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Manejo de sirolimus en la practica clinica
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HIPERLIPIDEMIA'Y FACTORES DE ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Ya desde los primeros estudios de combinacién
mantenida con ciclosporina mas esteroides, se ob-
servé que los pacientes que ademads recibian la rama
con dosis mds altas de sirolimus (SRL), presentaban
cifras mayores de colesterol y triglicéridos que los
pacientes que recibian sirolimus a dosis menores o
azatioprina'? o placebo?. Se ha intentado analizar
la contribucién de esta hiperlipidemia a un eventual
mayor riesgo cardiovascular postrasplante mediante
el indice de Framingham?, si bien es de destacar,
que este indice de Framingham no es buen predic-
tor para la poblacién de trasplantados renales’, y que
no tiene en cuenta el estado de la funcion renal®?s.
El grupo de Kahan revisé su experiencia con la com-
binacién de sirolimus, ciclosporina y esteroides de
manera retrospectiva®. En el andlisis multivariante,
los factores asociados a la aparicion de hipercoles-
terolemia fueron en orden decreciente de importan-
cia: los niveles C2 de CsA, los niveles previos de
colesterol pretrasplante, los niveles valle de sirolimus
y la dosis acumulada de esteroides. Los factores aso-
ciados a la aparicion de hipertrigliceridemia fueron
en orden decreciente de importancia: los niveles pre-
vios de triglicéridos pretrasplante y los niveles valle
de sirolimus.

En cuanto a si sirolimus es mas hiperlipemiante
que ciclosporina, los estudios 207 y 210 que com-
pararon ciclosporina frente a sirolimus a niveles que
a dia de hoy parecen extremadamente altos (20-30
ng/ml), mostraron que las cifras de colesterol eran
mayores en este Gltimo. Estos estudios también su-
gerfan que la hiperlipidemia es nivel — dependien-
te'?, aunque estas diferencias no eran significativas
mas alld de los 12 meses postrasplante cuando los
niveles iniciales de sirolimus fueron atenuandose. De
manera similar, un ensayo del grupo de Cleveland
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que usé basiliximab, micofenolato y esteroides y
aleatoriz6 a los pacientes a recibir sirolimus o ci-
closporina, no mostré diferencias en cuanto al co-
lesterol entre ambos brazos, aunque un mayor nu-
mero de pacientes con sirolimus recibian tratamiento
con hipolipemiantes''. El tipo de hiperlipidemia aso-
ciada a la combinacién sirolimus-ciclosporina pare-
ce consistir en un aumento de colesterol total, co-
lesterol LDL, apo-B100, apoC-lll, el pool de acidos
grasos libres y triglicéridos, sin que parezcan afec-
tarse los niveles de apo A-1. La actividad de la li-
poproteina lipasa esta disminuida, aunque de ma-
nera similar a los esquemas de ciclosporina con
micofenolato'?4. Para completar el cuadro de alte-
raciones lipoproteicas, algunos estudios tanto en ex-
perimentacién animal’'® como en clinica'” sugie-
ren que sirolimus aumenta también la fraccién HDL,
la cual segliin Kasiske y cols., es la mas importante
de las alteraciones en la fraccién de lipoproteinas
de cara a los eventos cardiovasculares's. El analisis
del riesgo cardiovascular del ensayo clinico 310, en
el que se comparaba la combinacién de ciclospori-
na junto con sirolimus frente a sirolimus a niveles
mas altos, mostré que la tendencia a mayor hiper-
colesterolemia en el grupo de SRL era a expensas
tanto de HDL como de LDL'".

Se ha sugerido que los cambios en el perfil lipo-
proteico de la combinacién de ciclosporina con si-
rolimus serfan similares a la observada en situacio-
nes de resistencia a la insulina. Actualmente existen
datos contradictorios sobre el papel de sirolimus en
el metabolismo glucidico. Araki y cols., han anali-
zado de manera retrospectiva el desarrollo de dia-
betes postrasplante en sus cohortes de pacientes
mantenidos con ciclosporina, tacrolimus o sirolimus,
todos mas micofenolato con esteroides. En el anali-
sis multivariante, el tratamiento con tacrolimus, el
peso, la edad y los tratamientos antirechazo se aso-
ciaban al desarrollo de diabetes?. El grupo de Bari
ha encontrado que en las retiradas del inhibidor de
la calcineurina y comienzo con sirolimus aumenta
la resistencia a insulina?', correlaciondndose esta
con un aumento de triglicéridos?!, mientras que
Havrdova y cols., han encontrado mejores indices
de respuesta a insulina con sirolimus que con mi-
cofenolato mofetil?2. Recientemente se ha demostra-



do que la kinasa S6, un efector de mTOR, mediaria
una inhibicién de la sefializacién de insulina, tal que
ratones con deleccién selectiva de S6K1 presentari-
an una resistencia a la obesidad inducida por dieta,
y una mejor respuesta hipoglucémica a la insulina?3.
Algunos autores han sugerido por ello, que sirolimus
(u otros inhibidores directos de S6K1) podrian ser
beneficiosos en desérdenes metabdlicos como la
diabetes tipo Il caracterizada por resistencia a la in-
sulina?#%>. La relevancia de mTOR en el control de
la obesidad podria explicar observaciones antiguas
en pacientes adultos con ciclosporina y esteroides
que mostraban menores incrementos significativos
de peso cuando eran tratados ademas con sirolimus
en vez de placebo. De manera similar el grupo de
Texas encontré que en pacientes pediatricos tratados
con sirolimus el IMC parecia ser menor que en aque-
llos tratados con ciclosporina®®. Las experiencias cli-
nicas con sirolimus no sugieren un efecto hiperglu-
cémico relevante de sirolimus e incluso este se ha
usado con éxito en intolerancias glucémicas pos-
trasplante?”. Desgraciadamente la prevalencia de los
criterios de sindrome metabdlico no ha sido recogi-
da en los estudios clinicos con sirolimus.

A pesar del constatado efecto hiperlipidémico de
sirolimus diversas caracteristicas del farmaco pueden
hacer que el perfil cardiovascular final de sirolimus
sea favorable. Parte de estas evidencias son precli-
nicas como:

— En ratones hiperlipidémicos deficientes en APO-
E se demuestra que la administracién de siroli-
mus disminuye la placa ateromatosa adrtica'® 28.

— Sirolimus inhibe in vivo la proliferacién intimal
producida por dafio mecanico?® o inmunolégi-
co®’.

— Sirolimus previene3' y controla®? el desarrollo
de hipertrofia ventricular por sobrecarga en mo-
delos murinos.

— Sirolimus disminuye el acumulo intracelular en
células mesangiales al aumentar la expulsién de
la célula mediante la sobreexpresién de protei-
nas de transporte como ABC A1 y PPARy, y al
disminuir la entrada mediante la disminucién de
los receptores de LDL y VLDL*.

Asimismo, diversas experiencias clinicas sugieren
un perfil cardiovascular favorable:

— En el ensayo de combinacién de sirolimus mas
ciclosporina con posterior retirada de esta, no
habia diferencias en cuanto a los eventos car-
diovasculares entre ambos brazos a los dos afos
de seguimiento*. El grupo de Kahan no obser-
vO mas eventos cardiovasculares a 3 anos en el
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grupo tratado con sirolimus frente al no trata-
do, a pesar de la constatacién del efecto hi-
perlipémico de sirolimus®.

— Asimismo, la retirada de ciclosporina conseguia
unas menores cifras de tensién arterial sistdlica,
diastélica y media desde el comienzo de la re-
tirada del inhibidor de la calcineurina' 3537, La
retirada de tacrolimus de un régimen con siro-
limus tiende también a mejorar la tensién arte-
rial diastélica®®. Un reciente meta-andlisis de
ensayos de retirada de los inhibidores de la cal-
cineurina confirma estos hallazgos®°.

— En trasplante cardifaco, el ensayo aleatorizado
que comparé sirolimus frente a azatioprina,
ambos con ciclosporina y esteroides, mostré
mejores tasas de enfermedad vascular del injer-
to medido por ultrasonido intravascular en el
grupo de sirolimus*. Asimismo, es capaz de lo-
grar un cierto control de la enfermedad vascu-
lar del injerto una vez establecida esta*'.

— Dos estudios han testado la eficacia de una ad-
ministracién corta oral de sirolimus para tratar
diversas formas de estenosis coronarias*?44,
aunque otros no han encontrado una razén ries-
go / beneficio aceptable®.

Recomendaciones

Hasta que el papel de sirolimus sobre el metabo-
lismo lipidico y en la patogenia de la aterosclerosis
no esté firmemente establecida, la hiperlipidemia
asociada a sirolimus debe tratarse intensamente si-
guiendo las recomendaciones del panel lll del Na-
tional Cholesterol Evaluation Program que persiguen
alcanzar una cifra de LDL inferior a 130 mg/dl*¢ o
incluso las dirigidas a la poblacion de enfermos re-
nales que abogan por cifras de LDL menores de 100
mg/dl¥’. No se han observado interacciones clinica-
mente significativas entre sirolimus y atorvastati-
na*®4%. No se han reportado episodios de rabdo-
miolisis en el uso conjunto de estatinas y sirolimus'®,
pero se debe estar vigilante de la posible aparicién
de sintomatologia muscular®.

Es necesario seguimientos a largo plazo de los pa-
cientes con sirolimus para observar la mortalidad y
morbilidad cardiovascular a largo plazo. Asimismo,
los futuros ensayos tanto de novo como en conver-
sién con sirolimus deberfan incluir la determinacion
de otros factores de riesgo cardiovascular como pro-
teina C reactiva, homocisteina, incidencia de sin-
drome metabdlico, parametros de disfuncién endo-
telial, indices de resistencia a la insulina, etc.

Dado que la respuesta de la hiperlipidemia aso-
ciada a sirolimus es bastante satisfactoria, no se
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puede contraindicar sirolimus a aquellos pacientes
con hiperlipidemias importantes pretrasplante. Por
otro lado, aunque la incidencia de hiperlipidemia
asociada a sirolimus es bastante frecuente, no pare-
ce necesario iniciar un tratamiento preventivo con
estatinas al iniciar sirolimus.

Datos preliminares sugieren que la combinacion
de SRL con tacrolimus® o con micofenolato mofe-
til'! seria menos hiperlipidémica que la combinacion
con CsA'.

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS
Anemia

En los ensayos de desarrollo de sirolimus parecian
encontrarse menores cifras de hemoglobina en los
grupos de mayor exposicién a sirolimus y en las
combinaciones de este con un antimetabolito (véase
tabla I.

El estudio 310 evalué la eliminacién de la ciclos-
porina a los 3 meses postrasplante tras un régimen
triple de sirolimus, ciclosporina y esteroides®>”. Du-
rante todo el seguimiento del ensayo hasta los cinco
afos, los niveles medios de hemoglobina fueron sig-
nificativamente mas altos en el grupo de eliminacion
de ciclosporina comparado con el grupo de mante-

Tabla I. Hemoglobina (g/L) en los ensayos con siro-

limus
Ensayo Tiempo Todos con ciclosporina y esteroides
SRL 2 SRL 5 Placebo  AZA
mg/d mg/d
3012 Mes 1 101 101 - 100
Mes 24 131 131 - 135
30223 Mes 1 99 97 98 -
Mes 24 1342 1332 142 -
Tiempo Todos con esteroides
SRL + CsA +
AZA AZA
207 Mes 1 93P 110
Mes 24 137 135
SRL + CsA +
MMF MMF
210 Mes 1 99¢ 108
Mes 24 141 133

3p < 0,01 versus placebo; Pp < 0,001; p < 0,05.

