ACTUALIZACIONES

Proteinosis alveolar pulmonar

PATRICIO RIOSECO S.*

Pulmonary alveolar proteinosis an update

Pulmonary Alveolar Proteinosis (PAP) is a rare disease characterized by the accumulation
of surfactant derived lipoproteinaceous material filling the alveoli, secondary to failure of its
clearance by macrophages. Most of the patients are adults that have auto antibodies directed to
Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor (GM-CSF). The evolution is towards distur-
bed gaseous exchange with a wide spectrum of disease from spontaneous recovery to death. There
are three forms of PAP: genetic, secondary and autoimmune. Symptoms are scarce and patients
may present with dyspnea, dry cough and hypoxemia. Chest X ray shows bilateral opacities and
thorax CT depicts ground glass opacities surrounded by septal widening, the so called “crazy
paving” pattern. Diagnosis is made on clinical and radiological grounds and confirmed by PAS
positive staining of bronchoalveolar lavage material or surgical lung biopsy. Accepted treatment
is whole lung lavage (WLL) with saline. Alternatives are subcutaneous or inhaled GM-CSF, Plas-
mapheresis or Rituximab, and even modification of the method of WLL and combination of different
manner of treatment.

Key words: Pulmonary Alveolar Proteinosis, Granulocyte macrophage colony stimulating factor;
Pulmonary Surfactants; Bronchoalveolar Lavage; Plasmapheresis; Rituximab.

Resumen

La Proteinosis Alveolar Pulmonar (PAP) es una enfermedad poco frecuente, caracterizada por
la acumulacion de material lipoproteico derivado del surfactante pulmonar al interior de los alvéolos
por una falla de depuracion de este material por los macrofagos alveolares, siendo la causa mas
frecuente de esta disfuncion la accion bloqueadora producida por anticuerpos anti factor estimulante
de colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF) lo que lleva a un deterioro del intercambio
gaseoso. La evolucion es variable abarcando desde la resolucion espontanea hasta la insuficiencia
respiratoria grave y la muerte. Se describen tres formas de PAP: Genética, secundaria y autoinmu-
ne (antes primaria o idiopdtica) siendo esta ultima la mas frecuente en adultos. Clinicamente, se
manifiesta por disnea, tos seca e hipoxemia que pueden ser progresivas. En la radiografia de torax
se encuentran opacidades bilaterales y la tomografia computarizada de torax de alta resolucion
(TACAR) muestra vidrio esmerilado con sobre posicion de engrosamiento septal intra e interlobu-
lillar, patron conocido como “crazy paving”. El diagndstico se basa en la clinica y en el lavado
broncoalveolar con material PAS positivo. La biopsia quirurgica es confirmatoria. El tratamiento
clasico es el lavado pulmonar total (LPT) para remover el contenido alveolar. Otras alternativas son
la administracion de GM-CSF subcutdneo o inhalado, plasmaferesis y rituximab, cuyos resultados
son variables. Diferentes autores han modificado la forma del LPT y combinado los diferentes mé-
todos de tratamiento con el fin de obtener resultados mas rapidos y efectivos.

Palabras clave: Proteinosis Alveolar Pulmonar; Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos
y Macrofagos, Surfactante pulmonar; Lavado broncoalveolar; Plasmaféresis; Rituximab.

*  Unidad de Enfermedades Respiratorias Hospital Las Higueras. Talcahuano, Chile.

Rev Chil Enferm Respir 2019; 35: 207-218 207



P. RIOSECO S.

Introduccion

Etiopatogenia

La PAP es una enfermedad extremadamente
infrecuente. Las tasas de prevalencia e incidencia
comunicadas en la literatura son de 3,7 hasta 40
por millén de habitantes y 0,2 por millén de ha-
bitantes respectivamente esto, basado principal-
mente en comunicaciones de casos y de algunas
series!. Revisando la literatura global, Huaringa
y Francis encuentran hasta el afio 2016 tan solo
363 casos publicados?.

En nuestro pais no existen estadisticas al res-
pecto y solo hemos encontrado dos publicaciones
de casos; uno en un nifio y el otro en un adulto®*.
En el presente nimero de esta revista, Rioseco y
colaboradores comunican un caso adulto con ca-
racteristicas especiales en cuanto a su evolucion
y tratamiento®. Dada la tasa de incidencia men-
cionada, es muy probable que existan unos 8.500
casos en el pais y que un neumologo chileno solo
vea uno o dos casos durante su vida activa.

