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RESUMEN

Introduccién: Los inhibidores de mTOR (del inglés mam-
malian target of rapamycin), sirolimus y everolimus, utili-
zados como tratamiento inmunosupresor en el trasplante
de 6rganos sélidos, pueden producir efectos adversos gra-
ves, como la neumonitis intersticial. Incidencia y presen-
tacion clinica: La incidencia de neumonitis intersticial se
ha estimado entre el 4 % y el 11 %, aunque podria ser ma-
yor. La mayoria de los casos publicados se ha producido en
pacientes trasplantados renales en tratamiento con siroli-
mus. La presentacion clinica es heterogénea, lo que difi-
culta el diagnéstico. Se acostumbra a observar alteracio-
nes en la tomografia axial computarizada toracica, como
opacidades en vidrio deslustrado. La fisiopatologia es poco
conocida. Sin embargo, se ha observado una mayor inci-
dencia en pacientes con funcién renal alterada y en pa-
cientes que habian recibido inhibidores de calcineurina
previamente. La relaciéon entre aparicién de neumonitis y
concentraciones plasmaticas de inhibidores de mTOR no
esta bien definida. Tratamiento: La suspensién del farma-
co y la administraciéon de dosis altas de corticoides parecen
ser efectivos. Otras alternativas terapéuticas, aunque mas
discutidas, son la reduccion de la dosis del inhibidor de
mMTOR y el cambio de sirolimus a everolimus. Conclusién:
Se debe sospechar de neumonitis iatrogénica en pacientes
trasplantados en tratamiento con inhibidores de mTOR y
con sintomas respiratorios. Faltan datos concluyentes en
cuanto a estrategias de tratamiento. Parece que everoli-
mus podria ser mejor tolerado que sirolimus.
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Interstitial pneumonitis as an adverse reaction due to
mTOR inhibitors

ABSTRACT

Introduction: mTOR inhibitors sirolimus and
everolimus, used as immunosuppressants in solid organ
transplantation recipients, can produce severe adverse
reactions, for example interstitial pneumonitis.
Incidence and clinical presentation: The estimated
incidence of interstitial pneumonitis is 4-11%. Most
reported cases are renal transplant recipients treated
with sirolimus. Clinical presentation is heterogeneous,
thus complicating diagnosis. Alterations, like ground-
glass opacities, are often found in thoracic computed
axial tomography. Physiopathology is not well-known.
However, patients with altered renal function and
patients under previous calcineurin inhibitors therapy
are at higher risk of developing pneumonitis. There is
no clear relationship between pneumonitis and plasmatic
drug concentrations. Treatment: Drug discontinuation
and high doses of systemic corticosteroids seem to be an
effective treatment. Dose reduction and switch from
sirolimus to everolimus are other alternatives, but they
are still under discussion. Conclusion: latrogenic
pneumonitis must be suspected when a transplant
recipient in treatment with mTOR inhibitors presents
respiratory symptoms. There is lack of data about
appropriate treatment strategies. It seems that
everolimus could be better tolerated than sirolimus.

Keywords: Interstitial lung disease. mTOR inhibitors.
Pneumonitis. Sirolimus. Everolimus. Organ
transplantation.

INTRODUCCION

Los inhibidores de mTOR (del inglés mammalian target of
rapamycin), sirolimus (rapamicina) y everolimus, actian in-
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hibiendo la proliferacion de linfocitos T y B. Se propusieron
como una alternativa més segura en el tratamiento inmuno-
supresor de los trasplantes de 6érganos sdlidos, comparados
con los ya ampliamente utilizados inhibidores de calcineuri-
na: tacrolimus y ciclosporina. Sin embargo, en la practica cli-
nica se ha comprobado que los inhibidores de mTOR no es-
tdn exentos de toxicidad'. Durante su introduccion en el
mercado se destacd la ausencia de nefrotoxicidad como su
principal ventaja frente a los inhibidores de calcineurina, pero
estudios posteriores en pacientes con trasplante renal han
puesto en duda esta afirmacion®’.

La farmacocinética de sirolimus y everolimus es muy pa-
recida en cuanto a metabolismo y excrecidon. Ambos se
metabolizan por el CYP3A4 a metabolitos inactivos, que
se eliminan fundamentalmente por las heces, con una mi-
nima excrecion por via renal. Los parametros farmacoci-
néticos, que se alteran en caso de insuficiencia hepética,
no se ven afectados por la presencia de insuficiencia renal.
Los dos farmacos también son sustratos de la glicoprotei-
na P, implicada en procesos de eliminacidon. La semivida
de eliminacion es de alrededor de 30 horas para everoli-
mus y aproximadamente del doble para sirolimus. Son far-
macos que se distribuyen ampliamente por el organismo,
como indica su elevado volumen de distribucion*’. Recien-
temente, se ha introducido en el mercado un nuevo inhibi-
dor de mTOR, temsirolimus, indicado en el carcinoma de
células renales avanzado.

