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Resumen: 
La proteinosis alveolar es una enfermedad rara que se produce por acúmulo anormal de lipoproteínas derivadas del sur-
factante pulmonar al interior de los alveolos por un fallo de depuración de este material por los macrófagos alveolares, 
siendo la causa más frecuente de esta disfunción la acción bloqueadora producida por anticuerpos antifactor estimulante 
de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF) lo que puede llegar a producir alteraciones en el intercambio ga-
seoso.  
A continuación, presentamos el caso clínico de una mujer de 49 años que tras acudir al Servicio de Urgencias Hospitala-
rias por cuadro de malestar general, clínica catarral y disnea de mínimos esfuerzos, ingresa en Neumología con test de 
antígeno positivo para Gripe B y con una radiografía de tórax con infiltrados bilaterales algodonosos e intersticiales 
difusos afectando sobre todo a campos medios e inferiores, que ya aparecían en radiografías previas aunque actualmente 
mucho más pronunciados, conduce todo ello a solicitar nuevas pruebas complementarias para llegar al diagnóstico defi-
nitivo y poder realizar el tratamiento adecuado. 
Palabras clave: Proteinosis Alveolar Pulmonar, Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos y Macrófagos, Mol-
gramostin, Enfermedades Pulmonares Intersticiales. 
Resume: 
Alveolar proteinosis is a rare disease that occurs due to the abnormal accumulation of lipoproteins derived from pulmo-
nary surfactant inside the alveoli due to a failure of the clearance of this material by the alveolar macrophages, the most 
frequent cause of this dysfunction being the blocking action produced by antibodies against granulocyte and macrophage 
colony-stimulating factor (GM-CSF), which can lead to alterations in gas exchange. 
Next, we present the clinical case of a 49-year-old woman who, after going to the Hospital Emergency Service for general 
malaise, clinical catarrh and dyspnea on minimal exertion, was admitted to Pulmonology with a positive antigen test for 
Influenza B and with a chest x-ray with bilateral cottony and diffuse interstitial infiltrates affecting mostly the middle and 
lower fields, which already appeared in previous x-rays but currently much more pronounced, all of this leads to request 
new complementary tests to arrive at the definitive diagnosis and be able to perform the appropriate treatment. 
Keywords: Pulmonary Alveolar Proteinosis, Granulocyte and Macrophage Colony Stimulating Factor, Molgramostin, 
Interstitial Lung Diseases. 

Introducción: 
La proteinosis alveolar es una enfermedad conside-

rada como “rara” debido a su baja incidencia y prevalen-
cia entre la población. Se clasifica dentro de las Enferme-
dades Intersticiales primarias o de causa no muy bien co-
nocida y es producida por el acúmulo anormal de lipopro-
teínas en los alveolos, derivados del surfactante. Entre las 
posibles causas de esta disfunción encontramos la acción 
bloqueadora producida por anticuerpos antifactor estimu-
lante de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-
CSF), la exposición a altas concentraciones de polvos 
inorgánicos (sílice, aluminio), por toxicidad farmacoló-
gica y finalmente también la podemos encontrar congé-
nita transmitida de forma autosómica recesiva por muta-
ción en gen SFTPB, SFTPC ó ABCA3 entre otros. A 

continuación, se expone un caso clínico y el proceso diag-
nóstico de proteinosis alveolar. 

