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RESUMEN

La proteinosis alveolar pulmonar es una enfermedad rara que se caracteriza por la acumulacién del
material lipoproteinaceo del surfactante en los espacios alveolares y los bronquiolos terminales, lo que
puede llegar a producir alteraciones en el intercambio gaseoso. Esta acumulacién del surfactante es
debida a una disminucién en su aclaramiento por parte de los macréfagos alveolares. Su forma primaria,
la mas frecuente, es considerada actualmente una enfermedad autoinmune. El mayor conocimiento de
las causas que la provocan ha conducido a la aparicién de tratamientos alternativos al lavado pulmonar
total, que sigue siendo considerado de eleccién. La mayoria de los trabajos estan constituidos por series
de casos, la mayoria de las veces con pocos pacientes, por lo que el nivel de evidencia es bajo. Dado que la
gravedad de su presentacion y su curso son variables, no todos los pacientes van a requerir tratamiento.
Debido al bajo nivel de evidencia de que se dispone, ya que la mayoria de estudios son series de casos, se
han propuesto de manera arbitraria algunos criterios objetivos, basados en la opinién de expertos, que
intentan definir en qué pacientes es mas adecuado iniciar el tratamiento.
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Treatment of Adult Primary Alveolar Proteinosis

ABSTRACT

Pulmonary alveolar proteinosis (PAP) is a rare disease characterized by the accumulation of surfactant-
like lipoproteinaceous material in the distal air spaces and terminal bronchi, which may lead to impaired
gas exchange. This accumulation of surfactant is due to decreased clearance by the alveolar macrophages.
Its primary, most common form, is currently considered an autoimmune disease. Better knowledge of the
causes of PAP have led to the emergence of alternatives to whole lung lavage, although this is still con-
sidered the treatment of choice. Most studies are case series, often with limited patient numbers, so the
level of evidence is low. Since the severity of presentation and clinical course are variable, not all patients
will require treatment. Due to the low level of evidence, some objective criteria based on expert opinion
have been arbitrarily proposed in an attempt to define in which patients it is best to initiate treatment.
© 2014 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Definicién

(fig. 1). Esta acumulacion del surfactante es debida a una disminu-
cién en su aclaramiento por parte de los macréfagos alveolares,

La proteinosis alveolar pulmonar (PAP) es una enfermedad
rara que fue descrita por primera vez en el afio 1958!. Se
caracteriza por laacumulacién del material lipoproteinaceo del sur-
factante en los espacios alveolares y bronquiolos terminales, lo que
puede llegar a producir alteraciones en el intercambio gaseoso?
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siendo caracteristica la presencia de macréfagos alveolares con
inclusiones de material fosfolipoproteico. Su incidencia estimada
es de 0,2-0,4 casos por millén de personas/afio, con una prevalen-
cia de 3,7-6,2 personas/afio>. Hasta el afio 2002 se habian descrito
en la literatura unos 410 casos*.

Clasificacion y patogenia

Los elementos principales para que se desarrolle la PAP son la
aparicion de deficiencias en la actividad del factor estimulante de
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Figura 1. Tomografia computarizada de alta resolucién (TACAR) de un pacientes
con proteinosis alveolar pulmonar (PAP) que muestra las caracteristicas cldsicas
de los septos interlobulillares engrosados contra un fondo de opacidades en vidrio
esmerilado, dando la tipica una apariencia de crazy paving.

colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF) o bien alteracio-
nes en el receptor del GM-CSF en la superficie celular y en sus
mecanismos de sefializacién. El GM-CSF es necesario para que se
produzca la diferenciacién final y la maduracién del macréfago
alveolar®. Uno de los mayores avances en la comprensién de los
mecanismos patogénicos de la PAP se produjo de una manera ines-
perada gracias a la investigacién animal en ratones Knockout para
el gen que codifica el GM-CSF. Estos ratones sorprendentemente
no tenian mas manifestaciones hematolégicas pero desarrollaban
un cuadro pulmonar superponible a la PAP humana. Ademas, se
demostré que los pulmones se recuperaban una vez restablecida la
funcién del GM-CSF tanto si era administrado de manera exégena
por via inhalatoria, como si se reparaba el gen no funcionante o
si los ratones se sometian a un trasplante de médula ésea®. Estu-
dios posteriores en modelos murinos demostraron que el déficit
local de GM-CSF que se produce por la supresion del gen de GM-
CSF o bien por la desapariciéon de la subunidad-f3 del receptor
GM-CSF/IL-3/IL-5 en la superficie celular provocaba la aparicién de
PAP’.

