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RESUMEN. La proteinosis alveolar pulmonar (PAP) es una entidad poco frecuente, donde mas del 90% de los casos en los
adultos son primarios, las causas secundarias son hematolégicas o inmunodeficiencias en general. Esta enfermedad muestra
alteraciones morfolégicas muy caracteristicas, en donde el acimulo anormal de surfactante intra-alveolar se manifiesta con
trastornos en el intercambio gaseoso, un proceso restrictivo de gravedad variable y los hallazgos de imagen son muy especi-
ficos, sobre todo en tomografia computada de alta resolucion (TCAR), lo que contrasta con la casi ausencia de datos clinicos;
la respuesta clinica en general es satisfactoria con remision del cuadro posterior al lavado pulmonar total y en ocasiones en
forma espontéanea, con sobrevidas casi del 100% en los Gltimos afios, las complicaciones son poco frecuentes y se presentan
en el primer afio del diagnostico y éstas son principalmente de indole infeccioso donde los patégenos oportunistas no son
infrecuentes, todo ello al parecer asociadas a la disfuncion macrofagica mediadas por alteraciones en el factor estimulante de
colonias granulocito/macréfago (GM-CSF).

Palabras clave: Proteinosis alveolar pulmonar (PAP), surfactante, tomografia computada de alta resolucion (TCAR), factor
estimulante de colonias granulocito/macréfago (GM-CSF).

ABSTRACT. Pulmonary alveolar proteinosis (PAP) is a rare entity, more than 90% of the adult cases are primary, and the
secondary causes are in general hematological or immune deficiencies. This disease shows very characteristic morphological
changes, where the abnormal accumulation of surfactant in the intra alveolar space give us an alterations in the blood gas
analysis, a restrictive process of variable severity and the images features are very specific overall in the high resolution
computed tomography (HRCT), all this contrasts with the remarkable absence of clinical data; the clinical response is satisfactory
in general with clinical remissions after total lung lavage or in spontaneous way, survival rates approach 100% in the last years,
complications are infrequent and occur during the first year after diagnosis, the infectious process are the primary events and the
opportunistic pathogens are not uncommon; all this in association with macrophage dysfunction mediated by the alterations in the
granulocyte macrophage- colony stimulating factor (GM-CSF).

Key words: Pulmonary alveolar proteinosis (PAP), surfactant; high resolution computed tomography (HRCT), granulocyte/
macrophage-colony stimulating factor (GM-CSF).

PROTEINOSIS ALVEOLAR PULMONAR mente normal,* probablemente la PAP representa una res-

puesta inespecifica de la célula epitelial alveolar (neumo-

La proteinosis alveolar pulmonar (PAP) corresponde a una
enfermedad intersticial difusa Unica, donde encontramos
como caracteristica patologica el acimulo de una canti-
dad excesiva y anormal de material proteinaceo rico en
lipidos, derivado del surfactante, en los espacios aéreos
alveolares y en ocasiones a nivel de la via aérea periféri-
ca, en donde el intersticio pulmonar permanece relativa-
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citos tipo Il), el macréfago alveolar, o ambos a una gran
variedad de lesiones;? este desorden se refiere a una en-
tidad pulmonar rara y enigmatica, con una historia natural
muy variable, con casos que van desde una franca pro-
gresion hacia la insuficiencia respiratoria hasta una reso-
lucion total en forma espontanea.®# entidad que tiene una
distribucion mundial, con unaincidencia estimada de 0.36
casos por millén de habitantes y una prevalencia de 0.37
casos por millén de habitantes,® motivo por el cual es
muy dificil acumular la suficiente experiencia en este
desorden aun en centros de referenciay por lo tanto lo es
mas para el clinico que trabaja en forma aislada.