66

nimiento con los tres farmacos, a pesar de una mayor
exposicion a sirolimus en el primer grupo y para un
uso similar de eritropoyetina en ambos brazos>2. Este
hallazgo podria deberse al efecto sinérgico de la
combinacién de ciclosporina junto con sirolimus dis-
minuyendo la celularidad de la médula ésea como
ha sido demostrado en modelos murinos'®, o bien a
la mejor funcién renal obtenida al retirar ciclospo-
rina.

En cuanto a si el efecto anemizante de sirolimus
es mayor o menor que el de micofenolato, un ana-
lisis retrospectivo de la universidad de Cleveland
comparé dos cohortes de trasplantes, siendo la ane-
mia mas prevalente en el grupo de sirolimus®3. Sin
embargo, un analisis parecido de la Universidad de
Philadelphia encontré el hallazgo opuesto®*. Por otro
lado, la combinacién de dos fdrmacos con efecto
anemizante podria potenciar sus efectos. Algunos es-
tudios han comparado la evolucién de la cifra de
hemoglobina en la combinacién sirolimus con mi-
cofenolato frente a la combinacién ciclosporina con
micofenolato encontrando una tendencia a una
mayor anemizacién con el primer régimen al prin-
cipio del tratamiento tendiendo a igualarse al final
del primer afio'" 3557,

La anemia asociada a sirolimus se ha descrito
como arregenerativa con ferritina alta®®. Algunos
datos aislados sugieren que se observa un descenso
del volumen corpuscular medio casi universal®> 5859,
asi como de la hemoglobina corpuscular media y
de la concentraciéon de hemoglobina corpuscular
media®. La respuesta al tratamiento con hierro no
parece ser eficaz® 0. En conversiones a sirolimus se
han reportado a menudo disminuciones de la cifra
de hemoglobina, que han precisado el tratamiento
temporal con eritropoyetina®', sin que por el mo-
mento, al igual que en otros cuadros anémicos pos-
trasplante quede claro su utilidad®2.

La anemizacién asociada a sirolimus podria de-
berse a varios mecanismos de accién: interferencia
con la proliferacién de los progenitores eritroides
mds primitivos®> mds evidente en combinaciones
con ciclosporina'®, o cierta resistencia a la accion
de la eritropoyetina®. Por otro lado, el perfil de ane-
mia microcitica adquirida sin ferropenia sugiere una
alteracién del metabolismo del hierro, que podria
ser encuadrada en dos entidades diferentes: a) una
anemia de trastorno crénico, sin que por el momento
se haya relacionado sirolimus con una evidencia de
inflamacién ni clinica ni analitica (hepcidina, una
proteina de fase aguda que se considera mediadora
en la anemia de la inflamacién, no se encuentra
afectada por sirolimus®); o b) una anemia sidero-
blastica inducida por farmacos que podria respon-
der a tratamiento con vitamina Bg, sin que por el



momento se haya descrito la presencia de sidero-
blastos en anillo medulares.

Recomendaciones

Varios asistentes a la reunién manifestaron que la
anemia se observaba mds frecuentemente en con-
versiones que en usos «de novo» y especialmente
en poblacion afiosa. Se consideraba a la anemia cli-
nicamente mas relevante que la leucopenia o trom-
bocitopenia. La anemia asociada a sirolimus pos-
trasplante es probablemente multifactorial e influida
por situaciones de insuficiencia renal avanzada, y
tratamientos concomitantes como inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina o antago-
nistas del receptor de la angiotensina 1l o micofe-
nolato mofetil. En lo que respecta a este Gltimo, en
las conversiones deberia tenerse en cuenta que la
retirada de ciclosporina puede conllevar un aumen-
to en los niveles de MPA®>-%%, por lo que parece ra-
zonable limitar la dosis méxima de MMF a 1 g/d, o
monitorizar los niveles.

Leucotrombopenia

En los ensayos de desarrollo de sirolimus, se ob-
servd que tanto la cifra de leucocitos como la de
plaquetas, si bien tendian a ser estadisticamente me-
nores en los grupos de mayor exposicién a sirolimus
y en las combinaciones con un antimetabolito, los
valores alcanzados estaban muy lejos de ser clini-
camente significativos. En la tabla Il se representa la
cifra de plaquetas en diversos ensayos, siendo la de
leucocitos muy similar a ésta.

Hong y Kahan presentaron los resultados de un
estudio retrospectivo en el que comparaban la tera-
pia inmunosupresora de ciclosporina mas esteroides
frente a la de sirolimus mas ciclosporina y esteroi-
des. Observaron un incremento de 2,2 veces en el
riesgo relativo de trombopenia (definida como
menos de 150 *10%L) en el grupo de SRL. Se evi-
dencié trombopenia en el 78% de los pacientes del
grupo SRL, apareciendo en el 88% de los casos du-
rante las primeras 4 semanas del tratamiento. Se ob-
servé un riesgo relativo de leucopenia (definida
como menos de 5 *10%L) de 8 veces mdas en el
grupo con SRL. Existia una correlacién entre la apa-
ricion de trombopenia o leucopenia y la existencia
de niveles > 16 ng/ml por HPLC™. No se encontré
ninguna variable pretrasplante asociada con el ries-
go de trombopenia. Mas interesante fue el andlisis
de la evolucién de la leucotrombopenia: el 87% de
los casos de trombopenia y el 91% de los casos de
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Tabla II. Plaquetas (*10%L) en los ensayos con siro-

limus
Ensayo Tiempo Todos con ciclosporina y esteroides
SRL 2 SRL 5 Placebo  AZA
mg/d mg/d
301"2 Mes 1 1962 1862 - 208
Mes 24 222 227 - 225
302%3 Mes 1 198 191 199 -
Mes 24 236 215 226 -
Tiempo Todos con esteroides
SRL + CsA +
AZA AZA
207 Mes 1° 161 261
Mes 24 202 262
SRL + CsA +
MMF MMF
210 Mes 1° 182 233
Mes 244 173 213

p < 0,05 comparado frente a Aza; °p < 0,001; °< 0,05; 9 < 0,01.

leucopenia mejoraron espontaneamente sin ninguna
intervencion. En el resto de los casos una reduccion
de la dosis de sirolimus o un cese temporal de este
bastaron para resolver el episodio. Ninglin paciente
necesitd suspender sirolimus de manera definitiva
por leucotrombopenia.

El mecanismo del origen de la leucopenia puede
residir en una falta de respuesta a diversas citoqui-
nas hemopoyéticas observado in vitro’!.

MICROANGIOPATIA TROMBOTICA

El registro de la USRDS realiz6 un analisis del de-
sarrollo de microangiopatia trombética (MTA) (sin-
drome hemolitico urémico / purpura trombdtica
trombocitopénica) en una cohorte histérica de
15.870 de receptores de trasplante renal entre enero-
98 y julio-0072. En el andlisis multivariante encon-
traron los siguientes factores de riesgo para SHU de
novo: edad receptor (< 35 afos vs > 57), Hazard
ratio 5,8; edad donante (> 48 afos vs < 24), HR 3,1;
sirolimus al alta hospitalaria, HR 2,6; receptor mas-
culino, HR 0,5. Dada la ausencia de significacion
del uso de sirolimus en la induccién, junto con la
incapacidad para trazar las causas de los cambios
de inmunosupresién, hacian a los autores pedir pre-
caucién al valorar estos resultados que podrian re-
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flejar que sirolimus estaba presente al alta hospita-
laria como consecuencia de un rescate a pacientes
con MTA.

SRL en tratamientos concomitantes con
inhibidores de la calcineurina

En los estudios de fase Ill, en los que todos los
pacientes se encontraban con ciclosporina y pred-
nisona, se recogieron varios casos de sindrome he-
molitico urémico (SHU) que se especifican en la
tabla Il

Se observé un aumento de la tasa de SHU en el
estudio 302. En un solo centro se diagnosticé de
SHU/PTT en 6 de los 18 pacientes aleatorizados. Los
casos de SHU/PTT fueron generalmente reversibles
con la suspension de CsA, SRL o ambas.

El grupo de la Universidad de Texas realiz6 una
revision retrospectiva de sus pacientes trasplantados
con la combinacion CsA, SRL y esteroides’?. De los
672 pacientes tratados con esta combinacién, 10
(1,5%) desarrollaron SHU. De estos 10 pacientes, 7
presentaban otros efectos adversos concomitantes,
como rechazo agudo o infecciones (herpes simplex
y pancolitits). En 7 de los 10 casos, una glomerulo-
nefritis era la causa de la enfermedad renal termi-
nal. La media de las concentraciones de farmacos
era de 294 ng/ml de CsA y 20 ng/ml de sirolimus,
ligeramente superiores a sus niveles diana. El trata-
miento de estos pacientes incluyé la retirada de si-
rolimus (se reintrodujo posteriormente en tres pa-
cientes) o ciclosporina (se reintrodujo en seis). A las
24 semanas post-diagndstico 9 de los 10 rifiones
eran normofuncionantes (media Cr sérica 1,6 + 0,59
mg/dl). Al décimo paciente se le realizd una trans-
plantectomia y fallecié por una trombopenia refrac-
taria, infeccién por Aspergillus y fallo multiorgani-
co.

Se han reportado otros casos de microangiopatia
trombdtica, en el seno de tratamientos concomitan-

Tabla Ill. Tasa (%) de SHU en los estudios 301 y

302
Todos con ciclosporina y esteroides
% (n) SRL 2 mg/d  SRL 5 mg/d  Placebo AZA
301 y 302 2,0 (10/502) 5,6* (26/482) 1,6 (2/124) 1,8 (3/161)
combinados
301 1,4 (4/284) 4,0 (11/274)  N/A 1,8 (3/161)
302 2,7 (6/218)  7,6*%(16/208) 1,6 (2/124) N/A

*P < 0,05 SRL 5 mg/d vs. SRL 2 mg/d.
**P < 0,05 test exacto de Fisher entre grupos.
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tes con inhibidores de la calcineurina’7¢. En algu-
nos de estos casos se procedia a suspender el siro-
limus’#7¢ y en otros el inhibidor de la calcineuri-
na’4. En trasplante de progenitores hemopoyéticos,
el grupo del Dana Farber sugiere que la combina-
cién de sirolimus y tacrolimus consigue bajas tasas
de enfermedad injerto contra huésped y mucositis,
pero a expensas de mayor frecuencia de un tipo de
sindrome hemolitico urémico de mejor pronéstico
que en sus series histéricas con ciclosporina’. Se ha
sugerido igualmente que el sindrome hemolitico uré-
mico seria mas frecuente en el seno de tratamientos
conjuntos de sirolimus con ciclosporina que con ta-
crolimus, quiza debido a que esta combinacién in-
duciria mayor necrosis de células endoteliales’8.

SRL en tratamientos concomitantes sin inhibidores
de la calcineurina

También se han comunicado ocho casos de micro-
angiopatia trombética en el seno de regimenes libres
de inhibidores de la calcineurina’®83, si bien en dos
de estos casos la causa de la enfermedad renal créni-
ca que motivé el trasplante era un sindrome hemoliti-
co urémico no epidémico primario®. Algunos de estos
casos podrian asociarse a una disminucion intrarrenal
de vascular endothelial growth factor (VEGF)®2.