La enfermedad llam¢ la atencion por prime-
ra vez en 1953 cuando Castelman coment6 de
un paciente en el cual los alvéolos pulmonares
estaban llenos de material proteinaceo. Se le
consider6 una nueva enfermedad. Fue descrita y
comunicada en 1958 por Rosen, quien describid
los hallazgos en 27 pacientes cuya caracteristica
comun era el relleno alveolar con material protei-
néaceo. De alli el nombre de proteinosis alveolar
pulmonar. La gran mayoria de estos enfermos
fallecié por insuficiencia respiratoria y muchos
estaban cursando infecciones oportunistas o no
habituales. El tratamiento era empirico y consistia
en administrar mucoliticos, antibioticos y cortico-
esteroides en altas dosis y por periodos prolonga-
dos con los consiguientes efectos secundarios a
los cuales se responsabiliz6 por las infecciones®’.
No hubo innovaciones en la terapia hasta que
en 1963, Ramirez Rivera describié por primera
vez la técnica y racionalidad del uso del lavado
pulmonar como tratamiento de la PAP, utilizan-
do el método de canular cada pulmén en forma
sucesiva instilando alicuotas de solucién salina
varias veces al dia%. Dos afios después, el mismo
investigador modificé el procedimiento utilizando
por primera vez un tubo endotraqueal de doble
lumen a través del cual instilaba solucion salina
mezclada con acetil cisteina y heparina en cada
pulmoén en forma secuencial. La técnica fue exi-
tosa y mejor6 la sintomatologia y la radiologia
de los pacientes en que se utilizé®. Con algunas
modificaciones, dependiendo del centro en que
se realice, hasta el momento, el tratamiento de
eleccion de la enfermedad sigue siendo el lavado
pulmonar total (Figura 1).
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El origen tultimo de la enfermedad no se cono-
ce, pero en su etiopatogenia estd la acumulacion
de proteinas y lipidos del surfactante pulmonar al
interior de los alvéolos secundaria a una falla en
la depuracion de este material por los macrofagos
alveolares. La causa mas frecuente de esta disfun-
cion es la accion bloqueadora producida por au-
toanticuerpos anti Factor Estimulante de Colonias
de Granulocitos Macrofagos (GM-CSF).

El surfactante pulmonar es producido por los
neumocitos tipo II y se compone principalmente
de fosfolipidos en un 80 a 90% siendo los mas
importantes la fosfatidil colina (corresponde al
70% de los lipidos, en forma de dipalmitoil fos-
fatidil colina), el fosfatidil glicerol y el fosfatidil
inositol mas cuatro proteinas del surfactante: A,
B, C y D. Las proteinas A y D son hidrofilicas y
son miembros de la familia de proteinas inmunes
innatas o colectinas!'®. Se ha encontrado sitios
de union para las colectinas en la superficie de
virus y bacterias por lo que ellas participan en
la inmunidad innata y adaptativa''2. Por otra
parte, también a estas proteinas se les ha des-
crito una funcion microbicida'>!'4. Las proteinas
B y C, altamente hidrofobicas, se encuentran
asociadas a los lipidos formando una estructura
de propiedades biofisicas muy importantes. Tal
estructura permite que los lipidos secretados por
los neumocitos tipo II, en especial la dipalmitoil
fosfatidil colina (DPPC) se dirijan a la interfase
aire/liquido de la superficie alveolar. El extremo
hidrofilico de la DPPC esta determinado por el
nitrogeno cuaternario de la colina que se orienta
hacia la fase liquida de la interfase aire-liquido,
en tanto que las colas hidrofobicas de la DPPC
constituidas por sus dos moléculas de acido pal-
mitico apuntan hacia la fase aérea de la interfase
y hace que la estructura fosfolipidica-proteica se
disponga en una monocapa cuya funcién es dis-
minuir la tension superficial alveolar en funcién
del tamafio de los alvéolos. Si consideramos a los
alvéolos como esferas con su superficie interna
cubierta por una delgada capa de liquido, segun la
ley de Laplace su presion estaria determinada por
la tension superficial (TS) y su radio (r) de acuer-
do a la siguiente formula: Presion = 2 TS/r. Si
la tension superficial de la interfase aire-liquido
alveolar se mantuviera constante durante el ciclo
respiratorio, en la espiracion los alvéolos mas
pequetios tendrian una mayor presion y se colap-
sarian vaciandose en los de mayor tamafo, este
colapso pulmonar no ocurre ya que el surfactante
disminuye la tension superficial alveolar en es-
piracion homogenizando la relacion TS/r, con lo
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cual la presion interna de los alvéolos es similar
en espiracion y el trabajo respiratorio es menor.

De lo anterior se deduce que la principal
funcion del material surfactante pulmonar es
la de reducir la tension superficial a nivel de la
interface aire/liquido de los alveolos impidiendo
su colapso al final de la espiracion; sus funciones
secundarias son modular las respuestas inmunes
a nivel pulmonar y prevenir la diseminacion de
gérmenes al interactuar con ellos y eventualmente
eliminarlos'®.

En condiciones normales, los neumocitos tipo
II sintetizan el surfactante en el reticulo endoplas-
mico, es modificado a nivel del aparato de Golgi
y almacenado como cuerpos lamelares para ser
secretados por exocitosis hacia la superficie al-
veolar en forma de una malla de mielina tubular
que como antes se dijo, a nivel de la interface
aire/liquido se dispone en monocapa formando un
film que disminuye la tension superficial.

