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Sirolimus, el primer inhibidor de mTor
J. A. Sánchez-Plumed*, M. González Molina**, Á. Alonso*** y M. Arias****
Servicio de Nefrología. Hospital La Fe* (Valencia), Hospital Carlos Haya** (Málaga), Hospital Juan Canalejo*** (La Coruña) y Hospital
Marqués de Valdecilla**** (Santander).

Sirolimus (Rapamicina, Rapamune®) es un macró-
lido, producto de la fermentación de un actinomi-
ceto, el Streptomyces hygroscopicus, aislado (1975)
de una muestra de suelo en Rapa Nui (Isla de Pas-
cua), de estructura similar a tacrolimus (TaC) y a los
antibióticos macrólidos1-4. Sirolimus (SRL) se estudió
inicialmente como antifúngico3 pero en las primeras
investigaciones in vitro se observó que tenía una po-
tente actividad inmunosupresora5. Los primeros en-
sayos clínicos con SRL en pacientes con trasplante
renal se publicaron en 19966; «el estudio empezó el
13 de abril de 1993», y desde su aprobación para
uso clínico en Estados Unidos en el año 1999 y en
Europa en el año 2000, ha despertado un gran in-
terés en el campo de los trasplantes por su poten-
cia inmunosupresora y sus efectos antiproliferativo y
antitumoral7.

FARMACOCINÉTICA 

1. Absorción. SRL se absorbe rápidamente por vía
oral. En sujetos sanos con una dosis única la con-
centración máxima (tmáx) en sangre se alcanza, apro-
ximadamente, en una hora y en pacientes con tras-
plante renal en tratamiento continuado en 2 horas1.
Su biodisponibilidad es baja, del 14% aproximada-
mente, debido a que es metabolizado por la isoen-
zima 3A4 del citocromo P-450 (P4503A) intestinal
y hepática y eliminado, contra gradiente, por la gli-
coproteína P intestinal (P-gp)8, 9. Existe cierta varia-
bilidad entre sujetos e intrasujetos en la farmacoci-
nética de SRL y por ello, se recomienda que se
administre uniformemente con o sin alimentos y
cuando se utilice en solución debe administrarse con
agua o zumo de naranja. No se debe dar con zumo
de pomelo, pues altera el metabolismo mediado por
la isoenzima CYP3A41. Las variaciones interindivi-
duales en los requerimientos de SRL se explican, en

parte, por el impacto de polimorfismos. Los pacien-
tes portadores de los alelos CYP3A4*1B y CYP3A5*1
requieren dosis significativamente mayores para al-
canzar concentraciones adecuadas en sangre10.

2. Metabolismo. SRL es un sustrato de las isoen-
zimas CYP3A4 en hígado e intestino delgado8. Se
metaboliza mediante O-desmetilación y/o hidroxila-
ción1, habiéndose identificado en sangre siete me-
tabolitos principales, y algunos de ellos se pueden
detectar también en muestras de plasma, heces y
orina. SRL es el principal componente en sangre y
contribuye en más de un 90% a la actividad inmu-
nosupresora del producto1.

3. Excreción. El 91,1% del SRL se elimina en las
heces en unos cinco días y en orina el 2,2%1.

4. Farmacocinética en receptores de un trasplan-
te renal. Todos los datos farmacocinéticos apoyan el
tratamiento (tabla I) con una sola dosis al día1.

Los valores medio de los cocientes sangre
total/plasma de SRL fueron 36,4 y 36,8 tras dosis
orales únicas y repetidas, respectivamente; lo que in-
dica que se distribuye ampliamente en los elemen-
tos formas de la sangre1. En el ser humano, SRL se
une fundamentalmente a la albúmina sérica (97%),
a la glicoproteína ácida α1 y a las lipoproteínas1.

5. Farmacocinética en poblaciones especiales: a)
Insuficiencia hepática. El aclaramiento plasmático de
SRL en función del peso es menor (aproximadamente
un 33%) en sujetos con insuficiencia hepática, por
ello se recomienda reducir la dosis de manteni-
miento una tercera parte en estos pacientes1. b) In-
suficiencia renal. Los pacientes con insuficiencia
renal no modifican los niveles en sangre por lo que
no es necesario ajustar la dosis1, 11.
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Tabla I. Farmacocinética de SRL (dosis de 2 y 5 mg)
en pacientes con trasplante renal

Dosis de SRL

2 mg 5 mg

Tmax (horas) 3,01 ± 2,40 1,84 ± 1,30
Cmax (ng/ml) 12,2 ± 6,2 37,4 ± 21
Cmin (ng/ml) 8,59 ± 4,01 17,3 ± 7,35
CCplasmático (ml/hora/kg) 182 ± 72 221 ± 143



6. Niveles. La Cmáx, tmáx, AUC y niveles valle son
dosis dependientes. Los niveles valle de SRL se co-
rrelacionan significativamente (r2 = 0,95) con el
AUC. Pacientes tratados con SRL (solución o table-
tas) con una dosis de carga durante tres días con-
secutivos, alcanzan a las 24 horas de la primera
dosis de mantenimiento unos niveles valle en san-
gre estables1.

