NOTA CLINICA
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RESUMEN

Presentamos un caso clinico de un paciente afecto de insuficiencia renal cronica
secundaria a poliquistosis renal del adulto portador de un injerto renal de cadaver
funcionante que tras la conversion de ciclosporina a sirolimus, presenta una lesion
eritematosa, no pruriginosa, que cede tras la retirada del farmaco. Valoramos la
farmacoterapia del sirolimus en el trasplante y realizamos una revision bibliografica de la
literatura médica.
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LABURPENA

Polikistosiak eragindako giltzurrun-gutxiegitasun kronikoa duen gaixo baten kasua azalduko
dugu, zeinari giltzurruneko transplantea egin zitzaion. Ziklosporinaren ordez sirolimus eman
zitzaionean, hazkura gabeko eritema agertu zuen, farmakoa etentzean desagertu zena.
Transplantean sirolimusen farmakoterapia baloratuko dugu, eta bibliografiaren araketa
egingo dugu ondoren.

HITZ ADIERAZGARRIAK: Giltzurrun-transplantea. Sirolimus. Erasana.

SUMMARY

We presented a clinical case of a patient affection of secondary chronic renal insufficiency
to renal poliquistosis of the carrying adult of a renal graft of cadaver that after the
cyclosporin conversion to sirolimus, displays sn erythematous injury, nonpruirginosa, that
yilds after the retirement of the drug. We valued the farmacoterapia of sirolimus in the
transplant and made a review medical literature.
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Introduccion

Presentamos un caso clinico de reaccion
adversa por sirolimus, siendo un caso
excepcional, éste ha sido el motivo de
comunicarlo a la sociedad cientifica
médica y, asimismo, una revision de la
literatura biomédica.

Caso clinico

Paciente con diagnostico de Insuficiencia
renal cronica por Poliquistosis renal de
adulto. En el control de consulta de pre-
dialisis presenta una crisis gotosa. Inicia
tratamiento sustitutivo en dialisis perito-
neal cronica ambulatoria (DPCA). Se rea-
liza trasplante renal de cadaver 17.10
1997 con triple terapia. Se le diagnostica
en consulta

Carcinoma basocelular ulcerado, tipo
s6lido adenoide. 30.11.2001
Instauramos tratamiento con Sirolimus,
de acuerdo a protocolo del Hospital, a los
seis dias, el nivel plasmatico de sirolimus
es de 16,2 nanogramos,/ml.

A los 10 dias, se rebaja la dosis de man-
teniemto de sirolimus 4 mg/dia. Al doce-
avo dia, refiere una extension de su eri-
tema Ver fotografia 1 y fotografia 2., por
lo que se suspende el tratamiento
pasando a ciclosporina, de forma oral. Se
ha notificado al servicio de
Farmacovigilancia del Pais Vasco.

Figura 1
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Figura 2
Discusion

El objetivo de la inmunosupresion en el
transplante de drganos es bloquear la res-
puesta inmune del paciente frente al
injerto, evitando asi el rechazo y debe
hacerse de tal manera que se eviten las
neoplasias e infecciones derivadas del tra-
tamiento crénico (1-4).

