoproteinosis, histiocitosis alveolar)’. Su etiologia no esta clara y suele es-
tar asociada a procesos neoplasicos o inflamatorios que cbstruyen el drenaje alveolar, a contacto
con sustancias inhalantes irritativas, a transtornos del metabolisme lipidico, a deficiencia en vit B
o0 a hipofisectomia’.

El objetiva de este trabajo es presentar la neumonia lipidica camo un proceso a incluir a la
lista de diagnosticos diferenciales de patologia de vias respiratorias bajas.
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Casos clinicos

CASO 1

Gato Persa, macho, de 5 anos de edad, que vivia en piso
con balcén, con una historia de pérdida de peso y disnea sin
tos, de 6 meses de duracion. Se hallaba correctamente vacu-
nado de Herpesvirus, Calicivirus, Panleucopenia y Leucemia.
Habia sido tratado con antibidticos, sin apreciarse respues-
ta alguna y con corticosteroides depot (acetato de metilpred-
nisolona) a los gue mostraba respuesta parcial. El animal to-
maba dieta Hill’s C/D por un problema de enfermedad de vi-
as bajas urinarias que habia padecido anteriormente. En la
exploracion clinica se detectd taquipnea (70 rpm) y respira-
cion abdominal. La temperatura era de 39°C. En la ausculta-
cion pulmonar se aprecia incremento de murmullo vesicular
y alguna sibilancia sin estertores. A nivel cardiaco no se aus-
cultaron anormalidades. La radiografia reveld un patron mix-
to intersticial-bronguial, compatible con procesos neumaoni-
cos de diversa etiologia (bacteriana, virica, parasitaria o mi-
catica), asma bronquial o neaplasia (Fig. 2). También se rea-
lizaron pruebas sanguineas como un hemograma, en el que
se aprecia ligera ertrocitosis (RBC 10.720 mill ; VN 5,0-10,0
mill) con recuenta leucocitario y plaquetar dentro de marge-
ries normales y las proteinas totales por refractometria eran
de 7,6 o/dl , El examen parasitolégico fecal fue negativa. Se
realizé una citologla pulmonar por aspiracién con aguja fina
en la que se aprecid inflamacion granulomatosa, con prasen-
cia de células redandas con material fagocitico en su cito-
plasma y unas estructuras redondeadas basofilas con halo no
cramatéfilo, compatibles con hongos. La serologia de cripto-
cocos, realizada con el test de aglutinacion en latex® a re-
sultd negativa,

Basandonos en la imagen radiologica y en la observacion
de dichas formas compatibles con hongos, se trato al animal
durante 2 meses con Fluconazol (50 mg/24 h), con una leve
mejoria en su estado de animo y apetito, pero sin clara me-
joria clinica de la disnea. El tratamiento antimicatico se acom-
pafaba de la administracion de 20 mg de acetato de metil-
prednisclona (Depo-Moderin®) cada 10-15d. En el momento
de retirar el fluconazol, la radiografia mostraba un claro pa-
trén bronquial y habia mejorado sutilmente el patrén intersti-
cial (Fig. 3). El animal no obstante, seqguia con un cuadro de
taquipnea casi permanente, aungue sin tos ni episodios de
disnea severa. Se mantuvieron los tratamientos con corticoes-
teroidles, broncodilatadores y mucoliticos hasta que 7 meses
después de finalizar el tratamiento con fluconazol, el gato
presentd una nueva crisis disnéica y se decidié hospitalizarlo
para realizar tratamiento intensivo con oxigenoterapia, corti-
coides intravenosos y fluidoterapia. Tras dos dias de hospitali-
zacién fue enviado a casa con tratamiento broncodilatador
(aminofilina 20 mg cada 12h) y prednisona (2.5 mg cada 8 h)
y con pronostico reservado grave. El animal volvia a presentar
una nueva crisis disnéica al cabo de 10 dias y la propietaria,
ante la escasa calidad de vida del animal, decidid eutanasiar-
lo. En la necropsia se observé una estructura pulmonar total-
mente alterada (Fig. 4). El pulmdn era firme a la palpacion y
contenia multitud de nodulaciones blanguecinas, subpleura-
les, distribuidas por todos los lobulos. En el analisis histopato-
Ibgico se aprecid un engrosamienta difuso de los septos alve-
olares con hiperplasia de epitelio, deposito de membranas
hialinas, una fuerte congestion con areas hemorragicas, infil-
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Figura 1. Corte histologico del pulmén del caso 2 donde no se observan
células neoplasicas, sino células macrofagicas alvealares reactivas con ci-
toplasma vacuolizado.

tracion difusa de espacios y septos por una reaccion inflama-
toria de caracter mononuclear mixto, con signos intensos de
fibrosis y una proliferacién difusa de macréfagos, de citoplas-
ma espumoso ocupando los espacios alveolares. No se detec-
taron signos de infeccion ni neoplasia. El diagnastico histopa-
tolagico fue de histiocitosis alveolar (Fig. 5).