Cuando SRL en solución se administra simultá-
neamente con ciclosporina Neoral (CsA), la Cmáx y
el AUC aumentan un 116% y 230%, respectiva-
mente. Sin embargo, si se administra cuatro horas
después de la CsA, la Cmáx y el AUC sólo incre-
mentan el 37 y 80%, respectivamente. La prepara-
ción en tabletas produce incrementos de la Cmáx y
del AUC mayores. La Cmáx y el AUC de la CsA no
se afecta cuando SRL se administra en voluntarios
sanos en dosis única simultáneamente con CsA o
cuatro horas después. Sin embargo, con dosis con-
tinuadas de CsA y SRL disminuye el aclaramiento de
CsA y hay que reducir su dosis. Por estos datos, se
recomendó que SRL se administrara cuatro horas
después de la CsA.

Pacientes con trasplante renal tratados con SRL y
TaC tienen mayor disfunción renal e hipertensión ar-
terial que los tratados con TaC y micofenolato mo-
fetil (MMF), lo que indica que la combinación po-
tencia la nefrotoxicidad de TaC. De hecho, las
concentraciones sanguíneas de SRL aumentan con el
tiempo después del trasplante cuando se asocia con
TaC. Por lo tanto, pueden requerirse dosis inferiores
para mantener los niveles terapéuticos12. 

La asociación SRL y MMF eleva más los niveles en
sangre de ácido micofenólico (AMF), que la de CsA y
MMF. En presencia de CsA hay interacción entre
ambos y la absorción intestinal de AMF de «primer
paso» disminuye porque la CsA inhibe la actividad de
la P-gp y por ello la absorción intestinal del MPA13, 14. 

MECANISMO DE ACCIÓN 

SRL tiene un mecanismo de acción distinto a los
inhibidores de la calcineurina (ICN) y antimetaboli-
tos (fig. 1). Actúa sobre la respuesta inmune interfi-
riendo la transducción de la señal intracelular pro-
vocada por la unión de la interleucina-2 (IL-2) a su
receptor, deteniendo el ciclo de división de los lin-
focitos T de la fase G1 a la S4, 15. SRL se une a un
receptor intracelular, la proteína de unión FK
(FKBP12), formando el complejo SRL– FKBP12, que
inhibe la enzima mTOR (diana de la rapamicina) y
con ello la activación del complejo ciclina/CDK
(quinasas dependientes de ciclinas) y la fosforiliza-
ción de quinasas (p70S6) necesarias en la regulación

de la progresión del ciclo celular1, 4, 7, 9-20. In vitro,
inhibe el crecimiento de las células derivadas de la
médula ósea, entre ellas los linfocitos B, y en pro-
porción variable de otras líneas celulares (mesen-
quimal y epitelial). Esta diferencia puede ser reflejo
de la capacidad que tienen determinadas líneas ce-
lulares para sustituir la pérdida de mTOR en el ciclo
de división celular.

En síntesis, el efecto inmunosupresor de SRL es
consecuencia de la inhibición de la actividad y pro-
liferación de las células T y B. Actúa, por tanto, sobre
la inmunidad celular y humoral21. La actividad an-
tiproliferativa de SRL sobre las células del músculo
liso vascular22 y su capacidad para reducir el en-
grosamiento intimal en modelos de daño vascular se

J. SÁNCHEZ-PLUMED y cols.

22

Fig. 1.—SRL inhibe la proteína mTOR que induce la activación

de las señales p70S6K, de la síntesis de proteínas y del factor in-

hibidor de la división celular Kip1.



deben a que inhibe el factor del crecimiento de los
fibroblastos (bFGF) y el derivado de las plaquetas23.
El hecho de que SRL mantenga la apoptosis provo-
cada por la IL-2 puede ser relevante en el desarro-
llo de estrategias clínicas para lograr tolerancia en
el contexto del trasplante alogénico24, 25. En tras-
plante renal, SRL (tabla II) ha demostrado ser un in-
munosupresor potente capaz de prevenir el rechazo
agudo en diferentes combinaciones con otros inmu-
nosupresores26-34. 