Clasificacion

En forma casi invariable cuando se presenta un caso de
PAP en general éste sera de origen idiopatico o primario,
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ya que esta forma representa a mas del 90% de los ca-
sos de esta entidad, esta forma ocurre en sujetos previa-
mente sanos y en forma usual sin antecedentes heredi-
tarios ni de exposicién ambiental u ocupacional, pero hay
gue tener en mente que las formas secundarias ocasio-
naran entre el 5 a 10% de los casos de PAPS y éstas
estan asociadas a alguna de las siguientes alteraciones:

1) Exposicién apolvos o quimicos, en especial lain-
halacion de silice en forma aguda con cuadro histo-
patoldgico de silicoproteinosis”

2) Procesos infecciosos, en donde la asociacion con
algun patdgeno en general manifiesta una complica-
cion durante la evolucion de la PAP mas que la cau-
sa; sin embargo algunos procesos infecciosos proba-
blemente sean el proceso primario que precipita a la
aparicion de la PAP, por ejemplo la neumonia por Pneu-
mocystis jirovecirelacionada o no a infeccién por vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH)®

3) Inmunocompromiso, en general éste va asociado a
neoplasias hematoldgicas (linfoma, leucemia mieloi-
de),® en particular durante la infancia;*° se ha asocia-
do ainmunodeficiencia combinada grave, asi como a
la deficiencia del factor estimulante de colonias granu-
locito-macréfago (GM-CSF),! o disfuncion en los
macréfagos que guian a deficiencias

4) Deficienciade apoproteinadel surfactante, estarara
forma recesiva autosémica de PAP es vista en neo-
natos, asociada con deficiencia de una de las cuatro
formas de apoproteinas halladas en el surfactante!?

Patogénesis

Aungue el estimulo para la acumulacion de este material
lipoproteinaceo intraalveolar permanece aln desconoci-
do, probablemente sea el resultado de una combinacion
de factores genéticos y adquiridos que afectan el meta-
bolismo del surfactante; la sintesis del surfactante pul-
monar (Cuadro 1)*2 es funcién de las células epiteliales
tipo 1l y su remocion depende de factores de fagocitosis
y degradacion enzimatica por las células del sistema fa-
gocitico mononuclear, reabsorcion por las células epite-
liales tipo Il para su reprocesamiento y eliminacién a tra-
vés de los linfaticos pulmonares (Cuadro 2),° asi una
alteracién Uinica o combinada de estos factores debe par-
ticipar en la patogénesis de la PAP; la cual parece repre-
sentar una respuesta comun a un gran nimero de lesio-
nes pulmonares.

El material alveolar en la PAP es en gran parte derivado
de los fosfolipidos de las células epiteliales tipo Il y semeja
al surfactante, el resto son detritus celulares y proteinas del
plasma, incluyendo las cuatro apoproteinas (SP-A a SP-D),
las cuales son esenciales para el metabolismo del surfac-
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Cuadro 1. Surfactante pulmonar.

El surfactante pulmonar es producido por las células epitelia-
les tipo II, funciona reduciendo la tension superficial de la
interfase liquido-aire en la pared de los alvéolos, de tal modo
que facilita la distensibilidad pulmonar y previene de atelec-
tasias.

El 90 a 95% del surfactante se compone por lipidos, del 5 a
10% son proteinas y menos del 1% son carbohidratos; los
fosfolipidos, en particular fosfatidilcolinas saturadas constitu-
yen el 80% de la fraccion del lipido, mientras que la porcion
de la proteina se compone en gran parte por las proteinas del
surfactante A, B, C,y D (SP-A, SP-B, SP-C, SP-D), que contri-
buyen a las propiedades activas y estructurales del surfac-
tante, participan en su metabolismo, opsonizaciéon de pato-
genos y estimulan la funcion de defensa macrofagica.

Cuadro 2. La produccion del surfactante y su catabolismo.

« Los lipidos del surfactante se sintetizan dentro del reticulo
endoplasmico y se transportan a través del aparato de Golgi
en cuerpos laminares, lo mismo sucede con las proteinas del
surfactante que también son transportadas a través del apa-
rato de Golgi; estas vesiculas se fusionan con los cuerpos
multivesiculares dentro del citoplasma celular, donde el pro-
ceso final de las proteinas ocurre en esta etapa; al fusionarse
los cuerpos multivesiculares para la formacién de cuerpos
laminares, que representa la forma final del surfactante se-
cretado, este Ultimo paso es dependiente de un proceso
apropiado de la SP-B

* La deficiencia de SP-B en ratones se presenta con acumu-
lacion de cuerpos multivesiculares y no pueden hacer cuer-
pos laminares

« La remocion del surfactante en el 80% se debe a las células
epiteliales tipo Il, mientras que el resto es procesado por los
macréfagos alveolares, aunque parece ser que su contribu-
cién es mayor, ya que el catabolismo del surfactante a través
del GM-CSF esta mediado por el macréfago alveolar.

