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Resumen

Con la utilizacién de sirolimus en pacientes trasplantados, se han reportado casos de neumonitis
intersticial, bronquiolitisobliterantey neumoniaorganizada. Nosotros describimos un caso detoxicidad
pulmonar asociada a uso de sirolimus en un paciente de 59 afios con trasplante hepético, revisamos
los reportes de caso donde se describiatoxicidad pulmonar asociada a uso de sirolimus en pacientes
con trasplante hepético, con el objetivo de encontrar similitudes en factores de riesgo, manifestaciones
clinicas y desenlaces. De los cinco casos reportados desde enero de 2000, incluyendo el presente,
encontramos que las manifestaciones clinicas fueron similares presentandose fiebre, disnea, fatiga,
tosy hemoptisis. Con la suspension del medicamento, |0s pacientes resolvieron sus signos, sintomas
y hallazgos imagenol égicos.

Latoxicidad pulmonar asociada a sirolimus debe ser considerada como diagnostico diferencial
de aquellos pacientes con trasplante hepético que reciban este medicamento y presenten manifesta-
cionesrespiratorias, pues la suspension del medicamento llevaalaresolucion del cuadro. (ActaMed
Colomb 2008; 33: 305-308).
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Abstract

Sirolimusis an immunosuppressive drug that has been used during the past few years. Sirolimus
is indicated in rescue therapies and to reduce the secondary toxic effects of calcineurin inhibitors.
This drug has been associated with infrequent but severe pulmonary toxicity. Cases of interstitial
pneumonitis, bronchioalitis obliterans with organizing pneumonia, and alveolar proteinosis have been
described. We describe acase of pulmonary toxicity associated with the use of sirolimusin a59-yr-old
liver transplant recipient. We also review al reported cases of sirolimus-associated lung toxicity among
liver transplantation recipients, with theintention of understanding therisk factors, theclinical picture
and the outcomes of this complication. Five cases have been reported since January 2000, including
the present case. Clinical presentation issimilar, with fever, dyspnea, fatigue, cough, and hemoptysis.
Discontinuation of the drug led to resolution of clinical and radiographic findings. Sirolimus-induced
pulmonary toxicity is a serious condition and should be considered in the differential diagnosis of
liver recipients presenting with respiratory findings. Discontinuation of the drug is associated with
resolution of the pulmonary compromise. (Acta Med Colomb 2008; 33: 305-308).
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Reporte de caso
Paciente de 59 afios con historia de cirrosis hepatica
criptogénica, a quien se le realizo trasplante hepético en
abril de 2006; el procedimiento y la evolucién posopera-
toria fueron satisfactorios. El inici6 con un esquema de
ciclosporina, azatioprinay prednisona, y lo continué hasta

prevenir nefrotoxicidad.
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ser dado de alta; posteriormente, en unacita de control, la
ciclosporina fue reemplazada por sirolimus 3 mg/dia para

El 26 demarzo de 2007 ingresaal hospital por un cuadro
clinico caracterizado por fiebre, adinamia, cefalea, escalofrio
y disneaprogresiva, norelatabatosni dolor torécico. Al exa-
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men fisico se encontrd un paciente en regulares condiciones
generales consciente orientado en las tres esferas, con sig-
nosvitalesa ingreso de: presién arterial 110/60, pulso 120
latidos por minuto, temperatura de 39,9°C, mucosas secas,
ruidos cardiacos ritmicos, murmullo vesicular conservado
en ambos campos pulmonares sin ruidos sobreagregados; en
€l resto el examen fisico no se encontraron otros hallazgos
patol 4gicos.