Observación clínica: 
Mujer de 49 años con reacción alérgica medicamentosa al 
contraste iodado, fumadora de 3-4 cigarillos al día, diabe-
tes mellitus tipo 2, hipertrigliceridemia, obesidad grado 2 
y asmática desde la infancia. En tratamiento con semaglu-
tida 7 mg 1 comprimido cada 24 horas, atorvastatina 20 
mg 1 comprimido cada 24 horas, metformina 850 mg me-
dio comprimido en desayuno y cena y 1 comprimido en 
almuerzo, omeprazol 40 mg 1 comprimido cada 24 horas, 
ebastina 20 mg si precisa, bromuro de ipatropio y salbu-
tamol ocasional. 
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Acude al Servicio de Urgencias Hospitalarias por presen-
tar cuadro de malestar general, astenia, artromialgias, tos 
seca, fiebre termometrada y disnea de mínimos esfuerzos, 
sin otra clínica asociada. En la exploración física presenta 
saturación basal de 91 %, taquipnea a 24 rpm en reposo, 
afebril y hemodinámicamente estable. Se encuentra con 
aceptable estado general, consciente y orientada, bien hi-
dratada y perfundida, normocoloreada, con auscultación 
cardiaca rítmica sin soplos ni extratonos ni roces, auscul-
tación pulmonar con murmullo vesicular conservado, ab-
domen anodino, sin edema en miembros inferiores, sin 
signos de trombosis venosa profunda y presencia de pul-
sos periféricos regulares. Se solicitan pruebas comple-
mentarias entre las que se incluyen radiografía de tórax 
sin cardiomegalia, sin pinzamiento de senos costofrénicos 
y con infiltrados bilaterales algodonosos e intersticiales 
difusos afectando sobretodo a campos medios e inferiores. 
Llamativamente estos infiltrados ya se encuentran presen-
tes en radiografía realizada en 2021 tras otra visita a ur-
gencias manteniendo misma distribución, aunque en 
aquel momento dichos infiltrados eran menos extensos. 
En la analítica sanguínea destaca PCR de 6.5 mg/dL [0 – 
0.5] y una leve hiperlactacidemia de 2.8 mmol/L [0.5 – 
2.2], con resto de analítica normal. A nivel microbioló-
gico, test antígeno positivo para Gripe B.  Por todo ello, 
es diagnosticada de bronconeumonía bilateral en paciente 
con gripe B positivo y se ingresa a la paciente a cargo de 
neumología.   
En planta la paciente permanece estable con saturaciones 
del 96 % con cánulas nasales a 2 lpm y bajo tratamiento 
antibiótico empírico con levofloxacino, antiviral con osel-
tamivir, broncodilatadores iniciados desde Urgencias, ex-
perimentando mejoría parcial manteniendo misma satura-
ción basal y misma alteración radiológica que al ingreso 
se solicita tomografía computarizada (TC) de tórax de alta 
resolución con afectación parenquimatosa que muestra un 
patrón en empedrado con zonas de vidrio deslustrado y 
engrosamiento de septos que sugiere enfermedad pulmo-
nar intersticial difusa (EPID) planteando como diagnos-
tico diferencial proteinosis alveolar como primera posibi-
lidad sin poder descartar otras causas, sin adenopatías, ni 
otras alteraciones. 
Se realiza fibrobroncoscopia en la que destaca leve ede-
matización de ambos árboles bronquiales, ausencia de se-
creciones endobronquiales con permeabilidad hasta sub-
segmentarios; sin alteraciones a nivel de las cuerdas vo-
cales, tráquea y carina. Se completa prueba con lavado 
broncoalveolar (BAL), obteniendo un material blanque-
cino lechoso del segmento 6 y otro marronáceo proce-
dente del lóbulo medio. Se analiza a nivel histológico con 
anatomía patológica con citología con material PAS+ y 
cuadro compatible con proteinosis alveolar, siendo nega-
tivo para malignidad. 

 

 
 

Se realizan espirometría que refleja una alteración 
ventilatoria restrictiva moderada, con disminución leve 
de la DLCO del 72 %. En el test de la marcha se objetiva 
hipoxemia moderada en reposo, siendo grave al esfuerzo 
y disnea grave en la escala BORG al finalizar el test.  

 
Se amplía estudio solicitando autoanticuerpos anti 

GM-CSF enviando la muestra a A Coruña, centro donde 
se realiza esta determinación, obteniendo resultados po-
sitivos a título moderado-alto 26 [Valor de referencia 
<5]. Se consulta y se remite para valoración a centro con 
experiencia para la realización de lavado broncoalveolar 
del pulmón completo, desestimándose a la paciente por 
elevado riesgo salvo en caso de necesidad vital, reco-
mendando el inicio de la terapia con factor de creci-
miento de colonias (Molgramostin).  

La paciente mejora sintomática y analíticamente. Al 
alta se establece el diagnóstico de proteinosis alveolar e 
infección respiratoria por gripe B. Se prescribe oxigeno-
terapia portátil para el esfuerzo ante hipoxemia grave en 
el test de la marcha, además de medicación para control 
del asma y medidas higiénico-dietéticas (perder peso, 
abstinencia tabáquica y control en consulta con radiogra-
fía de tórax). Ante la presencia de anticuerpos anti GM-
CSF se solicita a Farmacia Hospitalaria Molgramostin y 
tras revisar bibliografía y series de casos se decide una 
posología nebulizada mediante dispositivo e-flow de 300 
mcg cada 24h. 

En revisión en consulta, la paciente presenta mejoría 
clínica, con disminución de la disnea, sin tos, ni expecto-
ración con buena cumplimentación de oxigenoterapia 
portátil, con saturación del 99 % con GN a 2 lpm, con 
FC de 77 lpm y ACP rítmico, sin ruidos sobreañadidos. 
Igualmente, presenta mejoría radiológica de los infiltra-
dos algodonosos bilaterales presentes al ingreso.  

