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Resumen

El sirolimus es un firmaco inmunosupresor con un mecanismo
de accion diferente al tracolimus y la ciclosporina, con una efica-
cia similar a esta dltima. En trasplantados renales se ha demostra-
do su capacidad para disminuir la incidencia de rechazo agudo a
los 6 y 12 meses si se combina con ciclosporina y corticoides,
aunque no se han observado cambios significativos en la supervi-
vencia del injerto y del paciente. Las reacciones adversas més
comunes son la hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, trombo-
citopenia y leucopenia. Actualmente se estd estudiando en el
rechazo agudo en otros tipos de trasplante, como terapia de res-
cate en el rechazo refractario a otros tratamientos, en el rechazo
cronico, en enfermedades autoinmunes y como antitumoral.
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Summary

Sirolimus is an immunosuppressive drug with a mechanism of
action unlike that of tacrolimus and cyclosporine, and an effective-
ness similar to the latter. It has been demonstrated to reduce the
incidence of acute rejection in renal transplantation at 6 and 12
months when in combination with cyclosporine and corticoids;
however, no significant change has been observed regarding both
graft and patient survival. Most commonly encountered adverse
events are hypertriglyceridemia, hypercholesterolemia, throm-
bocytopenia, and leukopenia. It is currently under study for the
management of acute rejection in other transplant types, as a res-
cue therapy for rejection refractory to other treatments, in chronic
rejection, for autoimmune diseases, and as an anti-tumour agent.
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FARMACOLOGIA

El sirolimus es un antibiético macrélido formado por
un anillo con un grupo lacténico y otro lactdmico, produ-
cido mediante fermentacion por el actinomiceto Strep -
tomyces higroscopicus. Fue aislado hace 25 afios de una
muestra de terreno recogida en el este de Islandia (Rapa
Nui para los nativos), de donde viene su nombre, rapami-
cina (1). En principio se descubrieron sus propiedades
antifiingicas, y mas tarde se investigd su actividad inmu-
nosupresora. También presenta actividad antitumoral
(2,3).

Es una molécula hidrofébica de férmula quimica
C,H,)NO,, con un peso molecular de 914,2 D (Fig. 1).

MECANISMO DE ACCION

El sirolimus es un farmaco innovador porque posee un
mecanismo de accién diferente al resto de inmunosupre-
sores. La tabla I presenta estas diferencias basicas.

La ciclosporina y el tacrolimus inhiben la sintesis de
IL-2 y otras citoquinas, dando lugar a un bloqueo tempra-
no de la activacion de las células T entre las fases G, y G,.
En cambio, el sirolimus inhibe la proliferaciéon celular
mediada por una gran variedad de citoquinas y factores
de crecimiento: IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-12, facto-
res estimulantes de colonias, factor de crecimiento deri-
vado de plaquetas, insulina, factor de crecimiento de
fibroblastos, factor de crecimiento derivado de plaquetas.
(4-6). Esta detencidn del crecimiento se produce entre las
fases G, y S del ciclo celular (7).

La ciclosporina, el tacrolimus y el sirolimus se unen a
unos receptores citosdlicos denominados inmunofilinas.
La inmunofilina a la que se une la ciclosporina se deno-
mina ciclofilina, y la del tacrolimus y sirolimus se llama
FKBP-12 (FK Binding Protein tipo 12). La ciclosporina
y el tacrolimus en sus respectivos complejos inhiben a la
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Tabla . Diferencias en el mecanismo de accién entre la ciclosporina, el tacrolimusy el sirolimus

Farmaco Proteina de unién Efecto en ciclo celular
Ciclosporina ciclofilina principio fase G,
Tacrolimus inmunofilina (FKBP12) principio fase G,
Sirolimus inmunofilina (FKBP12) final fase G,

Efecto sobre las citoquinas Proteina inhibida

inhibe sintesis citoquinas calcineurina
inhibe sintesis citoquinas calcineurina

inhibe proliferacién celular mediada mTOR
por citoquinas

calcineurina, proteina que defosforila al NF-AT (Factor
de Activacion Nuclear de las células T) facilitando la
entrada de este factor en el nucleo, el cual activa la trans-
cripcién de los genes de las citoquinas. La inhibicién de
la calcineurina da lugar a la inhibicién de la sintesis de
las citoquinas.

