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metabolism in the human species
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RESUMEN

El síndrome de disfunción en el metabolismo del surfactante pulmonar (SMPD), clásicamente denominado
Proteinosis Alveolar Pulmonar (PAP), es un  desórden respiratorio inusual, caracterizado por una acumulación
excesiva y abundante de proteínas y fosfolípidos derivados del surfactante en el alveolo pulmonar y en las vías
aéreas distales, con anormalidades asociadas secundarias del intercambio pulmonar gaseoso, que genera
insuficiencia respiratoria.  Al menos tres mecanismos patofisiológicos generales pueden seguir al desarrollo de
los rasgos característicos de la PAP: primario (idiopático, esencial, adquirido o adulto), secundario y congénito.

Palabras claves: autoinmunidad, factor estimulante de colonias granulocito-monocito GMCSF, macrófago alveolar,
proteinosis alveolar pulmonar (PAP), surfactante.

ABSTRACT

The surfactant metabolism dysfunction pulmonary(SMDP), classically termed as Pulmonary Alveolar Proteinosis(PAP)
are a unusual respiratory disorder characterized by abundant and excessive accumulation of surfactant-derived
phospholipids and protein components in the pulmonary alveoli and distal airways, with disturbances associated
secondary of pulmonary gas exchange and engendering respiratory insufficiency.  At least three general
pathophysiologic mechanisms may lead to the characteristic feature of PAP: Primary (idiopathic, essential, acquired
or adult), secondary and congenital.

Key words: Alveolar Macrophage, Autoimmunity, Granulocyte-monocyte colony-stimulating factor (GMCSF), Pulmonary
Alveolar Proteinosis (PAP), Surfactant.
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INTRODUCCIÓN

La disfunción en el metabolismo del surfactante
pulmonar (DMSP), es un grupo de trastornos donde
hay un anabolismo y/o catabolismo anormal del
surfactante (1, 2).  Estos trastornos se han denomina-
do como proteinosis alveolar pulmonar (PAP), y son
alteraciones que se caracterizan por la acumulación
intra-alveolar de un material de naturaleza lipo-

proteínica, lo que da origen a un daño en el intercam-
bio gaseoso y genera insuficiencia respiratoria.  Algu-
nos autores, dado que el problema no es solo de
proteínas sino de lípidos o fosfolípidos, denominan a
esta entidad como fosfolipoproteinosis, pero ya que en
la mayoría de la literatura se habla de PAP, haremos
juicio y uso de esta terminología.  La PAP es una cau-
sa rarísima  del  síndrome de insuficiencia respiratoria
aguda (3-12).
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La radiografía de tórax es quizás la prueba más útil
de elección, aunque es inespecífica.  El patrón más
frecuente de presentación es del tipo de infiltración
alveolar bilateral y simétrica, que produce opacidad,
dando un patrón distributivo en «alas de mariposa o
murciélago», y con la presencia de broncograma aé-
reo.  Es menos frecuente el patrón  infiltrativo mixto del
tipo alveolar-intersticial, o patrones nodulares o retícu-
lo-nodulares, e incluso mucho más rara la presenta-
ción unilateral. Es supremamente llamativa la
discrepancia clínico-radiológica, donde la radiografía
muestra un compromiso severo y difuso, pero la clíni-
ca del paciente no pasa de ser leve-moderada.

Otro hallazgo poco frecuente son las linfadenopatías,
la lesiones pleurales, y las líneas de Kerley tipo B;
estas últimas si bien ausentes inicialmente, pueden
aparecer en la cronicidad de la enfermedad. La
tomografía computarizada (TC) de tórax tiene una ma-
yor especificidad diagnóstica, con patrones de conso-
lidación alveolar con o sin broncograma aéreo, o en
otros casos se nota solo o adicionalmente áreas ex-
tensas pulmonares bilaterales parcheadas en ground
glass (vidrio esmerilado) de predominio en regiones su-
periores y medias, con engrosamiento de los septos
interlobulares en las áreas afectas que en literatura in-
glesa aparece descrito como crazy paving (patrón en
mosaico poligonal o de áreas geográficas) (foto 1).  A
pesar de todos estos hallazgos en la TC, éstas siguen
siendo inespecíficas, puesto que se pueden detectar
en otras entidades como el edema pulmonar, la hemo-
rragia alveolar, la neumonía lipoidea y el síndrome de
distress respiratorio agudo, aunque vale aclarar que
estas entidades son mucho más frecuentes que el PAP
y tienen incluso una clínica más definitiva (3-12,13-20).

Este trastorno se describió inicialmente en 1958,
por tres patólogos reconocidos: Rosen, Castleman y
Liebow (21); con ellos se origina la era inicial de des-
cubrimiento hasta el año de 1964 y desde ese enton-
ces hasta el presente hay cerca de medio millar de
casos reportados en la literatura médica (22-37).

Se han reportado casos en todo el mundo;
epidemiológicamente, su incidencia se ha estimado en
0,37/100 000 y su prevalencia en 3,7/millón de perso-
nas.  La edad media de presentación y diagnóstico, en
general, es en la cuarta década de la vida (rango 20-50
años), afectando más el sexo masculino y un 75% de
estos tienen historial de fumadores.  Es llamativo, pero
aún no claramente explicado, que 17% de los casos
reportados en Estados Unidos son afro-americanos.