Se ha demostrado que los inhibidores de mTOR estimulan la
produccion de algunas citocinas proinflamatorias en monoci-
tos y macrofagos y promueven la proliferacion de células T
memoria. Este hecho indica que poseen ciertos efectos proin-
flamatorios, que podrian ser la causa de algunos de sus efec-
tos adversos, como la neumonitis, que es la inflamacién del
tejido pulmonar®. En la tabla 1 se muestran los principales es-
tudios sobre neumonitis en pacientes en tratamiento con in-
hibidores de mTOR®".

INCIDENCIA

Se han publicado numerosos casos de neumonitis por inhibi-
dores de mTOR desde su comercializacion, la mayoria aso-
ciados al tratamiento con sirolimus, aunque también se han
descrito con everolimus y temsirolimus®". La incidencia de
este efecto adverso se ha estimado entre 4-11 %%*°. Sin em-
bargo, la introduccion reciente de este grupo de farmacos,
concretamente everolimus y temsirolimus, como tratamiento
antineoplésico aporta més casuistica y sugiere que probable-
mente la incidencia sea mayor. Dado que los pacientes onco-
l6gicos se someten a tomografia axial computarizada (TAC)
de forma periddica, se han podido observar alteraciones pul-
monares sugestivas de neumonitis en pacientes no sintomati-
cos. La incidencia global de neumonitis por inhibidores de
mTOR en este tipo de pacientes, sintomaticos o no, parece
que se eleva por encima del 20 %", En cuanto a la mortali-

Tabla 1. Principales estudios sobre neumonitis en pacientes en tratamiento con inhibidores de mTOR

Referencia Disefio Tipo de N.° pacientes N.° pacientes Farmaco Tratamiento Resultados
del estudio  trasplante en tratamiento con neumonitis aplicado
con inhibidores
mTOR
Morcos et al. Retrospectivo Hepatico 45 3(6,7 %) Sirolimus Suspension Resolucién
(2012)¢ del farmaco en todos
los casos
Bertolini et al. ~ Prospectivo, Renal 10 1(10 %)y Everolimus Ninguno Resolucién
2011y diagnéstico
por imagenes
de TAC
Errasti et al. Retrospectivo Renal 186 8 (4,3 %) Sirolimus Corticoides Favorables
(2010)2 y everolimus
Weiner et al Retrospectivo Renal 115 11 (9,6 %) Sirolimus - Suspensién del - Resolucién en
(2007y farmaco (n =5)  todos los casos
- Reduccién de - Recaida tras
dosis (n = 6) reduccién
de dosis (n= 1)
Rehm et al. Recopilacion Renal 5) 5 Sirolimus Cambio a Resolucién en
(2006)™ de casos everolimus todos los casos

* Diagnostico radiolodgico.

TAC: tomografia axial computarizada.
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dad asociada a la neumonitis por sirolimus y everolimus, se
estima en alrededor de un 5 %?.

La gran mayoria de los casos descritos son en pacientes tras-
plantados renales, ya que es en este tipo de trasplante en el
que primero se administraron inhibidores de mTOR. Sin em-
bargo, también se han publicado casos de neumonitis en pa-
cientes con trasplante de higado o corazon, que presentaban
caracteristicas similares®>'.

PRESENTACION CLiNICA

La neumonitis causada por inhibidores de mTOR presenta
una clinica heterogénea, pudiendo debutar con fiebre, fatiga,
tos y disnea, signos y sintomas inespecificos que no facilitan
el diagnostico. Puede aparecer tanto al inicio como tras va-
rios aflos de tratamiento. En muchos casos la radiografia de
torax no presenta alteraciones y solo en la TAC se detectan
anormalidades. Los hallazgos mas frecuentes en la TAC son
opacidades en vidrio deslustrado, aunque también se han ob-
servado infiltrados periféricos sobreafiadidos o un patron de
bronquiolitis obliterante con neumonia organizativa. En al-
gunos casos, se observaron también signos de fibrosis pulmo-
nar. El diagnostico es dificil y acostumbra a realizarse por ex-
clusidn de otras causas, como infecciones, enfermedades
autoinmunes o toxicidad por otros productos®*'*'¢. La mejo-
ria clinica al suspender el farmaco puede confirmar el diag-
nostico®.

La fisiopatologia de la neumonitis asociada a inhibidores
de mTOR es poco conocida. Se han propuesto mecanismos de
toxicidad directa por los farmacos, de toxicidad inmunold-
gica o de una combinacidn de ambos mecanismos. En biop-
sias pulmonares de pacientes afectados se ha observado al-
veolitis linfocitica, lo cual favorece la hipdtesis de
toxicidad mediada por sistema inmune. Sin embargo, la ra-
pida respuesta a la suspensidon del farmaco favorece la hi-
potesis de toxicidad directa®'>".