El sirolimus se une también a la misma inmunofilina,
el FKBP-12, a partir de la cual se desencadena una casca-
da de reacciones (Fig. 2), que da lugar a la detencién del
ciclo celular (4). Una de las vias de inhibicién es a través
de una proteina denominada mTOR (mammalian Target

of Rapamycin). Esta proteina, descubierta en el afio 1991
(8), se ha revelado como un importante centro de regula-
cion de la sintesis de proteinas necesarias para la progre-
sién del ciclo celular (9,10).

La proteina mTOR, en respuesta a diferentes estimulos
como los de citoquinas y otros factores de crecimiento, es
capaz de fosforilar la p70*™. Esta enzima, a su vez, es
capaz de fosforilar la S6, la cual es una proteina ribosé-
mica 40S. Se cree que estas modificaciones favorecen el
reclutamiento de la subunidad 40S de los ribosomas,
resultando en un incremento en la sintesis de proteinas

Fg. 1.- Estructura quimica del sirolimus.
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Fg. 2.- Mecanismo de accién del sirolimus.

(9). La proteina mTOR también fosforila la PHAS-I (9),
dando lugar a la disociacién de PHAS-I de un factor de
iniciaciéon (eIF4E), el cual unird a otro factor de ini-
ciacién (elF4G), formando un complejo indispensable
para el posicionamiento y la unién de la subunidad ribo-
somica 40S al RNA mensajero (11). El sirolimus y su
inmunofilina forman un complejo con mTOR que detiene
estos procesos.

El sirolimus también actda inhibiendo la actividad de
un complejo de proteinas ciclinas (cdk4/ciclina D y
cdk2/ciclina E), esenciales para el paso de la fase G, ala
fase S. La IL-2 activa la cdk2/ciclina E, provocando la
disociacién de esta ciclina de una proteina inhibidora,
p27%*'. El sirolimus actda manteniendo la unién del p27*
alacdk2/ciclina E (11).

El resultado es una inhibicidn de la proliferacién de los
linfocitos T y B entre las fases G, y S.

FARMACOCINETICA
Absorcion y distribucion

El sirolimus se absorbe poco en el tracto gastrointesti-
nal. Su biodisponibilidad via oral se estima que es un
15% (12). Una dieta rica en grasa influye en la absorcién
de sirolimus, prolongando el t,, e incrementando el AUC
(13). El tiempo que tarda en alcanzar el pico de concen-
tracion maxima oscila entre 0,7 y 3 horas (14).

El sirolimus se distribuye ampliamente en los tejidos
debido a su alta lipofilia, y su volumen de distribucién es
alto y variable. En un estudio, la media del volumen de
distribucidn result6 ser de 12,0+4,6 L/Kg (14).

El sirolimus en sangre presenta una alta afinidad a los
hematies (95%), mientras que un 3% estd en el plasma un
1% en los linfocitos y un 1% en los granulocitos (12). En
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plasma, el sirolimus se une mayoritariamente a las protei-
nas plasmaticas (92%), presentando una mayor afinidad
por la albimina (97%), y uniéndose también a la a1-gli-
coproteina dcida y a las lipoproteinas (13).

Metabolismo y eliminaciéon

El sirolimus es mayoritariamente metabolizado por el
citocromo P450 3A4 (15), que se encuentra en el higado
y en el intestino delgado, al igual que la ciclosporina y
el tacrolimus. Estos tres firmacos son también sustrato
de una glicoproteina P que se encuentra en el intestino
delgado (16). El sirolimus experimenta mayoritaria-
mente desmetilacién e hidroxilacién (16), y los metabo-
litos formados se excretan en gran parte por la bilis y las
heces (17). Sélo el 2,2% del sirolimus y de sus metabo-
litos son eliminados via renal (13). Se han identificado
hasta siete metabolitos en humanos, que presentan
menos del 10% de la actividad inmunosupresora del
sirolimus (13).

Su semivida de eliminacién es larga, oscilando entre
57 y 62 horas (12). El aclaramiento interindividual del
sirolimus es muy variable. Presenta una media de
208495 (media+=SD) mL/kg/h (14). Esto puede ser debi-
do a la variabilidad entre individuos que existe en la
cantidad de citocromos P450 3A4 en la pared intestinal.

Diferencias interraciales

Los pacientes de raza negra parecen presentar una
menor absorcién y un mayor aclaramiento de sirolimus
(14). De todas formas, no se han observado diferencias
significativas en la concentracion valle de sirolimus entre
los diferentes grupos de razas en los ensayos en fase III
realizados (13).