Una vez inactivado este material por la com-
presion de la pared alveolar durante la espiracion,
los complejos lipoproteicos son desplazados de
la superficie de este film, siendo degradados por
los macréfagos o reciclados por los neumocitos
tipo II para ser reutilizados®. Se estima que entre
el 25 al 95% del surfactante es reciclado siendo
re-internalizado en los cuerpos lamelares y re-
secretados'®. Si el equilibrio entre produccion y
degradacion del material surfactante pulmonar se
rompe, necesariamente habra alteraciones tanto
por déficit como es en el caso del Sindrome de
Distrés Respiratorio del Recién Nacido, como
por exceso a nivel de las estructuras profundas
del pulmén como sucede en la PAP, lo que deter-
minara alteraciones en el intercambio gaseoso y
eventualmente insuficiencia respiratoria. En este
equilibrio juegan un papel fundamental los ma-
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crofagos alveolares, los que a su vez como célu-
las residentes del territorio, cumplen ademas una
labor de defensa de primer orden. EI GM-CSF,
es una citoquina que estimula la diferenciacion,
proliferacion y sobrevida de células mieloides,
monocitos, neutrdfilos y células dendriticas de
modo que la disminucién o el bloqueo del re-
ceptor de esta citoquina en el macréfago, llevara
a disfuncion de esta estirpe celular, tanto en su
funcién de depuracion del material surfactante
como en su funcion microbicida. Por esta razon,
los pacientes que sufren de PAP, son susceptibles
a infecciones por gérmenes no habituales>®!4.
Existen tres formas por las cuales se puede
acumular material del surfactante en los alvéo-
los: una forma congénita que se asocia a muta-
ciones recesivas en los genes SFTPB Y SFTPC
que codifican las proteinas By C o en las subu-
nidades alfa o beta del receptor de activacion del
GM-CSF transformandolo en disfuncional. Cada
una de estas subunidades corresponde a los genes
csf2ra y csf2rb. Las mutaciones en el primero
son mas frecuentes y se ven en nifios, desde el
recién nacido hasta los 9 afios. Las mutaciones
en csf2rb, poco frecuentes se han comunicado
en individuos de hasta 36 afios de edad. Esta
forma de PAP es la menos frecuente, representa
alrededor del 1% de los casos y no se encuentran
autoanticuerpos ni en el liquido de lavado alveo-
lar ni en el suero'’?’, Hay una forma secundaria
asociada a cualquier condiciéon o enfermedad
que disminuya la poblacion funcional de macro-
fagos en el territorio alveolar. Este grupo, que
corresponde a mas o menos el 4% de los casos se
asocia a enfermedades hematoldgicas especial-
mente a los sindromes mielodisplasticos, trata-
mientos inmunosupresores ¢ infecciones (VIH,
Mycobacterium tuberculosis) siendo de pésimo

Figura 1. Principales hitos en el conocimiento de la Proteinosis alveolar. Se muestra la evolucion de las modificaciones
en el tratamiento de la PAP desde su primera comunicacion en 1953 hasta nuestros dias.
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prondstico. Tampoco aqui se encuentran au-
toanticuerpos. Por otra parte, es probable que la
inhalacion de polvos industriales, especialmente
silice, titanio, aluminio, induzca la aparicion de
autoanticuerpos como es el caso por ejemplo de
la silice que se asocia a los autoanticuerpos de la
artritis reumatoidea, lupus eritematoso sistémi-
co, esclerodermia y glomerulonefritis!® y podria
considerarse que en el caso de la PAP, la inhala-
cion laboral de polvos, indujera la aparicion de
anticuerpos anti GM-CSF, pero tal asociacion no
es clara, ya que existen estudios japoneses de pa-
cientes expuestos a polvos industriales (no pre-
cisados en la publicacion) que desarrollan PAP,
pero sin la presencia de auto anticuerpos!®?.
Entre la inhalacién cronica de los muchos pol-
vos descritos como asociados a PAP estan los
fertilizantes como un raro factor. En cuanto a la
exposicion aguda a toxicos, se describe un cua-
dro con caracteristicas clinicas similares a la PAP
en individuos expuestos a la inhalacion masiva
de silice?. Finalmente esta la forma idiopatica
o autoinmune que corresponde a cerca del 98%
de los casos en la cual se encuentran anticuerpos
anti GM-CSF (del tipo IgG) tanto en la circu-
lacion general como a nivel alveolar?. Las tres
formas de PAP se asocian a disfunciéon de los
macrofagos alveolares lo que lleva a una altera-
cion de la homeostasis del surfactante alveolar
con la consiguiente acumulacion de material
lipoproteinaceo al interior de los alvéolos, que
se traduce finalmente en alteraciones del inter-
cambio gaseoso con falla respiratoria hipoxémica
que puede progresar hasta causar la muerte. La
enfermedad no es entonces una enfermedad in-
tersticial con las cuales se suele confundir, sino
mas bien una enfermedad de relleno alveolar.

Clinica

Nos referiremos principalmente a la PAP
autoinmune por ser la més frecuente de las pre-
sentaciones.

La relacion hombre/mujer es de 2:1. E1 56% de
los pacientes son fumadores o exfumadores sien-
do el habito mas frecuente en el sexo masculino;
la edad promedio al momento del diagndstico es
de 51 afios, pero se ha comunicado casos de hasta
72 afios. Alrededor del 33% de los pacientes son
asintomaticos al momento del diagndstico y este
constituye un hallazgo durante el estudio de otras
patologias o exdmenes laborales.

La sintomatologia es inespecifica siendo el
motivo de consulta mas frecuente la disnea de
evolucion lenta y progresiva en el 39% de los
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casos; en un 21% de los casos se ha reportado
tos habitualmente seca. El examen fisico puede
ser completamente normal aunque entre un 30%
y un 50% de los pacientes se encuentra crepita-
ciones finas en las bases pulmonares, cianosis e
hipocratismo digital?.

La presencia de fiebre, dolor toracico y he-
moptisis casi nunca estan presentes, pero es ne-
cesario considerar que en alrededor de un 5% de
los pacientes con PAP confirmada, se encuentra
infecciones oportunistas siendo las mas frecuen-
tes, Nocardia (43%) y M. tuberculosis (37%),
seguidas por histoplasmosis, aspergilosis, cripto-
cocosis (20%) y otras en las cuales la etiologia no
puede ser precisada®,

Diagnéstico

En razén a lo paucisintomatico del cuadro, es
necesaria una evaluacion desde el punto de vista
laboral y probable exposicion a toxicos; radiolo-
gica; seroldgica; hematologica; funcional; endos-
copica y eventualmente histopatologica. Se trata
de clasificar al paciente en uno de los tres tipos
de PAP ya que el pronostico y el enfrentamiento
terapéutico pueden ser diferentes.