SRL en tratamientos de rescate de inhibidores de
la calcineurina

Por otro lado, se ha descrito el uso exitoso de si-
rolimus en la conversién de receptores de trasplan-
te con historia de SHU secundarios a inhibidores de
calcineurina?” 8491,

Franco y cols., comunicaron el uso de sirolimus en
10 pacientes con SHU «de novo» demostrado por
biopsia. Tras proceder a una retirada brusca del inhi-
bidor de la calcineurina, se observé una mejoria sig-
nificativa de la funcién renal al mes del trasplante. Al
finalizar los 19 meses de seguimiento medio, 8 de los
10 pacientes mantenian el injerto, otro de los pacien-
tes estaba en hemodialisis y otro habia fallecido por
sepsis al poco de comenzar con sirolimus®. En la Uni-
versidad de Tennessee, comunicaron 12 casos de con-
version rapida a sirolimus por SHU, anadiendo dacli-
zumab a aquellos pacientes trasplantados de rifién y
pancreas. Este se resolvié en todos los casos con con-
firmacién histoldgica en los cinco casos biopsiados?’.

No queda claro si sirolimus puede ser Gtil como
esquema inmunosupresor en aquellos pacientes en
los que el SHU ha sido la causa primaria del tras-
plante8® 91,



INFECCIONES
Infecciones virales
Herpes

Se han reportado mayor nimero de lesiones mu-
cosas presumiblemente herpéticas en los pacientes
tratados con dosis mayores de sirolimus que en los
brazos con azatioprina? o placebo?3. Dosis aln
mayores de sirolimus (niveles de hasta 30 ng/ml) se
usaron en un estudio que comparaba la eficacia de
sirolimus frente a ciclosporina combinados ambos
con azatioprina®. Se reporté mucositis por herpes
simplex en 10 (24%) de los pacientes con sirolimus,
comparado con 4 (10%) de los pacientes con CsA.
La mayoria de estos diagnésticos se hicieron por cri-
terios clinicos y no microbioldgicos.

No se han observado interacciones clinicamente
significativas con aciclovir®.

Varicela-zoster

En el estudio 310 se han reportado mas episodios
de herpes zoster en el grupo de tratamiento conjunto
con ciclosporina, que en el brazo de suspension de
esta’> 93

Citomegalovirus

La experiencia del Dana Farber en trasplante de
médula sugiere que la incidencia por citomegalo-
virus es baja%, y similares hallazgos han comuni-
cado diversos grupos en trasplante de novo cardi-
aco®, de higado’ o renal®”97:9%_ Asimismo, una
de las mayores series de trasplantes renales con-
vertidos a sirolimus, no ha encontrado episodios
de reactivacién tras la conversion?. Similares ha-
[lazgos beneficiosos en cuanto a incidencia de ci-
tomegalovirus se han observado con otros inhibi-
dores de mTOR como everolimus, tanto en el
trasplante cardiaco'® como en el renal''. Estos re-
sultados han llevado a intentar con éxito un trata-
miento coadyuvante de sirolimus con ganciclovir
en casos de infeccién por CMV resistente a este
Gltimo'%2.

Herpes virus 6
Se ha reportado que las seroconversiones a her-

pes virus 6 son mayores en regimenes con sirolimus
o daclizumab que en el resto'®.

MANEJO DE SIROLIMUS EN LA PRACTICA CLINICA

Virus Epstein-Barr

Sirolimus controla in vitro el crecimiento de lineas
linfomatosas transformadas por el virus de Epstein
Barr (VEB)'%4. In vivo, parece que en series amplias
de conversién, no se han reportado reactivaciones®.

En adultos tratados con sirolimus, ciclosporina y
esteroides en la Universidad de Texas, la incidencia
de enfermedad linfoproliferativa postrasplante pare-
cia ser bastante inferior a la encontrada con la com-
binacién tacrolimus mas micofenolato®”. Sin embar-
go, un ensayo reciente en poblacién pediatrica que
usaba daclizumab, inhibidores de la calcineurina, si-
rolimus y esteroides y que a los 6 meses aleatori-
zaba a retirar o no los esteroides, tuvo que ser sus-
pendido al encontrarse una incidencia alta de PTLD
en los pacientes mas jévenes seronegativos para
VEB'%.

Virus de la inmunodeficiencia humana

Desde un punto de vista preclinico, sirolimus a
dosis muy bajas disminuye la expresion de la qui-
miokina CCR5 necesaria para la entrada del virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) en los linfocitos
T'%. Ademas inhibe la apoptosis de los sincitios de
linfocitos CD4 inducida por VIH'07/108,

Desde el punto de vista clinico, una inmunosu-
presion de mantenimiento con ciclosporina, siroli-
mus y esteroides, tras induccidon con basiliximab,
junto con terapia antiretroviral de gran eficacia, con-
siguié en 40 receptores renales VIH positivos un
buen control virolégico sin infecciones oportunis-
tas'%9.

Desde el punto de vista farmacocinético, siroli-
mus de manera similar a otros inmunosupresores

tendria interacciones con los inhibidores de la pro-
teasa48, 49,109-111

Virus hepatitis

Los datos preclinicos sobre el papel de sirolimus
como antifibrético hepatico!'> 3 sugieren que po-
dria tener un papel en el trasplante de receptores se-
ropositivos para virus de la hepatitis B (VHB) o C
(VHC). Sin embargo, los datos clinicos disponibles
sobre la interacciéon de sirolimus con VHB o VHC
son muy limitados. El grupo de Denver ha reporta-
do su experiencia de trasplante hepatico en pacien-
tes VHC positivos en los que ha usado sirolimus
como terapia de base sin encontrar diferencias en la
supervivencia respecto a sus esquemas anteriores de
inmunosupresion''*. Asimismo, se han reportado dos
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casos anecdoticos de buen control virolégico del
VHC tras la conversion a sirolimus en trasplante he-
patico''®>. No hay datos respecto a hepatitis B.

Virus BK

Existen unos minimos datos contradictorios entre
si: En el trasplante de novo, el grupo de Texas ha
reportado una muy baja incidencia de infeccion?.
Se ha comunicado la conversion exitosa a sirolimus
en cuatro casos que controlaron asi la nefritis''® 117,
otro caso de conversion no exitosa®®, y otros tres
casos en los que la nefritis sobrevino en el seno de
una combinacion de sirolimus, micofenolato e in-
duccién con anticuerpos''®.

Infecciones fiingicas

Sirolimus posee actividad antifiingica in vitro' 12,
de hecho inicialmente se identific6 como antibi6ti-
co antifingico anti-Candida albicans. Tiene actividad
contra Cryptococcus neoformans, Candida albicans,
y Aspergillus fumigatus. Presenta sinergia con cas-
pofungina frente a especies de Aspergillus''. Siroli-
mus tiene interacciones farmacocinéticas con azo-
les, dado que estos tienden a aumentar el AUC de
Sirolimus48,49,122-124.

En las primeras experiencias en conversion se re-
portaron varios casos de neumonia por Pneumocys-
tis jirovecii (antes carinii) en pacientes que no ha-
bian realizado profilaxis'?*1%7.

Infecciones bacterianas

Los ensayos de combinacién de sirolimus con ci-
closporina no mostraron por lo general mas infeccio-
nes que en los grupos control?. Se han reportado
infecciones bacterianas tanto respiratorias como uri-
narias con sirolimus®” 128, aunque un estudio aleato-
rizado entre la combinacién tacrolimus-sirolimus fren-
te a tacrolimus-micofenolato no mostré diferencias en
cuanto a infecciones bacterianas a 6 meses'?. La apa-
ricion de infecciones bacterianas puede deberse a la
capacidad de sirolimus de inhibir la migracién de los
neutrdfilos', asi como a la inhibicién de la produc-
cion de IL-10 por células mononucleares's'.

Recomendaciones

La mayoria de los asistentes estuvieron de acuer-
do en que no es necesario usar ningln tipo de pro-
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filaxis infecciosa extraordinaria al usar sirolimus. Ac-
tualmente en la ficha técnica se recomienda la pro-
filaxis contra el Pneumocystis jirovecii (antes carinii)
durante el primer afo del trasplante*?, sin que pa-
rezcan existir interacciones farmacocinéticas entre el
cotrimoxazol y sirolimus'2.

Aunque los datos sobre el papel de sirolimus sobre
CMV son prometedores, de momento la politica de
profilaxis debe ser similar a la realizada con los in-
hibidores de la calcineurina o micofenolato mofetil.

EDEMAS

Dada las dificultades en la cuantificacion, la fre-
cuente prevalencia de edemas en la poblacién de
trasplantados renales, y el probable infrareporte de
estos, existe gran heterogeneidad en la incidencia
comunicada de edemas en los ensayos con siroli-
mus. En este contexto, es especialmente util el di-
sefio ciego de los ensayos de la combinacién de
sirolimus con ciclosporina, en los cuales aproxi-
madamente la mitad de los pacientes referian ede-
mas periféricos a los 2 afios, sin diferencias con
los grupos control de azatioprina y/o placebo?.

El grupo del Hospital Necker ha revisado de
forma exhaustiva las alteraciones cutdneas en el
seno del tratamiento con sirolimus mediante un
estudio transversal que evalué dermatolégicamen-
te a todos los pacientes que estaban recibiendo
sirolimus desde marzo a junio de 200333, Se en-
contraron edemas crénicos (definidos como de
mas de 1 mes de duracidn, resistentes a diuréti-
cos y sin causas locales, renales o cardiacas sub-
yacentes) en el 55% de los pacientes, y angioe-
demas  (definidos como edemas agudos
subcutaneos que se resolvian en menos de 4 dfas)
en el 15% de los casos. La mayoria de los ede-
mas crénicos se localizaban en miembros inferio-
res, eran blandos sin caracter inflamatorio, y en
varios casos se describié un episodio traumatico
como desencadenante. Algunos otros episodios se
describieron en miembros superiores o parpados.
Los casos de angioedema se desarrollaron a las
pocas horas del comienzo con sirolimus y salvo
en un caso desaparecieron entre 1 y 4 dias sin
ningln tratamiento. El angioedema se localizé en
la cara y cavidad oral en la mayoria de los casos
y en dos tercios de los casos no se pudo descar-
tar la participacion en el cuadro de tratamientos
concomitantes con inhibidores de la enzima con-
vertidora de la angiotensina (IECAs) o bloquean-
tes del receptor de la angiotensina Il. La interac-
cion de estos farmacos con sirolimus ha sido
también sugerida por la descripcién de siete casos



de angioedema de lengua o cara con la adminis-
tracién conjunta de sirolimus con ramipril o ena-
lapril. En estos casos el edema desaparecié con
la disminucién de la dosis de ambos farmacos o
la retirada del IECA o de ambos'34 135,

Otros autores han descrito también casos aislados
de edemas en localizaciones atipicas como parpa-
dos o lengua tanto con sirolimus como everoli-
mus'34 136140 o edemas periféricos tipicos en zonas
declives tras la conversion'#! 142,

Al igual que otros efectos adversos asociados a si-
rolimus, los edemas parecen ser también mas pre-
valentes cuando sirolimus se usa en combinaciones
con inhibidores de la calcineurina (ver tabla 1V).

Los mecanismos por los cuales sirolimus puede in-
ducir edemas son actualmente desconocidos. No pa-
rece que se deban a una ganancia neta de sodio y
agua, pues los pacientes con sirolimus presentan ha-
bitualmente una ganancia menor de peso en com-
paracion con otros inmunosupresores, y se han des-
crito en pacientes con buena funcién renal, y sin
asociacion actualmente conocida con la también
descrita proteinuria relacionada con sirolimus. Otros
hipotéticos mecanismos serian una alteracion en la
expresion de VEGA o de PDGF.

Recomendaciones

Aunqgue no existe una causa clara del origen de
los edemas asociados a sirolimus, se sugirieron di-
versas medidas para minimizar estos (ver tabla XVI
al final de este capitulo), aun cuando no existe ex-
periencia publicada al respecto. El uso de los diu-
réticos no parece ser especialmente Gtil y podria de-
teriorar la funcién renal.