* La deficiencia del GM-CSF o su receptor beta en ratones
desarrolla PAP

tante, en general la acumulacion de los fosfolipidos es el
resultado de una sobreproduccion (proliferacién y descama-
cion de las células epiteliales tipo II), disminucion en la de-
puracion (funcion macrofagica deficiente), o ambos, lo cual
aun no ha sido elucidado, ya que el mecanismo probable-
mente varia de acuerdo a la causa de la PAP.

Son asi, al menos tres, los mecanismos fisiopatologi-
cos hasta el momento que conducen a la PAP:

1) Laacumulacion excesiva de lipoproteinas del surfac-
tente en los alvéolos pulmonares

2) Los casos congénitos que se presentan en el periodo
neonatal con hipoxemia grave (2% de los casos)
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3) Como resultado de uno de los diversos defectos ge-
néticos en la proteina del surfactante (SP-B) o en la
molécula del receptor 3 del GM-CSF.

Cuadro clinico

La PAP es una entidad que se presenta en forma mas
comuUn en el adulto, particularmente entre los 30 y 50
afios, aunque los casos reportados abarcan desde la in-
fancia hasta la edad senil, en donde cerca del 60 a 80%
de los pacientes son hombres, por lo que encontramos
una relacién hombre:mujer entre 2:1 a 4:1; ademas de
ser una entidad que se presenta principalmente en fuma-
dores,?** lo que puede estar asociado en forma histérica a
un uso mas comun de tabaco en el género masculino.

La PAP se presenta con un comienzo insidioso y croé-
nico, donde el promedio de evolucion de los sintomas
previo al diagndstico es de 7 meses, la disnea es el sin-
toma que se presenta mas comun, ésta tiende a ser de
esfuerzo que progresa en forma lenta, gradualmente, se
acompaniara frecuentemente de tos, la cual es secay en
raras ocasiones hemoptoica; pero es importante consi-
derar el hecho de que se puede presentar en forma asin-
tomatica y ser diagnosticada por un examen radiogréafico
de torax de rutina; en forma menos frecuente encontra-
mos dolor pleuritico, febricula intermitente y pérdida de
peso, asi vemos que el cuadro clinico es muy variable
durante el curso de la enfermedad. El examen fisico se
caracteriza por la ausencia de signos anormales en la
exploracion de térax en reposo, en ocasiones se auscul-
tan estertores crepitantes que pueden ser audibles en el
50% de los pacientes aproximadamente, se ha descrito
la presencia de hipocratismo digital y cianosis en alrede-
dor del 25% de los casos de PAP.2® (Cuadro 3).

La acumulacion de este material lipoproteinaceo en el
espacio aéreo alveolar ocasiona que al momento del diag-
néstico de PAP los pacientes se presenten con anorma-
lidades en la radiografia de térax y la tomografia compu-
tada de alta resolucién del térax (TCAR), asi como
alteraciones funcionales tanto en el intercambio gaseoso
con datos de hipoxemia y en la mecanica pulmonar con
un proceso pulmonar restrictivo.

Radiografia de térax

La radiografia de térax muestra cominmente consoli-
dacion del parénquima pulmonar, lo cual obedece al lle-
nado de los espacios alveolares por el material lipopro-
teindceo (Figura 1), en donde la presencia de
broncograma aéreo se observara en raras ocasiones
(Figura 2). Sin embargo, en algunos casos la imagen
gue se encuentra esta dada por opacidades nodulares
mal definidas que tienden a confluir (Figura 2), o bien
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Cuadro 3. Signos y sintomas en proteinosis alveolar pulmonar.