El objetivo de esta revisión es mencionar los as-
pectos biológicos y patobiológicos de la PAP, los avan-
ces en este campo, y el lugar que ocupa dentro de los
trastornos pulmonares (38-42).  No haremos discusión
de la clínica, la radiología, el manejo y abordaje del pa-
ciente, o la fármaco-terapeútica de esta entidad, sólo
ofreceremos una visión fisiopatológica de la misma.

CLASIFICACIÓN FISIOPATOBIOLÓGICA, Y
ESTUDIO DIFERENCIAL

Fisiopatológicamente se clasifican 3 tipos de PAP:

- PAP primaria congénita: da cuenta de aproxima-
damente un 2% de los casos.

- PAP adquirida también denominada PAP del adul-
to, que es la más frecuente, y se estima como un 90%
de los casos.

- PAP secundaria (también denominado
pseudoproteinosis) que es responsable de menos de
10% del total de los casos.

Autores que se especializan en el campo pediátrico
dividen el cuadro en dos grandes grupos:

- PAP de presentación inmediata (o natal): coincide
con la PAP primaria congénita mencionada anteriormente.

- PAP de presentación postnatal: puede ser tanto
trastornos del tipo PAP primaria congénita como ca-
sos de PAP secundaria.

La  PAP es vista en una amplia variedad de cuadros
clínicos, tanto en humanos como en animales de ex-
perimentación, lo cual hace pensar que múltiples y di-
versos factores están relacionados con la patogénesis,
y también hace pensar que los hallazgos histopatoló-
gicos y bioquímicos característicos de la PAP son, en
verdad, una vía final común de una amplia gama de
noxas pulmonares (3-12).

Congénita hereditaria o no hereditaria:
anomalías del surfactante y otros genes
Estructura, síntesis y catabolismo del
surfactante

La superficie alveolar de los pulmones normales está
protegida por una  fina capa de surfactante (película lipídica),Foto 1. TAC de tórax de la PAP.
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cuya función es reducir la superficie y así se evita que la
tensión superficial alveolar colapse los pulmones.  Su pro-
ducción se da predominantemente por los neumocitos
tipo II y en menor grado por las células de Clara.  Aún se
discute el papel de los lipofibroblastos pulmonares pre-
sentes en los septos interalveolares en la distribución y
dirección de lípidos hacia los neumocitos tipo II, aunque
en murinos parece ser así.

El surfactante se compone en 90%-95% de lípidos
(80% fosfolípidos y 5%-10% lípidos neutros, en particu-
lar el colesterol), y 8%-10% de proteínas.  Estas pro-
teínas son supremamente específicas de esta película
biológica, e incluyen a la proteina surfactante A1 (SP-
A1), SP-A2, SP-B, SP-C y SP-D.  Las SPA y SPD son
hidrofílicas y las SPB y SPC directamente afectan las
propiedades biofísicas de los lípidos que constituyen
el surfactante (43-45).

Otras proteínas asociadas como las secretoglobinas
(46) y DMBT1 (Deleted in Malignant Brain Tumors 1)
(47) son producidas principalmente por las células de
Clara y forman parte del llamado surfactante bronquiolar.
De estas proteínas, tres de ellas, SPA, SPB y SPC,
unen a lípidos del surfactante.  La SP-A1, SP-A2 y
SP-D son adicionalmente «colectinas», proteínas con
actividad reconocedora de patrones glucosídicos en
antígenos, lo cual las posibilita para una función
inmunológica en el brazo inmune innato, especialmen-
te en el fenómeno denominado fagocitosis.  Las
colectinas son, como tal, una familia de proteínas que
comparten de su propiedad de lecitinas, un tallo
colágeno característico, por lo cual también pertenece
a este grupo la proteína del complemento C1q.  La
SPA es una proteína ligando para el receptor de patro-
nes moleculares TLR4 (del inglés-Toll-like-receptor-4).
La presencia de todas estas proteínas también nos
demuestra el papel inmunológico del surfactante (48).

El fosfolípido más significativo es un fosfolípido atípico
y compuesto, denominado Dipalmitoil-Fosfatidil-colina
(DPPC) y es probable que evolutivamente se haya con-
servado en muchas especies como componente, dado
que a temperatura fisiológica las cadenas saturadas pue-
den ser empacadas a una muy alta densidad (43-45).

La biosíntesis, almacenamiento, secreción, recicla-
miento y catabolismo del surfactante alveolar toma lu-
gar en los neumocitos alveolares tipo II, los cuales
tienen organelos característicos, llamados como cuer-
pos lamelares, mostrando una estructura bulbácea,
similar o análoga a la forma que tienen una cebolla al
corte transversal.  Estos cuerpos lamelares también
forman estructuras lipídicas llamadas cuerpos de
mielina.  En el metabolismo de recaptación parece ser
muy importante el papel de transportadores de mem-
brana del tipo activo (necesitan ATP) como el ABCA3
(ATP-Binding Cassette, subfamily A, member 3) e in-

Figura 1. Recambio y reciclaje del surfactante pulmonar.

cluso en modelos murinos se han detectado otros como
ABCA1 y ABCG1(49-53). Ver figura 1.