Desde el punto de vista clinico, hay 3 formas principales de
presentaciéon de la PAP (hereditaria o congénita, autoinmune o
primaria y secundaria). Los mecanismos que conducen a la dis-
funcién de los macréfagos alveolares difieren en cada una de
ellas®.

En la PAP primaria se detectan anticuerpos neutralizantes de
la clase IgG anti GM-CSF. Supone el 90% de todos los casos de
PAP. Estos anticuerpos se encuentran presentes tanto en el suero
como en el liquido de lavado broncoalveolar (BAL) y confirman el
mecanismo autoinmune en la patogenia de la PAP primaria® 9.
Estos anticuerpos neutralizantes van a ocasionar defectos en la
funciéon del macréfago alveolar, alterando el catabolismo y el
aclaramiento del surfactante del espacio alveolar'!. En los casos de
PAP congénita o hereditaria, el defecto en la eliminacién del sur-
factante es debido a que se producen mutaciones en los genes que
codifican la proteina del surfactante B (SP-B)'2, la del surfactante C
(SP-C)'3, o en los genes que codifican las cadenas del receptor
del GM-CSF (CSF2RA-a'* y CSF2RB-31°), impidiendo la unién del
GM-CSF a su receptor de membrana'®. También existen algunas
mutaciones en genes de células germinales que van a producir
varias enfermedades, entre ellas la PAP'”. Finalmente, los casos de
PAP secundaria se producen en varias enfermedades que provocan
un descenso en el nimero o en la funcién del macréfago alveolar,
como en el sindrome mielodisplasico, leucemias o linfomas'8. Tam-
bién pueden aparecer casos de PAP asociada a algunas infecciones

(Nocardia, Pneumocystis jirovecii) o tras exposiciones medioam-
bientales y ocupacionales a sustancias como silice, aluminio, titanio
o algunos fertilizantes'?.

Tratamiento

Vamos a referirnos al tratamiento de la PAP primaria o autoin-
mune. En los casos de PAP secundaria el tratamiento va a depender
de cada enfermedad especifica con la que se asocie. En la actualidad
no hay unos criterios firmes y unanimemente aceptados para ini-
ciar algiin tratamiento en la PAP, especialmente en los casos leves.
La decisién de instaurar un tratamiento especifico en la PAP va a
depender de la gravedad en la presentacién clinica. Esta conside-
racién estd basada en la observacion de la historia natural de la
enfermedad, que refleja un alto porcentaje de casos en los que se
produce una remisién espontanea. En la serie publicada con mayor
namero de casos se comprobé que los enfermos que estaban asin-
tomaticos era muy probable que se mantuvieran estables o incluso
mejoraran sin tratamiento, y solo un 8% empeoraban durante el
seguimiento. Entre aquellos que tenian sintomas, la proporcién de
casos que se mantenia estable, mejoraba o empeoraba era del 45,
del 30 y del 25%, respectivamente®. En aquellos casos en los que
habia un mayor tiempo de evolucién de la enfermedad, era mas
probable que hubiera una progresion de los sintomas.

El tratamiento de eleccién sigue siendo la realizacién de un
lavado pulmonar total, si bien se han ido desarrollando tratamien-
tos alternativos o complementarios, como la administracion de
GM-CSF, el rituximab, la plasmaféresis o el trasplante de progenito-
res hematopoyéticos. Debido a la rareza de esta enfermedad —y por
tanto el escaso nimero de pacientes—, la mayoria de estos trata-
mientos estan basados en resultados obtenidos de series de casos,
no en ensayos aleatorizados, y algunos de ellos siguen estando en
fase de investigacion, por lo que el nivel de evidencia en la mayoria
de los casos es débil, basada tinicamente en la opinién de expertos.