Diferencias entre géneros

No se han obsevado diferencias significativas entre
hombres y mujeres (13,14).
Poblaciéon pediatrica

Existen datos farmacocinéticos limitados en referencia
a la poblacién pedidtrica. En un estudio con 20 pacientes
(13), parecié ser que el aclaramiento era mayor en la
poblacién pedidtrica que en adultos.
Influencia de la disfuncién renal

Debido a la minima excrecion via renal del sirolimus
(2,2% del farmaco y de sus metabolitos), no se cree que
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en insuficiencia renal se requiera un ajuste de dosis. No
se conocen los efectos de la didlisis sobre la concentra-
cion de sirolimus, pero debido a su naturaleza lipofilica y
a su alto volumen de distribucidn, no se cree que se elimi-
ne en un porcentaje significativo por didlisis (18).

Influencia de la disfunciéon hepatica

El sirolimus es metabolizado mayoritariamente en el
higado. Estos pacientes presentan un mayor AUC, una
semivida mds larga, y un aclaramiento inferior de sirolimus
(13). El laboratorio recomienda ajustar a un tercio de la
dosis habitual (1 mg/m?*/dia) en el caso de disfuncion hepa-
tica de leve a moderada, sin modificar la dosis de choque.

MONITORIZACION

No se recomienda su monitorizacién en la mayoria de
los pacientes. S6lo en aquéllos que puedan mostrar una
alteraciéon en los pardmetros farmacocinéticos: insu-
ficiencia hepética, nifios, pacientes de raza negra, y
durante su administracién concomitante con firmacos
que sean metabolizados por la via del citocromo P450
3A4, o actien como sustrato de la glucoproteina P. Tam-
bién se recomienda en aquellos pacientes que reciban
dosis bajas de ciclosporina.

La monitorizacidn se realiza determinando las concen-
traciones en sangre total. Este método se justifica por el
hecho de que se ha encontrado una alta correlacién entre
las concentraciones valle de sirolimus y el AUC (r’=0,94)
(14). Ademas, su toxicidad se incrementa cuando estas
concentraciones superan los 15 ng/ml (19). Las reaccio-
nes adversas dependientes de la concentracién son la ane-
mia, trombocitopenia, leucopenia e hipercolesterolemia
(19-21) y generalmente responden a una reduccién de la
dosis. Datos limitados in vivo sugieren que las concentra-
ciones valle de sirolimus mantenidas entre 10-15 ng/mL
estan relacionadas con resultados favorables (22). Una
concentracién inferior a 6 ng/ml se ha asociado a una
mayor incidencia de rechazo agudo (19).

El método mas utilizado para determinar el farmaco en
sangre ha sido el HPLC (high performance liquid chro -
matography) con detector UV (23). El método més sensi-
ble es el HPLC conectado a un espectrémetro de masas.
Los laboratorios Abbott han desarrollado un método
basado en inmunoensayo que estd siendo utilizado en
ensayos clinicos, pero hay que tener en cuenta que sobre-
estima las concentraciones de sirolimus en un 29% (IC
95%, 24-34%) (24).

EFICACIA CLINICA

El sirolimus fue aprobado por la FDA en septiembre
de 1999 para la prevencién del rechazo agudo en tras-
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plantados renales con la administracién conjunta deci-
closporina y corticoides.

Utilizacion como inmunosupresor
de primera linea

El sirolimus ha dado buenos resultados en dos ensayos
multicéntricos de fase III, a largo plazo, aleatorizados y
de doble ciego.

En el ensayo del grupo Rapamune US, realizado en
EE.UU. (25) se comparaba el sirolimus, a dosis de 2
mg/dia y 5 mg/dia, con la azatioprina, a dosis de 2-3
mg/kg/dia, anadidos ambos a un régimen de ciclosporina
y corticoides. En el ensayo del grupo Rapamune Global
(26) se comparaba el sirolimus a las mismas dosis que el
anterior ensayo, pero esta vez con respecto a placebo,
anadidos al régimen de ciclosporina y corticoides. Las
concentraciones estacionarias de ciclosporina se manteni-
an similares en todos los grupos, ajustindose a 200-350
ng/ml durante el primer mes, 200-300 mg/ml durante el
segundo mes, y 150-250 después. La variable principal
(fallo de eficacia, que se consideraba como la suma de
pérdidas de injerto, muertes, o las apariciones de un epi-
sodio de rechazo agudo confirmado por biopsia a los 6
meses post-trasplante) era significativamente mds baja en
los dos grupos tratados con sirolimus, en ambos ensayos.
La incidencia de rechazo agudo también era mds baja en
los pacientes tratados con sirolimus, a los 6 y 12 meses.
En el ensayo del grupo Rapamune Global la diferencia
también es significativa a los 2 afios (27). No hubo dife-
rencias con respecto a la supervivencia del injerto y del
paciente entre los tres grupos a los 6 y 12 meses en
ambos ensayos.