Hoy hay conocimiento de genes maestros pulmo-
nares que rigen el control de la expresión de proteínas
del surfactante como SPB, es así que 2 genes maes-
tros que codifican factores de transcripción que se unen
al promotor del gen de SPB y regulan positivamente su
expresión son FOXF1 (forkhead box F1-) y PPBPL2
(pro-platelet basic protein-like 2); esta última es una
proteína con funciones diversas tanto como componen-
te plaquetario, la cual fue su función inicial descrita, y
ahora como un factor de transcripción.  Igualmente se
ha identificado a TTF1 (Thyroid Transcription Factor 1),
como un factor maestro pulmonar, que regula, entre
varias cosas, la producción del surfactante.  De una
misma manera hormonal y regulando la transcri pción
están los glucocorticoides y su receptor nuclear (54-
56). Ver figura 2.

Figura 2. Regulación transcripcional por genes nuestros del
gen SP-B.
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Los macrófagos alveolares median el catabolismo
del surfactante y se han comenzado a describir los
receptores específicos para endocitosis específica de
las proteínas SP, como SPR210 (Surfactant Protein A
Receptor-210), el cual corresponde bioquímicamente
a la miosina isoforma XVIIIA(MYOXVIIIA), que es una
proteínas transmembranal (57). Ver figura 1.

En la tabla 1 se listan las diversas proteínas del
surfactante, los genes maestros pulmonares y otras
proteínas mencionadas en este aparte, junto con su
genética y genómica.

Defectos genéticos en el metabolismo del
surfactante y enfermedades relacionadas

Las metabolopatías del surfactante son de patrón
autosómico recesivo, ligado a los genes SPB y SPD
(58-67) y a un tipo de defecto(del tipo transporte de los
aminoácidos: arginina, ornitina y lisina) denominada
como intolerancia proteica lisinúrica (68).  Los infantes
con estas entidades mueren dentro del primer año de
vida, a pesar de un agresivo manejo médico.

La mutación de los genes codificantes de SPB y
SPD, ha mostrado que produce un cambio pro-
amiloidogénico de estas proteínas, que explicaría el
comportamiento anómalo de éstas y la disminución en
su barrido fagocítico por parte de los macrófagos, así
como por parte de la vía de reciclamiento dependiente
de los neumocitos tipo II. Incluso los análisis en
bioquímica y proteómica estructural demuestran que
son verdaderos amiloides de difícil digestión, con ca-
pacidad de vulnerar la estructura de proteínas simila-
res, lo cual hace definir al PAP causado por anomalías
de las SP, como una verdadera amiloidosis (69-74).

En los que no se ha detectado genopatía de SPB
y SPD, se ha encontrado mutación desfuncionalizante
de la cadena beta común (βc) del receptor de GMCSF,
la cual también forma parte de los receptores para IL3
e IL5. La mutación que afecta el gen codificante de
âc, genera una pérdida del exón 5, produciéndose un
receptor soluble que puede competir por GMCSF y
evitar su acción fisiológica sobre el receptor de mem-
brana.  También se han detectado individuos con mu-
tación del gen codificante del propio GMCSF, y espera
también ser descubierto el posible papel de mutacio-
nes en el gen codificante de la cadena alfa del recep-
tor para GMCSF (75).

Otra variedad congénita, con carácter familiar o no,
es la genopatía en el gen codificante de ABCA3, la
cual parece relacionarse con el inadecuado reciclamien-
to y catabolismo por transporte activo, de los
fosfolípidos del surfactante.  Genopatías en ABCA3 se
han asociado al síndrome disgenésico cerebro-

pulmonar. Esto también, en paralelo, explicaría los de-
fectos observados en murinos con ABCA1 y ABCG1,
que esperan su parangón en fisiología y fisiopatología
humana (76-78).

Se ha detectado en un grupo de pacientes
pediátricos y adultos que presentan la combinación
inexplicable de corea, retardo mental, hipotiroidismo
primario y enfermedad pulmonar crónica (PAP entre
otras presentaciones), una mutación en el gen
codificante del factor de transcripción TTF1, y se le ha
denominado como síndrome cerebro-tiroides-pulmón
(79).  En este orden de ideas, cabría también esperar
posibles polimorfismos génicos en FOXF1 y PPBPL2.

Igualmente, una forma familiar no caracterizada aún,
ha sido descrita, en un área geográfica particular en la
isla Reunión (un departamento francés en ultramar, en
el océano Índico, al este de Madagascar) hacia el sur
en la región denominada Circo de Cilaos.  En esta isla
la prevalencia es de 1 caso por diez mil recién nacidos.

En la tabla 2 se mencionan la genética y la genómica
de la PAP, de acuerdo a lo discutido en esta parte del
texto.

Variedad secundaria (pseudoproteinosis)

Ocurre en asociación con enfermedades:

- Neoplásicas del grupo de linfomas y leucemias
(en especial las mielodisplasias, y leucemias mieloides,
tanto agudas como crónicas).  Incluso ha sido reporta-
do el mieloma múltiple como causa.

• Inmunodeficiencias primarias o adquiridas
-  Alinfoplasia tímica
-  Deficiencia de IgA
-  SIDA

• Post-quimioterapia
- Imatinib-mesilato
- Sirolimus
- Leflunomida

• Exposición a agentes químicos inhalados tipo
microfibras y micropartículas, con potencial ferro-
aglomerante: formación de cuerpos ferruginosos, den-
tro de los cuales se incluyen aquellos formados a nivel
pulmonar por exposición a asbesto, partículas de car-
bono, fragmentos de madera por cocina con leña o in-
cendios, y fibras carbonáceas (80).