SRL, además de ser un potente inmunosupresor
tiene efecto: 

1. Antiproliferativo. La proliferación de las células
vasculares es un componente importante de la res-
puesta inflamatoria crónica asociada a la ateroscle-
rosis y a la enfermedad vascular oclusiva (reesteno-
sis tras stent, vasculopatía del trasplante, etc.)35. Las
células que proliferan dentro del tejido ateroscleró-
tico son las del músculo liso vascular, los leucoci-
tos y las células endoteliales36-38. En la lesión de la
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Tabla II. Incidencia de rechazo agudo, supervivencia del injerto y función renal en pacientes con trasplan-
te renal tratados con SRL

Estudio Nº de pacientes R. agudo % S. Injerto (1 año) % Creatinina plamática 

301 (USA)26

CsA/Aza/P
CsA/SRL 2 mg/P
CsA/SRL 5 mg/P

302 (Global)27

CsA/placebo/P
CsA/SRL 2 mg/P
CsA/SRL 5 mg/P

20728

SRL, P, Aza
CsA, P, Aza

21013

SRL, MMF, P
CsA, MMF, P

29,30

SRL, IL-2R, P, CsA
CsA, IL-2R, P
OKT3 o ATGAM,
CsA, P

21231

CsA, SRL 2 mg, P
1/2 CsA, SRL (10-20 ng/ml),
CsA 

31032

SRL, CsA, P 
Randomización
SRL, CsA, P
SRL, P

Flechner SM26

Basi, SRL, MMF, P
Basi, CsA, MMF, P

Sánchez-Plumed J34

TaC, P, SRL 0,5 mg
TaC, P, SRL 2 mg
TaC, P, MMF 1 g

P: Prednisona. Aza, azatioprina. Basi, basiliximab. IL-2R, anticuerpos contra el receptor de la IL2. OKT3, anticuerpo monoclonal anti CD3. ATGAM,
gammaglobulina antitimocito. a: con significación estadística.

719 (1 año)
31,1
21,8
14,6

93,8
94,7
92,7

(1 año)
160 µmol/l
171 µmol/l
133 µmol/l

576 (6 m)
41,5
24,7
19,2

87,7
89,9
90,9

(6 meses)
155 µmol/l
162 µmol/l
150 µmol/l

82
41
42

(1 año)
41
38

98
90

(1año)
115 µmol/l
133 µmol/l

161
81
80

(1 año)
27,4
18,4

92,5
89,5

(1 año)
128 µmol/l
143 µmol/l

43
21

(1 año)
16
52a

39a

93
100
78

(1año)
2 mg/dl

1,5 mg/dl
1,5 mg/dl

197
97

100

(1 año)
18,6
22

92,8
95,0

(1 año)
1,82 mg/dl
1,38 mg/dla

525

215
215

(prerandom)
13,1

4,2
9,8a

(todos)
89 

95,8
97,2

(1 año)

158 µmol/l 
142 µmol/l a

61
31
30

(1 año)
6,4

16,6

(1 año)
96,7
95,4

(1 año)
1,32 mg/dl
1,78 mg/dla

977
325
325
327

6 meses
25,2
15,7a

22,3

6 meses
93
91
92

(6 meses)
130 µmol/l
132 µmol/l
131 µmol/l



íntima (más habitual en las arterias carótidas) proli-
feran en mayor proporción los monocitos y macró-
fagos y en la capa media las células del músculo
liso (más habitual en las arterias coronarias). La pro-
liferación más importante se produce en la primera
fase de la lesión39. 

La proliferación y emigración celular y el depósi-
to de material extracelular contribuyen en la fisio-
patología de la enfermedad obstructiva vascular (ate-
rosclerosis, reestenosis de arterias coronarias tras
realizarse angioplastia con balón e implante de un
stent, vasculopatía del trasplante «rechazo crónico
en órganos trasplantados» y fracasos de injertos de
vasos) resultante de la inflamación y de la liberación
de citocinas y factores de crecimiento. Por lo tanto,
el tratamiento con antiproliferativos como SRL puede
ser una alternativa terapéutica en estos desórdenes. 

También, se ha comprobado en un modelo expe-
rimental de hipercolesterolemia que SRL inhibe la
aterogénesis40. La acción de SRL puede ser secun-
daria a un incremento del nivel del inhibidor de
CDK p27kip1 e inhibición de la fosforilización del
pRb dentro de la pared del vaso, bloqueando la ac-
tividad de los complejos enzimáticos CDK/ciclina y
con ello, la progresión del ciclo celular41. El papel
protector de p27kip1 del engrosamiento neointimal ha
sido demostrado en ratones hipercolesterolémicos
con déficit de apolipoproteína E, en los que la inac-
tivación genética de uno o de los dos alelos de
p27kip1 acelera la aterogénesis42. Sin embargo, in
vivo la eficacia inhibidora de la formación neointi-
mal después del daño mecánico fue similar en ra-
tones con o sin p27kip1. Por lo tanto, estos hallazgos
confirman que SRL posee actividad antiproliferativa
y antiemigratoria sugiriendo que podría contribuir al
control de las manifestaciones vasculares del recha-
zo crónico en los trasplantes de órganos, en el con-
trol de la reestenosis arterial después de la angio-
plastia y en las complicaciones cardiovasculares
postrasplante43. SRL ha demostrado ser eficaz en la
prevención de la lesión vascular coronaria en tras-
plante cardíaco44. 