En la estratificacién de datos por razas en ambos ensa-
yos, en los pacientes de raza negra no se encontraron
mejoras significativas en los grupos tratados con siroli-
mus a los 6 y 12 meses, aunque en los pacientes tratados
con 5 mg de sirolimus se observé un ligero beneficio. De
todas formas, en un dltimo ensayo en que se comparaban
estos mismos regimenes manteniendo c, de 5,0+3,2
ng/ml de sirolimus, se observé una mejora significativa
en el grupo tratado con sirolimus a los 2 afios, no sélo en
la incidencia de rechazo agudo, sino también en la super-
vivencia del injerto (28).

Terapia de rescate para el rechazo agudo
refractario a otros tratamientos

Entre los pacientes que experimentan episodios de
rechazo agudo durante los primeros 90 dias post-tras-
plante, una pequefia fraccion no responde a la terapia con
dosis altas de corticoides y a la terapia antilinfocitaria, ya
sea tratamiento con anticuerpos policlonales y/o mono-
clonales.

FARMACIA Hosp (Madrid)

En un estudio con 12 pacientes se utilizaron unas dosis
de carga de de 21 mg/m? seguido de 7 mg/m?dia ajustan-
do a concentraciones valle de 15-20 ng/ml durante 3
meses y 10-15 ng/ml mds adelante, manteniendo la
ciclosporina. El seguimiento fue de 6 meses y se obtuvo
éxito con 9 pacientes (22).

En un estudio (29) con 24 pacientes trasplantados
renales que presentaron rechazo refractario al tratamiento
con terapia antilinfocitaria se les administré 7 mg/m? de
sirolimus durante 5 dias seguido de 5 mg/m?*dia durante
un periodo de 6 a 12 meses, manteniendo las dosis de
ciclosporina y corticoides. El rechazo se revirtié6 en un
96% de los pacientes tras 6-12 meses de empezar el trata-
miento con sirolimus. Se alcanzé una supervivencia al
cabo de un afio de 88 y un 83% para el paciente y el injer-
to, respectivamente.

Suspension del tratamiento con corticoides en
la terapia de mantenimiento

La terapia concomitante de sirolimus y ciclosporina
puede permitir la retirada de corticoides en terapia de
bajo riesgo (ej: primer trasplante, no HLA compatible,
donante vivo).

En un estudio se retiraron los corticoides a un grupo de
124 pacientes trasplantados renales tratados con ciclos-
porina y sirolimus (no mencionan dosis). En un 76,6% de
los pacientes no se produjo ningun episodio de rechazo
agudo después de un seguimiento de 25 meses (30).

Suspension del tratamiento con ciclosporina
en la terapia de mantenimiento

La mayor limitacién de la terapia con los inhibidores
de la calcineurina es la nefrotoxicidad. Datos recientes
indican que la funcién renal a los 6 meses es un factor
predictor del rechazo crénico y de la supervivencia del
injerto a largo plazo (31). La ciclosporina comienza a ser
nefrotdxica a concentraciones valle superiores a 250
ng/ml (32), pero la nefrotoxicidad que produce suele
mejorar después de una reduccién de la dosis. El objetivo
de anadir un fairmaco que realice una accién sinérgica con
la ciclosporina es reducir la dosis de ciclosporina o inclu-
so llegar a suspenderla, manteniendo una baja incidencia
de rechazo agudo.

Un ensayo en fase II abierto (20), realizado con 83
pacientes que recibieron un rifién trasplantado de
donante cadaver, demostré que el sirolimus y la ciclos-
porina son igual de eficaces en la prevencién del recha-
zo agudo administrados conjuntamente con azatioprina
y corticoides, y ademds no presentan diferencias signi-
ficativas en la supervivencia tanto del injerto como del
paciente.