Rosen Asamoto Rubinstein INER

(n=27) (n=68) (n=14) (n=10)
Signo/sintoma % % % %
Disnea 63 52 64 100
Tos 33 24 36 100
Dolor toracico 22 3 14
Hemoptisis 14
Crepitantes 15 31 60
Hipocratismo 11 6 50
Cianosis 19 4 100
Fiebre 22 2 20
Pérdida de peso 19 66

Se muestra la frecuencia de sintomas en la PAP en las diferentes
series publicadas (modificado de Mazzone et al.,*®) aqui mostramos
todos los casos vistos en los Ultimos 10 afios en el INER con diag-
néstico histolégico de PAP y cual fue su comportamiento sintomatico
en comparacion a las otras series clinicas.

Figura 1. En donde observamos consolidacion del parénquima
pulmonar por llenado del espacio alveolar, siendo mas apa-
rente hacia ambas bases pulmonares.

s6lo observaremos una opacidad difusa en vidrio des-
pulido (Figura 3); todas estas imagenes parenquimato-
sas tendran una distribucion en parches o difusa, pre-
dominando la distribucion perihiliar bilateral que semeja
a la imagen del edema pulmonar agudo en “alas de
mariposa” pero sin la presencia de cardiomegalia ni de-
rrame pleural, en donde los angulos costofrénicos se
encuentran respetados (Figura 2). Dado que el princi-
pal hallazgo radiolégico son las marcas del espacio
aéreo donde los cambios patolégicos son casi entera-
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Figura 2. En donde observamos mdltiples opacidades
nodulares que tienden a ser confluentes principalmente con
distribucion perihiliar bilateral semejando “alas de maripo-
sa”, obsérvese la presencia de broncograma aéreo, y como
estan respetados los angulos costofrénicos.

Figura 3. Obsérvese una tenue opacidad difusa conocida
como vidrio despulido.

mente el resultado del llenado alveolar,** en algunos
casos la fibrosis intersticial discreta, la infiltracion ce-
lular y el edema septal estan presentes, los cuales
seran responsables de las imagenes reticulares en la
radiografia de torax (Figura 4).
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Figura 4. Aunque la opacidad del llenado alveolar es el ras-
go predominante, la fibrosis intersticial discreta e infiltracion
celular septal y edema estan presentes, siendo los respon-
sables de las imagenes reticulares en la radiografia de torax.

Tomografia de térax

La apariencia en la TCAR muestra multiples anormalida-
des®® que van desde opacidades nodulares mal definidas
(nddulos del espacio aéreo) (Figura 5) a grandes areas de
opacidades en vidrio despulido o de consolidacién del
parénquima pulmonar (Cuadro 4);*° la presencia de una
imagen de consolidacion tiende a ser simétrica y bilate-
ral, particularmente con una distribucion hiliar y perihiliar;
de las imagenes mas tipicas en la TCAR de PAP es la
presencia de una opacidad en vidrio despulido difuso en
donde se aprecia la sobreposicion del engrosamiento
septal intra e interlobulillar, con frecuencia son sombras
poligonales, y a esta imagen se le conoce como “patrén
en pavimentacién” (crazy paving)*®'’ (Figura 6), debido a
que algunos lobulillos pulmonares se encuentran respe-
tados, donde los margenes de las areas afectadas con
las areas respetadas nos muestran una distribucion de-
nominada geomeétrica, debido a que esto semeja conti-
nentes que estan rodeados por océanos en un
mapa(Figura 7).

Pruebas de funcién pulmonar

Como en otras enfermedades intersticiales difusas, en
esta entidad encontramos alteraciones de tipo restricti-
vo de gravedad variable de acuerdo con la extension de
la afeccion parenquimatosa, en donde la mecanica pul-
monar mostrard una caida en la capacidad vital forzada
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Figura 5. Opacidades nodulares mal definidas (nédulos del
espacio aéreo) con una distribucion broncocéntrica y difusa.

Figura 6. Opacidad en vidrio despulido difuso en donde ha-
llamos la sobreposicion del engrosamiento septal intra e
interlobulillar, a esta imagen se le conoce como ‘patrén en
pavimentacion”.

Cuadro 4. Hallazgos tomogréficos en la proteinosis alveolar
pulmonar (PAP).