SRL aporta, también, propiedades antiinflamatorias
y antifibróticas. A dosis más bajas que las requeri-
das para la prevención del rechazo agudo, aminora
la inflamación intersticial y la fibrosis asociada a la
proteinuria en la nefropatía membranosa experi-
mental y en ratas atenúa la fibrosis hepática produ-
cida en la ligadura del conducto biliar45, 46.

2. Antitumoral. El cáncer es una complicación fre-
cuente en pacientes con trasplante de órganos. El
aumento de su incidencia se debe, principalmente,
al tratamiento inmunosupresor. Concretamente, es la
segunda causa de muerte en trasplantados estables
(19% de las muertes de enfermos con trasplante

renal a partir del primer año de evolución en el Hos-
pital La Fe). La CsA favorece la progresión de tu-
mores, mientras que SRL inhibe el crecimiento, in
vitro, de líneas celulares tumorales y tiene actividad
antitumoral en modelos murinos. El efecto inmuno-
supresor y antineoplásico de SRL puede ser por un
mecanismo común. SRL inhibe la síntesis de mTOR
que está implicada en la síntesis de proteínas indu-
cida por estimulación con mitógenos y en el ciclo
de progresión de la división celular al activar la ki-
nasa p70S6 (fig. 1), una enzima muy importante en
la regulación de la traducción génica. Por inhibición
de mTOR se previene el rechazo agudo del injerto
al interferir la proliferación de células T inducido por
la IL-2 y al mismo tiempo, se bloquea la generación
de un tumor y la progresión de sus metástasis por
inhibición de la proliferación de las células tumora-
les. Cada día hay más datos a favor del efecto anti-
tumoral de SRL.

a) Bases moleculares del efecto antitumoral:
• Induce apoptosis en el linfoma de células B47. 
• En un modelo murino de inoculación tumo-

ral de una línea celular de carcinoma renal
de humanos, que guarda cierta similitud con
el curso clínico del carcinoma renal, SRL
previno el desarrollo de metástasis pulmo-
nares y prolongó la supervivencia de los re-
ceptores por bloqueo del factor de creci-
miento del endotelio VEFG y del TGF-β1,
mientras que la CsA favoreció el desarrollo
de metástasis pulmonares y redujo la super-
vivencia48. 

• Inhibe el desarrollo de metástasis por blo-
queo de la angiogénesis49. Este efecto se
debe a la inhibición de la formación de
VEGF. 

• SRL y TGF-β cooperan en inhibir la prolife-
ración de células no transformadas y células
tumorales a través de la inhibición de la ac-
tividad de la CDK250.

b) Datos clínicos:
• Pacientes en monoterapia (tabla III) tratados

con SRL tienen menor incidencia de tumo-
res que aquellos que lo toman asociado a
CsA51-54. 

• SRL inhibe la progresión del sarcoma de Ka-
posi en receptores de un trasplante renal a
la vez que proporciona una inmunosupre-
sión efectiva. En la patogénesis del sarcoma
de Kaposi se ha implicado al virus del her-
pes 8 que estimula la expresión de los re-
ceptores Flk-1/KDR de las células endotelia-
les. Además, datos recientes muestran que la
kinasa Akt de la vía de estimulación de
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mTOR se activa en el sarcoma de Kaposi y
que tanto los niveles Flk-1/KDR como de Akt
y p70S6 están elevados en las células del sar-
coma de Kaposi, probablemente por la acti-
vación de los receptores VEGF. Un proceso
inhibido por SRL55-57. 

3. Tolerancia. El tratamiento inmunosupresor con-
tinuado en pacientes con trasplante de órganos pro-
voca efectos secundarios que incrementan su mor-
bimortalidad. Hoy conocemos que el uso de INC
produce un aumento progresivo de la hialinosis ar-
teriolar con estrechamiento de la luz vascular,
glomerulosclerosis y daño tubulointersticial, de tal
forma que a los diez años el 58,4% de los pacien-
tes presentan lesiones severas de nefropatía crónica
del injerto. Por ello, un objetivo fundamental ha sido
encontrar fármacos no nefrotóxicos que induzcan to-
lerancia. En este sentido se diseñó un estudio en en-
fermos con trasplante renal tratados con inducción
con timoglobulina, para producir una depleción de
células T perioperatoriamente, e inmunosupresión
básica con SRL en monoterapia. Este tratamiento fue

bien tolerado y los pacientes alcanzaron una exce-
lente función renal y una incidencia de rechazo
agudo baja58. 