Otro ensayo abierto realizado con 78 pacientes recep-
tores de un rifién de un donante caddver comparaba tam-
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bién el sirolimus y la ciclosporina combinados ambos
con micofenolato de mofetilo 2 g/dia y prednisona (33), y
tampoco habia diferencias en la incidencia de rechazo
agudo y en la supervivencia tanto del injerto como del
paciente.

En un estudio (34) seis pacientes fueron tratados con
anticuerpos monoclonales (daclizumab o basiliximab),
sirolimus y corticoides en periodos iniciales post-tras-
plante, y comenzaron la terapia con ciclosporina en cuan-
to se normalizaron los niveles séricos de creatinina. Nin-
guno de ellos present6 rechazo agudo. Esta combinacién
también resulta esperanzadora para aplazar el tratamiento
con ciclosporina en pacientes con alto riesgo de empeora-
miento de su funcién renal.

Diversos estudios pilotos en los que se ha utilizado
sirolimus con tacrolimus a dosis bajas han resultado
prometedores (35,36). El futuro se sitia en la utiliza-
ciéon del sirolimus y el tacrolimus combinados entre
ellos o con micofenolato de mofetilo y anticuerpos
monoclonales.

Utilidad en rechazo créonico

En el rechazo crénico se produce un dafio en los vasos
que da lugar a la liberacién de citoquinas, produciendo un
aumento del nimero de células musculares lisas. Estas
células migran a la matriz de la cara interna de los vasos,
generando un engrosamiento de los mismos. El sirolimus
ha demostrado inhibir la proliferacién de células muscu-
lares lisas, células endoteliales y fibroblastos. En un estu-
dio in vitro disminuyé notablemente la proliferacion
dependiente de factores de crecimiento en células tumo-
rales no linfoides y células musculares lisas (37,38). Este
efecto ha generado interés por la prevencion del espesa-
miento de los vasos arteriolares asociado al rechazo cré-
nico (39).

En un estudio piloto de 16 pacientes trasplantados
hepiéticos, en 8 de ellos se resolvid el rechazo crénico
(40), manteniendo niveles de sirolimus entre 12-20 ng/ml
durante un periodo de tratamiento entre 15 y 666 dias,
junto con corticoides, con o sin tacrolimus.

Transplate hepatico

Sirolimus se ha estudiado mayoritariamente en tras-
plante renal, y existen estudios muy limitados en otros
tipos de trasplante. En el caso del trasplante hepdtico
este farmaco ha resultado atractivo, debido a su capaci-
dad para inhibir in vitro la proliferacién de algunos
tumores (3,2).

En un estudio piloto realizado con 15 pacientes (41), la
combinacién de sirolimus y ciclosporina ofrecia resulta-
dos prometedores, y en otro estudio realizado con 32
pacientes (36), de los cuales 25 eran trasplantados hepati-
cos, se les administrd la combinacidn de sirolimus, tacro-

45

SIROLIMUS: UNA NUEVA ALTERNATIVA EN EL TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR 101

limus y prednisona. Veintitrés pacientes continuaban
vivos y con el injerto funcionante al final del estudio.

En otro estudio (35), 42 pacientes recibieron tacroli-
mus y sirolimus a concentraciones valle de 7 y 5 ng/ml
respectivamente junto con prednisona, la cual se sus-
pendid a los 3 meses. La supervivencia tanto del injerto
como del paciente fueron del 90 y 92,9%, respectiva-
mente.

Trasplante cardiaco

En el trasplante cardiaco es muy habitual que se pro-
duzca un engrosamiento arterial en el rechazo crénico,
manifestdndose como una aceleracién de aterosclerosis.
Debido al efecto antiproliferativo que ejerce el sirolimus
sobre las células musculares lisas, constituye una terapia
de interés en trasplantados cardiacos.

Otro problema comiin de los trasplantados cardiacos y
de pulmén es que muchos desarrollan disfuncién renal
aguda o crénica. En un estudio con 56 pacientes en donde
la indicacion mas comun fue la insuficiencia renal, en 35
de los casos se estabilizaron y mejord su funcién renal
con la terapia (42).