Tabla IV. Tanto por ciento de edema reportado como
evento adverso en diversos ensayos

Ensayo 31033793 CsA+SRL+est SRL+Est P
A 1 afo No disponible No disponible
A 2 afhos 8,4 2,8 0,01
A 3 anos 10,2 4,2 < 0,05
A 4 anos 10,7 4,2 < 0,05
A 5 afnos 10,7 5,1 < 0,05
Ensayo 212143 CsA+SRL+est SRL+Est
A 1 ano 14,4 3 0,005
Ensayo 100520%%  Alto TAC+SRL Bajo-TAC

y Stop + SRL
A 1 ano 42 29 NS
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FUNCION RENAL

Cuando inicialmente se estudié el efecto de siroli-
mus sobre la funcion renal, se observé que este no
presentaba la nefrotoxicidad asociada a la ciclospori-
na, tanto en modelos animales'** como en ensayos cli-
nicos de pacientes con psoriasis'*. Sin embargo, las
combinaciones de sirolimus con ciclosporina parecian
exhibir mayor nefrotoxicidad que esta dltima
solal3 146 Podder y cols., comprobaron la existencia
de esta sinergia nefrotéxica en ratas y lo atribuyeron
a un aumento de la concentracién intrarrenal de ci-
closporina'®. Asi, los ensayos que han comparado la
terapia con sirolimus tras la suspension de los inhibi-
dores de calcineurina han encontrado una mejor fun-
cion renal frente al mantenimiento conjunto de estos
con sirolimus®>395293, En modelos murinos parece
que la combinacién de sirolimus con ciclosporina es
mads nefrotdxica que con tacrolimus'¥. Este mismo ha-
llazgo se ha repetido en algunas experiencias clinicas
en trasplante hepdtico'*® 149 o renal®', aunque otros au-
tores no han encontrado este patrén'°.

La informacién disponible respecto a si la combi-
nacién mantenida de tacrolimus con sirolimus es
mas nefrotoxica que la combinacién mas estandar
con micofenolato es mas escasa debido a la exis-
tencia de estudios con menor reclutamiento, pero
hay mas trabajos que asi lo sugieren? 129151153 "que
los que sugieren lo contrario® 154,

Por otra parte, las cifras séricas de potasio en tra-
tamiento con sirolimus tienden a ser inferiores que
cuando se les comparan con azatioprina, placebo o
ciclosporina, existiendo una buena respuesta a los
suplementos de potasio®? 5> 156, En contraposicién a
lo que ocurre con ciclosporina, sirolimus parece no
afectar los niveles séricos de acido drico ni magne-
sio'®. Los resultados de otros parametros analiticos
séricos con relacién a la funcién tubular renal se de-
tallan en la tabla XIV.

Proteinuria

Las primeras experimentaciones animales con siro-
limus que evaluaron la funcién renal no analizaron
la proteinuria. Recientemente, Bonegio y cols., han
mostrado que sirolimus disminuye la inflamacién y la
fibrosis en un modelo experimental murino de nefri-
tis membranosa con proteinuria’’, y en modelos
NZB/WF1 ldpicos disminuye la proteinuria’® 9.

Experiencias de novo

Desgraciadamente, en los ensayos globales de de-
sarrollo de sirolimus con gran ndmero de pacientes
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Tabla V. Proteinuria en g/dia en ensayos aleatoriza-
dos «de novo»

Autor Brazos N 6 meses 1 ano 2 aiios
Flechner'®  Bas + SRL + MMF + Est 31 ND ND 0,55
Bas + CsA + MMF + Est 30 ND ND 0,88
Morales'®2 TAC retirada + SRL 44 ND ND 0,3
TAC + SRL 43 ND ND 0,5
Glotz'® Thy + SRL + MMF + Est 71 0,34 ND ND
TAC + MMF + Est 70 0,82 ND ND

Lebranchu'®  ATG + SRL + MMF + Est 71 ND 0,64° ND
ATG + CsA + MMF + Est 74 ND 0,18 ND
BAS + SRL + TAC + Est 65 0,66 0,52 ND

BAS+ SRL + MMF + Est 67 0,90 1,01 ND

Hamdy>®

p < 0,001; Resto p = NS.

reclutados, no se recogié la proteinuria como para-
metro cuantitativo. No obstante, la incidencia re-
portada como evento adverso fue similar en los bra-
zos con sirolimus que en los grupos control. En el
estudio que testd la eliminacion de ciclosporina a
los 3 meses del trasplante, un andlisis por intencién
de tratar, evidencié una mejoria en la funcién renal
a 5 afos incluso en los pacientes en los cuales se
habia reportado proteinuria postrandomizacién'®.
Otros estudios aleatorizados «de novo» con menor
reclutamiento si han reportado la proteinuria tras el
trasplante y sus resultados se expresan en la tabla V
adjunta.

Experiencias en conversiones

En el hospital Necker de Paris describieron retros-
pectivamente varios casos de proteinuria en pacien-
tes con trasplante renal a los que se convirtié a SRL.
Treinta y dos de los 50 pacientes presentaron protei-
nuria, y de éstos, 18 tuvieron proteinuria dentro del
rango nefrético. Ninguno presentaba lesiones de glo-
meruloesclerosis focal y segmentaria en la biopsia
antes del cambio a SRL. En 5 de los 15 casos biop-
siados se demostré glomeruloesclerosis focal y seg-
mentaria, aunque ninguno presentaba estas lesiones
en la biopsia antes del cambio a SRL. La proteinuria
disminuyé significativamente en 6 pacientes después
del inicio del tratamiento con IECAS'®. Posterior-
mente, Letavenier y cols., analizaron retrospectiva-
mente la experiencia conjunta en la conversién a si-
rolimus en dos hospitales de Paris. Se recogié la
experiencia de 68 pacientes. Partiendo de una pro-
teinuria basal de 0,4 g/dia, observaron un incremen-
to a los 6, 12 y 24 meses. En el subgrupo de 19 pa-
cientes a los que se les suspendi6 sirolimus y restituyd
el tratamiento con ICN, la proteinuria mejor4'%.
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El grupo de Estrasburgo comunicé los resultados
de un estudio observacional retrospectivo que exa-
minaba el desarrollo de proteinuria en 59 pacientes
trasplantados de higado (n = 30) o riién (n = 29)
después del inicio del tratamiento con SRL. Solo dos
trasplantados hepaticos tuvieron proteinuria, mien-
tras que en 14 de los 29 trasplantados renales au-
ment6 la proteinuria basal. En este dltimo subgrupo
de pacientes se observé una correlacion significati-
va entre el incremento de proteinuria y la disminu-
cién de las concentraciones de CsA o tacrolimus.
No se encontr6 correlacién con los niveles de siro-
limus'®”. Estos datos de menor proteinuria reportada
en rifiones nativos sugeririan que esta podria deber-
se al deterioro previo asociado a la nefropatia cro-
nica del injerto o a la nefrotoxicidad mantenida por
inhibidores de la calcineurina. No obstante, se han
reportado episodios de aumento de proteinuria en
trasplantados de corazén'®® o islotes pancredticos'®.

Se han obtenido muy pocos datos histolégicos en
la proteinuria asociada a sirolimus'’%172, y casi
nunca se disponia de biopsia basal previa a la con-
version. Se han encontrado casos inespecificos com-
patibles con glomerulonefritis IgA, membranosa,
membrano proliferativa o hialinosis segmentaria y
focal, asi como presencia de dobles contornos glo-
merulares.

En el trasplante renal pediatrico, Butani y cols.,
han comunicado recientemente su experiencia en 13
nifios convertidos a sirolimus. En 12 de ellos obser-
varon un aumento del cociente urinario proteinas /
creatinina. En uno de estos 12 casos se desarrolld
un sindrome nefrético completo con anasarca e hi-
poalbuminemia de 1,5 g/dl y en la biopsia mostra-
ba datos de nefropatia crénica, mientras que en el
resto no se afect6 la cifra de albdimina sérica. Todos
los pacientes pudieron ser mantenidos con sirolimus
mediante diversas maniobras que incluyeron el uso
de antagonistas del receptor de la angiotensina. Se
encontré una tendencia no significativa entre la pro-
teinuria y la retirada total del inhibidor de la calci-
neurina'’3.

Diekmann y cols., analizaron su experiencia en
conversion. Encontraron que el principal factor pre-
dictivo para la mejorfa de la funcién renal era la
proteinuria basal menor de 800 mg/d, y no el fil-
trado glomerular basal®'. Los resultados preliminares
del ensayo aleatorizado 316 CONVERT parecen
mostrar que la distribucién de las proteinurias pos-
trasplante no sigue una distribucién normal, con va-
lores muy aumentados en un pequefio nimero de
pacientes, y mayores incrementos de proteinuria en
aquellos con mayores valores basales de esta. El fil-
trado glomerular mejoraria en los pacientes con co-
ciente protefna / creatinina en orina menor de 0,5.



Saurina y cols., han sugerido la existencia de un
efecto hemodinamico al retirar los inhibidores de la
calcineurina, lo cual harfa que aumentara el flujo
sanguineo renal y la presién intraglomerular y dis-
minuyera la reserva funcional renal, estableciéndo-
se un estado de hiperfiltracion'”*. Otros posibles me-
canismos de accién propuestos han sido un dafio
tubular que redujera la capacidad de reabsorcién de
proteinas'”>, o una alteracion en la expresion de Vas-
cular-endothelial growth factor'’®, o a la inhibicion
de los mecanismos de reparacion de las células glo-
merulares endoteliales'””.

En conclusién, cada vez cobra mayor importancia
el valor pronéstico de la proteinuria basal, y asi ha
sido sugerido por el grupo de Barcelona®!, o el de
Toulouse'”2. Las series que no han excluido a los pa-
cientes en funcién de esta proteinuria basal han re-
portado incrementos en el valor de la proteinuria en
aproximadamente el 30% de los pacientes'”!172, con
manejos que han incluido el uso satisfactorio de
IECAs o ARA-II"71172 ¢ |3 reinstitucidn del inhibidor
de la calcineurina.

Experiencias fuera del trasplante

Se han comunicado experiencias clinicas anecdé-
ticas en pacientes con glomerulonefritis con resulta-
dos tanto negativos'’® como positivos'”? 189,

Retraso de la funcion del injerto

En ninguno de los cuatro grandes ensayos con si-
rolimus se incluyé al retraso de la funcion del in-
jerto como variable obligada del estudio. Los por-
centajes de la tabla VI anexa son en algunos casos
el porcentaje de pacientes a los que se dializ6 du-
rante la primera semana postrasplante y en otros el
porcentaje de casos en los que se reporté necrosis
tubular aguda como eventos adversos. Dado que los
criterios para dializar postrasplante no estan estan-
darizados y el posible sesgo en el reporte de efec-
tos adversos, estos porcentajes deben considerarse
orientativos.

Dado el perfil de efectos adversos de sirolimus dis-
tinto del de los inhibidores de la calcineurina, uno
de los primeros grupos de pacientes en los que se
pensé como beneficiarios del uso de sirolimus fue-
ron los pacientes con riesgo de RFI o con RFI esta-
blecida:

e Asi, el grupo de la Universidad de Texas co-
municd su experiencia en los pacientes con
riesgo de RFI: donantes caddver menor de 10
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Tabla VI. N (%) RFI en diversos ensayos con sirolimus

Todos con ciclosporina y esteroides

Estudios SRL 2 mg/d SRL 5 mg/d  Placebo AZA
301 36 (12,7) 35 (12,8) - 28 (17,4)
302 40 (17,6) 44 (20,1) 27 (20,8) -

p = NS para todas las comparaciones.

