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RESUMEN

La proteinosis alveolar pulmonar secundaria a sirolimus es una
entidad rara, con muy pocos casos descritos. Se presenta el caso de
unamujer de 62 afos con antecedente de leucemia aguda monocitica
tratada con trasplante alogénico y profilaxis prolongada de EICH con
sirolimus. En el sequimiento se objetivd descenso de la DLCO y disnea
de esfuerzo, con TCAR que mostraba patron en crazy paving. El
lavado broncoalveolar evidencié material proteindceo PAS positivo
y los anticuerpos anti-GM-CSF fueron negativos, confirmandose
proteinosis alveolar pulmonar secundaria. Se suspendi6 sirolimus
con recuperacion clinica y funcional significativa, sin necesidad de
un lavado pulmonar total. Este caso demuestra la importancia de
considerar la proteinosis alveolar pulmonar como causa infrecuente
de neumopatia intersticial en pacientes en tratamiento prolongado
con inhibidores de mTOR tras trasplante hematopoyético y el papel
fundamental de las pruebas de funcion pulmonar, de imagen y del
lavado broncoalveolar para el diagndstico.
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INTRODUCCION

La proteinosis alveolar pulmonar (PAP) es una
enfermedad rara caracterizada por la acumulaciéon de
material lipoproteindceo alveolar, secundario a una
disfuncién de los macréfagos y de la via del factor
estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos
(GM-CSF). Se describen tres formas principales:
autoinmune, que representa el 90 - 95% de los casos;
congénitay secundaria“2. La PAP secundaria se ha descrito
en relaciéon con neoplasias hematoldgicas, exposiciones
ambientales y uso de farmacos® *. El nimero de casos
comunicados de PAP secundaria a sirolimus (rapamicina)
es limitado®"'. Presentamos el caso de una paciente con
PAP secundaria a sirolimus en el contexto de trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos.

CASO CLINICO.

Mujer de 62 afos, exfumadora, diagnosticada
en 2017 de leucemia aguda. Tras alcanzar remisién
completa en 2018, recibié trasplante alogénico de
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PULMONARY ALVEOLAR PROTEINOSIS SECONDARY TO SIROLIMUS
FOLLOWING ALLOGENEIC HEMATOPOIETIC PROGENITOR CELL
TRANSPLANTATION

ABSTRACT

secondary pulmonary alveolar proteinosis (PAP) due to
sirolimus is a rare entity, with only a few cases reported in the
literature. We report the case of a 62-year-old woman with a history
of acute monocytic leukemia who underwent allogeneic stem cell
transplantation and received prolonged GVHD prophylaxis with
sirolimus. During follow-up, she developed a reduced DLCO and
exertional dyspnea. High-resolution CT revealed a classic crazy-
paving pattern. Bronchoalveolar lavage demonstrated PAS-positive
proteinaceous material, and anti-GM-CSF antibodies were negative,
confirming the diagnosis of secondary PAP. Discontinuation of
sirolimus led to marked dlinical and functional improvement,
obviating the need for whole lung lavage. This case underscores
the need to consider PAP as a potential cause of interstitial lung
disease in patients on prolonged mTOR inhibitor therapy after
hematopoietic stem cell transplantation, and emphasizes the crucial
role of pulmonary function tests, imaging, and bronchoalveolar
lavage in establishing the diagnosis.

Keywords: Subcutaneous emphysema, Pneumomediastinum,
Dental procedure, Odontologic complications.

progenitores hematopoyéticos (Alo-TPH). Como profilaxis
de enfermedad injerto contra huésped (EICH) inician
tacrolimus y sirolimus, manteniendo sirolimus a dosis
de 1 - 2 mg/dia. A los 4 afos durante el seguimiento
presenta una alteracién aislada de la difusién pulmonar
(DLCO 55%), se solicito tomografia computarizada de
alta resolucion (TCAR) evidenciandose minimo vidrio
deslustrado incipiente decidiéndose seguimiento. En
abril de 2024 referia disnea (MMRC2). Al examen fisico
Sat 88% sin aportes. Las pruebas de funcién respiratoria
mostraron una caida de la FVC al 68% del valor teérico y
se evidencié hipoxemia leve (PaO, 74 mmHg), Un nuevo
TCAR (Octubre 2024) (Fig. 1. A-B) mostraba un patrén
en empedrado (“crazy-paving”) con d&reas de vidrio
deslustrado de predominio en [6bulos superiores. Ante la
sospecha clinico-radioldgica, se realizé fibrobroncoscopia
con lavado broncoalveolar (LBA) y determinacion
de anticuerpos anti-GM-CSF. El liquido recuperado
presentaba un aspecto macroscoépico lechoso (Fig. 2.A),
el estudio citolégico revelé material proteindaceo PAS
positivo (Fig 2.B), los anticuerpos anti-GM-CSF fueron
negativos, confirmandose una PAP secundaria, inducida
por sirolimus. Se suspendid sirolimus en diciembre de
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2024. En la revision de junio de 2025 franca mejoria
clinica, sin disnea. Funcionalmente recuperacién de la
FVC a valores normales, persistiendo una hipoxemia leve,
en el contexto de mejoria global del cuadro respiratorio
y sin haber sido necesario lavado pulmonar, dado la
estabilidad clinica de la paciente. Se realizo TCAR de
control en diciembre de 2025 (Fig. 1. C-D) evidenciando
franca mejoria, con un sutil vidrio deslustrado en l6bulos
superiores, en vias de resolucion, sin otros hallazgos.