Experimentalmente, se ha demostrado que una
dosis única de SRL (24 mg/kg el sexto día postras-
plante) después de administrar suero antilinfocitario
y transfusión de médula ósea donante específica,
produce tolerancia de injertos de piel en ratones. La
tolerancia específica se asoció con quimerismo,
cuyo nivel y duración se correlacionaba con la dosis
de médula ósea administrada59, 60. 

Clínicamente, se han realizado ensayos combi-
nando Campath-1H y SRL con resultados prelimina-
res prometedores, aunque con una incidencia rela-
tivamente alta (17%) de rechazo agudo humoral
inicial. La depleción de los linfocitos T y B ocurre
inmediatamente tras la inducción con Campath-1H
y aunque se recupera en parte, se mantiene con va-
lores inferiores al basal al año de evolución. La de-
pleción más profunda y prolongada ocurre en los
linfocitos CD4. La monoterapia con SRL fue bien to-
lerada así como el nivel de depleción de los linfo-
citos CD4, ya que ningún paciente presentó infec-
ción sistémica ni enfermedad maligna. Al año sólo
se perdió un injerto y no falleció ningún paciente61. 

EFECTOS SECUNDARIOS

1. Mielodepresión. La trombopenia es la compli-
cación hematológica más frecuente en pacientes
tratados con SRL. Habitualmente aparece en las
primeras cuatro semanas de tratamiento y especial-
mente en los casos con niveles de SRL en sangre su-
periores a 16 ng/ml. El primer episodio se resuelve
espontáneamente en el 89% de los casos, pero en
el 7% hay que reducir la dosis y suspenderlo tem-
poralmente en el 4%. 

La leucopenia se presenta en menor proporción y
su evolución muestra unas características similares a
la trombopenia62. 

La anemia es habitual en el periodo inicial del tra-
tamiento con SRL, tanto como inmunosupresor ini-
cial de base, como tras la conversión por un ICN63.
Se correlaciona con la dosis y concentración en san-
gre del fármaco27, 28 y su incidencia aumenta cuan-
do se asocia a MMF13, 64. Pacientes tratados con SRL
tienen un hematocrito de un 4,9% inferior a los tra-
tados con otros inmunosupresores65-67. Análisis com-
parativos de los efectos de SRL versus MMF en la
eritropoyesis en pacientes con trasplante renal han
mostrado que la anemia es más frecuente, severa y
resistente en los tratados con SRL66 y su efecto sobre
el descenso de la hemoglobina es independiente de
otros factores conocidos como edad, género, infec-
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Tabla III. Incidencia de tumores en pacientes trata-
dos con SRL

Estudio multicéntrico Número de T u m o r e s
pacientes

301 (USA) y 302 (GLOBAL)
26,27

CsA/placebo/P
CsA/Aza/P
CsA/SRL 2 mg/P
CsA/SRL 5 mg/P

20728

SRL, P, Aza
CsA, P, Aza

21013

SRL, MMF, P
CsA, MMF, P

Kahan54

Diversos protocolos en los
que se incluye SRL

310 (32)
SRL, CsA, P
SRL, CsA (3 meses), P

Sánchez-Plumed J34

TaC, P, SRL 0,5 mg
TaC, P, SRL 2 mg
TaC, P, MMF 1 g

P: Prednisona. Aza: azatioprina.

1295

130
161
511
493

82
41
42

161
81
80

1.008

215
215

325
325
327

8,5%
5,5%
5,0%
8,4%

0%
4,7%

0%
5,0%

3%

9,3%
4,7%

0%
0,6%
0%



ción y afectación de la función renal67. La anemia
es arregenerativa, con niveles elevados de ferritina y
bajos de hierro sérico68. 

Los mecanismos por los que SRL produce anemia
son: 

• Por inhibición de la actividad de la fosfatidili-
nositol-3-kinasa. A través de esta vía SRL blo-
quea la actividad de la p70S6 kinasa y conse-
cuentemente la replicación celular de la línea
eritroide69. 

• Por inhibición del factor de crecimiento de la
insulina-like (IGF-1) por la vía de la p70S6 ki-
nasa, implicado en la regulación de la eritro-
poyesis postrasplante renal70.

• Por inhibición de 4E-BP1 (eukaryotic initiation
factor 4E-binding preotein 1) y en consecuen-
cia del ciclo de división celular eritroide71. 

2. Retraso de la recuperación de la función del
injerto. SRL no afecta la función glomerular72 como
los ICN, pero induce cambios histológicos y toxici-
dad tubular. En el modelo de insuficiencia renal por
isquemia73, SRL inhibe la proliferación de las célu-
las tubulares renales y favorece su apoptosis. En tras-
plante renal incrementa la incidencia de función re-
trasada del injerto74 y prolonga su recuperación75,
sugiriendo que ejerce un efecto tóxico sobre las cé-
lulas epiteliales retrasando su división, aunque ello
no tiene un impacto negativo en la función del in-
jerto al año ni en la supervivencia de pacientes o
de injertos. Adicionalmente, el tratamiento combi-
nado con ICN puede conducir a una extensión del
daño y muerte celular76. En consecuencia, la aso-
ciación temporal de daño isquémico severo del in-
jerto con dosis elevadas de SRL, no parece ser ideal.
Si una dosis baja de SRL o la introducción tardía de
su toma en pacientes tratados con inducción con an-
ticuerpos poli o monoclonales, puede mejorar estos
efectos está por determinar. 