- Sílica o silicoproteinosis (en especial la forma aguda).
- Polvos metálicos (aluminio, titanio)
- Cemento
- Químicos irritantes inhalados (dióxido de nitrógeno)
- Material aislante de fibras de celulosa resistentes

       a incendio (fibras de insulación).
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Tabla 1. Genómica y genética de las proteínas del surfactante, el receptor para SPA y genes maestros pulmona-
res (38-42)

Proteína del
surfactante

Otros
nominaciones

Código MIM Localización
cromosómica

del gen
codificante

Enfermedades
asociadas

SFTPA1 (del inglés-
Surfactant,
Pulmonary-

Associated Protein
A1-)

-PSP-A,  PSAP, SPA, SPA1(del
inglés-Pulmonary Surfactant

Apoprotein-)

-SFTP1(del inglés-Surfactant-
Associated Protein,

Pulmonary 1-)

-COLEC4(del inglés-Colectin
4-)

-PSAP35(del inglés-
Pulmonary Surfactant-

Associated Protein, 35-KD-)

178630 10q22.2-q23.1 -Gen de susceptibilidad a
síndrome de distress res-
piratorio en infantes pre-

maturos (MIM267450),-Gen
de susceptibilidad a la

fibrosis pulmonar
idiopática (MIM178500)

SFTPA2 (del inglés-
Surfactant Pulmonary-

Associated Protein
A2-)

-SPAII o SPA2(del inglés-
Pulmonary Surfactant Protein

AII-)

-COLEC5(del inglés-Colectin
5-)

178642 10q22-23 Aún no definido

SFTPB (del inglés-
Surfactant

Pulmonary-
Associated Protein

B-)

-SFTP3(del inglés-Surfactant-
Associated Protein,

Pulmonary, 3-)

-PSPB o SPB o PSP-B(del
inglés-Pulmonary Surfactant

Apoprotein-)

-PSAP18(del inglés-
Pulmonary Surfactant-

Associated Protein, 18-KD-)

178640 2p12-p11.2 -Síndrome de Distress Res-
piratorio en infantes prema-

turos (MIM267450).
-Proteinosis Alveolar

Pulmonar (MIM265120)

SFTPC (del inglés-
Surfactant

Pulmonary-
Associated
Protein C-)

-SFTP2(del inglés-
Surfactant-associated

Protein, Pulmonary, 2-)

-PSP-C,  SPCo PSP-C(del
inglés-Pulmonary Surfactant

apoprotein Surfactant-)

-SPLpVAL(del inglés-
Surfactant Proteolipid-) -

PSP5 (del inglés- Pulmonary
Surfactant Protein 5-)

178620 8p21 -Síndrome de distress
respiratorio en infantes

prematuros (MIM267450). -
Proteinosis alveolar

pulmonar (MIM265120)

SFTPD (del inglés-
Surfactant

Pulmonary-
Associated Protein

D-)

- PSPD,PSP o SPD-D(del
inglés-Pulmonary

Surfactant apoprotein
surfactant protein D-)

-SFTP4 (del inglés-
Surfactant-associated

Protein, Pulmonary  4-)

-COLEC7(del inglés-
Collectin 7-)

178635 10q23.3 Aún no definido

Tabla 1. continúa en la página 97
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Tabla 1, viene de la página 96

Proteína del
Surfactante

Otros nominaciones Código MIM Localización
cromosómica

del gen
codificante

Enfermedades
Asociadas

DMBT1 (del ingles-
Deleted in Malignant

Brain Tumors 1-)

-SPAPDBP (del inglés-
Surfactant, Pulmonary-

Associated Protein
D-Binding Protein-)

-GP340 (del inglés-
glycoprotein 340-)

601969 10q25.3-q26.1 Mutación somática en
glioblastoma

multiforme(MIM137800)

SCGB1A1 (del in-
glés-Secretoglobin,
family 1a, member

1-)

-Blastokinin-CCSP(del in-
glés-clara cell secretory

protein-)

-CC10(del inglés-Clara
Cell-specific 10-kd protein-)

-CC16(del inglés-Clara
Cell-specific 16-kd protein-)

192020 11q12.3-q13.1 Gen de susceptilibilidad a
asma (MIM600807)

SCGB3A2 (del in-
glés-Secretoglobin,
family 3a, member

2-)

-UGRP1 (del inglés-
Uteroglobin-Related

Protein 1-)

606531 5q31-34 Gen de susceptibilidad a
asma (MIM600807)

MYOXVIIIA (Miosina
isoforma 18A)

-SPR210(del inglés-
Surfactant protein A Recep-

tor-210-)

- MysPDZ

610067 17q11.2 Aún no definido

TTF1(del inglés-
Thyroid

Transcription Factor
1-)

-NKX2-1-NKX2A-TEBP(del
inglés-Thyroid-specific

Enhancer-Binding Protein-)

600635 14q13 PAP Adquirida tipo
sindrome cerebro-tiroides-
pulmón (Coreo-atetosis-

distress
respiratorio-

hipotiroidismo)
(MIM610978)

FOXF1 (del inglés-
Forkhead box F1-)

-FKHL5(del inglés- Forkhead,
drosophila, Homolog-like 5-)-
FREAC1(del inglés-Forkhead-