Con el objeto de obtener la mejor relaciéon riesgo/beneficio
cuando se decide instaurar algiin tratamiento en la PAP, la mayoria
de autores estan de acuerdo en clasificar de forma arbitraria a los
pacientes en 3 categorias o grupos2%:

e Grupo 1. Aquellos que estan asintomaticos y/o presentan mini-
mas alteraciones en el intercambio gaseoso. Estos pacientes
no requieren tratamiento inmediato y deberian ser observados
periédicamente con control de sintomas, funcién pulmonary téc-
nicas de imagen.

e Grupo 2. Los que tienen sintomas leves/moderados (disnea de
esfuerzo) y alteraciones en la oxigenacién durante el ejercicio
(no en reposo). En este grupo debe instaurarse oxigenoterapia al
esfuerzo y control mas estrecho para identificar algiin deterioro
clinico o funcional que requiera instaurar tratamientos mas agre-
sivos. El tratamiento con oxigenoterapia en este grupo no esta
basado en ningtin ensayo clinico, siendo una recomendacion de
expertos con poca evidencia cientifica.
Grupo 3. En este grupo se encuadran los pacientes con sintomas
moderados o graves, en los que hay alteraciones en el intercam-
bio gaseoso en reposo. Este grupo es el que requiere tratamiento
especifico y mas agresivo. El tratamiento de eleccién es el lavado
pulmonar total, adoptando otras medidas terapéuticas en funcién
de los resultados obtenidos y la progresién de la enfermedad.

Debido a la escasa evidencia en la que se basa el tratamiento
y con el objetivo de ser mas preciso al definir aquellos casos de
PAP que requieren un tratamiento mas especifico, algunos autores
proponen criterios mas objetivos, basados fundamentalmente en
las alteraciones que se producen en la oxigenacién, de manera que
serian candidatos a tratamiento aquellos casos que presentaran:
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Tabla 1

Resumen de los diferentes trabajos publicados con tratamientos alternativos al LPT.(ref 20)
Autor Intervencion Dosis Duracién Respuesta
Seymour et al.?® GM-CSF sc 5mg/kg/dia 10-26 semanas 36% (n=14)
Kavuru et al.*® GM-CSF sc 250 pg/dia hasta 5-9 pg/kg/dia 12 semanas 75% (n=4)
Bonfield et al.*° GM-CSF sc 250 pg/dia hasta 18 pg/kg/dia 12-48 semanas 55% (n=11)
Venkateshiah et al.>! GM-CSF sc 250 pg/dia hasta 5-18 pg/kg/dia 12-52 semanas 48% (n=21)
Tazawa et al.>? GM-CSF inh 250 pg/dia semanas alternas 24 semanas 100% (n =3)
Wylam et al.>* GM-CSF inh 250-500 pg/dia 12 semanas 83%(n=12)
Borie et al.>* Rituximab iv 1gdiaOy15 15 dias 100% (n=1)
Amital et al.*® Rituximab iv 375 mg/m? semanal 4 semanas 100% (n=1)
Kavuru et al.>® Rituximab iv 1gdiasOy 15 15 dias 78% (n=9)

inh: via inhalatoria; iv: via intravenosa; sc: via subcutanea.

a)una PaO, enreposo < 65 mmHg; b) una diferencia alveoloarterial
de 0, >40 mmHg, y c¢) presencia de un shunt > 10-12%2'.

Lavado pulmonar total

Sigue siendo la técnica de eleccién para el tratamiento de la PAP.
Fue descrita hace mas de 40 afios, y desde entonces ha experimen-
tado muy pocas modificaciones?2. Para su realizacién es necesaria
anestesia general y realizar una intubacién con un tubo endotra-
queal de doble luz. A través de una luz se procede a la ventilacién
y a la oxigenacién de un pulmén, mientras el pulmén contrala-
teral es lavado con suero salino a una temperatura aproximada de
37 °C. Generalmente se precisan alicuotas de 1a 1,51 de suero salino
templado en cada lavado, y suelen necesitarse entre 10 y 15 lava-
dos para conseguir lavar todo un pulmén. El procedimiento suele
durar en total unas 3-4 h. Se ha descrito que la percusién toracica
durante el procedimiento del lavado pulmonar mejora significati-
vamente la extraccién del material lipoproteinaceo?3. El lavado del
pulmén contralateral puede hacerse en un segundo tiempo o de
manera secuencial en una misma sesion.

Durante el procedimiento es preciso monitorizar la oxigenacién
y la mecanica pulmonar. Hay que asegurar la correcta posiciéon del
tubo de doble luz y comprobar que se consigue la recuperacién del
suero salino que se ha instilado para evitar la aparicién de posibles
complicaciones, que suelen producirse por la mala posicién del tubo
endotraqueal, el paso de suero al pulmén ventilado o la aparicién de
hidroneumotérax. Otras complicaciones descritas son la aparicién
de neumonias, laringoespasmo o arritmias?*.