Opacidad en vidrio despulido bilateral
Engrosamiento de los septos en areas anormales
Sobreposicion de los dos primeros (pavimentacion)
Consolidacién del espacio aéreo

Distribucion geogréafica o en parches

La combinacién de imagenes nos da el patrén caracteristico
de esta entidad conocido como “pavimentaciéon” con una dis-
tribucion en parches o geométrica, lo cual nos orienta al diag-
noéstico de la PAP. (Tomado de Webb et al.*®)
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Figura 7. Los margenes de areas afectadas con areas respe-
tadas nos dan una distribucion denominada geométrica, ya
que semeja continentes que estan rodeados por océanos.

(CVF), volumen espirado forzado en el primer segundo
(VEF,), capacidad pulmonar total (CPT), y volumen re-
sidual (VR); el intercambio gaseoso se encuentra muy
afectado, la hipoxemia presente estard causada por el
incremento en el gradiente alveoloarterial de oxigeno,
hallazgo casi universal en el paciente sintomético, asi
el analisis en los gases arteriales junto con la medicion
en la difusion de monoxido de carbono (DLCO) son las
herramientas con mas informacién en las pruebas de
funcién pulmonar; todas estas anormalidades funciona-
les son al menos en forma parcial reversibles posterior
a un tratamiento efectivo,* como el lavado pulmonar to-
tal, o bien durante las remisiones naturales de la enfer-
medad (Cuadro 5).

Diagndstico

Frecuentemente se requiere examinacion del tejido pul-
monar afectado, por lo que la biopsia pulmonar es casi
siempre necesaria para el diagnostico de esta entidad;
en general se obtiene a través de biopsia pulmonar a cie-
lo abierto por una mini toracotomia o toracoscopia. Sin
embargo, desde la introduccion de la TCAR, donde el
patrén tomografico es muy orientador en esta patologia;
se puede realizar biopsia transbronquial guiada por ima-
gen con una alta efectividad, por lo que la broncoscopia
toma auin mayor relevancia como procedimiento diagnés-
tico,'® es bien conocido que al momento de realizar el
lavado broncoalveolar (LBA) en muchos casos se obtie-
ne un liquido donde el aspecto macroscopico es muy
orientador por sus caracteristicas opacas de aspecto “le-
choso”, que al momento del examen microscépico pre-
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senta una tincién granular eosinofilica difusa con muy
pocos macrofagos y que tifie positivamente con el acido
periddico de Schiff (PAS) (Figura 8).

Morfologia

La PAP es una rara enfermedad pulmonar difusa que
muestra un patrén de llenado del espacio aéreo, que se
caracteriza por la acumulacién intraalveolar de material
eosinofilico rico en lipidos, el examen morfolégico a mi-
croscopia de luz del parénquima pulmonar, muestra que
los espacios alveolares estan llenos con un material eosi-
nofilico granular que tifie PAS positivo, con frecuencia

Cuadro 5. Comportamiento al seguimiento en siete casos
con PAP, en CVF y saturacion de oxigeno inicial y postlavado
pulmonar.

No. CVF CVF SatR SatR
paciente Seguimiento inicial final inicial final
1 RJL 10 afios 70% 103% 77% 92%
2VGF 3 afios 52% 91% 71% 85%
3 CGA 3 afios 41% 2% 66% 91%
4 NRG 3 afios 62% 84% 69% 88%
5VGM 5 afios 59% 73% 2% 90%
6 FPR 4 afios 55% 80% 71% 82%
7 MCR 1 afio 60% 82% 75% 94%

Se muestran los datos iniciales y a la Ultima visita de seguimiento en
siete pacientes con PAP, que son controlados regularmente en el INER
en los dltimos 10 afios (1996-2006), aqui vemos coémo la CVF y la
saturacion inicial tiende a mejorar o normalizar posterior al manejo

-

Figura 8. Aspecto microscépico del liquido de lavado
broncoalveolar, con material granular eosinofilico con la pre-
sencia de muy pocos macrofagos.
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con un alo de retraccion que separa la pared alveolar lige-
ramente del exudado, en donde ademas podemos obser-
var embebido en este denso material granular cristales
de colesterol®® (Figura 9), donde los macréfagos alveola-
res son de aspecto espumoso por contener en su Cito-
plasma mdltiples vacuolas de lipidos (Figura 10). En la
descripcién clasica de la PAP no hay evidencia de afec-
cion intersticial con cambios a este nivel ni fibrosis; sin
embargo, de acuerdo a la cronicidad de la enfermedad,
estas alteraciones pueden desarrollarse durante el curso
de la enfermedad.®®

