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Proteinosis Alveolar. Reporte de caso

Alveolar proteinosis. Case Report

RESUMEN  
El síndrome de proteinosis alveolar es una patología 
con disfunción del factor estimulador de colonias 
granulocito–monocito (CSF-GM), que genera un mal 
aclaramiento del líquido surfactante alveolar. Se cla-
sifica en 3 tipos: primario/autoinmune, representado 
por 90% de los casos; secundario; y congénito, des-
crito mayormente en pacientes pediátricos. El pre-
sente caso trata de una paciente femenina escolar de 
8 años, con uso de oxígeno suplementario de larga 
evolución por medio de cánula de traqueostomía, por 
la cual presenta salida abrupta de secreciones san-
guinolentas. En estudios de imagen se apreciaron 
imágenes sugerentes de consolidaciones múltiples, 
con cavitaciones y niveles hidroaéreos, además de un 
derrame pleural izquierdo persistente. Se inició pro-
ceso diagnóstico y terapéutico sin presentar mejoría 
clínica, por lo cual se realizó biopsia pulmonar con 
hallazgo incidental de proteinosis alveolar. El presen-
te caso informa una presentación clínica inespecífica 
de un síndrome de proteinosis alveolar pulmonar. 

Palabras clave: factor estimulador de colonias gra-
nulocito–monocito, proteinosis alveolar pulmonary, 
surfactante, pediátrico. 
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ABSTRACT
Alveolar proteinosis syndrome is a disease caused 
by a dysfunction of granulocyte-monocyte colony-sti-
mulating factor (GM-CSF), resulting in a poor clearan-
ce of alveolar surfactant fluid. It can be classified in 
three types: primary / autoimmune representing the 
90% of the cases, secondary and, congenital des-
cribed mostly in pediatric patients. A female scholar 
patient of 8 years old is presented, with a tracheos-
tomy tube and chronic supplementary oxygen needs 
had an abrupt presentation of abundant blood secre-
tions. A chest CT-scan showed multiple heteroge-
neous hyperdense images, both in the periphery and 
basal region in the left lung, which led to a lung biopsy 
identifying alveolar proteinosis. This case report is 
an unspecific and rare clinic presentation of alveolar 
proteinosis syndrome in a pediatric patient. 

Keywords: granulocyte-monocyte colony-stimulating 
factor, pulmonary alveolar proteinosis, surfactant, pe-
diatric.  

INTRODUCCIÓN
El síndrome de proteinosis alveolar es una enferme-
dad ultra rara, resultado de 2 procesos patológicos 
que afectan la homeostasis del líquido surfactante: 
desorden en la reducción del aclaramiento del líqui-
do surfactante y producción anormal del mismo.1 Se 
describen 3 formas clínicas:  a) proteinosis alveolar 
primaria: representa más de 90% de los casos, cau-
sada por la disfunción en la señalización del factor 
estimulador de las colonias granulocito–macrófago 
(GM-CSF) con asociación a una mutación en el gen 
CSF2RA o CSF2RB.2-4 b) Proteinosis alveolar secun-
daria: corresponde a alrededor de 5-10% de los ca-
sos, está asociada a síndromes mielodisplásicos, 
inmunodeficiencias, agammaglobulinemias, defi-
ciencia de adenosín deaminasa, síndrome de DiGeor-
ge, dermatomiositis, artritis reumatoide, enfermedad 
de Behcet, SIDA, deficiencia de GATA2 y trasplante de 
órgano, así como exposiciones ambientales, incluido 
al silicio, talco, cemento, kaolin, aluminio, titanio, in-
dio, celulosa, níquel, entre otros.5-6 Y por último, c) las 
de causa congénita: asociadas a una producción des-
organizada del líquido surfactante por la mutación en 
la producción deficiente de proteínas transportado-
ras de lípidos, del GM-CSF, o proteína B y C del sur-
factante.7-8
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Caso clínico
Se trata de paciente femenina, escolar de 8 años, con 
peso de 12.3 kg y estatura de 98 cm. Con anteceden-
tes de falla de medro, diagnóstico de encefalopatía 
motora fija a los 9 meses de edad; hospitalización a 
los 5 años por cuadro agudo de deterioro neurológi-
co y crisis convulsivas, recibió tratamiento con múl-
tiples anticomiciales sin respuesta adecuada. Un 
electroencefalograma reportó irritabilidad bifrontal 
con actividad epileptiforme. Ante la sospecha de en-
cefalitis autoinmune anti–NMDA, recibió tratamiento 
con base en rituximab y ciclofosfamida con mejoría 
parcial. Además, requirió de traqueostomía debido a 
uso crónico de ventilador, así como gastrostomía por 
trastorno grave en la deglución y colostomía por cur-
sar con obstrucción intestinal. 
Inició su padecimiento en abril de 2023, manifestado 
por tos productiva no hemática de una semana de 
evolución, la cual se complicó con hemoptisis abun-
dante a través de cánula de traqueostomía, debido a 
ello fue hospitalizada y requirió soporte hemodinámi-
co y ventilación mecánica invasiva. Se tomó radiogra-
fía de tórax (figura 1), que mostró imágenes sugesti-
vas de derrame pleural y múltiples consolidaciones a 
nivel parahiliar de pulmón derecho, además se realizó 
una tomografía axial computarizada de tórax (figura 
2), que mostraba múltiples imágenes híper e hipo-
densas sugerentes de consolidación, cavitaciones y 
niveles hidroaéreos, así como presencia de derrame 
pleural izquierdo. Se estableció diagnóstico de neu-
monía, por lo cual se inició tratamiento con base en 
ceftriaxona, meropenem y vancomicina durante 40 
días sin mejoría clínica o radiográfica. Mediante es-
tudio de lavado bronquial se descartó tuberculosis y 
coccidioidomicosis. La evolución posterior fue tórpi-

