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Sirolimus es el primer inhibidor de la se-

ñal de proliferación (ISP) utilizado en

clínica para prevenir el rechazo agudo en

trasplantes de órgano sólido. Entre las

principales ventajas de estos fármacos,

está su escasa nefrotoxicidad y, sobre

todo, su actividad antitumoral, especial-

mente en trasplantados que desarrollan

sarcoma de Kaposi1. Sin embargo, uno

de sus efectos secundarios más serios es

la neumonitis intersticial, que en la ma-

yoría de los casos obliga a suspender el

fármaco2.

Presentamos el caso de una mujer de 64

años, trasplantada por primera vez en

septiembre de 1992, con pérdida precoz

del injerto por rechazo agudo vascular.

Recibió un segundo trasplante renal en

diciembre de 2000, siendo tratada con

daclizumab, esteroides, micofenolato y

tacrolimus. En el tercer mes postras-

plante se suspendió definitivamente mi-

cofenolato por leucopenia. En junio de

2003 desarrolló sarcoma de Kaposi, que

no respondió al descenso de las dosis de

tacrolimus. Por ello, en noviembre de

2003 se sustituyó tacrolimus por siroli-

mus con una excelente evolución y cu-

ración completa en breve plazo. Este

caso, en cuanto a la resolución del Ka-

posi, ha sido comunicado previamente

como parte de una serie de pacientes de

distintos hospitales españoles que mos-

traron una evolución similar1. 

Permaneció asintomática y con función

renal estable (Crp 1,2-1,3 mg/dl) hasta

julio de 2008. Desde este momento,

acude varias veces a Urgencias por dis-

Esperamos que la descripción de otros

casos de calcifilaxis en trasplantados

renales pueda ayudarnos en el conoci-

miento del uso de tratamientos como el

cinacalcet, tiosulfato sódico y bifosfo-

natos, entre otros. Aunque en este caso

no resultó de ayuda, parece ser que la

gammagrafía ósea tiene una alta sensi-

bilidad en el diagnóstico de esta enfer-

medad, demostrándose la anormal cap-

tación isotópica a nivel subcutáneo en

el 97% de los casos10.  
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nea, objetivándose de forma repetida en

la radiografía de tórax infiltrados paren-

quimatosos en lóbulo medio e inferiores

de ambos hemitórax. Aunque el estudio

cardiológico no mostraba hallazgos sig-

nificativos (ecocardiograma: HVI ligera

y fracción de eyección conservada), el

cuadro se interpretó como insuficiencia

cardiaca, indicándose tratamiento diuré-

tico. En septiembre de 2008, tras ser va-

lorada en consulta de trasplante y ante

la falta de mejoría clínica y radiológica,

se sospecha el cuadro de neumonitis in-

tersticial y se completa el estudio: 1)

hemograma y bioquímica sin alteracio-

nes relevantes; 2) niveles de sirolimus:

7 ng/ml; 3) gasometría arterial basal:

pH: 7, 44, pCO
2
: 35, pO

2
: 73, SatO

2
:

95%; 4) TAC de tórax: infiltrados pul-

monares bilaterales periféricos, en vi-

drio deslustrado en algunas zonas y más

reticulares en otras, ausencia de adeno-

patías; 5) pruebas de función respirato-

ria: patrón ventilatorio restrictivo leve y

moderada afectación de la difusión; 6)

estudio inmunológico (ANA, ANCA,

PCR, factor reumatoide, complemento,

inmunoglobulinas): normal; 7) enzima

conversora de la angiotensina: 32 U/L

(normal); 8) estudio de infecciones ha-

bituales y atípicas, incluido pneu-

mocystis, en esputo inducido: negativo.

Ante estos hallazgos, descartadas cau-

sas infecciosas y autoinmunes, estable-

cimos el diagnóstico de neumonitis in-

tersticial por sirolimus. Dada la

seriedad del cuadro que motivó la con-

versión a sirolimus (Kaposi), decidimos

cambiar a otro ISP, a everolimus. La

respuesta fue rápida y muy satisfacto-

ria, con desaparición de la clínica y nor-

malización de la radiografía de tórax, y

pruebas de función respiratoria en po-

cas semanas. La paciente permanece

asintomática, con niveles de everolimus

en torno a 7 ng/ml.

La neumonitis intersticial por sirolimus

es un cuadro de naturaleza alérgica des-

crito con una incidencia no desdeñable

(4-14% según series)2. Se ha observado

también con everolimus, aunque parece

menos frecuente3. Por otro lado, hasta el

momento se han comunicado siete ca-

sos de resolución de neumonitis por si-

rolimus tras conversión a everolimus4,5.
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El síndrome de Fanconi se caracteriza

por una afectación generalizada en el

túbulo proximal, dando lugar a un de-

fecto en la reabsorción y secreción de

diversas sustancias.