Sirolimus es un agente inmunosupresor
aislado del Streptomyces hygroscopicus,
una bacteria actinomiceta que inicialmente
se estudid6 como antifingico, y en la que
posteriormente se descubri6 actividad anti-
tumoral e inmunosupresora en modelos
animales. En 1999 la FDA aprobd su uso
en la profilaxis del rechazo agudo post-
transplante renal basandose en una serie
de ensayos clinicos dosis-dependiente.
Sirolimus es una lactona macrociclica,
insoluble en agua y altamente lipofilica
con un anillo macrélido de 31 miembros.
Su formula quimica es Cg H gN, .y su
peso molecular 914,2. El mecanismo de
accion del sirolimus consiste en modular
la respuesta inmune inhibiendo la activi-
dad de una proteina con accion esencial
en la coordinacion de los procesos reque-
ridos para que la célula pase de la fase
G1 a la S del ciclo celular. Esta proteina
no se encuentra influenciada por la
accion de la ciclosporina u otro agente
inmunosupresor, por este motivo el
mecanismo de accién del sirolimus es
Unico. También, bloquea la proliferacion
celular, sin inhibir la actividad fosfatasa
de la calcineurina, interfiere la transduc-
cion de la senal provocada por la unién
de de la interleucina 2 a su receptor,
donde se une a un receptor intracelular
citosélico (inmunofilina), la proteina de
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unién al FK (FKBP), formando un complejo
que inhibe la via independiente del calcio
mediante dos mecanismos: uno de
accion directa y otro mediante la inhibi-
cién de dos enzimas dianas especificas
de sirolimus (TOR1 y TOR2). Asimismo.
inhibe la fosforilacion de las quinasas
p70 y p34. El efecto inmunosupresor de
sirolimus es sinérgico al de la ciclospo-
rina.

La farmacocinética, tras su administra-
cion oral, sirolimus se absorbe de
manera rapida. La concentracion plasma-
tica maxima se alcanza a la hora de la
administracién de una dosis Gnica y a las
dos horas en pacientes transplantados
renales que han recibido dosis miltiples.
La administracién conjunta con alimentos
grasos retasa su absorcidn; de esta
forma la Cmax disminuye en un 34%, |
tmax se incrementa 3,5 veces y el area
bajo la curva de concentraciones plasma-
ticas vs. Tiempo (ABC) también se incre-
menta en un 35% al compararlo con los
valores obtenidos en ayunas. Puede
administrarse con agua o zumos de fru-
tas, a excepcion del zumo de pomelo, ya
que este puede alterar el metabolismo
intestinal mediado por la isoenzima del
citocromo P450 3A4 (CYP 3A4) (5-9).

Una vez absorbido, la fraccion libre en
plasma es alrededor del 8%. Se une prin-
cipalmente con la albUmina sérica (97%).
Sufre un metabolismo oxidativo a nivel
hepatico, mediante reacciones de metila-
cidén e hidroxilacion. Su excrecién es
mayoritariamente fecal (91,1%), siendo la
eliminacion por vias urinarias baja (2,2%).
En pacientes con insuficiencia hepética
clase A y B de la clasificacion de Child-
Pugh la dosis de sirolimus debe reducirse

un tercio de la posologia habitual reali-
zandose una monitorizacién periddica de
las concentraciones sanguineas del far-
maco (8-13).

Dado que su excrecidbn es mayoritaria-
mente fecal, no parece que la farmacoci-
nética del sirolimus se modifique en
pacientes con insuficiencia renal. No se
han encontrado diferencias estadistica-
mente significativas entre los parametros
farmacocinéticos de individuos de raza
negra y caucasica. Los varones tienen un
aclaracion total 12% menor que las muje-
res, pero una t, , significativamente mas
alta, pero estas diferencias no requieren
un ajuste especial de dosis. Esta indi-
cado en la profilaxis del rechazo de 6rga-
nos en pacientes de bajo o moderado
riesgo inmunolégico (10-12). La dosis de
carga en adultos es de 6 mgr y esta cal-
culada en base a su semivida de elimina-
cion prolongada (62 horas). En ausencia
de ésta, se requiere dos semanas para
llegar al estado de equilibrio. La dosis de
mantenimiento es de 2mgr.

En nifos a partir de 13 anos, la dosis de
mantenimiento es de 1mgr/m2/dia, sin
exceder un maximo de 2 mgr/dia. La
dosis de carga es de 6 mgr/dia.

