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Neumonitis intersticial
por everolimus
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Los inhibidores de mTOR son inmuno-
supresores que bloquean la sefial de
proliferacién y cuentan con un menor

Nefrologia 2010;30(4):473-86

potencial nefrotéxico, pero se han des-
crito una serie de reacciones adversas,
sobre todo con sirolimus, entre las que
destaca la neumonitis.

Presentamos el caso de un hombre de
70 afios de edad, hipertenso y dislipé-
mico, que recibe su primer trasplante
renal de cadaver en marzo de 2009,
por enfermedad renal crénica secunda-
ria a pielonefritis crénica. El trata-
miento inmunosupresor consistié en
basiliximab, micofenolato, everolimus
y esteroides, presentando buena evolu-
¢ion, con creatinina en el momento del
alta de 1,7 mg/dl.

Ingresa a los 3 meses del trasplante por
fiebre de 10 dias de evolucion, con tos
y disnea. En la exploracién fisica des-
tacaba mal estado general con escalo-
frios, taquicardia, crepitantes bilatera-
les y saturacién de oxigeno del 93%
(gasometria arterial: pH 7,50, pCO,
26,8, pO, 60, HCO, 20,9 mmol/l).
También presentaba exantema erite-
matoso no pruriginoso en la espalda y
en el torax anterior, con lesiones de
herpes labial.

Los hallazgos de laboratorio mostraban
3.980 leucocitos/ul (eosindfilos 29,3%),
hemoglobina 12,1 g/dl, plaquetas
276.000, creatinina 1,79 mg/dl, sodio
plasmético 138 mEq/1, potasio plasma-
tico 3,9 mE/l, y niveles plasmédticos de
everolimus de 14 ng/ml. En la radiogra-
fia de térax se observé un patrén inters-
ticial bilateral, y en la TAC torécica, in-
filtrados y ndédulos pulmonares con
engrosamiento del intersticio bilateral
(figuras 1 y 2). La antigenemia y culti-
vo de citomegalovirus (CMV) fueron
negativos, asf como el antigeno de neu-
mococo y Legionella. Se realiz6 bron-
coscopia con signos de broncopatia cré-
nica, con resultados de BAL y BAS
negativos. Se inicid tratamiento empiri-
co de amplio espectro antibidtico y an-
tiviral, sin mejoria clinica y con empeo-
ramiento radiolégico, por lo que, con
sospecha de neumonitis por everolimus,
se decidid la retirada de este formaco y
la introduccién de tacrolimus. El dia
posterior a la retirada de everolimus el
paciente presenta mejorias clinica y ra-
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diolégica progresivas con resolucién del
cuadro.

En resumen, el conocimiento del
cuadro de neumonitis, que puede
aparecer con todos los inhibidores
de mTOR, puede llevar a la rdpida
retirada del farmaco, evitando ac-
ciones innecesarias tanto diagnédsti-
cas como terapéuticas en nuestros
pacientes sometidos a trasplantes
renales.

1. Alexandru S, Ortiz A, Baldovi S, Milicua
JM, Ruiz-Escribano E, Egido J, Plaza JJ.
Severe everolimus-associated pneumonitis
in a renal trasplant recipient. Nephrol Dial
Transplant 2008;23(10):3353-5. Epub
2008 Jul 25.[Pubmed]

2. Carrefio CA, Gadea M. Case report of a
kidney transplant recipient converted to
everolimus due to malignancy; resolution
of bronchiolitis obliterans organizing
pneumonia  without everolimus
discontinuation.  Trasplant  Proc
2007;39(3):594-5.
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Figura 1. Radiografia de torax.

Figura 2. TAC toracica.
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Crioglobulinemia mixta
en una paciente
sometida a trasplante
renal
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La infeccidn por el virus de la hepatitis
C (VHC) se asocia con la crioglobuli-
nemia', fundamentalmente la mixta tipo
II asociada o no con glomeruloneritis
membrano-proliferativa. La prevalen-
cia de casos con clinica es 1:1.000.000,
pero el 40-60% de los pacientes con
VHC presentan valores de crioglobuli-
nas elevados. En pacientes sometidos a
trasplantes ésta es una causa importan-
te de glomerulonefritis de novo en pa-
cientes que previamente eran VHC po-
sitivo™®, en éstos la prevalencia de
crioglobulinemia tras el trasplante es
del 2,7-45%.