Enfermedades autoinmunes

Debido a su capacidad de inhibir a través de las cito-
quinas la proliferacién de linfocitos B y T, se estd estu-
diando su efectividad en varias enfermedades autoinmu-
nes (43-45): lupus eritematoso sistémico, diabetes
mellitus insulino-dependiente, artritis reumatoide, escle-
rosis multiple, psoriasis y uveoretinitis. El sirolimus ha
ofrecido resultados esperanzadores en modelos animales.

DOSIS Y ADMINISTRACION

Sirolimus estd aprobado por la FDA para la preven-
cién del rechazo agudo de trasplante renal, administran-
dolo conjuntamente con ciclosporina y corticoides. Debi-
do a la interaccién que existe entre la ciclosprina y el
sirolimus, ambos deben administrarse por lo menos con 4
horas de separacion. La comida puede afectar a la absor-
cién del sirolimus aumentando el t,, y el AUC. Se debe
tomar siempre solo o con comidas, para minimizar la
variabilidad de absorcion.

La solucion oral de sirolimus tiene que mezclarse con
zumo de naranja o agua, en un vaso de plastico (13) o
vidrio, y agitar durante un minuto, después consumir. No
se pueden usar otros liquidos para mezclar. El zumo de
pomelo puede inhibir las enzimas del citocromo P450 de
la pared intestinal e incrementar la variabilidad de la
absorcion de sirolimus.

Se recomienda una dosis de carga que sea 3 veces la
dosis de mantenimiento, y administrar tan pronto como
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sea posible después de un trasplante de novo. El régimen
recomendado es de una dosis de carga de 6 mg seguido
de 2 mg/dia como dosis de mantenimiento.

En los ensayos clinicos en fase III, se ha utilizado tam-
bién una dosis de carga de 15 mg seguido de 5 mg/dia,
pero estos pacientes han experimentado mds reacciones
adversas relacionadas con el farmaco sin una mejora de
la eficacia. El uso de estas dosis se recomienda emplear-
las en pacientes de raza negra, los cuales presentan una
menor absorcidén y un mayor porcentaje de rechazo agu-
do con la dosis de 2 mg.

No es necesario un ajuste de dosis en caso de insu-
ficiencia renal. En caso de insuficiencia hepatica de leve
a moderada, la dosis de mantenimiento se debe reducir a
un tercio. No es necesario reducir la dosis de carga.

No se conoce su seguridad y eficacia en nifios menores
de 13 afios. En niflos de 14 afios o mds, y que pesen
menos de 40 kg se recomienda una dosis de carga de 5
mg/m? y mantener con una dosis de 1 mg/m?%dia.

El sirolimus estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida a este firmaco y a antibidticos
macrolidos.

El sirolimus se le ha asignado una categoria C de ries-
go para su administracién a mujeres embarazadas. Las
mujeres en edad de tener hijos deben usar anticoncepti-
vos durante el tratamiento hasta 3 meses después de sus-
pender el farmaco. No se conoce si el sirolimus es secre-
tado por la leche materna, por tanto, no se recomienda su
administracion en pacientes durante la lactancia.

REACCIONES ADVERSAS

Debido al diferente mecanismo de accidn del sirolimus
con respecto al resto de los inmunosupresores, también
presenta un perfil de reacciones adversas diferente. Esto
permite una mayor posibilidad de combinacién del trata-
miento inmunosupresor.

Las reacciones adversas mas frecuentes son la hipertri-
gliceridemia (51%), hipercolesterolemia (44%), trombo-
citopenia (10-18%) y leucopenia (6-12%) (20,25,26).
También se han encontrado unos valores de creatinina
mads altos y porcentajes de filtracion glomerular mas
bajos en los pacientes que recibian la combinacién
ciclosporina-sirolimus con respecto a los que recibian la
ciclosporina combinada con azatioprina o placebo en los
ensayos en fase III (25,26).

El aumento de nefrotoxicidad en la combinacién de siro-
limus y ciclosporina no se sabe si es por un efecto nefroté-
xico directo del sirolimus o por la interaccién entre ambos
farmacos, que da lugar a una mayor exposicion a la ciclos-
porina. Pero a pesar de mantener las mismas concentracio-
nes valle de ciclosporina en todos los grupos en el ensayo
del grupo de Rapamune US, se observaron valores de area
bajo la curva de ciclosporina superiores en algunos pacien-
tes de los grupos tratados con ambos farmacos (datos no
publicados). También se sospecha un aumento de las con-
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centraciones de ciclosporina en el tejido renal en pacientes
tratados con sirolimus, que hasta ahora sélo se ha constata-
do en modelos animales (46).