Todos con esteroides

SRL + AZA  CsA + AZA

207392 7 (17,1) 37,1

SRL + MMF CsA + MMF

210b 155 10 (25) 9 (23,7)

2% de necrosis tubular aguda, definida como «la necesidad de dialisis pos-
trasplante», p = NS.

5% de RFI, definida como «didlisis en la 17 semana», p = NS. La duracién
media de la didlisis fue de 4,1 y 16,8 dias en el grupo de CsA y de siro-
limus, respectivamente, p = 0,03.

o mayor de 60 afios, muerte por accidente vas-
cular, o hipotensién u oliguria perioperatoria.
En ella examinaba el beneficio de prolongar el
tiempo de introduccién de la ciclosporina me-
diante la administracién de un régimen con ba-
siliximab, sirolimus y corticoides''. El mismo
grupo de Texas ha comunicado mds reciente-
mente que su estrategia para los pacientes con
riesgo de RFI es el uso de sirolimus con intro-
duccion demorada de ciclosporina e inducciéon
con basiliximab para los pacientes de bajo ries-
go y timoglobulina para los de alto'®2. La ci-
closporina se introducia en una media de 12
dias. Con esta aproximacién obtuvieron una
tasa de rechazos agudos del 10% y 3%, y de
RFI (dialisis en la primera semana) de 12% vy
7% en los grupos de bajo y alto riesgo res-
pectivamente.

e Un esquema similar fue seguido por Chang vy
cols., salvo que usando daclizumab en la in-
duccién en 14 receptores renales'®® e incorpo-
rando micofenolato en el mantenimiento. Dos
pacientes (14%) presentaron rechazo agudo y
se necesitd didlisis postrasplante en nueve pa-
cientes. La creatinina media cambio desde 8,4
mg/dl en el momento del inicio de sirolimus a
2,1 mg/dl al mes del trasplante.

e Pescovitz y cols., usaron una combinacion de
sirolimus y micofenolato sin anticuerpos en
nueve pacientes con RFI'84,
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¢ Mital y cols., usaron una induccién con timo-
globulina, seguido de sirolimus, micofenolato y
rapida retirada de esteroides en 23 pacientes sin
funcién renal inmediata'®. Dos pacientes (8%)
presentaron rechazo agudo y la creatinina
media al final del periodo de seguimiento (hasta
de un ano) era de 1,5 mg/dl.

e El-sabrout y cols., usaron una combinacién de
sirolimus con micofenolato precedida de una
induccion con basiliximab o ATG'®. Global-
mente el 71% de los pacientes experimentaron
RFI con una media de 17 dias de duracién de
dialisis.

e En la Universidad de Nashville, Shaffer y cols.,
trataron a 19 pacientes con RFI o donantes su-
boptimos a los que indujeron con timoglobuli-
na o basiliximab seguido de mantenimiento con
sirolimus, MMF y prednisona. No se report6 la
tasa de RFI, y hubo un 16% de rechazo agudo.
La media de creatinina en el dltimo seguimiento
era de 1,6 mg/dI'¥.

¢ Vincenti y cols., testaron en 30 pacientes con
RFI la combinacién de daclizumab, sirolimus,
micofenolato, esteroides e introducciéon demo-
rada de ciclosporina a una mediana de 26 dias
postrasplante seguida de la retirada de siroli-
mus o micofenolato. Este protocolo logré unas
aceptables tasas de rechazo agudo solamente
en la poblacién no afroamericana (23% versus
62%)'88,

En definitiva, la mayoria de estas primeras expe-
riencias publicadas fueron no controladas, con un
nimero escaso de pacientes, y se basaban en la ma-
yoria de los casos en demorar la introduccién del
inhibidor de la calcineurina. Aunque las supervi-
vencias de injerto y funciones renales fueron por lo
general muy aceptables, la heterogeneidad de todos
estos casos y el corto tiempo de seguimiento limi-
tan las conclusiones sobre el papel de sirolimus en
el RFI.

El origen de la controversia sobre el papel de si-
rolimus en el RFI aparece con dos estudios en ani-
males realizados por Lieberthal y cols. En el prime-
ro de ellos, in vitro, concluyeron que sirolimus
inhibe la proliferacién e induce la apoptosis de las
células tubulares. En el segundo, in vivo, mostraron
que sirolimus retrasaba la mejoria de la funcién renal
tras una lesién de isquemia'®. Posteriormente varias
revisiones retrospectivas han intentado analizar esta
polémica:

* McTaggart y cols. comunicaron su serie de 132

pacientes con RFI (dialisis dentro de la prime-
ra semana) de un total de 563 (23%) trasplan-
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tados desde enero de 1997 hasta junio de 2001.
Los factores muy predictivos para el desarrollo
de RFI como la edad del donante y el tiempo
de isquemia fria, no fueron predictivos de la du-
racién del RFI. Sin embargo, la exposicion a si-
rolimus fue muy predictiva de la duracién del
RFI (RR 0,48; 95% IC 0,3-0,7, p = 0,0007)'°.
La evolucién al afo del trasplante de los 132
casos con RFI fue similar en cuanto a supervi-
vencia de injerto y funcién renal, independien-
temente de la inmunosupresién recibida con si-
rolimus o no™.

Smith y cols. revisaron la experiencia de los
trasplantes renales de donante vivo y cadaver
realizados en la Universidad de Washington
tratados con diversos esquemas inmunosupre-
sores. Encontraron que la incidencia de RFI
(definida como la didlisis mas alla de las pri-
meras 24 horas del trasplante) era mas fre-
cuente en los pacientes tratados con sirolimus
(25% versus 8,9%, P = 0,02) y se correlacio-
naba con la dosis de sirolimus. El analisis mul-
tivariante encontré que el desarrollo de RFI se
relacionaba con el uso de sirolimus y eran fac-
tores protectores el donante vivo y el PRA
mayor del 0% (este Gltimo hallazgo probable-
mente relacionado con un mayor uso de ti-
moglobulina y demora en la introduccién del
ICN). En cuanto a la duracién media del RFI
en el andlisis multivariante esta se relaciona-
ba positivamente con la edad del donante y
negativamente con la dosis de MMF, mientras
que el uso de sirolimus perdia significacion.
Todas las biopsias realizadas durante los epi-
sodios de RFI mostraban dano tubular. Ademas
entre las 22 biopsias realizadas en situacion
de RFIl y tratamiento con sirolimus, se encon-
traron datos de nefropatia por cilindros en 12
pacientes'®2.

El grupo de Tennessee evalué su serie de tras-
plantados renales de donante cadaver usando
diversas definiciones de RFI. El uso de sirolimus
junto con inhibidores de la calcineurina se aso-
ci6 con la necesidad de dialisis durante la pri-
mera semana, y con la no mejoria de la crea-
tinina en los 3 primeros dias, pero no con la
creatinina mayor de 3 mg/dl en el 5° dia. Cuan-
do sirolimus se asociaba con micofenolato no
se encontraron estas asociaciones. La funcién
renal al afo del trasplante en los pacientes con
RFI era similar se hubieran tratado o no con si-
rolimus'®3.

Las experiencias anteriores analizaban el uso
conjunto de sirolimus e inhibidores de la cal-
cineurina. El grupo de Cleveland no ha encon-



trado diferencias en cuanto a tasa de RFI (dia-
lisis en la primera semana), ni de funcién renal
enlentecida (creatinina mayor de 3 mg/dl en el
dia 5 sin dialisis) entre su cohorte de trasplan-
tados con sirolimus sin inhibidores de la calci-
neurina (n = 287) y su cohorte con inhibidores
de la calcineurina (n = 282). Los factores in-
dependientemente relacionados con el RFI fue-
ron el donante cadaver, la diabetes mellitus
como causa de insuficiencia renal terminal, y
el sexo masculino'.

Varios estudios aleatorizados post-comercializa-
cién han comunicado sus tasas de RFI en los bra-
zos con vy sin sirolimus. Stallone y cols. realizaron
un ensayo en receptores de rifiones suboptimos entre
dos grupos, uno con sirolimus mds CsA a dosis bajas
con posterior retirada (n = 42), y el otro con dosis
plenas de CsA y MMF (n = 48). Todos los pacientes
recibieron induccién con basiliximab y corticoides.
La incidencia de RFI fue similar en ambos grupos,
mientras que la duraciéon del RFI fue mayor en el
grupo de sirolimus (19 dias versus 10 dias). Sin em-
bargo, al afio no existian diferencias ni en la super-
vivencia de paciente, injerto ni funcién renal entre
ambos grupos'®. Otro ensayo ha comparado dos es-
quemas de tratamiento basados en tacrolimus y es-
teroides con sirolimus o micofenolato. La tasa de RFI
(dialisis en la primera semana) fue del 22% vy del
31%, con sirolimus y micofenolato respectivamen-
te'2%. Kumar y cols. han publicado los resultados de
un ensayo de evitacion de esteroides en pacientes
tratados con basiliximab y tacrolimus, y aleatoriza-
dos a recibir sirolimus o micofenolato mofetil, sin
encontrar diferencias en el porcentaje de RFI (apro-
ximadamente el 50%), definido como didlisis en la
primera semana, diuresis inferior a 1 litro o descen-
so de creatinina menor al 25% en las primeras 24
horas>*.

Recomendaciones

La mejor manera de obtener rendimiento de siro-
limus como preservador de la funcién renal es me-
diante esquemas libres de inhibidores de la calci-
neurina'l 161.187,196-198 o mediante tratamientos
cortos conjuntos con estos y posterior suspension del
inhibidor de la calcineurina a partir de los 2-3 meses
del trasplante. En esta dltima aproximacién, proba-
blemente es preferible asociar sirolimus con tacroli-
mus en vez de con ciclosporina, aunque se necesi-
tan mas estudios que lo corroboren.

Hasta que el papel de sirolimus en la proteinuria
postrasplante se aclare, parece razonable extremar
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las precauciones a la hora de convertir a pacientes
con una proteinuria mayor de 1 gramo diaria. El uso
de inhibidores de la enzima convertidora de la an-
giotensina o de bloqueantes del receptor de la an-
giotensina podria mejorar la proteinuria asociada a
sirolimus, aunque no existen evidencias suficientes
pare recomendar un tratamiento anticipado con
ellas. La alternativa de combinar sirolimus con dosis
bajas de inhibidores de la calcineurina debe balan-
cearse con el riesgo de aumentar la nefrotoxicidad
de estos ultimos'®.

En cuanto al RFI, la mayoria de los asistentes a la
reunién pensaban que sirolimus no aumentaba la in-
cidencia de RFI, aunque puede que si la duracion.
Estaban de acuerdo en que una vez superado el RFI,
no existen motivos para contraindicar el uso de si-
rolimus a largo plazo. En futuros estudios prospec-
tivos con sirolimus seria necesario incluir como va-
riables de estudio una completa evaluacién del RFI
incluyendo el porcentaje de uso de didlisis en la pri-
mera semana, el tiempo hasta lograr creatinina in-
ferior a 3 mg/dl y el tiempo hasta dltima dialisis. El
uso de protocolos con introduccién demorada de si-
rolimus a los 5-7 dias podria ser dtil para minimi-
zar estos problemas.

TROMBOSIS

Desde el punto de vista preclinico, el grupo de la
Universidad de Regensburg ha encontrado que siro-
limus ademds de un efecto antiangiogénico, favore-
ceria el desarrollo de trombosis en el interior de los
tumores respetando el tejido peritumoral'®.

La controversia actual sobre el papel de sirolimus
y las trombosis deriva casi exclusivamente de los en-
sayos en trasplante hepatico usando sirolimus de
novo y del porcentaje de trombosis de la arteria he-
pética entre los brazos experimental y control que
se observo (ver tabla VII).