Related Activator 1-)

601089 16q24 No definido aún

PPBPL2  (del inglés-
pro-platelet basic

protein-like 2-)

- DNA-binding protein
amplifying expression of

surfactant protein B

611591 4q13.3 No definido aún
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Tabla 2. Genética y Genómica del PAP (38-42)

PAP Código MIM de la
enfermedad

Gen
Código MIM del

gen

Localización
cromosómica

del gen

PAP tipo 1 265120 SP-B (Proteína B del
surfactante)

178640 2p12-p11.2

PAP tipo 2 610913 SP-C (Proteína C del
surfactante)

178620 8p21

PAP tipo 3 (incluye el
síndrome disgenésico
cerebro-pulmonar)

610921 ABCA3 (del inglés-ATP-Binding
Cassette transporter 3-)

601615 16p13.3

PAP congénita secundaria
a aminoaciduria dibásica
tipo II autosómica recesiva
(también denominada into-
lerancia protéica lisinúrica)

222700 SLC7A7 (del inglés-solute
Carrier family 7 (cationic
amino acid transporter, y+
system), member 7-)

603593 14q11.2

PAP adquirida por mutación
somática

610910 GMCSF(también denominado
CSF2)

138960 5q31.1

CD131(GM-CSF/IL-3/IL-5 re-
ceptor- cadena común beta).
También se denominada
CSF2RB.

138981 22q12.2-q13.1

PAP adquirida tipo
síndrome cerebro-tiroides-
pulmón(Coreo-atetosis-
distress respiratorio-
hipotiroidismo)

610978 TTF1. También denominado
NKX2-1, NKX2A o TEBP(del
inglés-Thyroid-specific
Enhancer-Binding Protein-)

600635 14q13

Otros genes que podrían
estar ligados por mutación
somática a PAP adquirido

¿PU.1(también denominado
Spi1)?

165170 11p11.2

¿PPARG(del inglés-
Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor-Gamma-)?

601487 3p25

otros genes: ¿Cadena alfa(de
baja afinidad) del receptor para
GMCSF (también denominada
CSF2RA), JAK2, STAT1,
STAT3STAT5, IL4, IL10, IL13,
MYOXVIIIA, ABCA1, ABCG1.
FOXF1, PPBPL2?-
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•  Anemia sideroblástica

• Infecciones (Micobacterias, Nocardia,
Citomegalovirus, P. jiroveci, Nocardia spp., Histoplasma
spp., anaerobios)

• Dermatomiositis

• Rechazo de pulmón alogénico

Hay fuerte de evidencia que muestra que es un de-
fecto de naturaleza múltiple y adquirida, en el cual se
ha demostrado que:

• Los macrófagos alveolares poseen un defecto que
les imposibilita el catabolismo remodelador del
surfactante pulmonar.

• El papel reciclador por parte de los neumocitos
tipo II.

• Existe un posible papel de la composición altera-
da del surfactante.

• El problema radica en que hay una pérdida de la
homeostasis de la barrrera epitelial alveolar, que lleva a
la generación de transudación patológica.

• Los macrófagos sufren un fenómeno de agota-
miento tras la alta ingesta del material, lo cual lleva a
que mueran y finalmente formen parte del material
proteináceo, formando debris celulares.

• Es plausible una disminución del aclaramiento
dependiente de la vía vascular linfática y/o de la barrera
mucociliar.

 Se discute si las infecciones son la causa o una
consecuencia de un daño inmunológico secundario del
macrófago alveolar  y las proteínas de función inmunitaria
del surfactante (3-12).

También hay evidencia de que normalmente den-
tro del microambiente citocínico pulmonar alveolar,
existe una balanza entre GMCSF y el factor estimu-
lante de colonia para el linaje monocito-macrófago
(MCSF), de tal forma que cuando se neutraliza por
autoanticuerpos la actividad de GMCSF, prima la de
MCSF, la cual potencia la acción neutrofílica.  El
neutrófilo es una excelente fábrica y almacenamiento
de proteasas, las cuales pueden anormalmente de-
gradar las proteínas del surfactante (81).  En un pa-
ciente con PAP secundario a mielodisplasia se
encontraron niveles ligeramente elevados de MCSF y
GMCSF, con un incremento en una subpoblación
monocitaria específica (CD16+ CD14dim), lo cual
muestra, indirectamente, una hiper-resonsividad del
linaje monocito-macrófago a estas citocinas en este
contexto patológico (82).

Variedad idiopática(esencial, primaria,
adquirida o del adulto) de la PAP

Como se había mencionado previamente, anormali-
dades en la dinámica del GMCSF en el ámbito tisular
en el parénquima pulmonar, se relacionan con esta
variedad.  Sin embargo, hoy hay un razonamiento para
una etiología presuntamente autoinmune, secundaria
a la formación de anticuerpos IgG dirigidos y
neutralizantes del GMCSF (83-88). Sin embargo, un
reciente reporte muestra la positividad de estos
anticuerpos naturales en personales normales, y abre
la brecha para buscar mayor sustento patobiológico a
este hallazgo (89).