FIGURA 1. Evolucién radioldgica. (A y B) TCAR de térax octubre
2024, corte axial (A) y coronal (B), mostrando un extenso patréon
de "empedrado loco" (crazy paving). C y D) TCAR de control
diciembre 2025 corte axial (C) y coronal (D) realizada en junio
de 2025 tras la suspension del sirolimus, evidenciando una

resolucién radiolégica.

FIGURA 2. Hallazgos del Lavado Broncoalveolar (LBA). 2. A)
Aspecto macroscépico del liquido recuperado, opaco y de
apariencia lechosa, caracteristico de la proteinosis alveolar. 2.
B) Estudio citoldgico con tincion de PAS (10x) mostrando una
muestra paucicelular, con un fondo predominante de material
amorfo granular intensamente PAS positivo y macréfagos

alveolares dispersos.

DISCUSION
La PAP es una entidad poco frecuente que se
caracteriza por el acumulo de surfactante dentro de los
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alveolos debido a una disfuncién en su aclaramiento
por los macréfagos alveolares'. Se clasifica en tres
formas principales autoinmune, congénita y secundaria,
siendo la forma autoinmune la predominante, las
formas secundarias son aproximadamente el 5 al 10%,
suponiendo un reto diagndstico y se asocian a un
pronéstico variable segun la causa subyacente’, >.

La PAP secundaria se define como la aparicién del
sindrome en contexto de una condiciéon subyacente
conocida por estar asociada; se caracteriza por no
presentar niveles elevados de anticuerpos anti-GM-
CSF; el diagnéstico es de exclusién, basandose en la
presencia de manifestaciones radiol6gicas tipicas y
hallazgos histopatolégicos?. El sirolimus es un inhibidor
de la diana de rapamicina en mamiferos (mTOR). Aunque
clasicamente se utiliza en trasplantes de érganos sélidos,
también se ha incorporado en el TPH por su efecto
inmunosupresor que contribuye a la prevencion de la
EICH y antitumoral®™'. Sin embargo, ha sido asociado con
multiples toxicidades pulmonares, incluyendo, neumonia
organizada, hemorragia alveolar y, en raras ocasiones,
PAPS,

La PAP inducida por sirolimus es extremadamente
rara. Los casos reportados suelen presentarse en
pacientes trasplantados de érganos sélidos; sin embargo,
en el contexto de TPH, la literatura es escasa, existiendo
apenas un par de casos descritos (Tabla 1) ". Si bien
la PAP secundaria a enfermedades hematoldgicas esta
ampliamente descrita, esta suele aparecer en el contexto
de enfermedad activa, recaida o fracaso medular,
situaciones en las que la alteracién de la hematopoyesis
y disfuncién macrofdgica condicionan un curso clinico
agresivo y peor pronostico. Nuestra paciente se
encontraba, sin datos de actividad de su enfermedad
hematolégica, lo que hace poco probable una etiologia
directamente relacionada con la leucemia. Este hecho, la
negatividad de anticuerpos anti-GM-CSF, la exposicion
prolongada a sirolimus y la clara mejoria tras su retirada,
apoyan su origen farmacolégico. EI mecanismo por el
cual el sirolimus induce la PAP secundaria es desconocido,
el sirolimus bloquea la via de sefalizacion dependiente
de mTOR siendo el efecto global detener la progresiéon
del ciclo celular en linfocitos y otras estirpes celulares.
Se postula que esta interferencia afecta a la sefalizacion
de citocinas y factores de crecimiento que podrian
desempenar un papel en la disfuncion de los macréfagos
pulmonares?.