da, en consecuencia, fue sometida una toracoscopia 
y toracotomía para toma de biopsia pulmonar, cuya 
descripción microscópica describía a los alveolos con 
ruptura de sus paredes formando grandes espacios 
atrio-alveolares, ocupados por material eosinófilo e 
infiltración de macrófagos espumosos. No se obser-
varon células gigantes multinucleadas, esférulas, es-
poras ni tampoco se observaron alteraciones citopá-
ticas. El diagnóstico histológico reportado fue biopsia 
pulmonar sugestiva de proteinosis alveolar pulmonar 
(figura 3). Posterior a dicho diagnóstico se realizaron 
varias sesiones de lavados bronquio alveolares con 
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Figura 1. Radiografía de tórax anteroposterior. Se observa 
imagen típica de alas de mariposa a nivel parahiliar, así 
como imágenes radiopacas sugestivas de consolidaciones, 
apreciables en región basal derecha (círculo negro), 
además de una imagen radiopaca que ocupa más de dos 
tercios de dicho pulmón (triángulo), con borramiento de 
ángulo costodiafragmático. 

Figura 2. Tomografía axial computarizada de tórax, ventana 
mediastinal, donde se aprecian imágenes heterogéneas 
con híper e hipodensidades, así como niveles hidroaéreos 
dentro de la lesión (flechas negras).

Figura 3. Biopsia de tejido pulmonar donde apreciamos 
zona alveolar con abundante material proteico, líquido 
surfactante pulmonar (flechas blancas), así como 
macrófagos alveolares de apariencia espumosa (flechas 
negras).
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solución salina, mostrando una clínica lenta, pero fa-
vorable. Se pudo retirar el uso de ventilación mecáni-
ca invasiva y así egresar a la paciente a su domicilio 
con uso de oxígeno suplementario.
 
DISCUSIÓN
El síndrome de proteinosis alveolar es una rara en-
fermedad que tiene mayor predominio sobre el sexo 
masculino, con una relación 2:1, y una edad media de 
presentación de 50 años.1-3 Se describen diferentes 
incidencias desde 3.7 a 40 casos por millón, y una in-
cidencia reportada en Estados Unidos de América y 
Japón menor de 2 casos por 1 000 000 para los pediá-
tricos.9 En México no se tienen datos epidemiológicos 
sobre dicha enfermedad, sin embargo, se detalla un 
caso clínico, de un paciente femenino de 5 años de 
edad con diagnóstico de proteinosis alveolar asocia-
do a síndrome de Niemann Pick tipo C, se diagnosticó 
a través de lavados bronquialveolares y biopsia abier-
ta de pulmón. Fue tratada con base en sesiones de la-
vados bronquioalveolares y anticuerpos anti GM-CSF, 
sin éxito.10 Su cuadro clínico fue muy ambiguo; inició 
con tos expectorante y dificultad respiratoria que no 
se resolvía con tratamiento con base en antibioticote-
rapia. En la literatura de casos clínicos y artículos so-
bre dicho padecimiento, se describen pacientes que 
fueron tratados por neumonía que no resolvía con an-
tibioticoterapia, con sintomatología clínica de curso 
insidioso e inespecífico, presentando disnea, fatiga, 
tos, expectoraciones, opresión en el pecho y –no tan 
frecuente– fiebre o hemoptisis, con exploración física 
inespecífica, destacando crepitaciones a la ausculta-
ción pulmonar.2,5 