Tratamiento

La remocion del material en exceso del surfactante al-
veolar con repetidos lavados con solucién salina en los
segmentos pulmonares fue inicialmente descrita en los
60; en la actualidad los lavados pulmonares utilizan anes-
tesia general y ventilacién Unica con tubo endotraqueal
de doble lumen como la terapia estandar en las Ultimas
décadas para los pacientes sintomaticos, este procedi-
miento es bien tolerado en forma usual, mostrando una
mejoria clinica, fisiolégica y radiol6gica en mas del 84%
de los casos después de la primera intervencion terapéu-
tica, con un periodo libre de sintomas variable, pero que
en promedio es de unos 15 meses antes de la recurren-
cia sintomatica de la PAP, por lo que es necesario volver
a repetir los lavados pulmonares terapéuticos con cierta
regularidad en estos periodos de recaida. La técnica y
los aspectos de seguridad del lavado pulmonar total esta
bien descrito,? utilizandose varios litros de solucién sa-
lina que en ocasiones son requeridos hasta un total de
20 a 40 litros. Debido a que el indice de depuracion del
liquido residual del lavado en el espacio alveolar es rapi-
do,?! en algunos pacientes es conveniente el lavado pul-
monar bilateral secuencial durante la misma sesion anes-
tésica; en forma mas reciente las técnicas alternativas
del lavado pulmonar dirigido por broncoscopia han repor-
tado variaciones en la cantidad del volumen de liquido a
utilizar.?2

Prondstico

En cualquier caso de PAP el curso clinico puede ser de
tres formas:

1) Estabilidad pero con sintomas persistentes
2) Mejoria espontanea o después de la terapia
3) Deterioro progresivo

En donde las muertes relacionadas directamente a la

PAP son debidas a la presencia de insuficiencia respirato-
ria (72%) o un proceso infeccioso relacionado no controla-
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Figura 9. a) Imagen panoramica en donde se muestra el material proteindceo de aspecto eosinofilico granular que ocupa los
espacios alveolares en forma difusa que representa el dato histoldgico caracteristico de esta entidad; en algunas zonas aprecia-
mos un alo de retraccion que separa a este material de las paredes alveolares, b) podemos observar que el intersticio se encuentra
indemne sin distorsion de la arquitectura pulmonar, c) obsérvese como este material incluso llega a llenar las vias aéreas periféricas.
Es importante hacer notar como embebido en este material de aspecto eosinofilico apreciamos muiltiples imagenes redondas o en
aguja, las cuales estan vacias y muestran margenes bien definidos que representan cristales de colesterol.
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Figura 10. En este material proteinaceo encontramos la pre-
sencia de multiples macréfagos espumosos cuyo citoplasma
se ve de aspecto granular.

do (18%), donde la mayoria de estos eventos ocurren en
el primer afio del diagndstico, siendo de suma importancia
el hacer notar que el promedio de sobrevida de los pacien-
tes adultos es alrededor del 80% a 5 afios;® sin embargo
en la Ultima década ésta ha sido de cerca del 100%.4¢

Infecciones y PAP

Un rasgo importante de la enfermedad es la susceptibili-
dad que presenta para infecciones pulmonares, incluyen-
do a gérmenes oportunistas,® siendo asi los procesos
infecciosos las principales complicaciones que se pre-
sentan, pero que en general Sson poco comunes; por otro
lado hay que recordar que la PAP puede ser secundaria,
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se presenta posterior a un proceso infeccioso y no ser la
infeccién una consecuencia de la misma PAP, como se
ha reportado en casos de neumonia por P. jirovecien los
pacientes con VIH,2incluso hay reportes aislados donde
otros gérmenes son causa y no efecto de la PAP como
Mycobacterium tuberculosis. Sin embargo, ante la eviden-
cia de infeccion en un paciente con PAP patégenos como
Nocardia asteroides, y algunos hongos como aspergillus y
criptococo, siguen siendo los agentes infecciosos que se
aislan con mas frecuencia en estos pacientes, asi mismo,
cada vez se observan mas infecciones por micobaterias,
sobre todo complejo avium intracellulare (MAC).