Desde el punto de vista laboral, es importante
la exposicion a polvo de silice (mineros, arene-
ros, limpieza de barcos en diques secos), titanio,
aluminio, polvos de madera y cereales (empresas
forestales), talco, cemento y caolin. En una serie
francesa, el 39% de adultos con PAP tuvieron al-
gun tipo de exposicion inhalatoria a toxicos®. La
radiografia de torax muestra habitualmente opa-
cidades perihiliares simétricas, mayormente hacia
las bases en disposicion de “alas de murciélago”,
similar a lo que se observa en el edema pulmonar,
pero sin cardiomegalia ni derrame pleural. No
hay disminucién del volumen pulmonar como
en las enfermedades intersticiales. Es muy fre-
cuente que la sintomatologia del paciente no se
compadezca con lo impresionante de la imagen
radioldgica.

La tomografia computarizada d alta resolucion
(TACAR) de torax. es el examen que sugiere con
mas fuerza el diagnostico de PAP. Se observa un
patrén de vidrio esmerilado secundario al relleno
alveolar con material lipoproteinaceo y engrosa-
miento septal, adoptando el caracteristico patron
de “crazy-paving” o empedrado que predomina
hacia las zonas inferiores. Sin embargo, esta
imagen no es en absoluto patognomoénica de PAP,
pues también se suele ver en edema pulmonar
cardiogénico, SDRA (sindrome de distrés respi-
ratorio agudo), hemorragia alveolar e infecciones
(Pneumocistis jirovesii) aunque en la PAP no hay
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nddulos, quistes, adenopatias mediastinicas ni
zonas de consolidacion®*?.

La bioquimica sanguinea habitual en general
es normal. En el 50% de los casos, la LDH se
encuentra elevada asi como también el antigeno
carcino-embrionario y los niveles de la glicopro-
teina KL-6. Estos marcadores junto a alteraciones
funcionales respiratorias, en la capacidad de difu-
sion para el monoxido de carbono (DLCO) y en
la diferencia alvéolo-arterial de PO,, aunque no
sirven para el diagnostico, son ttiles como pun-
taje de gravedad de la enfermedad®. Los niveles
séricos de las proteinas A, B y D del surfactante
se encuentran elevados y se les puede considerar
también como indice de severidad. Con el tra-
tamiento, la Unica proteina que varia en su con-
centracion es la D por lo que se le podria utilizar
en el seguimiento de un paciente tratado®. La
deteccion de anticuerpos del tipo IgG anti GM-
CSF por ELISA es el gold standard y se puede
realizar tanto en liquido de lavado alveolar como
en el suero. La deteccion de anticuerpos por me-
dio de técnicas de aglutinacion en latex tiene un
100% de sensibilidad y un 98% de especificidad
y niveles superiores a 2,8 pg/ml son consistentes
con el diagnostico'.

En el estudio funcional respiratorio son impor-
tantes, la espirometria, que entre el 10% y 30%
de los casos suele ser normal, pero la mayoria
muestra un patrén restrictivo. En fumadores
puede haber una alteracion obstructiva con CVF
disminuida. La DLCO que esta disminuida en
el 40% al 50% de los casos con un gradiente
alvéolo-arterial de PO, aumentado y una fraccion
de shunt medida respirando oxigeno al 100%
aumentada®. En 1/3 de los casos hay hipoxemia
de reposo, pero en mas del 50%, se produce una
caida de la PaO, con el ejercicio. Una serie ruma-
na documenta el hecho de que todos los pacientes
en quienes se realizo el test de caminata de 6 min
(TC6M) tuvieron una desaturacion de la hemog-
lobina (evaluada por oximetria) de entre un 4% y
un 28% desde la linea basal?,

La endoscopia es util para realizar un lavado
broncoalveolar. El liquido recuperado luego de
la instilacion de solucién salina es caracteristi-
camente de aspecto lechoso, turbio y sedimenta
rapidamente. Mandatorio para el diagnostico es
la tincion del liquido con Acido Peryddico de
Schiff (PAS) y el examen citologico. Se observan
macrofagos alveolares espumosos que contienen
granulos eosindfilos y material hialino extracelu-
lar que se tifie en forma homogénea con PAS. El
estudio ultraestructural demostrard la presencia
de numerosos cuerpos lamelares?*.

En general el diagnostico se hace con la ima-
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gen tomografica, el lavado broncoalveolar y la
deteccion de anticuerpos s€ricos, pero en casos
en que con ello no se llegue a diagndstico, es ne-
cesario recurrir a la histologia. La biopsia ideal-
mente se debe hacer en forma quirdrgica ya que
la biopsia transbronquial es diagnostica solo en
el 42% de los casos. Existe una comunicacion de
la utilidad de la criobiopsia broncoscopica en un
enfermo con lavado broncoalveolar negativo'<.
Una nueva técnica comunicada por un grupo
francés ha utilizado endomicroscopia confocal
con fluorescencia que podria ser de utilidad en
pacientes demasiado graves como para soportar
una biopsia quirrgica o endoscopica®.