El efecto adverso mds problematico es la hipertriglice-
ridemia e hipercolesterolemia. Su mecanismo se desco-
noce. La hipercolesterolemia se correlaciona bien con la
dosis, aunque la severidad de la hipertrigliceridemia es
generalmente mayor (47). El problema es que la ciclos-
porina y el tacrolimus ya pueden causar por si mismos
hiperlipemia en un 20-40% de los pacientes (48,49), dan-
do lugar a un empeoramiento, asi como la hipertrigliceri-
demia que provocan los corticoides (50).

La hipertrigliceridemia estd asociada a una mayor
morbilidad y mortalidad cardiovascular. Se ha observado
que la hiperlipemia aumenta la incidencia de rechazo
agudo, empeora la funcién del injerto e incrementa el
engrosamiento vascular (51).

La hiperlipemia se puede controlar con dieta e hipoli-
pemiantes, como el 4cido fibrico y los inhibidores de la
HMG-CoA reductasa (estatinas). Parece ser que los
pacientes responden mejor a los fibratos que a las estati-
nas (20,48), pero se necesitan mds estudios. Las estatinas
y el sirolimus interaccionan a nivel del metabolismo,
resultando en un incremento de los inhibidores de la
HMG-CoA reductasa, con un posible aumento del riesgo
de rabdomiolisis que producen éstos. La suspension tem-
poral o la disminucién de la dosis de sirolimus a causa de
la hiperlipemia puede ser necesaria en algunos casos,
sobre todo en pacientes diabéticos. De todas formas, el
porcentaje de pacientes que suele requerir suspension del
tratamiento es muy bajo. En un estudio, después de una
reduccién de la dosis, todos los pacientes pudieron ser
mantenidos con sirolimus sin recurrencia de la hipertri-
gliceridemia (48).

La leucopenia y la trombocitopenia presentan una inci-
dencia de un 6-18% (25,26). Esta citopenia se puede
resolver espontdneamente (21). Es un efecto adverso con-
centracion dependiente (21).

También puede haber un mayor riesgo de infeccién
por virus herpes simplex, pero a dosis de 5 mg/dia (25).
Otras reacciones adversas son hipertension, artralgia,
urticaria, jaqueca, linfocele, acné y diarrea.

Concentraciones valle de sirolimus superiores a 15
mg/ml parecen estar asociadas a un mayor incremento de
citopenia e hiperlipemia, mientras que concentraciones
inferiores a 6 mg/ml se asocian a un aumento de la inci-
dencia de rechazo agudo (19).

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

La ciclosporina interfiere en el metabolismo del siroli-
mus a nivel del citocromo P450 3A4 del tracto gastroin-
testinal. Se recomienda administrar estos dos farmacos
con 4 horas de separacion, ya que su administracién con-
comitante da lugar a incrementos de la concentracién
valle de sirolimus, de su AUC, c,, y t,.. €n comparacion
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con la administraciéon de cada farmaco con 4 horas de
separacién (52). Con respecto a la ciclosporina se ha
observado un aumento de su AUC (25), posible causa del
aumento de la nefrotoxicidad observado si se administran
los dos farmacos de manera conjunta.

La ciclosporina y el sirolimus actian sinérgicamente,
probablemente debido a que ambos intervienen en dos
procesos secuenciales del ciclo celular.

El tacrolimus y el sirolimus compiten por el mismo
sitio de unién a la misma proteina, FKBP-12, debido a
que poseen estructuras similares. Se ha observado que in
vitro actian como antagonistas (53,54), pero en estudios
en ratas (in vivo) actdan sinérgicamente (55). En otros
estudios parece que no presentan interacciones farmaco-
cinéticas, ya que no hay diferencias en el AUC de ambos
farmacos si se administran conjuntamente con respecto a
su administracién con 4 horas de separacion (35).

Como se ha dicho antes, el sirolimus es metabolizado
via citocromo P450 3A4 y la glicoproteina P. Todos los
farmacos que sean sustratos de estas vias, o que actien
como inhibidores o inductores enzimaticos de ellas, afec-
taran a las concentraciones séricas de sirolimus. Asi,
dado que la ciclosporina también se metaboliza por la via
del citocromo P450, todos los fairmacos que alteren sus
concentraciones también podrian alterar las de sirolimus.
Asi consideramos los inhibidores enzimadticos:

—Antagonistas del calcio: nicardipino, verapamilo.