Tabla VII. Ensayos trasplante hepatico «de Novo»

TAH %

Ensayo 220 (n = 222):
SRL + TAC + Est*

Vs

TAC+Est

6/110 (5,5%)
1/112 (0,9%)

Ensayo 211 (n = 163) (200 (p = NS):
SRL + CsA + Est

Vs

TAC + Est

14/111 (12,6%)

2/52 (3,8%)

*: Todas en los primeros 16 dias.
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Conviene poner estas cifras en perspectiva. Varias
series retrospectivas de pacientes tratados con diver-
sos inmunosupresores sefialan porcentajes de trom-
bosis de la arteria hepatica entre el 2% y 7%?201-293,
con factores implicados que incluyen la edad, la dis-
paridad de edad, peso o sexo entre donante y re-
ceptor, el papel del citomegalovirus, o variantes de
la técnica quirdrgica.

Otras experiencias de caracter retrospectivo en
trasplante hepatico de novo no han encontrado esta
asociacion entre sirolimus y trombosis'?8204,

En los dos grandes ensayos aleatorizados y ciegos
de combinacién de sirolimus, ciclosporina y este-
roides en el trasplante renal, los grupos con siroli-
mus no mostraron una incidencia distinta de pérdi-
das de injerto debidas a trombosis de la arteria o
vena renal que los grupos control con azatioprina o
placebo (incidencia global de 1,1% en ambos en-
sayos)'. El grupo de la Universidad de Texas reali-
z6 una revision retrospectiva de su cohorte de pa-
cientes tratados con sirolimus y ciclosporina y lo
compard con otra cohorte tratada con ciclosporina
y azatioprina sin encontrar diferencias entre ambas
en cuanto a la incidencia de trombosis (extremida-
des inferiores, renales o pulmonares)?%>. Encontraron
una asociacion entre los episodios trombéticos del
grupo de sirolimus y el desarrollo anterior de linfo-
celes ipsi o contralaterales.

Recomendaciones

Aunque la asociacién entre sirolimus y trombo-
sis dista mucho de ser evidente, parece razonable
no recomendar su uso en el postrasplante hepati-
co inmediato, y asi se sugiere en la ficha técnica
actual del producto*®49. El diagnéstico diferencial
de episodios trombdticos postrasplante de 6rganos
s6lidos incluye el despistaje de situaciones adqui-
ridas como la apariciéon de anticuerpos anticardio-
lipina20%-208 o en los casos de trasplante hepdtico
de formas heterocigéticas de trombofilia transmiti-
da por el donante como deficiencias en la protei-
na $299, proteina C?'9, factor V Leiden?''-22! o0 mu-
taciones del gen de la protrombina??2. Al estudiar
estas trombofilias adquiridas pueden encontrarse
discrepancias analiticas que pueden demostrarse
por ejemplo, mediante pruebas fenotipicas positi-
vas de resistencia a la proteina C activada en el re-
ceptor, asociados con analisis genéticos para factor
V Leiden negativos en la sangre del receptor y po-
sitivos en el higado injertado (o sangre del donan-
te si esta disponible)?23.

En cuanto al trasplante renal, no parece necesa-
rio establecer ninguna medida especial.

76

AFTAS

Se han comunicado mayor nimero de lesiones
mucosas presumiblemente debidas a herpes simplex
en los pacientes tratados con dosis mayores de si-
rolimus que en los brazos con azatioprina' o pla-
cebo’. Dosis aln mayores de sirolimus (niveles de
hasta 30 ng/ml) se usaron en un estudio que com-
paraba la eficacia de sirolimus frente a ciclosporina
combinados ambos con azatioprina®2. Se reportd
mucositis por herpes simplex en 10 (24%) de los pa-
cientes con sirolimus, comparado con 4 (10%) de
los pacientes con CsA. La mayoria de estos diag-
nésticos se hicieron por criterios clinicos y no mi-
crobiolégicos.

El resumen de la incidencia de efectos adversos
reportados en los estudios de sirolimus se represen-
ta en la tabla VIl adjunta.

Van Gelder y cols. llevaron a cabo un estudio
prospectivo, aleatorizado, multicéntrico en 33 re-
ceptores de trasplante renal mantenidos sin esteroi-
des con tacrolimus y micofenolato??4. Fueron alea-
torizados a seguir con TAC y MMF (n = 18) o a
suspender tacrolimus e iniciar sirolimus buscando ni-
veles entre 10-15 ng/ml (n = 15). El estudio tuvo que
suspenderse prematuramente debido a la aparicion
de Ulceras orales en nueve pacientes. Las lesiones
desaparecieron en dos semanas tras la retirada de si-
rolimus. En ninguno de los pacientes se cultivé el
herpes virus. Estos autores sugirieron que parte de
estas aftas mejorarfan tras la administracion en ta-
bletas en vez de con solucién oral*?*22>. Sin em-
bargo, el estudio 309 de Wyeth, que aleatorizé a re-
cibir soluciéon oral frente a comprimidos, junto con
ciclosporina y esteroides: no encontré diferencias a
1 afio en la incidencia de alteraciones orales??°.

Recomendaciones

De cara a testar la posible utilidad de probar con
farmacos antivirales, seria util conocer si la etiolo-

Tabla VIII. Efectos adversos comunicados en ensayos
con sirolimus

Cualquier Placebo Comparador

n = 4615, n = 238, n=719,

n (%) n (%) n (%)
Ulceras orales 164 (4) 7 (3) 5((T1)
Gingivitis 86 (2) 2(1) 12 (2)
Glositis 66 (2) 5(2) 61
Estomatitis 143 (4) 3 (1) 11 (2)
Herpes simplex 422 (10) 12 (5) 34 (5)




gia de estas lesiones es o no de origen herpético.
De momento para minimizar estos efectos podria in-
tentarse la disminucién de la dosis o la retirada tem-
poral del farmaco. El tratamiento sintomdtico con
analgésicos o enjuagues con anestésicos locales
como lidocaina puede mejorar estos sintomas. El
grupo del hospital Necker ha usado con éxito los
enjuagues con sucralfato’®.

PROBLEMAS QUIRURGICOS: LINFOCELE,
CICATRIZACION DE HERIDAS

Linfocele

Los ensayos de combinacién de sirolimus junto
con ciclosporina encontraron una mayor frecuencia
de linfoceles en los grupos con sirolimus que en los
controles (ver tabla 1X).

Dos estudios retrospectivos han analizado respec-
tivamente las combinaciones de sirolimus con ci-
closporina o con micofenolato, encontrando que en
estas la incidencia de linfoceles es mayor que en es-
quemas sin sirolimus?27-228,

Alteraciones en la herida quirdrgica

Debido al efecto antifibrético demostrado en mo-
delos preclinicos de cirrosis hepatica o bronquioli-
tis obliterante!'%229.230, surgié el temor de que siro-
limus pudiera asociarse a mayor tasa de problemas
quirdrgicos. En los ensayos de desarrollo se eviden-
ci6é una tendencia no estadisticamente significativa
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Tabla X. Porcentaje de cicatrizacién anémala reporta-
do en los ensayos con sirolimus

Todos con ciclosporina y esteroides

Estudios SRL 2 mg/d SRL 5 mg/d AZA Placebo
301 9 10 5
302° 7 13 6

p = N.S. para todas las comparaciones.

Todos con esteroides

SRL + AZA CsA + AZA SRL + MMF CsA + MMF

207¢ 7,3 2,4

2104 2,5 0

a, b, c, dp=NS.

a una mayor tasa de problemas de cicatrizacién de
la herida quirdrgica en los brazos con sirolimus con
tasas de infeccion muy similares (ver tablas X y XI.

En un estudio aleatorizado de la clinica Mayo, en
el todos los pacientes se trataban con timoglobuli-
na, esteroides y micofenolato mofetil y eran aleato-
rizados a recibir tacrolimus o sirolimus, la tasa de
complicaciones quirdrgicas era mayor con sirolimus,
aunque disminuy6 una vez que se disminuyeron los
niveles diana de sirolimus y se excluy6é a los pa-
cientes mds obesos**'. Kandaswamy y cols. comu-
nico los resultados de un ensayo de mantenimiento
sin esteroides en pacientes aleatorizados a recibir

Tabla IX. Tanto por ciento de linfoceles reportado en
los ensayos con sirolimus

Tabla XI. Tanto por ciento de infeccién herida quirdr-
gica reportado en los ensayos con sirolimus

Todos con ciclosporina y esteroides

Todos con ciclosporina y esteroides

Estudios SRL 2 mg/d SRL 5 mg/d AZA Placebo Estudios SRL 2 mg/d SRL 5 mg/d AZA Placebo
3019 13,7% 18,6% 5% 3012 6,7 9,1 4,3
302° 12% 15% 6% 302° 9,3 12,3 9,2
Todos con esteroides Todos con esteroides

SRL + AZA CsA + AZA SRL + MMF CsA + MMF SRL + AZA CsA + AZA SRL + MMF CsA + MMF
207¢ 12,2% 11,9% 207¢ 10 5
2109 7,5% 0% 210d 5 8
p < 0,001; Pp = 0,02; “INS. abedy = NS.
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dos combinaciones distintas de sirolimus mas tacro-
limus, o ciclosporina mds micofenolato mofetil, en-
contrado una mayor tasa de complicaciones quirr-
gicas en el grupo de sirolimus?32.

El grupo de Cleveland revis6 de manera retros-
pectiva su incidencia de problemas de cicatrizacion
en diversas cohortes de inmunosupresion sin en-
contrar mayor frecuencia de problemas en la cohorte
de sirolimus mas micofenolato, mientras que el fac-
tor de riesgo mds claramente asociado a los proble-
mas de cicatrizacién fue la obesidad?33.

En el trasplante pulmonar cuando se ha usado si-
rolimus desde el inicio del trasplante se han descri-
tos retrasos en la cicatrizacion de la anastomosis
bronquial?**. No parecen evidenciarse problemas
cuando sirolimus se comienza tres meses postras-
plante como en el ensayo AIRSAC en marcha?*.

Recomendaciones

Para intentar disminuir la tasa de linfoceles se han
usado con éxito diversas aproximaciones. El grupo
de Nebraska usando una combinacién de comienzo
demorado de sirolimus y tacrolimus ha encontrado
una tasa de linfoceles menor del 4%?3°. El grupo de
Texas comunicé una gran mejoria en sus resultados
quirdrgicos en regimenes con sirolimus pasando de
un 38% a un 7% de retraso cicatrizacién y/o linfo-
cele cuando modificé su técnica quirdrgica mante-
niendo mas tiempo los drenajes y usando sutura dis-
continua®?’. El uso de protocolos de introduccion
demorada de sirolimus podria contribuir a superar
estas dificultades quirdrgicas'’!/236:238239 Otra ma-
nera de minimizar estas complicaciones podria ser el
uso de protocolos de eliminacion répida de esteroi-
des?40:241 - Asi, en la Universidad de Cincinatti, un
protocolo de sirolimus libre de esteroides que usaba
timoglobulina y micofenolato ha conseguido una im-
portante reduccion en la tasa de linfoceles especial-
mente en la poblacién mds obesa?*?.

En lo que se refiere a cirugias mayores sobreve-
nidas en pacientes que estén recibiendo sirolimus,
podria ser prudente retirar temporalmente el firma-
co y reinstaurarlo unos dias después.