En la macroscopia el pulmén es firme y no-
dular y al corte escurre un liquido de aspecto
opaco lechoso. La histologia muestra el relleno
del espacio alveolar con un material acelular,
granular, eosindfilo que habitualmente se tifie
positivamente con PAS y se detecta conservacion
de la arquitectura pulmonar.

Tratamiento

El tratamiento aceptado de la PAP es el lavado
pulmonar total. Sin embargo, esta aproximacion
no se dirige a la causa de la enfermedad sino a su
consecuencia, es decir, a eliminar la acumulacion
de exudado alveolar lipoproteinaceo liberando asi
unidades alveolares que no estaban participando
en el proceso de intercambio gaseoso para mejo-
rar la falla respiratoria. El procedimiento no esté
estandarizado, asi como tampoco esta definido
el momento en la evolucion de la enfermedad
en que se indica. Asi por ejemplo, una encuesta
global realizada en 27 centros de Europa, Asia,
Sudafrica y Estados Unidos, revela que entre
los 17 centros que trataban solo adultos, el 82%
realiza el lavado pulmonar total con el paciente
intubado con un tubo de doble lumen, anestesiado
con drogas endovenosas y ventilado mecénica-
mente, el resto, hace lavado segmentario o lobar
broncoscopico con el paciente sedado. Entre los 7
centros que trataban solo nifos, la mayoria hacia
lavado segmentario o lobar broncoscopico y solo
uno, realizaba lavado pulmonar total. Finalmente,
en 3 centros que atienden una poblacion mixta de
adultos y nifios, solo en uno se realizaban las dos
formas de lavado pulmonar. El andlisis demostro
que la forma de lavado broncoscdpico se reserva
en general para aquellos pacientes que por su
gravedad no pueden tolerar el lavado pulmonar
total para nifios muy pequefios en los cuales es
imposible canular la via aérea con un tubo de
doble lumen®'. La enfermedad puede remitir en
forma espontanea en solo un 10% de los casos®!,
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de modo que, el lavado pulmonar total debe estar
disponible cuando nos enfrentamos a un paciente
con PAP. La decision de utilizarlo debe basarse
en la sintomatologia especialmente si el paciente
sufre de disnea en reposo, PaO, menor de 65
mmHg, diferencia alvéolo-arterial de PO, mayor
de 40 mmHg o desaturacion en el TC6M o si la
funcion respiratoria se deteriora progresivamente.
El procedimiento mas aceptado es realizado bajo
anestesia general endovenosa. A través de un tubo
endotraqueal de doble lumen se aisla un pulmén
y mientras el otro se ventila se instila por grave-
dad cantidades diversas, pero en promedio, de
800 ml de solucidn salina calentada a 37°, y con
el apoyo de kinesioterapia percutoria, se aspira
o deja salir por gravedad. El procedimiento se
repite tantas veces como sea necesario para que
el liquido recuperado sea claro. En general esto
dura alrededor de dos a seis horas. En promedio,
se usan 14 L por cada pulmon. Importante es te-
ner en cuenta la capacidad dialitica de la solucion
de lavado y la membrana alveolar de modo que
el control frecuente de electrolitos especialmente
potasio es mandatorio, De la misma manera, se
debe monitorizar la temperatura corporal, ya
que es frecuente la hipotermia y controlar la
oxigenacion por las alteraciones de la relacion
ventilacion/perfusion que determina el llenado
de liquido de un pulmoén con la consiguiente
compresion vascular y desplazamiento de la cir-
culacion hacia el pulmon seco y hacia zonas de
pulmoén mejor ventiladas. El lavado del pulmoén
contralateral se realiza en algunos centros en
la misma ocasion o a las 48 h, pero en el 50%
de los casos este se lleva a cabo a la semana o
a las dos semanas siguientes’!. La mejoria de
los sintomas ocurre en el 85% de los casos en
forma casi inmediata y la mejoria radiologica y
funcional, en los dias o semanas siguientes. El
paciente es extubado a las pocas horas o al dia
siguiente y puede egresar para planificar el lavado
contralateral en otra oportunidad. Existe un 70%
de pacientes que requeriran de un segundo lavado
pulmonar dentro de los proximos 5 afios siendo el
promedio de la duracion en la mejoria sintoma-
tica de 15 meses. Un porcentaje de los pacientes
que vuelve a tener sintomas se puede seguir solo
con controles clinicos, radiologicos y funcionales
hasta que eventualmente requieran de un nuevo
lavado. Un 10% de los pacientes no responden a
esta terapia®,

Un enfoque que se dirige mas hacia la etiopa-
togenia de la enfermedad es la administracion de
GM-CSF via subcutanea, endovenosa o inhalato-
ria. Los primeros ensayos en que se us6 GM-CSF
datan del afio 2000, en los cuales se administro
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GM-CSF por via subcutanea en dosis de 250 pg
pudiéndose aumentar a 9 y 18 pg /kg/dia si habia
una buena tolerancia al farmaco. 12 de 25 pacien-
tes mostraron una mejoria en la PaO, en niveles
similares a la obtenida por lavado pulmonar total.
Sin embargo, esta mejoria fue mas lenta. Los
efectos adversos fueron mayormente locales, en
el sitio de inyeccion®. Mejor efecto se ha logra-
do con el uso de GM-CSF por via inhalatoria
utilizando dosis de 250 ug cada 12 h. En un es-
tudio retrospectivo 11 de 12 pacientes mejoraron
clinica y funcionalmente®. Un estudio prospec-
tivo de Tazawa y cols realizado en 35 pacientes
mostrd que el 68% de ellos mejoraban ya desde
el periodo inicial de induccién de la droga de 6
semanas sin que se lograra demostrar cambios en
los niveles séricos de anticuerpos anti GM-CSF.
Los efectos secundarios fueron minimos, pero se
desconoce por cuanto tiempo debe mantenerse la
terapia, aun cuando en el estudio de Wylam, dos
pacientes en los cuales se obtuvo remision com-
pleta de la enfermedad, se encontraban libres de
esta a los 2 afios de suspendido el tratamiento>*,
En 9 estudios tanto con la droga subcutanea como
por via inhalatoria, los tiempos de tratamiento
varian entre 4 semanas y 48 semanas®,