CASO 2

Gata Persa, de 5 anos de edad, que vive dentro de casa,
referida can un cuadro de disnea, con taquipnea y tos espo-
radica de 1 ano de duracién. En la historia del animal consta-
ba el hecho de que una hermana de camada murid mientras
se le realizaba un lavado traqueo-bronquial y la necropsia re-
veld una fuerte infiltracion eosinofilica pulmanar. Los anélisis
del veterinario de referencia mostraban un hemograma y pro-
teinograma dentro de la normalidad. En las radiografias (Figs.
6y 7) se apreciaba un patron mixto intersticial bronguial y se
habian detectado Strongylus,spp en heces por lo que se hizo
un primer diagnostico presuntivo de neumaonia parasitaria. Se
trato con Levamisol inyectable y Fenbendazol observandose
una leve mejoria, aunque el cuadre de disnea y tos permane-
cia. Se administraron también tratamientos antibiéticos y an-
tifingicos (Ketoconazol durante un mes) sin respuesta, Dos
meses después del inicic del tratamiento, se instaurd terapia
de corticoesteroides depot (20 mg de Acetato de metil pred-
nisolona) que produjo una ligera mejoria sobre todo en el es-
tado de animo de la gata, ya que la imagen radiografica per-
manecia invariable. Dado que el estado del animal se deterio-
raba dia a dia y no respondia a ninguno de los tratamientos
aplicados, se nos refirié el caso para sequnda opinian, ya gue
el propietario se empezaba a plantear la eutanasia.
Realizamos la exploracion y en base a todo el material apor-
tado por su velerinario y la escasa respuesta a los tratamien-
tos aplicados, descartamos las causas infecciosas (bacterianas
y parasitarias) y se realizo el diagnostico diferencial de neu-
maonia lipidica o proceso neoplasico. El mal estado del animal
nos hizo aconsejar eutanasia y necropsia. El informe histopa-
tologico evidencid la presencia de un carcinoma glandular
bronguial con bronquiectasia, acompanado de neumonia his-
tiocitica multifocal moderada con hiperplasia de neumocitos
tipo Il y de células globosas (Figs. 8 y 1). La lesion del parén-
quima pulmonar era compatible con una neumonia lipidica

endagena.
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Discusion

Ambos casos tienen una presentacion clinica, radioldgica y
evolucion similar. Los dos son gatos de raza persa, aungue no
se ha detectado predisposicion racial en estudios con mayor
numero de casos®. La presentacion clinica y la imagen radiolo-
gica no son patognomonicas y nos plantean un diagnostico di-
ferencial® entre todos los procesos que pueden alterar el inters-
ticio pulmanar, alvéolos y los bronguios como la neumomia in-
fecciosa (bacteriana, virica, micotica o parasitaria), alergias (as-
ma felina), enfermedades inmunomediadas y neoplasia.

El caso uno se tratd inicialmente como una neumonia mi-
cotica en base a los resultados de la citologia pulmonar, sin
mejoria aparente. En el caso dos, la presencia de Strongylus,
spp en heces apuntaba a una neumania de origen parasitario,
pero tampoco mostrd clara mejorfa al tratamiento apropiado.
En el caso dos el diagnéstico final fue de carcinoma bronguial.
En ambos casos, tanto la inflamacién derivada del proceso
neumanica inicial (independientemente de su origen), como
la obstruccion propia derivada de la neoplasia bronguial, pue-
den provocar lesiones en los neumocitos y una dificultad en el
drenaje del surfactante alveolar. De esta forma puede iniciar-
se el acumulo de lipidos alveolares que a su vez continuaran
provocando una reaccion inflamatoria moderada.