Los examenes paraclinicos que se le solicitaron evi-
denciaron una alcalosis respiratoria, recuento de glébulos
blancos de 8.100, neutrdfilos 82%, creatinina sérica 1.0y
reactantes de fase aguda elevada. Considerando los para-
clinicos y la clinica presentada por €l paciente, se realizd
una impresion diagnéstica de neumonia, por lo que se
solicitaron cultivos y se iniciaron antibiéticos empiricos,
posteriormente, en los rayos x de térax se evidencian infil-
tradosintersticiales asimétricos, bilaterales. Sumado aesto,
lacapacidad de ventilacion del paciente se deteriora, por lo
cual requiere unidad de cuidados intensivos y ventilacién
mecanica. Larespuestaalos antibioticos no fue buena, por
lo cual se solicitdé una tomografia de alta resolucion en la
gue reportaron infiltrados difusos simétricos con patrén en
vidrio esmerilado, no seidentificaron nédul os, masas, bulas,
cavernas, lesiones quisticas ni conglomerados ganglionares,
ni evidencia de consolidacion. El lavado broncoalveolar
reporté un cuadro inflamatorio donde predominaron los
linfocitos reactivos; en el parénquima pulmonar, se identi-
ficaninfiltrados detipo vidrio esmerilado bilateral en ambos
campos pulmonares, simétricos.

L os nuevos hallazgos encontrados, sumados ala clinica
del paciente, cultivos negativos y ala pobre respuesta ala
antibioticoterapia, sugirieron un cuadro de toxicidad pul-
monar asociada asirolimus. EI medicamento fueretirado 'y
dos dias después de la suspensi6n se comenzé a evidenciar
mejoriaen el patron ventilatorio, por lo cual fue extubadoy
posteriormente trasladado de UCI a salas generales.

En los rayos x de control se observé disminucién de los
infiltrados, al igual que en latomografia de alta resolucion
(Figura 1); los sintomas residuales fueron resolviéndose
gradua y satisfactoriamente. El paciente inicié un nuevo
esguema con micofenolato, prednisona y se reinicié la
ciclosporina.

En la biopsia pulmonar que se realiz6 en su estancia
hospitalariase reportd neumonitisintersticial (Figura2); en
lavaloracién de control se encontré un paciente en buenas
condiciones, sin requerimientos de oxigeno, sin evidencia
derechazo del trasplante, sin alteraciones en su funcion re-
nal y sin ningln sintoma o signo que evidenciara toxicidad
pulmonar. El reinicio de la terapia inmunosupresora no se
asocié con nuevos eventos adversos

Discusion
El trasplante de 6rganos se basa en cinco principios

generales. El primero de ellos es |a cuidadosa seleccion del
donantey €l receptor, considerando aspectos como el grupo
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Figura 1. Tomografia de alta resolucion pulmonar. Presencia de infiltrados intersticiales
peribroncovasculares en bases que han disminuido con respecto alaimagen previay nédulos
basales izquierdos que sugieren cambios fibrocicatriciales.

Figura 2. Biopsia pulmonar. Parénquima pulmonar con infiltracion linfocitica (L) y
plasmocitica, con alvedlos (A) revestidos por neumocitos hiperplasicos (N) y acimulos
de células epitelioides, linfocitos y plasmocitos; algunos muestran macréfagos y restos
defibrina en su interior.

sanguineo y la compatibilidad HLA; posteriormente, es
necesario seleccionar os medicamentos inmunosupresores
gue se van a utilizar, diferentes farmacos se utilizan simul-
taneamente a bajas dosis buscando un efecto sinérgico que
permita maximizar el efecto inmunosupresor y limitar los
efectos toxicos asociados. El tercer principio es considerar
gue se deben tener nivel es adecuados de estosfarmacos para
evitar €l rechazo del érgano trasplantado, por estarazon ini-
cialmente se utilizaunafase intensivade induccion, seguida
debajasdosiscomo mantenimiento. Como cuarto aspecto por
considerar, esimportante resaltar laimportanciadeinvestigar
cuando se presente unadisfuncion del érgano trasplantado si
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éstase debe a: un rechazo del trasplante, fall os terapéuticos,
toxicidad asociada a medicamentos o infecciones. Cabe re-
satar que muchas de estas situaciones pueden coexistir. El
ultimo principio no solo se aplicaen lafarmacoterapia, sino
gue es también comln para la administracion de todos los
medicamentosy esqueantelapresenciadesintomasy signos
de toxicidad que exceden los beneficios del medicamento,
éstos se deben retirar (1, 2).