Tampoco existen marcadores bioldgicos o
clinicos que predigan en qué paciente la terapia
sera efectiva y actualmente este tratamiento debe
considerarse como una alternativa al lavado pul-
monar total y no como terapia primaria.

AUn mas etioldgicas son las investigaciones
dirigidas a eliminar los anticuerpos anti GM-CSF
como el uso de Rituximab, plasmaféresis y el
trasplante de precursores hematopoyéticos o de
macrofagos.

El Rituximab es un anticuerpo monoclonal
que se dirige al receptor antigénico CD20 de
superficie de los linfocitos B. Su uso produce un
descenso importante de los linfocitos B circu-
lantes y por lo tanto una rapida deplecion de las
células presentadoras de antigenos, afectando la
poblacion de células plasmaticas productoras de
anticuerpos. Es racional entonces su uso en una
enfermedad que depende de la presencia de au-
toanticuerpos como la PAP. Hay comunicaciones
de casos en que se obtuvo mejoria, en pacientes
que rechazaron el lavado pulmonar total o que fa-
llaron a este, con recuperacion de la oxigenacion
y los hallazgos radioldgicos®”*. En un estudio
abierto fase II en el cual 10 pacientes con PAP re-
cibieron dos infusiones de 1.000 mg de rituximab
cada 15 dias se obtuvo una mejoria significativa
de los niveles de PaO, , diferencia alvéolo-arterial
de PO, y puntaje de la tomografia computada
de térax con respecto a la basal a los tres y seis
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meses en todos los pacientes, lo que se correla-
cion6 con la disminucion de los anticuerpos anti
GM-CSF en el liquido de lavado broncoalveolar,
pero no con sus niveles séricos®”. Atin cuando los
resultados son prometedores, tampoco se puede
considerar un tratamiento de primera linea y se
le debe considerar solo cuando el paciente es
refractario a la terapia habitual.

La plasmaféresis podria ser efectiva en reti-
rar anticuerpos anti GM-CSF circulantes. Hay
comunicaciones de su uso en casos aislados en
los cuales el tratamiento habitual y el uso de
factor estimulante de colonias de granulocitos-
macrofagos (GM-CSF) habia fracasado y se ha
reportado la disminucién del titulo de anticuerpos
sérico con mejoria clinica***. En 2015 Garber y
colaboradores describen el protocolo utilizado en
un paciente refractario al lavado pulmonar total,
uso de GM-CSF exogeno y rituximab a quien
trataron con 5 sesiones de plasmaféresis en dias
consecutivos, seguidos de nueva administracion
de rituximab obteniendo una muy significativa
disminucion del titulo de anticuerpos anti GM-
CSF junto con la mejoria clinica y funcional del
enfermo*?.

Existen comunicaciones de trasplante de ma-
créfagos maduros o de los progenitores de los
macrofagos solo en animales de experimentacion
con persistencia de los mismos, multiplicacion y
funciéon adecuada al instilarlos por via endotra-
queal en modelos de PAP hereditaria en ratas las
cuales mejoran los pardmetros clinicos y biolo-
gicos de la enfermedad. Podria considerarse el
inicio de estudios clinicos en el futuro cercano en
este tipo de PAP#%,

La Figura 1 muestra un resumen de los hechos
principales de la evoluciéon en el tiempo desde
la primera descripcion de la PAP a la actualidad.

El trasplante pulmonar es considerado como
una opcion en casos excepcionales en que todas
las alternativas en uso han fracasado y la vida del
paciente se encuentra severamente amenazada.
Hay una serie de trasplante pulmonar en nifios
en la cual el 6,3% fue por PAP* con la posible
recurrencia de la enfermedad en el pulmoén tras-
plantado.

En lo referente a la técnica del lavado pul-
monar total, hay autores que han modificado la
forma habitual de realizarlo con el objetivo de
eliminar en mejor forma el contenido alveolar,
asi por ejemplo, Bonella examina la cinética de
la eliminacién del contenido proteico por espec-
trometria del liquido recobrado, comparando la
técnica habitual con la aplicacion de ventilacion
manual del pulmén lavado durante el procedi-
miento y demuestra una mejor depuracion con la
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modificacion introducida, lo cual podria acortar la
duracion del mismo*’. En otros casos, utilizando
los conocimientos adquiridos durante los ensayos
de la ventilacion parcial liquida con perfluorocar-
bonos, especialmente Perflubron, han utilizado
este liquido, solo o en conjunto con surfactante
sintético cuando el lavado tradicional con solu-
cion salina falla’.