Otras causas desencadenantes de este tipo de neumoni-
as lipfdicas descritas en perro y gato, son la inhalacion de sus-
tancias irritantes para los bronguios, exposicion a particulas
de polvo inhalables (gj-. Silica), deficiencias en vitamina B (ac.
Pantoténico) e hipofisectomias'. También se incluyen en la
patogénesis de estas neumenias las alteraciones en el meta-
bolismo lipidico (frecuentes en el gato) y embolizaciones gra-
sas’. Por tanto, en un animal en el que se sospeche la presen-
cia de neumnania lipidica seria conveniente realizar un examen
biogquimico exhaustivo para descartar cualquier enfermedad
metabdlica que pudiera relacionarse con el problema pulmo-
nar. A pesar de la magnitud de las alteraciones radiologicas,
la neumonia lipfdica rara vez es la causa de la muerte del ani-
mal®*,

En la especie humana esta descrita la proteinosis alveo-
lar® que es un proceso muy similar al que presentan el gato
y el perro. La diferencia entre ellos radica en el andlisis ultra-
estructural del contenide alveolar, pero la patogenia es muy
parecida. También es un proceso raro y en el que se dife-
rencian 3 formas clinicas: la congénita o primaria, en la
que se observan alteraciones genéticas que alteran la home-
ostasis del surfactante, la secundaria a procesos neoplasi-
cos hematolagicas, irritantes, tabaco, farmacos inmunosu-
presores y algunas infecciones que alteran el numero y fun-
cién de los macrofagos alveolares y la forma adquirida o
idiopatica considerada actualmente autoinmune, en la que
se abservan Anticuerpos anti factor estimulante de colonias
granulomonociticas (GM-CSF), que es la sustancia responsa-
ble de la diferenciacion de los macréfagos alveolares y neu-
mocitos tipo |l encargados del drenaje del surfactante. La
forma mas frecuente en la especie humana es la adguirida
(mas del 90% de los casos). En nuestros 2 pacientes, y es-
tableciendo un paralelismo con el hombre, el caso dos se
trataria de una forma secundaria y el caso uno podria tra-
tarse de una forma idiopatica.

AR :
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Figura 2. Radiografia Latero-lateral del caso 1 el primer dia. Se aprecia un
patrén mixto bronguial intersticial.

Figura 3. Radiografia Latero-lateral del caso 1 tras 2 meses de tratamiento.

Figura 4. Aspecto macroscopico del pulman del caso 1 en la necropsia.

Aungue en ninguno de nuestros casos se realizd lavado
traqueo-bronquial, la presencia de lipidos en el liquido del la-
vado nos puede orientar en su diagnostico®. Es una de las
pruebas diagndsticas realizadas en medicina humana.
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Figura 5. Imagen histolégica de neumania lipidica: alvéolos rellenos de ce-
lulas fagociticas y completamente llenas de vacuolas de aspecto lipidico.

Figura 6. Radiografia Latero-lateral del case 2. Destaca un patron mixto
bronquial-intersticial con areas de bronquiectasis.

El diagnostica definitivo pre-mortem se realiza mediante
biopsia pulmonar en cualquier especie. Actualmente, en el
caso de la especie humana, también se dispone de un test de
aglutinacion en latex que detecla la presencia de anticuerpos
anti GM-CSF en suero o en el liguido de lavado bronco-alve-
olar y que permite el diagnostico de las formas adquiridas y
también nos puede predecir |a respuesta al tratamiento con
GM_CSF*’;_HI-T?.

En la histopatologia se detectan alvéolos pulmonares con-
teniendo macrofagos llenos de lipidos, tipicos de la neumo-
nia lipidica. En el primer caso descrito no esta clara la etiolo-
gia del acimulo de lipidos alveolares, pero en el segundo po-
dria deberse a un obstaculo en el drenaje del surfactante al-
veolar provocado por la obstruccion bronguial del carcinoma.

En personas con proteinosis alveolar, se encuentran redu-
cidos tanto el nimero como la funcion de los macréfagos al-
veolares. Actualmente, parece estar claro que el acimulo lipi-
dico alveolar se debe a un defecto en el drenaje, mas que a
un exceso en la produccion de surfactante. En medicina hu-
mana se ha demostrado la importancia del GM-CSF en la pa-
togenia de la forma adquirida. Este factar promueve la dife-
renciacion de los macréfagos alveolares encargados de la ho-
meostasis del surfactante. De ahi que una de las modalidades
terapéuticas en humana sea la administracion de GM-CSF
subcutanea con buenos resultados™™'"*, Se ha demostrado
que los niveles de LDH sérica (lactato deshidrogenasa) pue-
den ser Utiles para predecir la respuesta al tratamiento con
GM-CSF, siendo méas probable una buena respuesta en los
pacientes con niveles normales de LDH'",