En estudios de gabinete, la utilización de la radiografía 
de tórax revela hallazgos inespecíficos a nivel del hilio 
pulmonar con imágenes de “alas de mariposa” o “alas 
de murciélago”, es por eso que la tomografía de tórax 
es esencial para el diagnóstico, ya que describe imá-
genes “crazy paving”, correspondientes a zonas hiper-
densas a nivel interlobar y líneas septales intralobula-
res.8 Ante tales circunstancias, se requiere del uso de 
broncoscopia donde se han descrito hallazgos típicos 
en el lavado bronco alveolar de apariencia lechoso/
ceroso, que bajo el análisis bioquímico y citológico, 
muestra un incremento de fosfolípidos y proteínas, 
además de células con lípidos intracitoplasmáticos 
que imparten una apariencia espumosa. Si a esto se 
aplica tinción de ácido periódico de Schiff se demues-
tra material lipoproteináceo con glóbulos de grasa.2 
Sin embargo, la biopsia quirúrgica de pulmón es la 
prueban diagnóstica catalogada como gold standard, 
con hallazgos esperados en la tinción PAS-positivo, 
donde se demuestra material eosinofílico acelular, el 
cual puede estar asociado con un leve infiltrado linfo-

cítico intersticial, con una arquitectura pulmonar ge-
neralmente preservada.1 Se han utilizado diferentes 
estudios de laboratorio, como los niveles séricos de 
anticuerpos GM-CSF, que tiene una sensibilidad alta 
de aproximadamente 100%, con un punto de corte 
de 5 µg/mL para ser diagnóstico, sin una correlación 
diagnóstica entre los niveles y la severidad de la en-
fermedad.12,13

El tratamiento de nuestra paciente se realizó median-
te lavados bronquioalveolares, describiéndose como 
el gold standard en la literatura. Éste fue realizado 
por primera vez en 1963 por Ramírez  y colaboradores 
bajo anestesia general, paciente intubado con doble 
lumen selectivo, utilizando lumen para administrar 
oxígeno continuo con FiO2 a 100%, mientras por el 
otro lumen se realizó el lavado al instalar 1-2 litros de 
solución salina al 0.9% a 37°C; el líquido fue evacuado 
por gravedad.  Dicho procedimiento se repitió hasta 
que el líquido pulmonar dejó de tener la apariencia 
“lechosa”. Se refiere que se puede lavar en un tiempo 
quirúrgico un solo pulmón. Otros autores refieren que 
se puede realizar el lavado de ambos pulmones en un 
mismo tiempo quirúrgico, sin embargo, se han repor-
tado mayores complicaciones cuando se realiza esto 
último.14-16 Existe evidencia de la suplementación con 
inyección subcutánea de GM-CSF, sobre todo para 
proteinosis alveolar primaria/autoinmune, con dosis 
de (5–9 μg/kg/día por 12 semanas), con incremento 
gradual hasta llegar a una dosis total de 18 μg/kg/día, 
dependiendo de la respuesta clínica. En tal caso se ha 
reportado, en un estudio prospectivo, la mejoría clíni-
ca al año en 43% de los pacientes. Los efectos adver-
sos observados fueron edema, eritema, dolor en sitio 
de punción, escalofríos, náuseas, vómitos, cefalea, 
fatiga, artralgias y disnea. Sin embargo, se debe tener 
la certeza de la etiología de nuestro paciente para la 
administración de este mismo; en nuestro caso no se 
logró identificar un agente etiológico y se clasificó en 
el grupo de la proteinosis alveolar secundaria por in-
munodeficiencia.17-20

CONCLUSIÓN
En el caso desarrollado, la presentación clínica de la 
paciente fue inespecífica, tanto así que se realizaron 
diagnósticos diferenciales con diversas patologías, 
tales como enfermedades granulomatosas e, incluso, 
tumores. Por lo que, ante la evolución clínica tórpi-
da y sin mejoría se realizaron estudios diagnósticos 
avanzados, que incluyeron la práctica de una biopsia 
pulmonar, la cual orientó al diagnóstico de proteino-
sis alveolar. A partir de esto, el tratamiento mediante 
lavados broncoalveolares fue indicado a la paciente, 
tal como se detalla en la literatura médica. El diagnós-
tico no ha sido confirmado en la paciente debido a la 
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imposibilidad, en nuestro medio, de la determinación 
de anticuerpos contra el factor estimulante de colo-
nias granulocito–monocito (GM-CSF). Sin embargo, 
la evolución clínica resultado del tratamiento con la-
vados bronquioalveolares ha permitido retirar el uso 
de ventilación mecánica, así como su egreso domici-
liario.
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