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Bronquiolitis obliterante con neumonia
organizada inducida por rapamicina en un
paciente trasplantado hepatico
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Sirolimus (rapamicina) es un potente inmunosupresor utili-
zado en el trasplante de 6rganos sélidos (renal, cardiaco, pul-
monar y hepdtico) como terapia de induccién o mantenimiento
alternativa a los inhibidores calcineurinicos (ciclosporina, ta-
crolimus) por su menor efecto nefrotéxico, neurotoxico y dia-
betdgeno (1). En trasplantados hepdticos con hepatocarcinoma
en el higado nativo y cirrosis por virus C (VHC) parece inhibir
la proliferacién tumoral y disminuir la fibrosis. Sus principales
efectos secundarios son: trombocitopenia, hiperlipidemia, ede-
mas y rash cutdneo. La toxicidad pulmonar en forma de bron-
quiolitis obliterante con neumonia organizada (BONO) es poco
frecuente pero potencialmente muy grave (2). Presentamos un
caso de BONO secundaria a rapamicina en un paciente tras-
plantado hepdtico.

Caso clinico

Varén de 50 afos trasplantado hepdtico por cirrosis VHC
que recibid tratamiento inmunosupresor con esteroides, tacroli-
mus (FK) y mofetil-micofenolato (MMF). En los primeros me-
ses postrasplante se produjo un deterioro progresivo de la fun-

cién renal y aparicién de diabetes relacionada con tacrolimus,
plantedndose sustituir FK y MMF por rapamicina 2 mg/dia.
Transcurridos 8 dias el paciente presentd astenia, tos seca y fe-
bricula. En ese momento los niveles plasmaticos de rapamicina
eran 25 ng/ml (normal: 9-19). La radiografia de térax mostrd
varios infiltrados alveolares en 16bulo medio y segmento poste-
rior de I6bulo superior del pulmén derecho asociado a derrame
pleural ipsilateral (Fig. 1). Se inici6 empiricamente tratamiento
con levofloxacino por sospecha de bronconeumonia y se redujo
la dosis 1 mg/dia, presentando evolucién desfavorable con do-
lor costal mecdnico, tos irritativa, persistencia de la febricula y

Fig. 1. En pulmon derecho se observan varios infiltrados alveolares en
I6bulo medio y segmento posterior de I6bulo superior derecho, asocia-
do a derrame pleural derecho de escasa cuantia.
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apareciendo disnea. Se decidié cambiar a piperacilina-tazobac-
tam, persistiendo la fiebre. La gasometria arterial basal mostré
hipoxia leve. La TC tordcica reveld opacidades de predominio
basal en ambos hemotorax, cavitacion de ambos segmentos an-
teriores de 16bulos inferiores y dreas nodulares multiples, reali-
zandose una puncidn aspiracion con aguja fina (PAAF) de las
condensaciones. Los resultados de la PAAF mostraron Ziehl
negativo, anticuerpos monoclonales para Pneumocystis carinii
negativos y cultivo de aerobios estéril. Se realizé una fibro-
broncoscopia con lavado bronquioloalveolar (LAB) cuya baci-
loscopia y cultivo fueron estériles para bacterias, virus, hongos,
micobacterias o pardsitos, incluyendo nocardia. Los hemoculti-
vos y los cultivos de micobacterias en esputo fueron negativos.
Las serologias para micoplasma, fiebre Q, clamidia y legionela
fueron negativas, asi como el galactomanano, la antigenemia y
PCR de citomegalovirus. Debido a la inapropiada respuesta an-
tibidtica, y sin aislarse ningtin microorganismo, se decidié sus-
pender la rapamicina. El cuadro clinico evolucioné favorable-
mente, encontrandose el paciente asintomdtico en posteriores
revisiones, aunque las lesiones radioldgicas persistieron en la
TC de control a las 12 semanas, normalizdndose transcurri-
dos 6 meses.

Discusion

La toxicidad pulmonar por rapamicina es un efecto adverso
descrito en un 2-4% de trasplantados hepdticos y en un 11% de
trasplantados renales (3). Es 4 veces mds frecuente cuando la
rapamicina sustituye a los inhibidores calcineurinicos que
cuando se emplea inicialmente. La BONO también se ha des-
crito en relaciéon a farmacos comunes en gastroenterologia
como infliximab, 5-ASA o metrotexato, e incluso como mani-
festacion extraintestinal de la enfermedad inflamatoria intesti-
nal (4).

Los factores que favorecen la toxicidad pulmonar por rapa-
micina son: el sexo masculino, los altos niveles plasmadticos (>
20 ng/ml) y el cambio de terapia inmunosupresora (5). Se ma-
nifiesta por tos (sintoma mds frecuente), cansancio, febricula y
habitualmente disnea con hipoxemia moderada, aproximada-
mente 3-6 meses tras el inicio del tratamiento. Se caracteriza
por una mala respuesta a antibioterapia con negatividad en las
serologias y LBA frente a bacterias, hongos, micobacterias, vi-
rus y pardsitos. Radiolégicamente es constante la presencia de
infiltrados pulmonares. El patrén mds habitual las consolida-
ciones asimétricas parcheadas bilaterales tipo BONO. El meca-
nismo patogénico es desconocido, aunque podria estar mediado
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por linfocitos T CD4+. Se sospecha toxicidad dosis-dependien-
te, produciéndose una mejoria clinica con la suspension del far-
maco o la reduccion de la dosis, precisando en ocasiones este-
roides. No existen criterios diagndsticos especificos y el
diagnéstico se basa en la exposicidn a rapamicina, la exclusién
de otras causas, la presencia de un patrén radiolégico caracte-
ristico y la mejorfa sintomdtica tras la supresion del farmaco.
Nuestro paciente no mejord con antibidticos ni se aislé ningin
microorganismo en los cultivos. Ademads, los signos radiolégi-
cos pulmonares compatibles, la relacion temporal causa-efecto
entre la introduccién del farmaco y la clinica, coincidiendo con
niveles plasmadticos elevados y la mejoria al retirar el farmaco
hace probable el diagnéstico de toxicidad asociada a rapamici-
na aplicando los criterios de E. Morelon y cols. (6). Las particu-
laridades de nuestro caso son la precocidad en el intervalo de
aparicion de la toxicidad pulmonar (8 dias), la ausencia de res-
puesta inicial disminuyendo la dosis, aunque si retirando el fér-
maco, y la persistencia de lesiones radioldgicas a los 3 meses.
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