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Editorial

Proteinosis  alveolar:  rol  de  los  anticuerpos  anti-GM-CSF
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La proteinosis alveolar pulmonar (PAP) es una entidad infre-

cuente, caracterizada por un acúmulo excesivo de proteínas de

surfactante y fosfolípidos en los espacios alveolares y bronquio-

los terminales que, de forma paradigmática, puede provocar tanto

una grave alteración en el intercambio gaseoso, con instauración

de  insuficiencia respiratoria progresiva, como tener una presen-

tación clínica asintomática. Descrita por primera vez en el año

19581,  la PAP se considera una enfermedad rara, con una inci-

dencia estimada de 0,2-0,4 casos por millón de personas/año2 y

una prevalencia de 3,7-6,2 casos por millón de personas/año3.  Se

trata de una entidad heterogénea, clasificada en 2 categorías: PAP

congénita y PAP adquirida, a  su vez dividida en 2 formas clínicas

diferenciadas, PAP idiopática (PAPi) y  PAP secundaria4.  En todas

sus formas, el sustrato fisiopatológico reside en el acúmulo de sur-

factante en los espacios alveolares debido a una deficiente actividad

de  procesamiento de este por parte de los macrófagos, bien sea por

neutralización adquirida, bien por disfunción congénita del factor

estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF),

por mutaciones genéticas de su receptor en la  superficie celular o

bien, en algunos casos, por alteraciones proteicas del propio sur-

factante.

Los mecanismos que conducen a la disfunción de los macrófagos

difieren en cada una de las formas clínicas. Así, la  PAP congénita,

se ha asociado con  anomalías recesivas del gen que codifica las

cadenas del receptor de GM-CSF � y  �5,  y  con mutaciones en los

genes que codifican las proteínas del surfactante B  y  C6.  Las formas

secundarias se asocian a  trastornos hematológicos, infecciones, o

a exposición a diversas sustancias ambientales. Sin embargo, la

variante idiopática (PAPi) es  la forma de presentación más  fre-

cuente, suponiendo hasta un 90% de los casos de PAP7. Esta forma

clínica, también denominada PAP autoinmune, se  caracteriza por

la presencia de anticuerpos anti-GM-CSF que bloquean la bioactivi-

dad de GM-CSF in vivo, afectando a  la diferenciación terminal de los

macrófagos y, como consecuencia, a  su función de procesamiento

del surfactante pulmonar7.
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La detección de altos niveles de anticuerpos anti-GM-CSF a

través de técnicas de ELISA en sangre periférica y en lavado bron-

coalveolar (LBA) se acepta ya como una herramienta útil en el

diagnóstico de PAPi8,  con una sensibilidad del  100% y  una especi-

ficidad del 98%4, incluso en fases asintomáticas9.  Su  conocimiento

ha orientado también el desarrollo de nuevas estrategias de tra-

tamiento para la PAPi, como la administración de esta citocina por

vía exógena, como alternativa o  complemento terapéutico al lavado

pulmonar total (LPT).

La aplicabilidad de los anti-GM-CSF en el seguimiento y como

marcador de respuesta al tratamiento está todavía en discusión.

Se ha buscado también una posible correlación entre los títulos

de anticuerpos anti-GM-CSF y el grado de extensión de la enfer-

medad, pero los estudios llevados a  cabo en este  sentido arrojan

resultados contradictorios2,10,11.  A diferencia de lo que sucede con

otros marcadores serológicos, no se ha evidenciado una corres-

pondencia entre la concentración de anticuerpos anti-GM-CSF y

la gravedad de la PAPi, cuantificada a través de la  presencia de sín-

tomas y descenso de la presión parcial de oxígeno. Tampoco se ha

demostrado una concordancia con el deterioro de la función pul-

monar ni con variaciones en  otros biomarcadores séricos (antígeno

carcinoembrionario, Krebs von den Lungen-6, proteína A del sur-

factante, proteína D del surfactante y lactato deshidrogenasa)2.  Sin

embargo, la concentración de anticuerpos en muestras de LBA11

así como el cociente de las cadenas ligeras kappa y  lambda (�/�)

de los anti-GM-CSF séricos, sí  muestran asociación con el grado de

hipoxemia y con los niveles de Krebs von den Lungen-6 y proteína

D del surfactante12,  previamente reportados como marcadores de

gravedad.

Resulta controvertida la  respuesta en suero de los niveles de

anticuerpos anti-GM-CSF tras el LPT, técnica terapéutica de elec-

ción para la PAP. Si  bien son escasas las referencias en la literatura

al respecto, Sugimoto et al.13, en un estudio realizado sobre 8

pacientes con PAPi sometidos a  LPT, evidenciaron un descenso de

los niveles séricos de Krebs von den Lungen-6, proteína A  del sur-

factante, proteína D del surfactante y antígeno carcinoembrionario

tras el LPT, sin embargo, los niveles de anticuerpos anti-GM-CSF

descendieron únicamente de forma transitoria en 7  de los casos13.

Sí se  ha demostrado, en cambio, una relación entre los niveles de
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anticuerpos anti-GM-CSF en  LBA y  la necesidad de realización de

LPT como estrategia terapéutica en algunos pacientes11.

Muestra también resultados dispares la respuesta sérica de los

anti-GM-CSF tras la  administración de GM-CSF vía inhalada y/o

subcutánea. Ohashi et al.14 determinaron los niveles de anticuerpo

anti-GM-CSF en suero y  LBA de pacientes con PAPi previa y pos-

teriormente a la  administración de terapia inhalada con GM-CSF,

demostrando un descenso en  los niveles de anticuerpos en LBA,

no así en suero, tras la administración del fármaco. Objetivaron

también un mayor descenso de dichos niveles en pacientes respon-

dedores al tratamiento, que además serían aquellos que partirían

de títulos de anticuerpos más  elevados. No se han realizado toda-

vía estudios de monitorización de anti-GM-CSF tras tratamiento

con rituximab, ni tras trasplante pulmonar, lo que podría resul-

tar interesante de cara a valorar precozmente una recidiva de la

enfermedad en el injerto.

En nuestra opinión, con la evidencia científica disponible, si bien

la determinación de anticuerpos anti GM-CSF ha demostrado ser

una herramienta útil en el diagnóstico de la PAPi, su implicación en

el seguimiento o respuesta al tratamiento está por definir. La moni-

torización a largo plazo de niveles séricos de anti-GM CSF podría

aclarar su utilidad como detector precoz de recidivas y  permitiría

conocer, de forma individualizada para cada paciente, valores basa-

les y  puntos de corte que preceden al  establecimiento de síntomas

clínicos. Otros trabajos, relativos a la estandarización metodológica,

como la distribución de material calibrador de referencia inter-

nacional, o los estudios sobre el posible papel inmunomodulador

natural de los anticuerpos anticitocinas15 abren nuevas líneas de

investigación, que permitirán entender y  manejar mejor esta enfer-

medad.
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