Esta variedad del adulto se presenta con disnea
lentamente progresiva (80%) y tos (60%). Menos co-
múnmente (20-30%) se evidencia fiebre, hemoptisis
(3%-24%), cianosis (20%), acropaquias (29%-40%)  pér-
dida de peso, fatiga, dolor torácico y hemoptisis.  Mu-
cho más raro es la cianosis y el cor pulmonale. El
patrón espirométrico es restrictivo. La enfermedad ocu-
rre predominantemente en hombres, con un radio 3:1
en relación a mujeres.  Hay mayor incidencia en fuma-
dores.  Se desconoce la prevalencia, dados los cerca
de 500 casos reconocidos.  Se detecta un pico de pre-
sentación entre la tercera y quinta década de vida, pero
hay casos reportados en la infancia (3-12).  En Colom-
bia sólo existe el reporte del internista neumológo Doctor
Ricardo Durán Acuña, quien hizo una revisión y reporte
de casos retrospectivo de 12 años (septiembre de 1991-
septiembre de 2003) en el Hospital San José de la ciu-
dad de Santafé de Bogotá (90).

La remisión espontánea sucede en más de un ter-
cio de los pacientes. El pronóstico para pacientes adul-
tos con PAP varía, pero se ha estimado que está por
encima de 80% en los siguientes 5 años posteriores al
diagnóstico, en especial en los últimos años, dados
los avances en diagnóstico temprano y agudo, y el
manejo.  El paradigma ha mejorado considerablemen-
te con la introducción del lavado terapéutico, el cual
casi siempre es efectivo. Dado que en la actualidad no
existe un tratamiento docto, sólo el lavado pulmonar
es la técnica terapéutica curativa, haciendo un uso
secuencial de la misma. Este avance lo hizo el Dr.
Ramírez Raya Rivera en la década de los sesenta
(1963-1967) (91-99).  Este lavado se efectúa bajo anes-
tesia general, y se hace intubación orotraqueal con tubo
de doble luz, intubación confirmada por broncoscopia.
El tratamiento está indicado cuando los síntomas respi-
ratorios dañan la calidad de vida o cuando la función
pulmonar se deteriora. En la era del lavado broncoalveolar
terapéutico, las complicaciones son raras.

El ambroxol, un metabolito de la bromhexina, esti-
mula la acción mucociliar y ha sido también utilizado
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en la terapéutica (100). Dentro de las alternativas en
diversos reportes está la plasmaféresis (101), la
inmoglobubulina intravenosa (102) y el trasplante de
células madre de cordón, en casos particulares donde
el PAP es secundario a síndrome mielodisplásico (103).

El tratamiento con  el Factor estimulante de colo-
nias de granulocitos – monocitos (GMCSF) se consi-
dera aun experimental, y el trasplante pulmonar puede
ser una opción para estos pacientes, aunque hay re-
porte de recurrencia (101, 104-108).

LA  PAP  EN EL CONTEXTO DE LAS EN-
FERMEDADES PULMONARES

Dentro de las enfermedades metabólicas de los pul-
mones, fuera del grupo  de los defectos del metabolis-
mo del surfactante pulmonar (DMSP) otros trastornos
de naturaleza metabólica en el campo neumológico son:

• Amiloidosis pulmonar (tranqueobronquial, nodular
parenquimatosa y difusa intersticial)

• Calcificación metastásica pulmonar

• Osificación pulmonar (2 patrones: dendrítico y
nodular circunscrito)

• Microlitiasis pulmonar alveolar

• Enfermedades sistémicas de almacenamiento
lipídico: tesaurismosis como Gaucher, Niemann-Pick
y Fabry.

Así mismo, la PAP primaria se puede decir que for-
ma parte del grupo denominado como «raras enferme-
dades infiltrativas pulmonares», dado que al igual que
todas ellas, es un desafío clínico, radiológico y patoló-
gico; las acciones terapéuticas son empíricas y mu-
chas basadas sobre el uso de glucocorticoides y los
eventos patogénicos y fisiopatológicos no son siempre
conocidos y fácilmente concatenables con la realidad.
Estas enfermedades son:

• Lipidosis hereditarias

• Amiloidosis

• Síndrome de Hermansky-Pudlak

• Osificación pulmonar(predominantemente el tipo
dendrítico)

• Microlitiasis alveolar pulmonar

• Neumonía eosinofílica aguda

Concluyendo, es clave recalcar que comparando
ambas listas, tanto las enfermedades infiltrativas como
las enfermedades metabólicas, puede concluirse que
hay entidades sobrelapadas, con comportamiento me-

tabólico e infiltrativas, lo que permite deducir que hay
unas historias naturales de la enfermedad pulmonar,
con unas respuestas finales patológicas (109-110).

El factor estimulante de colonias
granulocito-monocito (GMCSF) y el PAP

El GMCSF es un factor de crecimiento hematopo-
yético que estimula la superviviencia, la proliferación,
la diferenciación y la función de las células mieloides
y sus precursores, en particular de los linajes neutrófilo
y monocito-macrófago.  Fue descubierto y descrito
en 1977 y fue la primera citocina clonada en 1984.
Clásicamente se ha caracterizado por ser un factor
de crecimiento leucopoyético para la célula madre
granulocito-monocito derivada a partir de la célula ma-
dre mieloide con marcadores de superficie CD34(+)
CD33(+).  En laboratorios de experimentación con ra-
tones knotkout para el gen codificante para GMCSF,
hubo una feliz coincidencia: los ratones deficiente en
esta citocina desarrollaban un patrón histológico lla-
mativo de infiltración peribronquiovascular extensiva
con linfocitos(en especial del tipo linfocitos B) y los
alveolos contenían un material granular eosinofílico y
cuerpos lamelares, indicando acumulación de
surfactante.  Curiosamente, en los ratones no se pro-
ducen alteraciones hematológicas, pero abrió la posi-
bilidad a una explicación más, y es el hecho de que
GMCSF es un factor clave inmunoregulador del
macrófago alveolar y por ende, de la inmunidad local
pulmonar.