Tras el lavado pulmonar total se produce una rapida mejoria de
los sintomas, de la capacidad de oxigenacion y de las alteraciones
radiolégicas en un 75-95% de los casos. La mejoria se produce a lo
largo de los primeros dias tras la realizacién del procedimiento!®,
Este beneficio suele mantenerse durante un periodo medio de
15 meses, si bien las recaidas son frecuentes, ocurriendo hasta en un
45-70% de los casos a lo largo de los 3 afios siguientes. Sin embargo,
no es preciso repetir el lavado pulmonar total en todos los casos
en los que se produce una recaida. Los resultados de las distintas
series son muy variables, y el rango en los que se ha repetido el
lavado pulmonar total tras una recaida oscila entre el 15 y el 70%
de los casos. Hay que resaltar que en el 30-40% de los casos se va a
precisar un tnico lavado. Es importante sefialar que la superviven-
cia a los 5 afios es superior en el grupo de pacientes que han sido
tratados con lavado pulmonar total con respecto a los no tratados
(94% frente a 85%, p<0,04)*.

GM-CSF subcutdneo

Tras el descubrimiento de los anticuerpos antiGM-CSF en el
suero y en BAL en los casos de PAP primaria y su papel en la
patogenia, se ha ido planteado la posibilidad de la administracién
de esta citoquina por via exégena como una posible terapia. No
existen ensayos clinicos aleatorizados, y la mayoria de los traba-
jos publicados son estudios observacionales en los que se incluyen

un escaso niimero de casos>>26 (tabla 1). Seymour et al.>’ publi-
caron el primer caso de un adulto tratado con GM-CSF por via
subcutanea en el que se comprobé una mejoria clinica. Posterior-
mente, este mismo autor tratd a otros 14 pacientes?® administrando
una dosis de 3 pg/kg/dia durante 5 dias, aumentando a 5 pg/kg/dia
durante un periodo de 12semanas. Uno de ellos abandoné el
tratamiento a los 13 dias por la apariciéon de neutropenia, y 5 lo
suspendieron a las 6 semanas por falta de respuesta. En 7 casos
el tratamiento se prolongé durante 12 semanas, y un caso fue tra-
tado durante 26 semanas. El tratamiento fue considerado eficaz en
6/14 (43%,1C95% 18-71%), con un tiempo medio de tratamiento de
39 semanas. De estos 6 casos, en 5 se produjo un deterioro tras la
suspensién de la terapia, obteniéndose mejoria en 4 de ellos tras
la reintroduccién del tratamiento.

Kavuru et al.2 trataron a un grupo de 4 pacientes durante
12 semanas. En las primeras 4 semanas la dosis fue de 250 pg/dia,
incrementandose 5 pg/kg/dia las siguientes 4semanas y final-
mente 9 pg/kg/dia las dltimas 4 semanas. En 3 de los 4 casos se
produjo mejoria de la funcién pulmonar, la oxigenacién y en la
capacidad de esfuerzo.

En un ensayo prospectivo, Bonfield et al.>? incluyeron 14 casos
de PAP, de los que 11 completaron el estudio. Todos los casos habian
sido tratados previamente con lavado pulmonar total. La dosis ini-
cial fue de 250 p.g/dia, incrementando la dosis cada 2 semanas hasta
un maximo de 18 pg/kg/dia. El tiempo total de tratamiento fue de
12-48 semanas. En 6 casos se produjo una mejoria en la oxigena-
cién, pasando de 69,1 +3,4mmHg a 84,0 + 2,0 mmHg. En el grupo
que respondié al tratamiento se produjo un descenso en los niveles
de anti GM-CSF tanto en suero como en BAL.

En un ensayo clinico abierto prospectivo con 25 pacientes>!, 21
lo completaron. Hubo una mejoria significativa en 12 casos (57%),
y en 6 de estos (67%) no fueron necesarias la realizacién de lavado
pulmonar total ni la administracién de oxigeno domiciliario.

A pesar de las limitaciones metodolégicas, las diferentes dosis
administradas y la duracién variable de los tratamientos, la admi-
nistraciéon de GM-CSF por via subcutanea parece eficaz hastaen 2/3
de los casos, con pocos efectos secundarios que incluyen edema
y eritema en el sitio de puncién y febricula. No suelen apreciarse
alteraciones en las células sanguineas. Supone una alternativa al
tratamiento de la PAP.