Se solicita control radiológico por TC a los 2 meses 
del inicio del tratamiento con mejoría de las condensacio-
nes bilaterales, persistiendo sólo pequeñas áreas de vidrio 
deslustrado en hemitórax derecho de forma aislada. Como 
efecto adverso al fármaco, la paciente presenta artromial-
gias y febrícula de predominio vespertino, efectos adver-
sos descritos con otros estimulantes de colonias de granu-
locitos y que la paciente ha controlado con antitérmicos y 
analgesia de primer escalón. 
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Discusión: 
La proteinosis alveolar es una enfermedad rara con 

una incidencia estimada de 0,2-0,4 casos por millón de 
personas/año y con una prevalencia de 3,7-6,2 perso-
nas/año, que se produce por acúmulo anormal de lipopro-
teínas (compuesto principalmente de fosfolípidos ten-
sioactivos y apoproteínas) derivado del surfactante pul-
monar al interior de los alveolos producida por una dismi-
nución de su aclaramiento por parte de los macrófagos al-
veolares, siendo la causa más frecuente de esta disfunción 
la acción bloqueadora producida por anticuerpos anti fac-
tor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos 
(GM-CSF), lo que puede producir alteraciones en el inter-
cambio gaseoso. Se caracteriza por una escasa o nula in-
flamación pulmonar, conservándose la arquitectura pul-
monar subyacente, presentando tres posibles causas: pri-
maria o adquirida que se produce por incapacidad de los 
macrófagos de eliminar los componentes tensioactivos 
del surfactante siendo un proceso autoinmune en que se 
produce un anticuerpo IgG dirigido contra el factor esti-
mulante de colonias de los granulocitos y macrófagos 
(GM-CSF), necesario para que los macrófagos alveolares 
procesen los fosfolípidos del surfactante; la secundaria 
por acumulación del material en relación a diversas situa-
ciones como inhalación a polvos inorgánicos, aluminio, 
sílice y también en raros casos por toxicidad farmacoló-
gica; y finalmente la congénita transmitida de forma au-
tosómica recesiva por mutación en gen SFTPB, SFTPC ó 
ABCA3 entre otros.   

Suele cursar con disnea progresiva, tos seca, pérdida 
ponderal y febrícula, junto con crepitantes teleinspirato-
rios a la auscultación pulmonar. En radiografía de tórax se 
puede observar patrón de consolidación alveolar bilateral 
y perihilar que recuerda al edema pulmonar y la tomogra-
fía computarizada de tórax de alta resolución (TACAR) 
muestra infiltrados en vidrio esmerilado con engrosa-
miento septal intra e interlobulillar. El diagnóstico se basa 
en la clínica junto con en el lavado broncoalveolar (BAL) 
que presenta aspecto lechoso conteniendo macrófagos 
cargados de lípidos y material extracelular eosinófilo PAS 
positivo. La presencia de anticuerpos anti GM-CSF en 
sangre o BAL es diagnóstico en la forma adquirida, aun-
que en ocasiones se requiere de biopsia. El tratamiento 
clásico es el lavado pulmonar total (LPT) para eliminar el 
contenido alveolar. Dado que es una enfermedad rara se 
han empleado con baja evidencia hasta ahora (por el bajo 

número de casos) otras alternativas como son la adminis-
tración de GM-CSF subcutáneo o inhalado, plasmaferesis 
y rituximab, siendo el pronóstico muy variable.  

 
En el caso clínico presentado previamente el diagnós-

tico se estableció debido a los hallazgos de TC y la ausen-
cia de mejoría radiológica a pesar de la mejoría clínica. El 
diagnóstico definitivo se alcanza tras la confirmación de 
material PAS+ en el liquido extraído en el lavado bron-
coalveolar, el cual presentaba unas características macros-
cópicas blanquecinas. Aunque es una enfermedad rara, 
tratamos de buscar la causa etiológica de la misma por lo 
que remitimos muestra para análisis a centro de A Coruña 
donde se confirmó la presencia de anticuerpos anti GM-
CSF. En primer lugar, nos planteamos tratamiento con la-
vado broncoalveolar completo en centro con experiencia 
en el mismo, pero tras ser valorada la paciente y el riesgo 
que la técnica implica se nos aconsejó valorar tratamiento 
con Molgramostin, dada la etiología de la proteinosis de 
nuestra paciente.  

Tras una extensa revisión bibliografía de los casos pu-
blicados hasta ahora con dicha terapia, se decide trata-
miento nebulizado mediante dispositivo e-flow. La evolu-
ción clínica de la paciente tras inicio del tratamiento ha 
sido excelente con marcada mejoría respiratoria ya a las 2 
semanas de inicio del tratamiento y una enorme mejoría 
radiológica en el TC torácico. Nuestra paciente presentó 
efectos adversos leves, también descritos con otros esti-
mulantes de colonias de granulocitos, como la febrícula y 
artromialgias que controló con analgesia de primer esca-
lón, aunque cabe destacar que estos se han presentado a 
pesar de que el tratamiento ha sido nebulizado.  

Actualmente la paciente sigue con el tratamiento con 
el objetivo de cumplir 24 semanas con el mismo tal y 
como se describe en series de casos (bibliografía). El buen 
resultado clínico que está experimentando nuestra pa-
ciente y las buenas experiencias en otros casos publicados 
nos hacen pensar en esta terapia como alternativa al la-
vado broncoalveolar completo. Aunque lo ideal sería po-
der realizar un ensayo clínico con el mismo, la baja inci-
dencia de la enfermedad dificulta que esto pueda reali-
zarse. 
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