Los estudios en la biología y patobiología humana
de esta entidad, han mostrado que realmente se pue-
de hacer una extratrapolación de estos hallazgos en
ratones.  En ese orden de ideas, los macrófagos
alveolares tomados a partir de pacientes con formas
idiopáticas, presentan daño en la actividad
quimiotáctica, adhesión reducida en pruebas de vidrio
y pobre fagocitosis.

Siguiendo nuestra historia, una segunda feliz coin-
cidencia es que en algunos pacientes se encontró la
presencia de autoanticuerpos bloqueadores o
neutralizantes contra GMCSF.  Partiendo de los ha-
llazgo mencionados, diversos grupos de investigado-
res han estudiado tanto pacientes con el cuadro clínico
y el diagnóstico de PAP, al igual que sus macrófagos
alveolares, comparando la semiología clínica y
radiológica antes y después del uso de GMCSF, y en
definitiva una disfunción del macrófago alveolar es la
implicada, secundaria a una daño en el eje GMCSF y
su receptor (GMCSF-R) (111).

Esto es realmente llamativo, cuando se conoce hoy
que el síndrome de distress respiratorio neonatal po-
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see como causa y a su vez cursa con una insuficien-
cia de las proteínas del surfactante, y que la terapia de
reemplazo sigue a una dramática mejoría.  En conclu-
sión la PAP y el síndrome de distress respiratorio
neonatal con los dos polos opuestos en la patología
del surfactante (Surfactantepatías).

Todo indica que una citopatía existe y que el
macrófago alveolar  es el sindicado.  Es por eso que se
decidió investigar más sobre la génesis, diferenciación
y maduración del macrófago alveolar, y el gen
codificante del factor de transcripción PU.1 parece ser
el principal factor involucrado en la maduración termi-
nal del linaje mieloide-monocítico y, muy especialmen-
te, con la maduración y diferenciación terminal
post-útero de los macrófagos alveolares.  La experi-
mentación adicional actual muestra que en macrófagos
alveolares de pacientes con PAP tras la exposición a
GMCSF restauran la expresión de PU.1 (112).

Otro factor de transcripción en el que se ha demos-
trado ser expresión anómala, corregible con GMCSF,
corresponde al factor de transcripción PPARγ (del in-
glés- Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-
gamma-) (113).

Tres citocinas que también podrían estar
involucradas en esta patogenia son las Interleucinas 4,
10 y 13 (IL4, IL10, IL13); la IL10 inhibe la actividad
fagocítica del macrófago alveolar, incluso en algunos
casos se han encontrado altos niveles de IL10 en líqui-
do de lavado broncoalveolar (114). La IL4 ha mostrado
que actúa directamente sobre las células de Clara (115)
y la IL13 sobre los neumocitos tipo II, aumentando la
biosíntesis de proteínas del surfactante, como se ha
encontrado en modelos murinos (116).  Así mismo otro
hallazgo llamativo es la detección de baja o nula Activina
A, un factor de crecimiento miembro de la superfamilia
del factor de crecimiento transformante beta (TGF-β),
la cual normalmente regula el linaje linfoide B y es un
factor anti-formador de macrófagos espumosos (117).

Explicaciones fisiopatológicas adicionales provie-
nen del descubrimiento de un eje contraregulador de
doble vía entre el GMCSF y el MCSF, que explica
por qué en la PAP por déficit de GMCSF neutraliza-
do por auto-anticuerpos, el exceso de MCSF puede
colaborar a la sobreproducción de metaloproteasas
como MMP2 y MMP9, que desencadenan inflama-
ción y lesión parenquimatosa en la cronicidad de la
PAP (118).

PATOLOGÍA

La biopsia transbronquial, abierta o por toracoscopia,
es la base del diagnóstico y subclasificación de la PAP.

Macroscópicamente, los pulmones muestran zonas en
parche o difusas de consolidación de color amarillento
(foto 2) por la presencia de un líquido aceitoso amari-
llo, lo que se correlaciona histológicamente con la pre-
sencia de un material lipoproteináceo que ocupa la luz
de los alveolos y de los bronquiolos (foto 3) y que se
caracteriza porque:

• Tiñe de rosado intenso con la coloración de ácido
peryódico de Schiff (PAS) diastasa resistente (foto 4).

• Es negativo para la coloración de azul de alcian.

• Tiñe basofílico con la tinción de May-Grünwald-
Giemsa.

La estructura del alveolo es conservada, al igual que
la de las vías áreas, con una arquitectura intersticial
preservada y, en ocasiones, dada ya la cronicidad se
instaura la presencia de un moderado engrosamiento
interlobular septal secundario a edema o infiltración
linfocítica.  Es rara la presencia de fibrosis intersticial,
excepto en la forma de diagnóstico tardío o final.  Los
neumocitos tipo II pueden presentarse hiperplásicos y
hay presencia de neumonitis inespecífica.  También se
puede efectuar inmunohistoquímica para las proteínas
SP, en búsqueda de las formas congénitas
heredofamiliares o no (3-12, 109-110).