De la eficacia clinica, decimos que no se
ha observado una clara diferencia de la
dosis de bmgr frente a la de 2 mgr.
Existe una correlacién entre los niveles
en sangre total y la eficacia de sirolimus.
El Rapamune Global Study fue un ensayo
multicéntrico, paralelo y aleatorizado rea-
lizado en Australia, Canada y EEUU en el
que los pacientes recibieron sirolimus a
dosis de bmgr/dia o placebo ademés de
ciclosporina y prednisona. Sirolimus fue
superior a placebo en la reduccién de
incidencia de rechazo durante los prime-
ros 6 meses después del transplante, asi
como en relacion al rechazo agudo, pero
no se observaron diferencias estadistica-
mente significativas al compararlo con
ciclosporina a los 12 meses (14-17).

En un ensayo de fase |l denominado
Régimen de Mantenimiento con Sirolimus
(RMS), cuyo objetivo era evaluar la posibi-
lidad de retirar la ciclosporina del trata-
miento inmunosupresor, se estudiaron
246 sujetos transplantados renales
durante 12 meses que se dividieron en
dos grupos de tratamiento. Al primero, se
le administrd una dosis fija de 2mgr/dia
de sirolimus (tras dosis de carga de
6mgr), ciclosporina y corticoesteroides; el
segundo grupo recibié dosis decrecientes
de sirolimus (hasta nivel valle-pico de 10-
20ngr/ml), ciclosporina y corticoesteroi-
des. La dosis de ciclosporina fue progre-
sivamente disminuyéndose hasta su
retirada al tercer mes. No se observaron
diferencias estadisticamente significati-
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vas entre el grupo tratado con sirolimus,
ciclosporina y corticoesteroides frente al
que recibid sirolimus y corticoesteroides
en la supervivenvia del injerto a los 12
meses. La funcion renal mejoré significa-
tivamente con la retirada de ciclosporina.
Los efectos adversos del sirolimus se
materializan en que hay un aumento de
incidencia de infecciones, linfoma y otros
tipos de tumores (sobre todo cutaneos)
También se han comunicado casos de
neumonitis intersticial que se resolvieron
tras la retirada del farmaco. En los trata-
mientos en asociacién con ciclosporina
hay una mayor incidencia de sindrome
hemolitico urémico y necrosis avascular
de la cabeza del pancreas. Las reaccio-
nes adversas mas frecuentes son el
dolor abdominal, diarrea, anemia, trom-
bocitopenia, HTA, Hipercolesterolemia e
hipertrigliciridemia (que a veces requiere
tratamiento farmacolégico para su con-
trol), hipopotasemia, artralgias, cefalea,
faringitis y rinitis. Menos frecuentes son
insomnio, tremor, taquicardia, estomati-
tis, exantema, acné y pielonefritis (10-
19).

Las interacciones medicamentosas del
sirolimus se metaboliza por la isoenzima
CYP 3A4 del citocromo P450 tanto en la
pared intestinal como en el higado.
Ciclosporina incrementa la C., y el ABC
de sirolimus. Los inhibidores de CYP 3A4
como los blogueantes de los canales del
calcio, antifingicos, macrélidos, agentes
procinéticos, inhibidores de la proteasa
entre otros incrementan la C__ 'y el ABC
de sirolimus. Los inductores de CYP 3A4
como rifampicina y anticonvulsivantes tie-
nen el efecto contrario. No se han demos-
trado interacciones significativas con aci-
clovir, digoxina, gliburida, prednisona,
cotrimoxazol o anticonceptivos orales.
Sirolimus esta contraindicado en pacien-
tes con hipersensibilidad al farmaco o a
cualquiera de sus excipientes. Debido a
la susceptibilidad de infecciones oportu-
nistas, debe administrarse profilaxis anti-
microbiana frente a citomegalovirus y
pneumocistis carinii durante los primeros
3y 12 meses (respectivamente) siguien-
tes al transplante.

En pacientes transplantados hepéaticos
se ha asociado con trombosis hepatica
en el periodo inmediatamente posterior
(20-23)
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