GM-CSF por via inhalada

Tazaba et al. publicaron una serie de 50 pacientes con PAP
primaria®? a la que se administr6 GM-CSF por via inhalatoria a
una dosis de 125 g cada 12h durante una semana, con otra de
descanso, haciendo en total 6 ciclos de 2 semanas (12 semanas de
tratamiento total) y con un seguimiento posterior de 52 semanas
tras la finalizacion del tratamiento. De los 35 pacientes que com-
pletaron el ensayo, en 24 hubo una clara mejoria en la diferencia
alveoloarterial de oxigeno (12,3 mm Hg, IC95% 8,4-16,2 mm Hg,
p<0,001), con una mejoria global del 62% (en 24/39 pacientes en
el andlisis final por intencién de tratar). Durante el seguimiento, en
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Observacion y
Reevaluacion
Cada 3-6 meses

Observacion y
Reevaluacion
Cada 3 meses

O, en esfuerzo.

Lavado
< Pulmonar
Total (LPT)

Funcién
pulmonar
(espirometria,
pletismografia y
difusion)
Gasometria
arterial

Test de la marcha
Rx térax

TACAR anual

i Progresién

Repetir LPT
GM-CSF INH

¢ Progresion

Rituximab IV

Figura 2. Posible algoritmo de tratamiento de la PAP segtin gravedad, basado en las opiniones de los diferentes autores?’.

29 de los 35 pacientes se constat6 estabilidad clinica, sin precisar
ningan otro tipo de tratamiento adicional.

Wylam et al.33 llevaron a cabo un estudio retrospectivo en
12 pacientes con PAP primaria con la administracién de GM-CSF
en aerosol con dosis crecientes hasta un maximo de 500 pg/dia
durante un periodo de 12 semanas. Los resultados fueron positivos,
alcanzando mejoria en 11 pacientes en sintomas, y en 10 de ellos
hubo mejoria significativa en el intercambio gaseoso. Los resultados
a largo plazo se mantuvieron, alcanzando en 8 casos una remisiéon
parcial, y en 3 se consiguié una remisién completa radiolégica.

El tratamiento con GM-CSF por via inhalatoria podemos
considerar que es eficaz en 4/5 de los casos, con pocos efectos secun-
darios. Las dosis empleadas y la duracién de los tratamientos son
variables.

Rituximab

Este anticuerpo monoclonal esta dirigido contra el receptor anti-
génico CD20 situado en la superficie de los linfocitos B. Esta diana
es una proteina de membrana de 35 kD que tiene un papel funda-
mental en el ciclo celular y la diferenciacién de los linfocitos B>4. La
administracién de rituximab produce un descenso rapido de los lin-
focitos B en sangre periférica. Se han propuesto varios mecanismos
de accién: citotoxicidad mediada por el complemento, citotoxici-
dad mediada por células dependiente de anticuerpos o incremento
de la apoptosis mediada por anticuerpos. Rituximab se emplea en
el tratamiento de enfermedades linfoproliferativas de linfocitos By
en varias enfermedades autoinmunes, como lupus eritematoso sis-
témico, artritis reumatoide o vasculitis®>. Dado que la PAP primaria
es considerada una enfermedad autoinmune en la que participan
anticuerpos frente al GM-CSF, la reduccién de los linfocitos B y los
niveles de anti GM-CSF que produciria rituximab podria ser una
opcién eficaz para el tratamiento>°.

Borie et al.3” describieron el efecto de rituximab en un paciente
con PAP que rechazé la realizacién de lavado pulmonar. Se admi-
nistraron 2 dosis de 1 g con 15 dias de diferencia, y se comprob6 un
descenso del namero de linfocitos B y los niveles de anti GM-CSF
en suero. A los 6 meses del tratamiento el gradiente alveoloarte-
rial habia mejorado, pero no se produjo ningtin cambio en la DLCO
ni en los hallazgos del TCAR. Amital et al.>® describen el efecto de

rituximab en una paciente con PAP que no habia conseguido mejo-
rar tras la realizaciéon de un lavado pulmonar total y la posterior
administracién de GM-CSF por via subcutanea. La dosis fue de
375 mg/m? semanal durante 4 semanas, consiguiendo mejorar el
intercambio gaseoso, la DLCO y los hallazgos radiolégicos.