Los perfluorocarbonos son un tipo de hidro-
carburos en los cuales se ha reemplazado el hi-
drogeno por flior y en el caso del Perflubron, se
agrega un atomo de bromo. Su formula quimica
es C8BrF17. Es una substancia liquida incolora,
bioquimicamente inerte ya que la unién C-F es
extremadamente firme, tiene mayor densidad que
el agua (1,3 g/ml) muy baja tension superficial
(18 dinas/cm), alto coeficiente de propagacion,
baja presion de vapor, 20 veces la solubilidad
para el O, (57 ml/100 ml) y el CO, (210 ml/100
ml) al compararlo con la solucién salina y 2
veces la de la sangre, es estable, no soluble en
agua y con un alto peso especifico. Se absorbe
pobremente y se elimina principalmente por eva-
poracion. Dada la alta densidad del compuesto, se
distribuye facilmente en las zonas dependientes
del pulmén y en teoria, podria abrir unidades
alveolares colapsadas; desplazar los detritus y
productos inflamatarios y, posiblemente el exu-
dado lipoproteinaceo de la PAP los cuales flotan
en la superficie de la fase liquida desplazada por
el producto permitiendo su mas facil remocion
por aspiracion*’. De varios perfluorocarbonos
que se han usado en clinica, el mas estudiado es
el Perflubron del cual existen dos formas; una ra-
dioopaca, que se usa como contraste en estudios
de imagenes y una radiolucida, que seria mas util
en clinica ya que se puede evaluar los cambios
radiolégicos que se producen cuando el producto
se utiliza especialmente para ventilacion mecani-
ca parcial liquida.

El Perflubron no reacciona con el oxigeno
sino que lo transporta disuelto como sucede en
el plasma. No es necesaria la combinacion con
ninguna otra molécula como la hemoglobina lo
que resulta en una curva de disociacion rectilinea
y no sigmoidea por lo que la entrega de O, es
mucho mas rapida que la entrega de O, por la he-
moglobina. Su capacidad de transporte de O, es 3
veces la de la sangre (37-75 ml/dl a 25°C) y tiene
4 veces mas capacidad de transporte de CO, que
de O, (122 a 225 ml/dl)*. Dadas las propiedades
de estas substancias, se han implementado di-
versos trabajos en animales de experimentacion,
induciendo dafio pulmonar agudo que lleve a falla
respiratoria requiriendo de apoyo ventilatorio me-
canico y se les ha ventilado con dos modalidades;
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ventilacion liquida total, que requiere de ventila-
dores especiales y preoxigenacion del producto
previo al ingreso a la via aérea y la ventilacion
liquida parcial, que utiliza ventiladores comunes
y asocia la infusion del perfluorocarbono por la
coneccion lateral de la via inhalatoria y la venti-
lacion con gas. Esta Glltima técnica ha sido la mas
estudiada y utilizada en clinica humana. La téc-
nica se ha utilizado en recién nacidos con SDRA,
SDRN y en adultos con SDRA. En general, se ha
obtenido un aumento en la compliance dindmica,
aumento en los indices de oxigenacion, disminu-
cion de los requerimientos de O,, disminucion de
la fraccion de shunt dentro de las primeras horas
de instalacion de la terapia y disminucion signifi-
cativa de la progresion del SDRA. Los pacientes
en varios estudios han requerido de aspiracion
frecuente por el desplazamiento de los detritus
alveolares hacia la via aérea central en ocasiones
con obstruccion del tubo endotraqueal®®*. En un
estudio controlado en un grupo importante de 90
adultos, se compard los resultados de dias libres
de ventilacion mecanica y mortalidad entre 65
pacientes que recibieron ventilacion parcial li-
quida y 25 que recibieron ventilacion mecanica
tradicional. No hubo diferencias significativas
entre los grupos, con un nimero de efectos ad-
versos ligeramente mayor pero no significativo
en el grupo de ventilacion liquida especialmente
neumotorax pero, en el subgrupo de individuos
menores de 55 afios hubo diferencias significa-
tivas en el nimero de dias libres de ventilacion
mecanica: 8,1 en ventilacion liquida contra 3,2
en ventilacion tradicional y en mortalidad: 24%
para ventilacion liquida contra 42% en ventila-
cion tradicional®®. En todo caso, el interés por la
ventilacion liquida decay6 una vez que se publi-
caron las conclusiones del trabajo de la ‘ARDS
Net’ que demostr6é una disminucion de un 22%
de la mortalidad en el SDRA con el cambio de
los pardmetros ventilatorios tradicionales hacia
los de ventilacion protectora, con un costo infi-
nitamente menor que el de utilizar perfluorocar-
bonos’!. Siguen teniendo interés, las propiedades
antiinflamatorias y fisicas de estos productos.
Asi por ejemplo, Croce y cols en 12 pacientes
politraumatizados en ventilacion parcial liquida,
contra pacientes ventilados en forma tradicio-
nal, haciendo lavado broncoalveolar demostro,
junto con una mejoria de la relacion PaO,/FiO,
de un 10% a las 48 h, una disminucién de los
neutréfilos, una disminucion de las citoquinas
inflamatorias IL-1 e IL-6 y un aumento en la ci-
toquina antiinflamatoria IL-10 solo en el liquido
de lavado de los pacientes con ventilacion liqui-
da’?. Estudios mas recientes demuestran el valor
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protector del dafio anatomico en el pulmén en un
modelo experimental de SDRA con ventilacion
liquida. El puntaje de dafio histopatologico en las
zonas dependientes del pulmén fue menor en la
ventilacion liquida al compararlo con la ventila-
cion tradicional al igual que los niveles de 4-HNE
(4-hidroxinonenal) un marcador de peroxidasa
lipidica fueron menores en este grupo de anima-
les. Es muy probable que, por sus caracteristicas
fisicas, el Perflubron utilizado se dispuso en las
zonas dependientes del pulmoén, determinando
un grado de proteccién mayor en esas regiones>.
Otro experimento en dafio pulmonar inducido
por la instilacion de meconio compara los re-
sultados de la ventilacion con alta frecuencia
oscilatoria contra el uso de surfactante sintético
y Perflubron, en la limpieza de las alteraciones
observadas demostrando una mejoria significativa
en el intercambio gaseoso al lavar el pulmén con
surfactante y con Perflubron.