—Antiftingicos azdlicos: clotrimazol, fluconazol, itra-
conazol.

—Antibidticos macrélidos: claritromicina, eritromi-
cina.

—Agentes procinéticos: cisaprida, metoclopramida.

—Otros farmacos: bromocriptina, cimetidina, danazol,
antirretrovirales inhibidores de la proteasa (ritonavir,
indinavir, etc.).

Los inductores enziméaticos pueden disminuir las con-
centraciones séricas de sirolimus:

—Antiepilépticos: carbamazepina, fenobarbital, feni-
toina.

—Antibiéticos: rifampicina, rifabutina.

Los farmacos en los que se ha documentado (13) que
existe interaccién especifica son:

—Diltiazem: su administracién concomitante con siro-
limus dio lugar a un incremento significativo del AUC,
Coae ¥ tmw del sirolimus, mientras que no afectd a la farma-
cocinética del diltiazem.

—XKetoconazol: la administracién de ketoconazol dio
lugar a un incremento del ¢, y del AUC del sirolimus en
4y 10 veces respectivamente, mientras que su t,,, aumen-
t6 en un 38%.

—Rifampicina: la administracién de rifampicina au-
mento el aclaramiento del sirolimus de 6 a 8 veces segin
un estudio, que representd una disminucion del AUC y
del ¢, enun 82 y un 71%, respectivamente.

No se han encontrado interacciones significativas
en los estudios realizados (13) con los siguientes farmacos:

‘max
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aciclovir, digoxina, gliburida, nifedipina, norgestreletinil-
estradiol, prednisona y trimetoprim/sulfametoxazol.

Corticoides, ganciclovir, nifedipina, gemfibrozilo e
inhibidores de hidroximetil-glutaril-coenzima A reducta-
sa (estatinas) se han utilizado en ensayos clinicos con
sirolimus sin incremento en las reacciones adversas (13).
Los inhibidores de la hidroximetil-glutaril-coenzima A
reductasa, también se metabolizan via citocromo P450
3A4, lo que podria resultar en un incremento de las con-
centraciones de éstos. Se recomienda vigilar de cerca a
estos pacientes ante el posible inicio de miopatias o rab-
domiolisis. La administracién concomitante de ciclospo-
rina con estatinas ha dado lugar en algunos casos a una
rabdomiolisis reversible.

La vitamina D y el sirolimus pueden actuar sinérgica-
mente, pero a las concentraciones que la vitamina D
necesita para realizar un efecto inmunomodulador se pro-
duce una alta resorcion del hueso. Actualmente se estan
desarrollando andlogos con menos efecto sobre el meta-
bolismo del calcio y que mantienen el efecto modulador
sobre el sistema inmune (56).

El propofol puede facilitar el efecto hipertrigliceridé-
mico originado por el sirolimus.

OTROS FARMACOS

Debido a la baja biodisponibilidad del sirolimus, se
ha desarrollado el SDZ-RAD, cuya férmula es el 40-
0-(2-hidroxietil)-rapamicina (57). Ese farmaco pre-
senta una mayor absorcion via oral en ratas (58), un
actividad inmunosupresora in vitro comparable a la
del sirolimus (57) y un perfil de reacciones adversas
similar (59).

SUMARIO

El sirolimus es un firmaco que posee un mecanismo
de accién y un perfil de reacciones adversas diferente a la
ciclosporina y el tacrolimus, dos farmacos utilizados
como tratamiento base inmunosupresor, y a la vez posee
una eficacia equiparable. Ello presenta al sirolimus como
una nueva alternativa terapéutica a la inmunosupresion
en el trasplante. El clinico podra elegir el tratamiento
teniendo en cuenta las caracteristicas del paciente. Hasta
ahora solamente ha sido aprobado en el trasplante renal
utilizando concomitantemente ciclosporina y corticoides,
en el que ha demostrado disminuir la incidencia de recha-
zo agudo a los 6, 12 meses, y 2 afios. La supervivencia
del injerto y del paciente ha aumentado, pero no signifi-
cativamente.

Se estdn realizando nuevos estudios para ampliar su
uso, dado que es una nueva posibilidad terapéutica para
otro tipo de trasplantes, asi como para el rechazo agudo
refractario a otros tratamientos, el rechazo crénico y las
enfermedades autoinmunes.
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