Presentamos el caso de una paciente de
63 afios con insuficiencia renal por ne-
crosis cortical posparto, en hemodiali-
sis desde 1980. Era VHC positiva. En
una biopsia hepdtica realizada en 1986
se observé una leve inflamacién créni-
ca portal y lobulillar sin signos de acti-
vidad; desde entonces una elevacion de
ALT x 2-3.

Fue sometida a un primer trasplante en
1992; pierde la funcién del injerto por
glomerulopatia del trasplante en 1996.
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El segundo trasplante se llevé a cabo en
2001. Recibié inmunosupresion con mi-
cofenolato mofetil, tacrélimus y esteroi-
des. PRA méaximo previo al trasplante
del 52%, que descienden hasta ser del
0% en los meses previos al trasplante.
Creatinina plasmadtica estable (1,5-1,7
mg/dl) y proteinuria positiva y oscilante
en valores menores de 500 mg/24 horas.
En enero de 2007 se le retira la predni-
sona, con posterior aumento de la pro-
teinuria que alcanza rango nefrético en
enero de 2009. La carga viral del VHC
era persistentemente positiva.

Ingresa en febrero de 2009 en neumo-
logia por infeccién respiratoria no con-
densante y con funcién renal estable.
Tras iniciar la antibioterapia mejora la
clinica. Una semana después comien-
za con artromialgias, fiebre, edemas y
lesiones petequiales en los miembros
inferiores (figura 1). Presenta un dete-
rioro progresivo con disnea, leucocito-
sis, anemia y elevacién de creatinina
(4 mg/dl), por lo que precisa hemodia-
lisis por oligoanuria.

Descartamos que se tratara de un sin-
drome hemolitico-urémico (frotis de
sangre periférica sin esquistocitos, re-
cuento plaquetario normal, ausencia de
hipertension grave). Los ANCA, anti-
GBM negativos, permitieron descartar
la existencia de una insuficiencia renal
répidamente progresiva secundaria a

Figura 1. Lesiones cutaneas de vasculitis.

éstos. Presentaba crioglobulinas plas-
maticas positivas (30%), complementos
(C4 <2 ; C3 111) y factor reumatoide
(positivo; 408 U/1). La carga viral del
VHC era de 31.263.906 copias/ml, ge-
notipo 1. La biopsia renal mostraba
cambios compatibles con glomerulone-
fritis membrano-proliferativa crioglo-
bulinémica; glomérulos con patrén
membrano-proliferativo, proliferacién
celular y presencia de trombos hialinos.
Con el diagnéstico de glomerulonefritis
membrano-proliferativa asociada con el
VHC se inici6 plasmaféresis, revirtien-
do las lesiones pulmonares y cutdneas,
pero permaneciendo la paciente depen-
diente de didlisis. Dada la insuficiencia
renal avanzada, se inicid tratamiento
con interferén pegilado y ribavirina con
estrecha monitorizacién de la hemoglo-
bina. Cuatro meses después la carga vi-
ral era indetectable.

El tratamiento de eleccidén es el del
VHC, con IFN pegilado y ribavirina'*?,
pero en los paciente con insuficiencia
renal hay que tener en cuenta el aclara-
miento de creatinina. Seguin sea éste
puede no recomendarse la ribavirina
y/o el interferén pegilado o monitorizar
los valores de hemoglobina. En los ca-
sos en los que esto ocurre se pueden ad-
ministrar plasmaféresis o farmacos
como rituximab® para el brote (renal,
neuroldgico y cutdneo). Una vez supe-
rado, se administrarian los antivirales.
Ademads, el interferon pegilado estd
contraindicado en pacientes que han
sido sometidos a trasplantes®, pero en
nuestro caso la paciente ya habfa vuel-
to a didlisis.

En nuestra paciente se habia achacado la
proteinuria persistente a posibles cambios
crénicos, aunque es posible que estuviera
relacionada con la crioglobulinemia. De
ahf la importancia de tener en mente esta
posibilidad, cuya frecuencia subclinica es
bastante importante y que puede llevar a
un fracaso del injerto renal®.
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