Otro tratamiento clasico utilizado en medicina humana
con buenos resultados, es el lavado pulmonar completo, me-
diante broncoscopia selectiva, para eliminar todo el conteni-
do lipidico de los alvéolos™". Actualmente sigue siendo el tra-
tamiento de eleccion, con un 70% de los pacientes libres de
recidivas 7 anos después del lavado, ® Esta técnica ya ha sido
utilizada con éxito en el caso del perro’, observandose una
mejoria en los signos clinicos y en la tolerancia al ejercicio
despues del procedimiento. El animal se somete a anestesia
general y se realiza intubacion selectiva de un bronquio prin-
cipal con una sonda endobronquial de dable lumen, que per-

Figura 7. Radiografia dorso-ventral del caso 2. Las consolidaciones pulmo-
nares no permiten visualizar bien la silueta cardiaca.
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Figura 8. Histopatologia del pulman del caso 2 en la que se aprecian célu-

las neoplasicas que conforman una estructura tubular de tipo bronquiolar,
sin infiltrar el intersticio.

mite la entrada de aire a la porcion de pulmén que continua
ventilando y la entrada de suero al drea que vamos a lavar. Se
van administrando pequenos volimenes de solucion salina
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Esquema del tubo endobronquial utilizado en el procedimiento de lavado
pulmonar completo.
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Figura 9. Histologia del pulmén del caso 2 donde se aprecia como las cé-
lulas neoplasicas infiltran el intersticio y generan una respuesta fibrobastica.

caliente (37,5 °C) y se van aspirando los liquidos resultantes
del lavado. Se va colocando la sonda endobronguial en los di-
ferentes bronquios para ir progresando en el lavado pulmo-
nar. £n el caso descrito en la bibliografia 3, se llegaron a uti-
lizar 500-750 ml en el lavado y se realizé la supervision del
proceso a través de fluoroscopia. Posteriormente y en la es-
pecie humana se ha descrito |a realizacion del lavado a través
de broncoscopio®®.

La tercera forma de tratamiento en los casos congénitos
0 muy severos seffa el transplante pulmonar.

El tratamiento con GM-CSF también es una opcion a con-
templar. Ya se han publicado estudios en los que se demues-
tra que el GM-CSF recombinante humano es poco especie es-
pecifico y produce incremento en los recuentos leucocitarios
tanto en perro como en gato'**, También se ha detectado la
presencia de receptores para GM-CSF en células de la médu-
la osea y granulocitos maduros del perro™. No obstante, no
se ha demostrado que tengan efecto sobre los macréfagos y
los neumocitos, por lo que serian necesarios mas estudios pa-
ra demostrar su utilidad terapéutica en la neumonia lipidica
del perro y el gato.

En base a la similitud entre la proteinosis alveolar y la neu-
monlia lipidica felina y las opciones terapéuticas y sus resulta-
dos en la especie humana, cabe suponer que si diagnostica-
semos el proceso ante mortem, podriamos aplicar alguna de
estas técnicas y mejorar la calidad de vida y supervivencia de
nuestros pacientes.
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Title
Endogenous lipid pneumonia in two Persian cats

Summary

In this article we describe rwo cases of endogenous lipidic pneumonia in two Persian cats. Both animals presented a mixed radio-
logical pattern typical of pneumonia bur had been treared with corticosteroids because of the clinical suspicion of feline asthma. The
first car was diagnosed fungical pneumonia because of the presence of criptococcus- like forms in a pulmonary fine needle aspiration
cyrology. The second cat was firstly treated against a parasitary pneumonia due to the presence of Strongylus spp in fecal exam.

Both trearments were unsuccessful and did not produce any improvement in the cats’ health.

Any other symptoms of diseases related with an abnormal lipidic metabolism, as hepatic lipidosis, were found either.

The best trearment for endogenous lipid pneumonia is pulmonary lavage, althoughe there are still no reported cases in cats. Our
cats could not receive this treatment because the final diagnosis was post martem.

In human medecine new immunological therapies, as the use of granulomonocite colony stimulation factors (GM-CSF), are sho-
wing positive results that could also be of interest in feline medecine.

Keywords: Endogenous lipid pneumonia, lipid pneumonia, Persian cat.
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