2. Nefrotoxicidad. Diversos estudios han confir-
mado el efecto deletéreo de la combinación de SRL
con CsA, especialmente con dosis estándar14, 26. La
retirada de CsA en pacientes tratados con ambos fár-
macos produce una mejoría de la función renal a
largo plazo77 con efectos favorables en la histología
del injerto78. También, se ha observado que el cam-
bio de SRL por MMF, en pacientes con deterioro de
la función renal tratados con SRL/CsA se acompaña
de mejoría de la función renal79. Datos experimen-
tales sugieren que la combinación de SRL con TaC
tiene menos efecto en la reducción del filtrado glo-
merular y produce menos fibrosis. De los datos clí-
nicos80, 81 parece observarse que la combinación TaC
y SRL se asocia con un ligero incremento de la crea-

tinina, e igualmente se ha comunicado que la eli-
minación de TaC se acompaña de una disminución
de la creatinina33.

En resumen, SRL es un inmunosupresor con pro-
piedades nefrotóxicas leves-moderadas respecto a
los ICN. Los efectos directos de SRL justifican un
cierto grado de precaución cuando se usa en in-
ducción en pacientes con riesgo para desarrollar re-
traso de la función del injerto o cuando se admi-
nistra para el tratamiento de la nefropatía crónica
del injerto. 

3. Proteinuria. Aunque en ninguno de los estudios
realizados con SRL en fase II y III se ha observado
una incidencia significativamente mayor de protei-
nuria respecto al grupo control, recientemente se ha
comunicado la presencia de proteinuria en rango ne-
frótico en más de la mitad de los pacientes con ne-
fropatía crónica del injerto tras la conversión de CsA
a SRL66, 82. Se señala como posible causa el efecto
hemodinámico de la CsA. Este fármaco tiene una
potente acción vasoconstrictora y al suspenderlo se
produce un aumento del flujo sanguíneo renal y de
la presión intraglomerular que favorecen la protei-
nuria82. Por otro lado, se ha observado la presencia
de glomeruloesclerosis segmentaria y focal en un ter-
cio de los pacientes biopsiados tras la aparición de
proteinuria postconversión66. Queda pendiente de
determinar si las lesiones de esclerosis en estos pa-
cientes son consecuencia de la historia natural de la
nefropatía crónica del injerto.

4. Glomerulonefritis. Se han descrito cuatro casos
de glomerulonefritis, confirmada con biopsia, en re-
ceptores de trasplante renal tras la conversión de un
ICN a SRL. Tras la reintroducción del ICN, se ob-
servó una estabilización de la función renal, regre-
sión de la proteinuria y en dos pacientes desapare-
cieron las lesiones de glomerulonefritis83. 

5. Microangiopatía trombótica (MAT). El trata-
miento con SRL puede provocar MAT. La mayoría de
los casos descritos en pacientes tratados con SRL y
un ICN27, 84, 85. En un estudio de pacientes incluidos
en la USRDS se analiza la incidencia, momento de
aparición y factores de riesgo de la MAT en 15.870
pacientes con trasplante renal realizados desde
enero de 1998 a julio del 2000 y se identifica a SRL
como un factor de riesgo de MAT. Dado que en el
estudio parte de la inmunosupresión al alta hospita-
laria y no señala si los pacientes habían recibido
previamente un INC y fueron convertidos a SRL, los
resultados se deben interpretar con precaución86. No
obstante, en dos publicaciones recientes87,88 se pre-
sentan tres casos de MAT confirmada con biopsia
renal en pacientes tratados con SRL que no recibie-
ron ICN. En nuestra experiencia, en el Hospital Uni-
versitario La Fe, hemos observado una MAT confir-
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mada con biopsia, en un caso postconversión de
CsA a SRL por nefropatía crónica del injerto, que
mejoró tras la retirada de SRL. 

6. Hipopotasemia e hipofosfatemia. SRL produce
hipopotasemia e hipofosfatemia por disfunción tu-
bular. La hipopotasemia ocurre más frecuentemente
durante los tres meses iniciales y se corrige fácil-
mente con suplementos de potasio. La incidencia
varía del 8% al 27% de los casos y se caracteriza
por un incremento de la excreción de potasio en
presencia de hipopotasemia con un gradiente trans-
tubular de potasio elevado89, 90. 

Los pacientes tratados con SRL tienen una dismi-
nución de la reabsorción tubular de fosfatos90.