Curiosamente, se ha observado que los pacientes que inician
la inmunosupresidon postrasplante directamente con inhibido-
res de mTOR presentan una incidencia menor de neumonitis
que los que inician tratamiento con inhibidores de calcineuri-
na y posteriormente cambian a sirolimus o everolimus. El
motivo de esta menor incidencia no se conoce, pero algunos
autores indican que podria deberse a diferencias en la funcidon
renal, puesto que se ha observado una mayor incidencia de
neumonitis en pacientes con funcion renal alterada®'®. En oca-
siones la razon para cambiar de inhibidores de calcineurina a
inhibidores de mTOR es la nefrotoxicidad debida a los pri-
meros. Por lo tanto, cuando cambian a tratamiento con inhi-
bidores de mTOR, los pacientes presentan una funcion renal
mas deteriorada. Esta hipotesis es poco plausible, ya que si-
rolimus y everolimus se metabolizan por el CYP3A4 y su ex-
crecion renal es muy minoritaria*’. Sin embargo, no se pue-
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den descartar otros mecanismos por los cuales la funcion re-
nal modifique la tolerancia a los inhibidores de mTOR y se
discute si alglin metabolito de eliminacidn renal podria ser el
causante del cuadro clinico.

Se ha investigado también la posible relacion entre la apari-
cidn de neumonitis y las concentraciones plasmaticas del
farmaco. En los estudios de eficacia de sirolimus publica-
dos hasta la fecha, se han utilizado diferentes concentracio-
nes terapéuticas objetivo. Mientras algunos autores han em-
pleado concentraciones predosis de 5-10 ng/ml, otros optan
por 10-15 ng/ml o mayores, dependiendo de si los trata-
mientos eran en combinacion con inhibidores de calcineuri-
na o no y del perfodo postrasplante”. En el estudio de Wei-
ner et al., aunque en la mayoria de los casos de neumonitis
las concentraciones de sirolimus eran superiores a ambos
margenes terapéuticos (media de 16,7 ng/ml), también se
observaron casos con concentraciones menores a 10 ng/ml.
Por lo que concentraciones plasmaéticas dentro de los méar-
genes terapéuticos no permiten descartar la neumonitis cau-
sada por inhibidores de mTOR®".

TRATAMIENTO

La primera medida que se ha de tomar ante un posible caso
de neumonitis por inhibidores de mTOR es la suspension del
farmaco implicado en el proceso. Esto supone la resolucion
completa de los sintomas, en muchas ocasiones***?'. Tam-
bién se aconseja la administracion de dosis altas de corticoi-
des, aunque no se ha establecido una dosis recomendada. Hay
que tener en cuenta que la mayoria de estos pacientes ya son
tratados de base con corticoides en dosis bajas para evitar el
rechazo del injerto. Sin embargo, en algunas series de casos,
los pacientes han presentado evolucidon favorable sin haber
recibido corticoides’. Por ello, algunos autores sugieren ad-
ministrar corticoides solo en los casos méas graves®.

Asimismo, se han descrito casos en los que la reduccidon de
la dosis del inhibidor de mTOR ha sido suficiente para la
resolucion de la neumonitis®’. Como alternativa a la suspen-
sidn de sirolimus, también se ha propuesto el cambio a eve-
rolimus, que ha tenido buen resultado en varios casos. Eve-
rolimus es un farmaco mas hidroéfilo que sirolimus, por lo
que es mas facilmente eliminable del organismo y menos
susceptible de causar reacciones de hipersensibilidad'**. Pa-
rece que presenta una menor incidencia de neumonitis res-
pecto a sirolimus?, aunque algunos estudios no han encon-
trado diferencias’.

CONCLUSION

Ante un paciente trasplantado de 6rgano solido en tratamien-
to con inhibidores de mTOR y con clinica respiratoria, tras
descartar una posible infeccidn y otras causas, es convenien-
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te sospechar de neumonitis iatrogénica, para iniciar lo mas
precozmente posible un tratamiento adecuado: suspension o
cambio de tratamiento inmunosupresor y/o corticoterapia.

Teniendo en cuenta que la neumonitis por inhibidores de
mTOR es més frecuente en pacientes que presentan insufi-
ciencia renal y que se han descrito casos en los que la reduc-
cion de dosis produce una resolucion de las manifestaciones
clinicas, se podria creer que esta toxicidad es dependiente de
las concentraciones del farmaco en el organismo. Sin embar-
go, pacientes con concentraciones plasmaticas dentro del
margen terapéutico han presentado esta complicacion. Siguen
sin conocerse los detalles de la fisiopatologia de esta enfer-
medad, pero, tratindose de farmacos con volumen de distri-
bucidn elevado, una posibilidad serfa la acumulacion especi-
fica del inhibidor de mTOR o de sus metabolitos en el
parénquima pulmonar. Esto podria explicar la presencia de
concentraciones séricas dentro del intervalo terapéutico en
pacientes afectos de neumonitis.

Los inhibidores de mTOR, aun presentando un mismo meca-
nismo de accidn, parece que difieren en el perfil de efectos
adversos, siendo mayor la tolerancia a everolimus. Sin em-
bargo, atn faltan datos que confirmen este hecho.
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