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Eficacia terapéutica del GM-CSF en la proteinosis

alveolar pulmonar

O. Acosta, I. Marafiés®, A. Pérez, A.I. Hernandez, M.D. Bello e Y. Lépez

Servicios de Neumologia y Medicina Interna. Hospital Nuestra Sefiora de Candelaria. Tenerife.

La proteinosis alveolar pulmonar es una rara enfermedad
caracterizada por el depésito de material lipoproteiniceo en
los espacios alveolares. El tnico tratamiento efectivo conoci-
do hasta ahora ha sido el lavado pulmonar periodico, técni-
ca laboriosa que exige la anestesia general del paciente, la
intubacion endotraqueobronquial selectiva y no se halla
exenta de morbilidad. Los avances en el conocimiento de la
patogénesis de esta enfermedad han permitido relacionarla
con alteraciones en la capacidad fagocitica macrofagica
alveolar. Describimos un caso en el que después de ocho se-
manas de tratamiento con GM-CSF por via subcutanea se
obtuvo una significativa mejoria clinica-radiolégica y fun-
cional respiratoria.

Palabras clave: Proteinosis alveolar pulmonar. Lavado pulmo-
nar total. GM-CSF.

Therapeutic efficacy of GM-CSF in pulmonary
alveolar proteinosis

Pulmonary alveolar proteinosis is a rare disease characte-
rized by the deposit of lipid-rich proteinaceous material in
alveolar spaces. The only effective treatment known to date
has been periodic alveolar lavage, a technique that is labo-
rious and requires that the patient be under general anest-
hesia, with selective endotracheal-bronchial intubation.
Complications are not unknown. Progress in our understan-
dint of the pathogenesis of pulmonary alveolar proteinosis
has shown it to be related to changes it to be related to chan-
ges in alveolar macrophagocytic capability. We describe a
patient in whom 8 weeks of subdermal GM-CSF treatment
led to significant clinical, radiologic and lung function im-
provement.

Key words: Pulmonary alveolar proteinosis. Whole pulmonary
lavage. GM-CSF.

Introduccion

La proteinosis alveolar pulmonar es una rara enferme-
dad caracterizada por el depésito de material lipoprotei-
niceo en los espacios alveolares. El tnico tratamiento
efectivo conocido hasta ahora ha sido el lavado pulmo-
nar periodico, técnica laboriosa que exige la anestesia
general del paciente, la intubacién endotraqueobronquial
selectiva y no se halla exenta de morbilidad. Los avances
en el conocimiento de la patogenia de esta enfermedad
han permitido relacionarla con alteraciones en la capaci-
dad fagocitica macrofdgica alveolar. Describimos un
caso en el que, después de 8 semanas de tratamiento con
GM-CSF por via subcutdnea, se obtuvo una significativa
mejoria clinicorradioldgica y funcional respiratoria.

Observacion clinica

Varén de 41 afios, fumador de 40 paquetes-afio, de profe-
si6én soldador en torres de alta tension, con disnea progresiva-
mente creciente de 6 meses de evolucién acompaiiada de tos
escasamente productiva de aspecto blanquecino. El paciente
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nego la existencia de fiebre, sensacion distérmica o sindrome
constitucional. En la exploracion fisica destacé una ausculta-
cién pulmonar con crepitantes teleinspiratorios bibasales; el
resto de la misma fue normal.

La radiografia de térax presentaba un infiltrado alveoloin-
tersticial bilateral de predominio en campos medios que res-
petaba las zonas supradiafragmadticas y la tomograffa axial
computarizada (TAC)-AR revelé un patrén difuso de vidrio
esmerilado parcheado de predominio en campos medios y su-
periores (fig. 1).

Figura 1.
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Figura 2.

Entre las pruebas analiticas realizadas destacaba un hemo-
grama normal, una bioquimica sérica con una lactatodeshidro-
genasa (LDH) de 639 U/l, unos anticuerpos antineutréfilos
(ANA) (+) con patrén moteado 1/640, anti-ENA y anti-ADN
indetectables, y enzima conversiva de la angiotensina (ECA)
normal.

La gasometria arterial respirando aire ambiente evidencid
una hipoxemia leve (pO, 71 mmHg) con normocapnia. Las
pruebas de funcidn respiratoria revelaron una restriccién pul-
monar leve con una ligera reduccién del coeficiente de trans-
ferencia: FVC 3.990 (89%), volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV,) 3.600 (97%), FEV /FVC (90%), TLC
5.180 (77%) y TLCO/VA (62%).

En una prueba de marcha de 6 minutos el paciente logré re-
correr 550 m sin paradas. La saturacién minima alcanzada du-
rante la prueba fue del 85% y la sensacién de disnea medida
mediante escala visual analdgica de 5/10.

La fibrobroncoscopia no evidencié alteraciones macrosco-
picas. En el lavado broncoalveolar se recuperé un liquido
denso opalescente si bien el estudio citolégico no permitié el
diagnoéstico. El estudio microbiolégico resulté negativo. La
biopsia transbronquial sélo puso de manifiesto parénquima
sano.

El paciente fue sometido finalmente a biopsia pulmonar por
videotoracoscopia, siendo el estudio de la pieza bidpsica
quien confirmé el diagndstico de proteinosis alveolar.