7. Edema y angioedema. El edema crónico defi-
nido como edema de más de un mes de duración,
resistente a diuréticos, y sin causa local, renal o car-
díaca es otra de las complicaciones de SRL. Habi-
tualmente se localiza en extremidades inferiores,
pero también pueden estar presente en brazos y pár-
pados; es blando, no inflamatorio y puede aparecer
como exacerbación de edema previo. Su aparición
puede ser precoz (se desarrolla durante el primer
mes de tratamiento) o tardío (después de dos meses
de tratamiento). Puede ser asimétrico y en las mu-
jeres se presenta en uno de los miembros superio-
res y en la mama homolateral. Suele aparecer tras
un traumatismo local, enfermedad inflamatoria o in-
fección local. Desaparece o mejora con la supresión
de SRL y sólo en casos excepcionales persiste tras
la retirada del fármaco91-93. La frecuencia de edema
crónico secundario a SRL es variable y hay autores
que lo estiman en el 55% de los casos91. Entre los
mecanismos que pueden facilitarlo se encuentran la
inhibición del crecimiento de las células del múscu-
lo liso y la reducción de la producción del factor de
crecimiento endotelial que alteran la presión san-
guínea y la permeabilidad vascular local, facilitan-
do la aparición de edema. SRL, también, promueve
la liberación de prostaciclinas que producen vaso-
dilatación que incrementa las posibilidades de de-
sarrollar edema47, 94. Dos pacientes con psoriasis, tra-
tados con SRL, presentaron edema periférico junto
a un síndrome de hipermeabilidad capilar generali-
zada95.

También, el angioedema definido como edema
subcutáneo que se resuelve en menos de cuatro días
es otra complicación debida a SRL94. La frecuencia
puede ser hasta del 15% y la localización más fre-
cuente es la cara y en menor proporción en len-
gua, labios, paladar y cuello. Un porcentaje eleva-
do de estos pacientes tomaban inhibidores de la
enzima de conversión (IECAs) o antagonistas del re-
ceptor de la angiotensina II (ARAII) y los casos no
asociados con esta medicación ocurrieron tras ejer-

cicio físico o con la toma de nueces o mango91, 96.
Se ha especulado, que el mecanismo del edema en
la lengua es el resultado de un incremento de pros-
taglandinas que produce una vasodilatación inade-
cuada con hiperpearmeabilidad de la pared vascu-
lar99. Este efecto puede ser potenciado con el
tratamiento con IECA por su acción sobre el siste-
ma kalikreína-kinina97. 

8. Linfocele. Los pacientes tratados con SRL tie-
nen mayor incidencia de linfocele (8-20%) que los
que reciben otros inmunosupresores26, 98. Factores de
riesgo son la obesidad (BMI > 30 kg/m2) y la pre-
sencia de episodios de rechazo agudo. La retirada
precoz de esteroides (a cinco días) reduce la inci-
dencia de linfocele (1,3%). 

9. Cicatrización de la herida quirúrgica. El trata-
miento con SRL y la obesidad son factores de ries-
go independientes para presentar complicaciones de
la herida quirúrgica. Por ello, se recomienda evitar
el tratamiento con SRL en el postoperatorio inme-
diato en pacientes obesos98. 

10. Neumonitis. La toxicidad pulmonar asociada
a SRL representa un espectro de síndromes clínico-
patológicos que se caracterizan por disnea, tos, fie-
bre, astenia y hemoptisis e histológicamente por la
presencia de bronquiolitis obliterante con neumo-
nía organizada (BONO), neumonitis intersticial, fi-
brosis focal o hemorragia alveolar. Aunque las ma-
nifestaciones clínicas habituales de la neumonitis
pueden presentarse después de los 12 meses, lo ha-
bitual es que aparezcan antes de los seis meses o
entre los 6-12 meses después de haber iniciado el
tratamiento con SRL y se expresan con tos seca,
ocasionalmente expectoración hemoptoica, disnea,
astenia, y en ocasiones fiebre y pérdida de peso. La
forma de presentación varía desde insidiosa a ful-
minante con una mejoría clínica y radiológica rá-
pida y resolución completa en unos tres meses tras
la retirada de SRL, aunque hay casos aislados de re-
solución más tardía. No se conoce con exactitud
cuál es la frecuencia de su presentación. El diag-
nóstico diferencial debe realizarse con infecciones
oportunistas, especialmente citomegalovirus, pneu-
mocistis carinii, legionella, mycoplasma pneumo-
niae, nocardia, cryptococo, tuberculosis y adenovi-
rus. En el lavado broncoalveolar se encuentran
linfocitos (con predominio de T CD4), macrófagos
y siderófagos. 