Las sustancias actualmente disponibles para terapia
inmunosupresora utilizadas en los trasplantes se pueden
clasificar en dos grandes grupos:. farmacoldgicas'y biol ogi-
cas. Las primeras incluyen esteroides, agentes supresores
e inhibidores del ciclo celular; estos farmacos modulan
las células del sistema inmunitario y modifican su estado
funcional, presentando accion indirecta sobre las células
del sistema inmune, actuando a través de antigenos o en
forma inespecifica regulando otros mecanismos involu-
crados en € control de su estado funcional. Los biol 6gicos
estan dotados de actividad biol dgica propia sin requerir la
participacion inmediata de las células del sistema inmu-
ne, dentro de este grupo se encuentran moléculas activas
exdgenas como: anticuerpos monoclonales y moléculas
recombinantes, anticuerpos monoclonales frente a células
neoplésicas no linfoides, agentes bloqueadores del factor
de necrosis tumoral, citocinas e interferones, entre otros;
éstos pueden introducirse en el organismo einducir efectos
por si mismos (2).

Sirolimus también denominado rapamicina, esun nuevo
medicamento aprobado por la FD desde 1999, es derivado
del Sreptomyces hygroscopicusy su estructuraeslade una
lactona macrociclica. Esta indicado para la profilaxis o €l
rechazo del trasplante de 6rganos, en combinacion con inhi-
bidores de la calcineurina o glucocorticoides. En pacientes
con alto riesgo de presentar nefrotoxicidad asociada a los
inhibidoresdelacalcineuring, sirolimus se hautilizado junto
con esteroides y micofenolato (1, 2).

Sirolimusinhibe laactivaciony proliferacion deloslin-
focitosT; paraejercer su actividad terapéutica, este farmaco
debeformar un complejo conlainmunofilina, FKBP12. Este
complegjo no modifica la actividad de la calcineurina, sino
gue seligacon lacinasade mamiferosy lainhibe (MTOR),
esta enzima es clave en el ciclo celular; la inhibicion de
esta cinasa bloquea la progresion del ciclo en latransicion
deG, aS(1, 2).

Con relacion a la farmacocinética, sirolimus luego de
la administracion oral se absorbe rapidamente en el tracto
gastrointestinal y alcanza concentraciones maximas en el
lapso de una hora posingesta. Las comidas con abundantes
grasas descienden en un 34% laconcentraci 6n sanguineadel
farmaco. La biodisponibilidad es de 15%, en €l plasma el
40% del medicamento estaunido aproteinas sobretodo aal-
blmina, el metabolismo es hepético por medio dereacciones
defase| donde se encuentrala CY P 3A4 y estransportado
por laglicoproteina P; cabe resaltar que a ser transportado
por la glicoproteina P y metabolizado por la CYP3A4,
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gue es una de las isoenzimas encargadas de metabolizar la
gran mayoria de los sustratos, se debe prestar atencién a
las interacciones con otros medicamentos, por gemplo la
ciclosporina, es por esto quelaadministracion apropiadade
estos dos medicamentos debe ser separado por un intervalo
de cuatro horas. Todoslosinhibidores delaCY P3A4 como
ketoconazol, inhibidores de proteasa y diltiazem, entre
otros, pueden aumentar sus concentraciones plasméticas,
mientras que los inductores del sistema microsomal como
jugo detoronja, rifampicinay nevirapina pueden disminuir
Sus concentraciones en sangre. Se detectan siete metaboli-
tos principales y también estan presentes en orinay heces,
siendo esta Ultimala principal via de excrecion (1, 2).

Dentro de los efectos adversos de este medicamento se
encuentran toxicidad medular donde hay un amplio espectro
de presentacionesdesde latrombocitopeniaque esel hallazgo
méas comun, hastaanemia, leucopeniay mielosupresién. Tam-
bién se han descrito con este medicamento edema periférico,
alteraciones gastrointestinal es siendo la més comun la dia-
rrea, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, angioedema,
mialgias, hipocalemia, pancreatitisy al igual que otrosinmu-
nosupresores, hay unincremento en el riesgo de infecciones
principalmente por CMV y pneumocystis (1, 2).

Recientemente se ha reconocido la toxicidad pulmonar
asociada a la administracion de sirolimus. Dentro de los
ef ectos adversos de este medi camento, latoxicidad pulmonar
comprende un amplio espectro de presentaciones clinicas
dentro de las cuales se encuentran: neumonitis intersticial,
hemorragia alveolar difusa 'y bronquiolitis obliterante con
neumonia organizada (3, 4).