Otro elemento que debe buscarse cuando se tiene
o no la presunción es la presencia de cuerpos
ferruginosos mediante tinción para ferritina y/o la tinción
de Perl, lo que indica la presencia de toxicidad am-
biental por fibras y partículas (80).

Diagnóstico por patología clínica

Hay diversas pruebas tanto a nivel sérico como en
fluido de lavado broncoalveolar.  Estos son los hallaz-
gos más representativos:

• El análisis bioquímico del fluido de lavado
broncoalveolar ha sido realizado en adultos compro-

Foto 2. Anatomía patológica macroscópica de la PAP.
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metidos, y revela un fluido de lavado broncoalveolar «le-
choso», (foto 5) por la presencia de material flocular
blanco y denso, granular, acelular y eosinofílico con
tinción de PAS y con reacción diastasa negativa (des-
carta la presencia de almidón o ciertos azúcares com-
plejos).  La tinción con Papanicolau revela glóbulos que
tiñen verde, naranja o glóbulos de centro naranja con
halo verde (119-120).

• El análisis citológico del fluido de lavado
broncoalveolar, fuera de ser estéril, muestra un apa-
riencia «sucia» debida a la presencia de pocos
macrófagos de tipo célula espumosa (foamy cell),  gran-
des cantidades de detritos celulares (derivados tanto
de neumocitos tipo II como de macrófagos alveolares),
y material lipoproteináceo, y no revela algo en particu-
lar, aunque son comunes la hipercelularidad y la
linfocitosis (119-120).

• Es valioso el examen por microscopía electrónica,
que muestra cuerpos lamelares concéntricamente lamina-
dos, denominada como estructuras de «pseudo-mielina»,
cuando existe un núcleo denso, o «mielina tubular», cuan-
do se disponen en forma de grilla o parrilla (119-120).

• Bioquímicamente el contenido total de fosfolípidos
está aumentado, con una disminución relativa en
fosfatidilcolina y fosfatidilglicerol, y un incremento rela-
tivo en esfingomielina y fosfatidilinositol.  Hay diversos
estudios que muestran el cálculo total o los radios de
relación con respecto a lípidos totales, fosfolípidos, pro-
teínas totales y SP en fluído de lavado broncoalveolar,
todos ellos con resultados variables pero que muestran
un defecto en la composición (119-120).

• Los niveles de lactato-deshidrogenasa (LDH) se
encuentran elevados, tanto séricamente como en flui-
do de lavado broncoalveolar (119-120).

• Elevación de alfa- y beta-defensinas en fluido de
lavado broncoalveolar (121).

• Los niveles séricos de KL-6 (un epítope extracelular
de la glicoproteína denominada Mucina 1-MUC1-), han
sido encontrados significamente altos en la PAP, más
que en otras enfermedades intersticiales pulmonares
(122).

• Los niveles séricos elevados de marcadores
tumorales como el antígeno carcinoembrionario(CEA
del sistema antigénico CEA/CD66/CD67), y antígenos
de naturaleza glúcida como el sialil-Lewis (CA 19-9) y
el sialil-SSEA-1 (SLX).  Este hallazgo es bastante in-
teresante en la medida en que los antígenos y
glicoproteínas embrionarias como estos, los cuales
se detectan en sangre de mujeres gestantes y en pa-
cientes con ciertas neoplasias, han mostrado que
desempeñan papeles como inmunomoduladores e
inmunosupresores, y esto mostraría que es un tipo
de retrocontrol negativo para neutralizar la inflamación
consecuente (123).

Foto 4. Neumohistopatología de la PAP en coloración de ácido
peryódico de Schiff (PAS).

Foto 3. Neumohistopatología de la PAP en tinción hematoxilina-
eosina.

Foto 5. Fluido de lavado broncoalveolar de la PAP.



103

García y OjedaBases biológicas, patobiológicas y bioclínicas del metabolismo del surfactante . . .

• Los niveles séricos de SPA y SPD están eleva-
dos, al igual que en la fibrosis pulmonar idiopática y
edema pulmonar (124).

• La prueba «de oro» y altamente específica es la
evaluación cuantitativa de anticuerpos anti-GMCSF en
fluido de lavado broncoalveolar y en suero, en laborato-
rios de referencia.  De tal forma que no es rutinaria y
será una excelente alternativa en el futuro (124).

• Como la PAP es considerada en algunos casos
como un problema del surfactante secretado por los
neumocitos tipo II y como las proteínas citoesqueléticas
citoqueratinas están presenten en el tejido epitelial
alveolar, se ha indagado sobre la medición sérica del
valor de fragmentos de citoqueratina 19(-CYFRA19-del
inglés-Cytokeratin 19 Fragment-), y éste se encuentra
elevado en la PAP (125).

• Proteínas quimiotácticas del grupo de las
quemocinas como MCP1, MCP2 y MCP3 se hayan
elevadas en el BAL de pacientes con PAP, y la expre-
sión de receptores para estas moléculas como el CCR2
sobre los macrófagos alveolares y linfocitos periféricos
está disminuida (126).

• Se han encontrado niveles elevados de IL10 en flui-
do de lavado broncoalveolar de pacientes con PAP (114).
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