La biopsia transbronquial muestra los rasgos su-
gestivos de neumonitis intersticial crónica y/o
bronquiolitis obliterante con neumonía organizada
(BONO), sin evidencia de células tumorales, granu-
lomas o enfermedad infecciosa. La función pulmo-
nar revela un patrón restrictivo leve-moderado con
descenso de la capacidad de difusión. 
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El mecanismo patogénico de la toxicidad pulmo-
nar inducida por SRL no se conoce. Se especula que
está mediada por células T y la hipersensibilidad re-
tardada puede ser un mecanismo patogénico alter-
nativo. La exposición repetida de SRL en el pulmón
conduce a la activación de las células Th1, libera-
ción de citocinas Th1, reclutamiento y activación de
macrófagos y de otras células inflamatorias. Apoyan
esta hipótesis la presencia de alveolitis (con mode-
rada-importante linfocitosis alveolar) y el predomi-
nio de células CD4 (medido por citometría de flujo)
en el BAL. 

El tratamiento consiste en la discontinuación o re-
ducción importante de la dosis de SRL, asociado o
no con corticoides. Aunque el posible beneficio de
dosis altas de esteroides es incierto, si se ha cons-
tatado que pacientes que desarrollan síntomas mo-
derados-severos con un predominio de alveolitis lin-
focítica o neumonitis intersticial, pueden mejorar
con dosis altas de esteroides15, 99-105.

11. Niveles de testosterona. Los pacientes trata-
dos con SRL presentan niveles de testosterona más
bajos que los que reciben tratamiento inmunosu-
presor con otros fármacos y que la población gene-
ral106. De momento, se desconoce su efecto sobre
la función sexual.

TRATAMIENTO DE LA NEFROPATÍA POR
POLIOMAVIRUS BK (NBK)

El tratamiento con SRL se asocia con una reduc-
ción marcada de infecciones virales, fundamental-
mente citomegalovirus y VBK54. Recientemente, se
ha sido publicada una evolución favorable de la
NBK en pacientes tratados con TaC y MMF al con-
vertirlos en SRL y dosis bajas de esteroides. Se pro-
dujo la desaparición de células decoy en orina, de
la viremia y una mejoría de la función renal sin que
los pacientes desarrollaran ningún episodio de re-
chazo agudo107. Según estos autores, la desaparición
de la viremia BK tras la conversión a SRL-predniso-
na puede ser el resultado de varios factores: 

a) Restitución de la inmunidad mediada por las
células T tras la supresión de TaC y MMF, que
puede evitar la replicación viral. 

b) Descenso de la permisividad del virus en au-
sencia del daño secundario a la toxicidad cró-
nica de los ICN. 

c) SRL inhibe la proliferación neointimal y de las
células de músculo liso y puede descender la
fibrogénesis después del comienzo del daño. 

d) Es posible que SRL tenga actividad anti virus
BK, como se ha demostrado con otros virus108. 

CONCLUSIONES

SRL es un macrólido liposoluble de estructura si-
milar a TaC. Actúa sobre la respuesta inmune inter-
firiendo la transducción de la señal intracelular pro-
vocada por la unión de la IL-2 a su receptor,
induciendo la detención del ciclo de las células T
en la transición de la fase G1 a la S. SRL facilita la
apoptosis y actúa sinérgicamente con el bloqueo de
la señal co-estimuladora en la reducción del núme-
ro de linfocitos T alorreactivos. 

La Cmáx, tmáx, AUC y niveles valle de SRL son dosis
dependientes y sus niveles valle tienen una buena
correlación (r2 = 0,95) con el AUC. Cuando se ad-
ministra simultáneamente con CsA, la Cmáx y el AUC
se incrementan, pero sólo lo hacen ligeramente si la
toma es cuatro horas después de la CsA. Los datos
actuales no han mostrado interacción de TaC y SRL.
Cuando se utiliza la combinación SRL y MMF, los
niveles de AMF son más altos, que en los casos de
CsA y MMF. 

SRL, además de su potente acción inmunosupre-
sora, presenta una actividad antiproliferativa y an-
tiemigratoria, y su eficacia protectora de la pared
vascular ha sido demostrada en varios modelos ani-
males de daño inducido por catéter y en estudios
clínicos en la prevención de la recidiva de la rees-
tenosis coronaria tras dilatación con stent y en la
prevención de la arteriolopatía del trasplante car-
díaco. También, se ha comprobado que inhibe la
aterogénesis en un modelo experimental de hiper-
colesterolemia. Este efecto puede ser debido a un
incremento del nivel del inhibidor del CDK p27kip1

e inhibición de la fosforilización del pRb dentro de
la pared del vaso, bloqueando la actividad de los
complejos enzimáticos CDK/ciclina impidiendo la
progresión del ciclo celular.

SRL disminuye el riesgo de cáncer y el crecimiento
de tumores ya establecido, a la vez que proporcio-
na una inmunosupresión efectiva. 
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