Presentamos el caso de un varón de 20

años ingresado por quemaduras de

primer y segundo grado que afectaban

al 30% de la superficie corporal total

(SCT), por contacto por un producto

tóxico. Al ingreso, la función renal era

estrictamente normal.

Una semana después, presenta males-

tar general y deterioro de la función

renal (Cr 4,1 mg/dl), acompañado de

acidosis metabólica, proteinuria y glu-

cosuria. Ante la sospecha de una tubu-

lopatía proximal, se realiza orina de

24 horas, confirmándose la existencia

de glucosuria (16 g/24 h), aminoaci-

duria, fosfaturia, hipercalciuria, con-

centraciones elevadas de Na, K, Cl,

Mg y proteinuria de 2,6 g/día, diag-

nosticándose de síndrome de Fanconi

de etiología incierta.

Ninguno de los tratamientos adminis-

trados durante el ingreso se ha relacio-

nado como desencadenante del cua-

dro. Otra posibilidad que se barajó

estaba en relación con casos descritos

de tubulopatías en el paciente quema-

do, pero se asociaba con grandes que-

mados (SCT mayor del 50%). 

A los dos meses, se consiguió un aná-

lisis del producto desencadenante del

cuadro, resultando ser altamente tóxi-

co en plomo y cadmio, ambos posibles

causantes de un síndrome de Fanconi

adquirido. 

Tres meses después del inicio del cua-

dro, el paciente presenta una resolu-

ción completa de la tubulopatía.

El síndrome de Fanconi se caracteriza

por una disfunción múltiple del túbu-

Todos evolucionaron satisfactoriamen-

te, salvo uno en el que el cuadro recidi-

vó. Esta menor toxicidad pulmonar pa-

rece deberse a que la molécula de

everolimus es más hidrofílica por la

adición del grupo hidróxilo. Así pues,

aunque el mecanismo de acción es co-

mún, sirolimus y everolimus pueden te-

ner un perfil de efectos secundarios no

totalmente similar. Por tanto, y sobre

todo en pacientes en los que, como la

que presentamos, el mantenimiento del

tratamiento con ISP esté justificado, la

conversión de sirolimus a everolimus

puede ser resolutiva en casos de neu-

monitis intersticial.
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lo proximal, caracterizada por un

trastorno de la reabsorción de gluco-

sa, aminoácidos, fosfato y con fre-

cuencia bicarbonato. Esto se expresa

como glucosuria, aminoaciduria, hi-

perfosfaturia y acidosis tubular renal

proximal. 

Se asocia a múltiples enfermedades

que engloban desde alteraciones

metabólicas-genéticas hasta la ex-

posición a diversas sustancias tóxi-

cas, como los metales pesados1,2. Exis-

ten casos descritos asociados a grandes

quemados en relación con la extensión

de las quemaduras (afectación de la

SCT mayor de un 50%), sin estar cla-

ro el mecanismo que subyace3.

Parecería más probable su asociación

con la exposición a metales pesados,

dadas las concentraciones tóxicas de

cadmio y plomo en el producto tóxico

analizado.

Diversos metales pesados, como Cd,

Hg, Pb y Pt, son tóxicos a bajas dosis,

con una vida media larga, siendo la ex-

posición a éstos potencialmente peligro-

sa. El riñón es el primer órgano diana de

toxicidad de metales pesados, debido a

la capacidad de reabsorber y acumular

metales divalentes. Las intoxicaciones

por estos metales se han visto implica-

das en nefropatías con distinto grado de

gravedad, desde disfunciones tubulares

a fallo renal grave4.

Existen cationes divalentes (Zn, Fe,

Cu) que participan en diversas funcio-

nes fisiológicas y son necesarios en

baja concentración4. Sus principales

transportadores se encuentran funda-

mentalmente en el túbulo proximal.

Serán estos mismos transportadores

los encargados de reabsorber también

cationes tóxicos (Cd, Pb, Co, Ni y Pt)5. 

El tratamiento para minimizar el daño

renal sería la utilización de elementos

traza, como Fe, Co y Zn, para saturar

los trasportadores y así impedir la ab-

sorción de los tóxicos. Nuestro pa-

ciente fue tratado de forma casual con

hierro por una leve anemización y con

sulfato de cinc tópico 1/1.000 como