DIARREAS

La incidencia de diarrea comunicada como even-
to adverso en los ensayos de desarrollo de sirolimus
se expone en la tabla XII adjunta. En ellos se obser-
vaba que los reportes de diarrea eran mas frecuen-
tes cuando mayor era la exposicién a sirolimus y en
las combinaciones de este con micofenolato mofetil.
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Tabla XII. Tanto por ciento diarrea a dos afnos segui-
miento

Todos con ciclosporina y esteroides

Estudios SRL 2 mg/d SRL 5 mg/d  Placebo AZA
301 (2) 26 38,32 - 18,1
302 (2) 23 332 21 -

Todos con esteroides

SRL + AZA CsA + AZA

207° 29 21

SRL + MMF CsA + MMF

210¢ 38 11

%p < 0,05 versus azatioprina o placebo ; °NS; °p = 0,008.

De manera similar en el esquema del grupo de
Cleveland libre de inhibidores de la calcineurina y
que usaba la combinacién de sirolimus mds mico-
fenolato, fue necesaria una reduccion de las dosis
de MMF desde 2 g / dia a 1 g /d, y consecuente-
mente se obtuvo una reduccién en los sintomas di-
gestivos como diarrea, epigastralgia y nausea?®. En
ensayos de retirada del inhibidor de la calcineurina
e introduccién de sirolimus, en los que parte de los
pacientes se encontraba también con micofenolato
mofetil aparecieron diarreas en la tercera parte de
los mismos'*!.

Recomendaciones

Estas diarreas secundarias a farmacos podrian ma-
nejarse de manera sintomdtica mediante loperamida
u octedtrido, una vez que se haya razonablemente
excluido otras causas de diarrea postrasplante como
citomegalovirus o linfoma2#4.

Al igual que en el caso de las citopenias se debe
poner atencion a las posibles interacciones con mi-
cofenolato mofetil®>-%%, siendo aconsejable o bien
monitorizar los niveles de MPA o limitar la dosis de
MMEF en torno al gramo diario.

ARTRALGIAS, OSTEOPENIA'Y OSTEONECROSIS

El papel de sirolimus sobre el hueso se comparé
frente a otros inmunosupresores en diversos experi-
mentos preclinicos. Al contrario que ciclosporina y



tacrolimus, que en ratas dan lugar a una pérdida de
hueso trabecular de alto remodelado, sirolimus pre-
serva el volumen de hueso esponjoso en tratamien-
tos de hasta un mes de duracién?#>24. Goodman y
cols., trataron varios grupos de ratas con diversas
combinaciones de inmunosupresores que incluyeron
ciclosporina a altas o bajas dosis, o sirolimus a bajas
dosis con o sin ciclosporina. La asociacion de siro-
limus més ciclosporina no causé pérdida de masa
6sea?*’. El tratamiento con sirolimus no producia el
aumento de osteocalcina, un marcador de recambio
6seo, observado con ciclosporina y tacrolimus?4>:247,
Se ha sugerido que el mecanismo protector de siro-
limus sobre el hueso podia basarse en el aumento
de produccién por los osteoblastos maduros de os-
teoprotegerina, un inhibidor de la funcién y desa-
rrollo de los osteoclastos?*®. En modelos murinos el
efecto de sirolimus sobre los niveles de PTH parece
neutro y similar al ejercido por ciclosporina46:249,

En los ensayos aleatorizados 207 y 210 que com-
pararon un esquema de inmunosupresién basado en
sirolimus frente a otro con ciclosporina, se midieron
marcadores de recambio éseo como la osteocalcina
sérica y los telopéptidos urinarios a lo largo de 12
meses en 115 receptores de trasplante renal. En
ambos estudios los pacientes recibian corticoides. Se
encontraron niveles mas altos de telopéptidos uri-
narios y de osteocalcina sérica en los pacientes tra-
tados con ciclosporina. Estas diferencias fueron sig-
nificativas a las 24 semanas para los telopéptidos y
en las semanas 12, 24 y 52 para la osteocalcina?®°.
Las medidas de densidad dsea (DEXA) realizadas a
los 6, 12, 24 y 36 meses postrasplante en dos estu-
dios fase Ill de registro (estudios 301 y 302 con ci-
closporina y corticoides en todos los brazos) no en-
contraron diferencias en la densidad ésea del cuello
femoral y de la columna lumbar entre los pacientes
tratados con sirolimus y los tratados con azatiopri-
na o placebo, tanto en hombres como en mujeres.

Las tablas siguientes describen la incidencia de ar-
tralgias y osteonecrosis, y el perfil analitico éseo en
los principales estudios de fase Il y III:

Aunque los resultados de las tablas adjuntas no
son muy concluyentes, sugieren un discreto incre-
mento de necrosis Gseas con las exposiciones mas
altas a sirolimus y una disminucién clinicamente no
significativa de la calcemia. Los niveles de PTH no
se determinaron de manera sistematica en estos en-
sayos.

Campistol y cols., informaron sobre 8 receptores
de trasplante renal en tratamiento con sirolimus con
un sindrome similar a la distrofia simpatica refleja
(RSDLS) (algodistrofia, dolor 6seo en parte distal de
miembros o epifisis, actualmente englobado en el
sindrome de dolor regional complejo (SDRC), tipo ).
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Tabla XIII. Tanto por ciento de eventos musculoesquelé-
ticos comunicados en ensayos de sirolimus

Todos con ciclosporina y esteroides

Ensayo SRL2 SRL5 Placebo AZA
mg/d  mg/d
301 (2)  Artralgias 21 282 - 18
Osteonecrosis 2,5 4,4b - 0
302 (2)  Artralgias 26 26 20 -
Osteonecrosis® 2 4 0 -
Todos con esteroides
SRL + CsA +
AZA AZA
207 Artralgias? 19,5 0
Osteonecrosis 2,4 0
SRL + CsA +
MMF MMF
210 Artralgias 12,5 10,5
Osteonecrosis 5 0

’p < 0,05 versus Aza; bp < 0,01 versus Aza; p < 0,05 test exacto de Fis-
her; 9p < 0,01.

Tabla XIV. Resultados analiticos a 1 ano

Todos con ciclosporina y esteroides

Ensayo A 1 aiio SRL2 SRL5  Placebo AZA
mg/d  mg/d
301 Calcio (mmol/L) 2,39 2,332 - 2,42
302 Calcio (mmol/L) 2,47 2,392b 249 -
Todos con esteroides
SRL + CsA +
AZA AZA
207 Calcio (mmol/L)¢ 2,34 2,43
Magnesio (mmol/L) 0,83 0,79
Fésforo (mmol/L)d 1,01 1,11
SRL + CsA +
MMF MMF
210 Calcio (mmol/L) 2,42 2,42
Magnesio (mmol/L) 0,82 0,74
Fésforo (mmol/L)d 0,97 1,03

%p < 0,001 frente a azatioprina o placebo; ’p < 0,001 frente a SRL 2 mg;
°p < 0,05; dlos niveles séricos de fosforo fueron significativamente inferio-
res con sirolimus en varios momentos durante el primer afio del trasplan-
te.
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Todos los pacientes presentaban artralgias modera-
das bilaterales que afectaban a rodillas y/o tobillos
y /o pies y cambios patolégicos compatibles con
RSDLS en la gammagrafia ésea. Todos los pardme-
tros de laboratorio eran normales incluyendo la PTH.
El sindrome se resolvié en todos los pacientes tras
una media de 4 meses. El tratamiento consistié en
calcitriol (de manera concomitante con calcitonina
en un paciente) sin retirada de sirolimus?!.

Bhandari y cols., comunicaron dos casos de oste-
onecrosis en receptores de trasplante renal que reci-
bian sirolimus junto con ciclosporina y esteroides. Los
niveles de sirolimus eran de 20,7 ng/ml en un pa-
ciente y de 5,8 ng/ml en el otro. Clinicamente se pre-
sentaron con molestias de dolor en la pierna izquier-
da y caderas, y el diagnéstico de necrosis avascular
se confirmé mediante rayos-X y resonancia magnéti-
ca en ambas caderas. En opinién de los autores, si-
rolimus habria jugado un papel en la génesis de estas
osteonecrosis debido a su presentacién precoz pos-
trasplante (7 y 6 meses respectivamente)?>2.

Boardman y cols., ha comunicado recientemente
nueve casos de pacientes con sirolimus y dolores
6seos que fueron descritos como edema de la mé-
dula ésea, artritis, osteoporosis o necrosis avascular.
Los sintomas se manejaron mediante disminuciones
de dosis o retiradas de sirolimus (se realizd en cua-
tro de los nueve casos)?>>.

La observacién que sirolimus disminuia el creci-
miento longitudinal éseo en ratas?*>24° aconsejaba
vigilar a los pacientes pediatricos. Datos prelimina-
res del grupo de Texas en ocho pacientes pediatri-
cos tratados con la combinacioén sirolimus, ciclos-
porina y esteroides no sugieren un impacto especial
en el crecimiento 6seo?>*.

Recomendaciones

Con los datos actuales sobre el papel de siroli-
mus, no parece necesario realizar ningtin cambio es-
pecial en los cuidados éseos postrasplante habitua-
|65255’256.

En cuanto a los cuadros dolorosos, su etiologia es
de dificil caracterizacion. En el pasado se propuso
que la vasoconstriccién e hipertensién seria el me-
canismo subyacente de diversos cuadros dolorosos
secundarios a ciclosporina y que estos responderian
a los calcio antagonistas. Otra entidad dolorosa re-
lacionada con los inhibidores de la calcineurina y
quizds también con sirolimus seria el sindrome de
distrofia simpatica refleja (o SDRC tipo I) que iria
acompafado de alteraciones cutdneas y podria res-
ponder a disminuciones de dosis de inmunosupre-
sores, calcitonina o como mas recientemente se ha
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sugerido difosfonatos. El uso de estos Gltimos podria
ademas contribuir a preservar la masa 6sea, siempre
que se haya previamente descartado la existencia de
una enfermedad dsea de bajo recambio?%.

NEUMONITIS INTERSTICIAL, BRONQUIOLITIS
OBLITERANTE CON NEUMONIA ORGANIZATIVA

Morelon y cols., comunicaron por primera vez el
hallazgo de tres casos de neumonitis intersticial en
receptores de trasplante renal que recibian trata-
miento con sirolimus y prednisona, y otros farmacos
diversos. Mostraron infiltrados bilaterales y los lava-
dos broncoalveolares no revelaron ningtin microor-
ganismo. Los pacientes mejoraron tras la retirada de
sirolimus sin recibir antibidticos?8. Estos mismos in-
vestigadores del Hospital Necker de Parfs, comuni-
caron mas tarde la existencia de otros cinco casos
mas?*?. El lavado broncoalveolar del total de los
ocho casos mostré una alveolitis linfocitaria princi-
palmente de CD4 en siete pacientes y datos de he-
morragia alveolar en un paciente. Se realizaron biop-
sias transbronquiales en dos pacientes que mostraron
datos de bronquiolitis obliterante con neumonia or-
ganizativa y neumonia intersticial linfoide. En estos
nuevos cinco casos se suspendié sirolimus en cua-
tro casos y se disminuyé la dosis en uno. El episo-
dio de neumonitis se resolvié en todos los casos en
unos 3 meses. Recientemente, el grupo del Hospital
Necker ha actualizado su casuistica de neumonitis
asociada a sirolimus que llegaba a 21 pacientes. El
cuadro aparece mas frecuentemente en las conver-
siones que en los usos de novo. La aparicién de al-
veolitis linfocitaria es una constante si bien puede
que no aparezca desde el comienzo del cuadro. Pre-
sentaban niveles de sirolimus en el momento del
cuadro entre 12 y 20 ng/ml*°,

En general, la histologia suele ser compatible con
bronquiolitis obliterante con neumonia organizativa
en la mayoria de los casos, aunque se han descrito
casos de proteinosis alveolar o afectacion granulo-
matosa?60-262,

La asociacién de la aparicion de neumonitis con
niveles altos de sirolimus ha sido subrayada por va-
rios autores?®?, pero también con niveles bajos?®.