Se inici6 tratamiento con factor de estimulacion de colonias
de la serie granulocitica monocitica (GM-CSF), a dosis de
5 png/kg/dia en dosis tnica diaria subcutdnea, y tras 2 meses
de tratamiento la disnea habia mejorado de forma ostensible y
la tos, desaparecido. Las pruebas de funcion respiratoria per-
mitieron reconocer una mejora de 110 ml en la FVC, de 880
ml en la TLC y una recuperacién de la KCO (76%). La dis-
tancia recorrida en el test de marcha mejoré 100 m, no se
apreci6 desaturacion durante la misma y la sensacion disneica
se mantuvo en 4,7/10. El intercambio de gases mejord igual-
mente al presentar una pO, de 82 mmHg, con mejora de la
AaO, en 12 mmHg

El TAC-AR revel6 una importante mejoria tras tratamiento
quedando solamente algunos focos parcheados de densidad
tenue repartidos difusamente en ambos campos pulmonares
(fig. 2).

Durante el tratamiento no se presentaron efectos secunda-
rios resefiables, excepto eritema ocasional en las zona de pun-
ciéon. No se puso de manifiesto reaccidon leucocitaria en las
determinaciones analiticas seriadas del seguimiento de trata-
miento.
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Discusién

Si bien la mayoria de los adultos que presentan una
proteinosis alveolar manifiestan la forma idiopatica, se
describen formas secundarias ligadas a malignidad, in-
munodeficiencias o exposicién ambiental a agentes
inorgdnicos como el aluminio o el silice. El paciente
que describimos trabajé en los dltimos aflos como sol-
dador de material eléctrico en torres de alta tension, ma-
nifestando exponerse casi a diario a la inhalacién de ga-
ses de soldadura sin proteccion. Aunque desconocemos
la composicién de los materiales a los que el paciente se
exponia es presumible que pudiéramos estar ante una
proteinosis pulmonar inducida por la inhalacién de
agentes metdlicos voldtiles, tal como ha sido descrito
por otros autores'2.

La proteinosis alveolar es una enfermedad en la que
se ve alterada la homeostasis del surfactante, debido
probablemente a un defecto en la capacidad de aclara-
miento del mismo por parte de los macréfagos alveola-
res’, y en cuya patogenia estarfa implicada una falta de
estimulacién de estas células por parte del GM-CSF o
una falta de reactividad celular a esta citocina.

Exceptuando el azar que haya podido hacer coincidir
la administracién exégena de GM-CSF con una mejoria
espontdnea del paciente, circunstancia que ha sido des-
crita en algunos casos, haber obtenido una respuesta cli-
nica-funcional y radiolégica favorable concomitante-
mente a la administracion de GM-CSF recombinante
apoyaria el hecho de que los receptores celulares ma-
crofdgicos para esta citocina se encontrarian indemnes,
lo que permitiria la activaciéon macrofagica. Esta misma
interpretacion explicaria la razén por la que la adminis-
traciéon de GM-CSF puede ser capaz de condicionar un
aumento en los valores detectables de factor de necrosis
tumoral o (TNF-o) tanto en sujetos controles como en
una alta proporcién de pacientes con proteinosis*>.

El hecho que se obtenga una mejora en la enfermedad
pulmonar ante la administracién de GM-CSF permitiria
establecer la hipdtesis de la existencia, en algunos casos
de proteinosis alveolar como el que describimos, de anti-
cuerpos antiGM-CSF; solamente la administracién de
dosis elevadas y sostenidas de GM-CSF recombinante
lograrian contrarrestar el efecto neutralizante de estos
autoanticuerpos y favorecer una mejoria de la enferme-
dad®. Si esta hipétesis resultara cierta la deteccion en
suero o en lavado broncoalveolar de anticuerpos anti-
GM-CSF podria ser de utilidad en el diagndstico de la
enfermedad y en la valoracién de la respuesta al trata-
miento. En el caso que presentamos sélo pudo ser obte-
nida una mejoria clinicorradiolégica parcial con el trata-
miento resefiado. Ante esta circunstancia nos podriamos
plantear las siguientes cuestiones: a) ;serd necesario so-
lamente un ciclo de tratamiento para mantener la mejora
alcanzada o se requerird la repeticion periddica del mis-
mo?; b) ;deberdn los pacientes afectados recibir trata-
miento de forma continua?, y c) ;serfa de mayor utilidad
la via inhalada para su administracién?

Al igual que comprobaron Seymour et al, en nuestro
caso, no se desarrollé leucocitosis periférica en respues-
ta a la administracion de GM-CSF, lo que sugiere una
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respuesta disminuida de las células progenitoras de la
serie monocitica a esta citocina.

El presente caso parece, en definitiva, poner de mani-
fiesto la utilidad de GM-CSF para el tratamiento de al-
gunos casos de proteinosis alveolar como alternativa va-
lida al lavado pulmonar total, si bien se necesitardn
ensayos clinicos bien disefiados que permitan contestar
muchos de los aspectos enigmdticos que ain conserva
la patogenia y el tratamiento de la enfermedad.
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