La controversia actual relacionada con respecto a este
efecto adverso plantea dos hipétesis. una es que es un
proceso dosis dependiente y la otra es que es una reaccion
inmune. Morelon y colaboradores en estudios publicados
en los afios 2000 y 2001, plantean que este efecto puede
involucrar ambos mecanismos; este autor expone que en la
toxicidad por sirolimus se exponen antigenos criptogéni cos
gue desencadenan una respuesta autoinmune, un gemplo
de esto son dos de las manifestaciones asociadas: alveolitis
linfociticay neumonitisintersticial (3-5).

Parael afo 2000 se habian descrito 32 casos de toxicidad
pulmonar asociada a sirolimus en pacientes con trasplante
renal, hastael momento se han reportado solo cinco casosen
laliteratura en pacientes con trasplante hepatico (6).

L as principales manifestaciones de la toxicidad asociada
a este medicamento son: disnea, fatiga, tos y fiebre: éstas
hacen que ante su presencia en el contexto de un paciente
trasplantado, se haga diagnéstico diferencial entre latoxici-
dad asociadaamedicamentos quellevariaalasuspensién de
los mismos con infecciones por gérmenes oportuni stas como
CMYV, hongos, micobacterias, PCP, entre otros, quellevarian
al inicio de antibidticos (7).

Morelon y colaboradores en sus estudios, proponen los
siguientes criterios parael diagnéstico de toxicidad pulmo-
nar asociadaa sirolimus (4, 5):
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas, diagndstico y desenlace en pacientes trasplantados hepaticos quienes presentaron toxicidad pulmonar asociada a sirolimus.

Autor/Afio Edad/Sexo Sintomas Otros inmunosupr esor es usados Toxicidad pulmonar Desenlance
Singer, 2000 n/a n/a n/a Neumonitisintersticial n/a
Lennon, 2001 Masculino 49 afos Disnea progresiva Ciclosporina, esteroides, Infiltardos intersticiales, Vivo

y tos no productiva azatioprina, tacrolimus bilaterales, alveolitis

linfocitica, diaminucion
en la capacidad de difusién

del CO
Avitzur, 2003 Femenino 8 afios Fatiga, tos hiporexia Ciclosporina, azatioprina Neumonitisintersticial, Vivo
Ulceras en boca
Jiménez, 2006 Masculino 45 afios Disnea progresivay tos Azatioprina Neumonitisintersticial Vivo
Berrouet 2008 Masculino 59 afios Fiebre, disneay tos Ciclosporina, esteroides, azatioprina Neumonitisintersticial Vivo

e Antecedente previo de exposicion al sirolimus antes de
los sintomas.

e Exclusion deinfecciones o de patologias pulmonaresde
base.

e Exclusion de otros agentesy medicamentos que produz-
can las manifestaciones clinicas.

» Resolucion delossignosy sintomas luego de lasuspen-
sion del medicamento.

Se han reportado casos de muertes asociadas a la admi-
nistracion de sirolimus en pacientes con trasplante cardiaco
(8, 9). Hastael momento en laliteraturano se han reportado
casos de mortalidad asociadaatoxicidad pulmonar inducida
por sirolimus en pacientes con trasplante hepatico (10).

En el caso descrito, a paciente sele administré sirolimus
antesdeiniciar con el cuadro clinico, loscultivos solicitados
fueron negativos, descartandose infeccion ademés de la
ausenciade respuestaalaantibioticoterapia, unavez se aso-
ciaronlasmanifestacionesal sirolimusy éste se suspendiola
evolucion clinicafue satisfactoria. En resumen presentamos
€l quinto caso reportado en laliteratura donde pretendemos
resaltar que la toxicidad pulmonar inducida por sirolimus
apesar de ser un efecto adverso poco descrito en pacientes
con trasplante hepético, esimportante considerarladentro del
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diagndstico diferencia del paciente que presenta un cuadro
respiratorio, ya que la suspension del medicamento llevaa
laresolucion de las manifestaciones.

10.
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