Tras el reporte inicial por Morelon y cols., la FDA
comunicé los 34 casos de neumonitis que hasta ese
momento podian haber estado relacionadas con si-
rolimus. De ellas, solo en 14 casos se tenia infor-
macién que descartaba una etiologia infecciosa, y
solo en 8 casos se constatdé mejoria del cuadro tras
la retirada de sirolimus, subrayando de esta manera
la dificultad de establecer el diagnéstico de neumo-
nitis secundaria a sirolimus?®2.



Otros autores han informado sobre reacciones ad-
versas pulmonares a sirolimus264-277,

En cuanto a la utilidad del uso de esteroides en
el manejo de estos sindromes, el grupo del Hospi-
tal Necker usé esteroides a dosis de 1 mg/kg en 3
de 21 pacientes que presentaban un cuadro mas se-
vero y ausencia de mejoria tras la retirada del siro-
limus2®0 (el resto recibia prednisona dosis entre 10-
30 mg por su pauta inmunosupresora antes de la
neumonia). Otros autores han usado igualmente es-
teroides para controlar el cuadro?6!267,272,274,278,279,
Asi, Henry recomienda el uso de esteroides si no
existe mejoria sobre la base de la utilidad de estos
en casos de neumonitis inducidas por otros firma-
cos como metotrexatre?80,

NEUROTOXICIDAD

A pesar de que en estudios experimentales siroli-
mus alteraba el metabolismo de los astrocitos?®!, Ma-
ramatton y cols., han revisado su experiencia con si-
rolimus en 202 trasplantes renales o hepaticos sin

Tabla XV. Publicaciones de uso de sirolimus por neu-
rotoxicidad relacionada con inhibidores de
la calcineurina

Autor N Origen Tipo de % Respuesta
neurotoxicidad neurotoxicidad a la conversion
Neff283 11 Tacrolimus - Neuropatia Completa 63%
periférica (n = 2) Mejoria 37%
- Sindrome
confusional (n = 5)
- Afasia (n = 2)
— Cefalea (n = 1)
— Tinnitus (n = 1)
284,290 4 Tacrolimus - Convulsiones 100%
Hodges?® 1 Ciclosporina  Convulsiones Resuelto
Sundberg® 4  Ciclosporina  No especificada 75%
o tacrolimus
Toth2% 1 Tacrolimus Migrana Resuelto
287 10 Tacrolimus - Temblores 100%
— Cefalea
Forgacs®® 7  Tacrolimus - Neuropatia 100
periférica (n = 4)
— Convulsiones (n = 2)
- Encefalopatia (n = 1)
- Mielinolisis central
pontina (n = 1)
289 3 Tacrolimus 100

MANEJO DE SIROLIMUS EN LA PRACTICA CLINICA

encontrar ningln caso de neurotoxicidad tras el co-
mienzo de sirolimus durante una duracién media de
tratamiento de 18 meses?82.

Por ello, se ha sugerido la utilidad de sirolimus
como rescate de neurotoxicidades por tacrolimus o
ciclosporina® 283290 | a mayoria de estas publica-
ciones comprende un nimero limitado de casos,
pero en la mayoria de los casos el cambio es exi-
toso.

Se han descrito interacciones farmacocinéticas
con algunos anticonvulsivantes como fenitoina, car-
bamacepina o fenobarbital que pueden disminuir las
dosis de sirolimus*?49,285.291,

EMBARAZO

Sirolimus es embriotoxico en ratas (a dosis 0,2 a
0,5 veces las usadas en clinica ajustadas por su-
perficie corporal) y esta toxicidad se manifestd
como mortalidad, bajo peso y retrasos en la osi-
ficacién). Asimismo, las ratas con delecion de
mTOR tienen alterado su desarrollo embrionario??2.
No se encontré teratogénesis. En combinacién con
ciclosporina, las ratas tenian mayor mortalidad em-
brio /fetal. No se observaron efectos sobre el de-
sarrollo de conejos (a dosis 0,3 a 0,8 veces las dosis
clinicas ajustadas por superficie corporal). Se ha
comunicado un caso en que se tratdé con sirolimus
durante las primeras 6 semanas de embarazo sin
evidenciarse problemas al nacimiento?®. La FDA
incluye a sirolimus al igual que al resto de inmu-
nosupresores en la categoria C de riesgo de em-
barazo (efectos adversos demostrados en animales
sin existir estudios controlados en mujeres gestan-
tes). Dada la escasez de informacién sobre el uso
de inmunosupresores durante el embarazo, es im-
portante comunicar estos casos al National Trans-
plantation Pregnancy Registry (http://www.centers-
pan.org/registries/ntpr.htm). Mas limitada aln es la
informacién disponible sobre la influencia de los
inmunosupresores en la descendencia de varones
tratados con regimenes diversos. Una comunica-
cién reciente del NTPR sugiere que no habria una
mayor incidencia de defectos congénitos que en la
poblacion general?**. La baja asiduidad en el re-
porte de estos sucesos hace obligado extremar las
precauciones a la hora de valorar esta informacion.

La ficha técnica actual recomienda mientras tanto
evitar el embarazo durante el tratamiento con siro-
limus y 12 semanas después de su suspensién*®. En
un estudio de corta duracién no se observé ningu-
na interaccién farmacocinética clinicamente signifi-
cativa entre sirolimus solucién oral y norgestrel-eti-
nilestradiol.
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Tabla XVI. Recomendaciones

Manejo de la hiperlipidemia asociada a sirolimus

e Ajuste de los niveles de sirolimus

e Cumplimiento de las sugerencias del panel Il del NCEP o de
las gufas K/ DOQI#047

e Cambios en estilo de vida

¢ Alcanzar cifras de LDL < 100 mg/dL y colesterol < 200 mg/DI

* Uso de ezetimibe en casos de resistencia a estatinas

Manejo de la anemia asociada a sirolimus

e Ajuste de los niveles de sirolimus

e Monitorizar niveles de MMF en conversiones, o en su defec-
to, limitar MMF a 1 g/d.

* Uso temporal de eritropoyetina

e Determinar ferritina

Manejo de la leucotrombopenia asociada a sirolimus

* Ajuste de los niveles de sirolimus o esperar autocorreccién

¢ Monitorizar niveles de MMF en conversiones, o en su defec-
to, limitar MMF a 1 g/d.

* Uso temporal de G-CSF (leucopenia).

Manejo de la microangiopatia trombdtica

e Si el paciente se encuentra con inhibidores de la calcineurina
se deberia valorar la retirada de estos si es posible como pri-
mera opcién. Si el paciente estuviera en una terapia libre de
inhibidores de la calcineurina se deberia valorar la retirada de
sirolimus en el caso que sea posible.

¢ Tratamiento de otros factores concurrentes: CMV, rechazo.

Manejo de las infecciones con sirolimus

e Profilaxis del P. Jirovecii durante 6 meses con cotrimoxazol en
el paciente de novo.

¢ No otros cambios en la politica infecciosa antibacteriana o an-
tiviral habitual .

Manejo de los edemas asociados a sirolimus

e Ajuste de los niveles de sirolimus

¢ Valorar cambios en hipotensores como la retirada de calcio
antagonistas

* Ensayar dosis bajas de diuréticos, aunque la respuesta proba-
blemente no es 6ptima.

Manejo de la funcion renal con sirolimus

* Uso concomitante de sirolimus con inhibidores de la calci-
neurina limitado en el tiempo (ver capitulo de uso “de novo”
y «conversion» en este mismo monografico)

¢ Introduccién demorada de sirolimus en pacientes con necro-
sis tubular aguda.

¢ No convertir a pacientes con proteinuria basal importante (ver
capitulo de conversién)

Manejo de las aftas con sirolimus

¢ Enjuagues con sucralfato, lidocaina o corticoides tépicos

¢ Descenso de niveles de sirolimus o retirada en casos de grave
intolerancia

® Dudosa utilidad de los cambios entre solucién oral y compri-
midos

Manejo problemas quirdrgicos con sirolimus

¢ Introduccién demorada de sirolimus (7-14 dias) en pacientes
de riesgo (obesidad, diabetes)

e Extremar técnicas quirdrgicas: drenajes, suturas discontinuas

* Explorar protocolos libres de esteroides en futuros ensayos

¢ En caso de requerir cirugia mayor, ajuste de niveles de siroli-
mus y valorar retirada temporal del farmaco.

Manejo de las diarreas asociadas a sirolimus

* Monitorizar niveles de MMF en conversiones, o en su defec-
to, limitar MMF a 1 g/d.

¢ Tratamiento sintomatico con loperamida

e Descenso dosis de sirolimus o retirada temporal. Posible utili-
dad de fraccionar la dosis en dos tomas cada 12 horas. Reti-
rada definitiva en casos de grave intolerancia

Manejo de problemas osteomusculares con sirolimus

¢ No especiales cambios en los problemas dseos postrasplante
habituales

* Manejo de artralgias con disminuciones de dosis, o calcitoni-
na o difosfonatos o tratamientos sintomaticos.

Manejo durante el embarazo
e Como con casi todos los inmunosupresores, no existe experien-
cia suficiente. Valorad retirada temporal de sirolimus si se puede.

Manejo de la toxicidad pulmonar asociada a sirolimus

e Excluir causas infecciosas: cultivos, lavado broncoalveolar, TAC
toracico

e Ajuste de los niveles de sirolimus, y valorad la retirada de este
en funcién de la gravedad del cuadro

e El uso de esteroides en casos graves podria ser una opcion
aunque las evidencias sobre su utilidad son muy débiles.

Recientemente se ha publicado el resultado de
una conferencia de consenso sobre trasplante y re-
producciéon donde se exponen varias recomenda-
ciones y se subrayan las numerosas cuestiones que
permanecen sin respuesta?®.

NEOPLASIAS

Al menos desde el punto de vista preclinico se
puede afirmar que sirolimus, al contrario que los in-
hibidores de la calcineurina, no promueve el desar-
rrollo tumoral. Geissler y cols., han realizado recien-
temente una buena revisién sobre los mecanismos
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antitumorales de sirolimus que incluirian el control
del ciclo celular, un efecto antiangiogénico, promo-
cion de la apoptosis de células tumorales, inhibicion
de la via de la fosfatidil inositol kinasa o de diversos
factores de transcripcién?%.

Desde el punto de vista clinico, Mathew y cols.,
comunicaron la incidencia a dos afios de tumores
en varios ensayos aleatorizados con sirolimus «de
novo», encontrando que es menor en los pacientes
con terapias basadas en sirolimus o en aquellas que
habfan eliminado el inhibidor de la calcineurina que
en los grupos control?”’. Este beneficio se observa
tanto en los tumores cutdneos como no cutaneos?%%.
Asimismo, el grupo de Texas ha comunicado una



baja incidencia de linfomas postrasplante en su co-
horte de pacientes con sirolimus*°. Un registro re-
trospectivo de la UNOS sugiere igualmente que los
esquemas con sirolimus sélo o junto un ICN se aso-
cian a una menor incidencia de tumores «de novo»
a 2 afos postrasplante3®.

La conversion a sirolimus se ha usado también con
éxito como forma de tratamiento no especifica de
diversos tumores de aparicién postrasplante como el
sarcoma de Kaposi®913%3, carcinoma escamoso de

piel recidivante3**, hepatocarcinoma3®>3%, o linfo-
307-310
ma .

Estos datos han sugerido a algunos grupos que en
aquellos pacientes con antecedentes tumorales pre-
trasplante, la tasa de recidiva puede minimizarse me-
diante el empleo de sirolimus desde el comienzo del
trasplante y la evitacién de depleciones linfoides y
minimizacién de esteroides?''.
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