Factor estimulante de las colonias granulocito-macrofago

El factor estimulante de colonias granulocito-macréfago (GM-
CSF) purificado a finales de los 70% tiene una potente capa-
cidad para estimular la proliferacion y diferenciacion de neu-
tréfilos y monocitos/macréfagos de las células
hematopoyéticas; para su accion requiere tener una gran
afinidad y especificidad por su receptor;? paralos 90 el ana-
lisis de animales con deficiencia de este factor (GM-CSF)
desarrollaban a las pocas semanas de su nacimiento pato-
logia pulmonar semejante a la PAP por acumulacion del
surfactante y estaba asociada a un incremento en la fre-
cuencia de infecciones pulmonares,®% con un tamafio anor-
mal en los macrofagos alveolares, los cuales muestran un
acumulo de proteinas del surfactante y lipidos; lo que sugie-
re que el GM-CSF en el pulmdn probablemente sea critico
para la homeostasis normal del surfactante en los seres
humanos de acuerdo a las observaciones en donde:

1) Los ratones con ausencia del GM-CSF muestran a nivel
pulmonar una patologia semejante ala PAP humana
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2) Los macroéfagos alveolares en murinos y la PAP hu-
mana comparten diversas anormalidades morfol6gi-
cas y funcionales

3) Elliquido del LBA y suero de los pacientes con PAP
idiopatica contienen una alta concentracion de auto-
anticuerpos neutralizantes contra el GM-CSF

4) Lapresencia de auto-anticuerpos para el GM-CSF son
altamente especificos para la PAP idiopatica, la pre-
sencia de auto-anticuerpos neutralizantes podria te-
ner un efecto importante sobre los niveles de la bio-
actividad de GM-CSF en el pulmén.

El factor estimulante de las colonias granulocito-
macrdéfago como terapia para la proteinosis alveolar
pulmonar

De acuerdo al probable papel patogénico entre los anti-
cuerpos neutralizantes del GM-CSF y la presencia de PAP,
se ha sugerido como posible terapia su uso; en un estu-
dio inicial se utilizaron 5 pug/kg/dia de GM-CSF subcuta-
nea con una dosis escalonada durante 39 semanas, siendo
la respuesta lenta y mostrando una mejoria en el gradien-
te (A-a) O, evidente entre la cuarta y sexta semana de
manejo, con una mejoria maxima entre la sexta 'y décima
semana,; la presencia de GM-CSF probablemente neutra-
liza alos anticuerpos, resultando en una dosis baja biol6-
gica efectiva, dado que todos los pacientes en tratamien-
to tenian deteccién de anticuerpos contra el GM-CSF no
es evidente porqué las respuestas terapéuticas fueron
variables. Aunque los datos disponibles son limitados,
los titulos de anticuerpo que reflejan la capacidad neutra-
lizante del GM-CSF puede ser mas bajo en los sujetos
respondedores; sin embargo, la mejoria en oxigenacién
se logra en forma mas rapida después del lavado pulmo-
nar total que con GM-CSF; pero la disponibilidad del re-
curso, las condiciones de co-morbilidad, y la severidad
de los sintomas también influyen en las consideraciones
del tratamiento.?

CONCLUSIONES

La PAP es una entidad pulmonar crénica con una histo-
ria natural variable, donde las anormalidades histopato-
I6gicas a nivel pulmonar son el resultado final de dife-
rentes etiologias, en los casos de PAP primaria se sugiere
gue las alteraciones en el GM-CSF tiene una fuerte re-
laciéon con la enfermedad, por el papel que éste juega en
la homeostasis y depuracion del surfactante de los es-
pacios aéreos, la presencia de autoanticuerpos séricos
contra el GM-CSF podrian servir como una herramienta
diagnéstica no invasiva en esta entidad, y la manipula-
cion terapéutica con este factor ser una alternativa en el
manejo.:
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