Clinicamente, los pacientes con PAP inducida por
sirolimus suelen presentar sintomas no especificos como
disnea, tos no productiva o astenia. Un aspecto crucial
para el diagnéstico es el tiempo de latencia: el inicio de los
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TABLA 1. Revision de casos de PAP secundaria a sirolimus: perfil clinico, abordaje diagnéstico y terapéutica.

. Sexo/edad .. . . .

Autor (Afio). (Transplante) Inmunosupresion Metodo diagnostico | Tratamiento
Pedroso etal (20077 F/34 (Renal) MMF + SEL LBA Retirada sirolimus
Eﬁ‘&? | B9 Renal) MMF+SRL+CS  LBA Cambio a tacrolimus

- . + 1
Garcia et al. (20117 M/40 (Renal) MMF+SRL+CS  BTB LPT = cambio 2

tacrolimus
Narotzky e @l F25 (cardiaco y MMF+ TAC + SEL BTR Retirada strolimus + LPT
(2015)® pulmonar) +CS + GM-CSF
g?;é;:a el )58 Renal) MMF + SRL+CS  BP (Qx) Cambio a Tacrolimus
Marchasson et al LBA + Ac anti GM- . _
(2022)1° F/69 (TPH) SRL+CS CSF () Retirada Sirolimus
LBA + Ac anti GM- Retirada sirolimus + LPT
271

Wang et al. (2022) F/39 (TPH) SRL +RUX CSF () + GM.CSF

Abreviaturas: f: Femenino; M: Masculino; TPH: Trasplante de Progenitores Hematopoyeticos; MMF: Micofenolato; SRL: Sirolimus; CS: Corticosteroides; TAC: Tacrolimus; RUX:
Ruxolitinib; LBA: Lavado broncoalveolar; BTB: Biopsia transbronquial; BP (Qx): Biopsia pulmonar quirdrgica; LPT: Lavado pulmonar total.

los sintomas varia significativamente, observandose
desde 6 meses hasta 6 afnos de iniciar el tratamiento,
con un promedio de alrededor de 29 meses®. En nuestra
paciente, la presentaciéon a los 6 afos coincide con el
limite superior descrito en la literatura, remarcando la
necesidad de mantener la sospecha clinica incluso en
tratamientos de larga duracién. Respecto a las pruebas de
funcidon pulmonar estas son inespecificas, la restriccién
aparece en la enfermedad avanzada, con el desarrollo
de fibrosis. La gravedad de la enfermedad, en términos
de presencia de sintomas y grado de hipoxemia, se
correlaciona con una reduccion desproporcionada en la
capacidad de difusién de mondxido de carbono y una
disminucién moderada en los volimenes funcionales. La
hipoxemia esta presente inicialmente durante el ejercicio
y mas adelante en el curso, también en reposo* .

Conrespecto al TCAR es una herramienta fundamental
en el diagnostico™. Las anomalias principales son
opacidades en vidrio deslustrado, reticulaciones septales
que se superponen frecuentemente a las opacidades en
vidrio deslustrado, formando un patrén de "empedrado
loco" (crazy paving)'® . Nuestra paciente debuté con
dicho patrén (Fig. 1. A-B)., el cual no es patognoménico
y puede aparecer en otras entidades que deben
descartarse'™.

La biopsia pulmonar se consideraba el "gold
standard" diagnéstico; sin embargo, ha caido en desuso
al ser un procedimiento invasivo, considerandose solo
en situaciones en las que la causa de la PAP permanece
incierta’. La PAP puede diagnosticarse con hallazgos
caracteristicos de TCAR, niveles de anti-GM-CSF en sangre,
y broncoscopia con LBA. En nuestro caso, la presencia de

m

un patrén crazy paving, el aspecto lechoso del LBA y la
positividad PAS (Fig. 2. A-B), junto con la negatividad de
cultivos y de anti-GM-CSF, fueron determinantes para el
diagnoéstico', 2 El manejo se basa en el tratamiento de la
causa subyacente. A diferencia de la forma autoinmune,
donde el lavado pulmonar total es el estandar junto con
las terapias inhaladas de GM-CSF, en la PAP secundaria
a sirolimus la retirada del farmaco suele ser suficiente,
alcanzando una resolucién tipicamente en 3 - 12 meses®.
Este desenlace favorable contrasta con el prondstico
sombrio reportado en la PAP secundaria a malignidad
hematolégica. La PAP secundaria a Sirolimus es un
diagndstico de exclusién en el paciente trasplantado, y su
pronéstico favorable depende directamente de la rapidez
en la sospecha clinica y la retirada del farmaco.
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