El estudio mas amplio publicado es un ensayo clinico abierto
con rituximab en 10 pacientes con PAP3?, Se administraron 2 dosis
de 1geneldiaOy el dia 15. La diferencia alveoloarterial de O, y la
Pa0O, mejoraron en 7 de 9 pacientes que completaron el ensayo y
se mantuvo a los 3 y 6 meses de haber completado el tratamiento.
Hubo mejoria también en los hallazgos del TCAR y en la funcién
pulmonar.

El tratamiento con rituximab no esta exento de efectos secun-
darios, algunos de ellos graves, y a pesar de ser un tratamiento
prometedor continda siendo una opcién terapéutica para la PAP
que esta en el campo de la investigacion.

Actualmente hay varios ensayos clinicos activos en los que se
evaldan tanto rituximab como GM-CSF en la PAP; informacién dis-
ponible en http://apps.who.int/trialsearch/.

Plasmaféresis

El tratamiento con plasmaféresis para disminuir los niveles de
anti GM-CSF en suero se ha intentado en varios casos aislados en
los que otros tratamientos, como lavado pulmonar, anti GM-CSF o
rituximab, no habian sido eficaces. Los resultados han sido dispa-
res, y su eficacia como tratamiento de la PAP actualmente no esta
establecida®04!,

Trasplante pulmonar

Se han realizado trasplantes pulmonares en aquellos casos en
los que los tratamientos no han sido eficaces y la enfermedad ha
progresado. Se han comunicado casos aislados de trasplante pul-
monar en adultos, y en una serie de 270 trasplantes realizados en
190 nifios entre 1990 y 2002, en 12 casos (6,3%) se hicieron por
PAP*2. Es una opcién para aquellos casos graves y refractarios al
tratamiento. Se ha descrito la recurrencia de la PAP a los 3 afios
en el pulmoén trasplantado®?, pero se desconoce la frecuencia de la
posible recurrencia. Posiblemente con el desarrollo de las nuevas
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terapias para la PAP, el trasplante puede ser una opcién para casos
muy excepcionales.

Corticoides

No estan indicados en el tratamiento de la PAP, y de hecho
pueden empeorar el prondéstico, ya que pueden interferir con el
metabolismo del surfactante** y alterar la respuesta inmune®. En
los primeros trabajos publicados sobre PAP se describieron casos
con desenlace fatal asociado a desarrollo de infecciones por Nocar-
dia, criptococo o mucormicosis en algunos casos que habian sido
tratados con corticoides®.

Trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos

En un modelo murino se ha conseguido revertir la PAP tras el
trasplante de progenitores hematopoyéticos, y se han publicado
casos de PAP secundaria o hereditaria con buena evolucién tras este
tratamiento’. Sin embargo, es un tratamiento aun en investigacién
y del que existe poca evidencia. Una nueva linea de investigacién,
que evitaria el tratamiento ablativo previo, podria ser el trasplante
pulmonar de macréfagos alveolares“®, que ha mostrado resultados
prometedores en modelos murinos y que podria ser una opcién de
tratamiento en un futuro®’.

Por tltimo, estos pacientes pueden sufrir infecciones bacteria-
nas que requieren tratamiento antibiético adecuado. Existe una
mayor susceptibilidad por el defecto en la actividad macrofagica
a las infecciones por gérmenes como Nocardia o P.jirovecii. Por
este motivo, algunos autores recomiendan el tratamiento profilac-
tico con trimetroprim/sulfametoxazol hasta conseguir la remisién
completa de la enfermedad*s.

Conclusion

El tratamiento de eleccién para la PAP sigue siendo el lavado
pulmonar total, pero no se requiere su realizacién en todos los
pacientes. Con el mayor conocimiento de los mecanismos pato-
génicos de esta enfermedad se han incrementado las opciones
terapéuticas (fig. 2). En la PAP primaria o autoinmune se ha uti-
lizado con éxito el GM-CSF, tanto inhalado como subcutéaneo, pero
la dosis 6ptima a emplear, la duraciéon del tratamiento y la via de
administracién del GM-CSF no se han establecido definitivamente.
Existen otros tratamientos prometedores pero que atin estan en
fase de investigacion. Debido al escaso nimero de casos de esta
enfermedad, sin olvidar la posibilidad de suremisién espontanea, es
dificil establecer tratamientos con nivel de evidencia alto. Para los
casos mas graves, posiblemente en el futuro emplearemos terapias
combinadas.
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