En el afio 2000 Woods demostrd en un estu-
dio de laboratorio que el Perflubron atenta la
adhesion de los neutroéfilos a células endoteliales
activadas al observar que células endoteliales dis-
puestas en monocapa y preexpuestas al producto
mostraban mas de un 40% de reduccién en los
niveles de E-selectina y en la expresion intrace-
lular de moléculas de adhesion-1 posterior a un
estimulo proinflamatorio®. Se ha demostrado que
la exposicion in vitro de macréfagos humanos
obtenidos por lavado pulmonar a Perflubron dis-
minuye de manera significativa la produccion de
peroxido de hidrogeno y la liberacion de citoqui-
nas logrando una disminucion de la quimiotaxis
de neutrdfilos frente a estimulos externos luego
de 2 h de exposicion sugiriendo un efecto antiin-
flamatorio potente.

Ahora bien, los macrofagos juegan un papel
fundamental en la etiopatogenia de la PAP y no
solo por su déficit cuantitativo y funcional sino
también en la inflamacion asociada a la enferme-
dad. En efecto, Hirano y colaboradores demos-
traron que en pacientes con PAP se puede evaluar
el grado de inflamacion macrofagica midiendo la
concentracion de 6xido nitrico alveolar periférico
en el liquido de lavado pulmonar total (CANO
ppb) definiendo un punto de corte de 5,3 ppb, a
diferencia de la FENO que mide la inflamacion a
nivel de la via aérea central, con un punto de cor-
te de 50 ppb. Existe una muy buena correlacion
entre los valores de CANO vy los indices de gra-
vedad de la PAP como la DLCO, LDH, diferencia
alvéolo-arterial de PO, y los indices de compro-
miso en la tomografia computada como también
con la mejoria significativa de los mismos luego
de un lavado pulmonar total exitoso®’.
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Wan y cols describen el uso de perflubron
para lavado pulmonar luego del fracaso del la-
vado con solucion salina en un recién nacido de
6 semanas, con PAP congénita, con hipoxemia
severa, en ventilacion mecanica y ECMO (oxi-
genacion por membrana extracorporea) en el cual
observaron un aumento del volumen corriente,
de la compliance dinamica y de la PaO,, con una
disminucion de la diferencia alvéolo-arterial de
PO, que permitio el retiro de ECMO. El paciente
fallecié un mes mas tarde probablemente porque
la terapia adecuada no era solo el lavado®®. Lin-
demann en 2007 reporta el caso de un nifio de 2
meses en falla respiratoria severa cuya biopsia
pulmonar demostr6 relleno alveolar con material
proteinaceo y macrofagos espumosos que falld
al tratamiento de lavado pulmonar total con so-
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lucidn salina agravandose la hipoxemia. Se lavo
con un perfluorocarbono (perfluorodecalina) y
durante el procedimiento, el paciente se mantuvo
estable con mejoria de la oxigenacion sin requerir
de ECMO, pero con progresion del compromiso
sistémico que le llevo al obito. La autopsia fue
consistente con un Niemann Pick C2 la cual no
tiene hasta el momento un tratamiento especi-
fico¥®. Por tltimo, existe el reporte en nuestro
medio de Rioseco y colaboradores que demuestra
la utilidad del uso de un perfluorocarbono para
lavado pulmonar lobar en una paciente con una
PAP grave que fracaso al LPT habitual.

De acuerdo a lo que hemos descrito, en la Fi-
gura 2 se sintetiza el manejo tanto desde el punto
de vista diagnostico como terapéutico de la PAP.

Finalmente, debemos tener en cuenta que si

Figura 2. Esquema general del manejo diagnoéstico y terapéutico de la Proteinosis Alveolar Pulmonar (PAP); BAL: La-
vado broncoalveolar; TACAR: Tomografia axial computarizada de alta resolucion; LPT: Lavado pulmonar total;

TC6M: Test de caminata de 6 min.
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bien la PAP es un cuadro muy poco probable de
encontrar en nuestra practica clinica habitual, no
por ello no debemos tenerlo en cuenta ante un
paciente que se presenta con disnea progresiva,
insidiosa de un comienzo dificil de establecer,
falla respiratoria hipoxémica, infecciones pul-
monares no habituales, compromiso funcional
y radiolégico muy severo y eventualmente
fibrosis pulmonar final que lleva a la invalidez.
El manejo terapéutico con LPT intenta mitigar
la sintomatologia y lo logra, pero no es la solu-
cion. En la actualidad, existen nuevas formas de
lavado pulmonar y terapias que se dirigen mas
hacia la patogénesis de la enfermedad que a sus
consecuencias cuyo blanco podria estar en la
modulacién de la accion de GM-CSF en la gran
mayoria de los enfermos.
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