Inhibidores mTOR y edema
unilateral

Sr. Editor:

Los inhibidores de la mTOR son farmacos de re-
ciente introduccion en el trasplante cardiaco. Por ello,
sus efectos secundarios no han sido totalmente detalla-
dos. Los mas frecuentes son leucocitopenia, dislipemia
e infecciones. Su incidencia parece relacionarse con la
dosis'?. Los edemas bilaterales son una complicacién
conocida*, pero su aparicién de forma unilateral estd
poco descrita®. Presentamos el caso de un paciente que
desarrollé esta complicacion tanto con everolimus
como con sirolimus.

Varén de 68 afios, con trasplante cardiaco en 1996
por miocardiopatia dilatada de origen endlico. Se rea-
liz6 induccién con OKT-3 durante 7 dias, y manteni-
miento con ciclosporina (100 mg/12 h), azatioprina
(100 mg/24 h) y deflazacort (6 mg/24 h). La evolucién
posterior fue satisfactoria, sin rechazos agudos, infec-
ciones ni complicaciones relevantes.

En mayo de 2004 fue intervenido de un epitelioma
en la regién parietal, con necesidad de injerto cutineo.

Fig. 1. Edema en la mano y el antebrazo derechos.
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Después aparecieron nuevos tumores cutineos, lo que
motivé la sustitucion de azatioprina por everolimus
(0,75 mg/12 h) y disminucién de la dosis de ciclospori-
na (75 mg/12 h). La dosis de esteroide no se modificé.

A los 3 meses del cambio de tratamiento, el pacien-
te presentaba concentraciones de ciclosporina y evero-
limus en rango terapéutico (124 ng/ml y 8 ng/ml). En
la exploracién se objetivé una clara disminucién de los
tumores cutaneos, asi como una importante edematiza-
cion sin fovea de la mano y el antebrazo derechos, que
habia ido apareciendo de forma lentamente progresiva
desde 2 meses antes (fig. 1). Ante la ausencia de ins-
trumentacion del sistema venoso, sintomas o signos
infecciosos y/o inflamatorios o antecedentes de linfe-
dema y la relacién temporal con el cambio de trata-
miento, se optd por reducir la dosis de everolimus (0,5
mg/12 h) y realizar nuevo control clinico.

Al mes del reajuste, con concentraciones de everoli-
mus de 5 ng/ml, el edema habia disminuido ostensi-
blemente, pero el paciente referia limitaciones en la
movilidad del miembro que afectaban a su calidad de
vida, por lo que se decidi6 sustituir everolimus por si-
rolimus (1 mg/12 h). Pocos dias después, con concen-
traciones de sirolimus de 10 ng/ml, el edema volvié a
incrementarse. Se decidié regresar al esquema tera-
péutico original. A los 2 meses del cambio hubo resti-
tutio ad integrum, sin reproduccién posterior del cua-
dro. Aparecieron nuevas lesiones neopldsicas cutdneas
que precisaron exéresis y seguimiento clinico.

Los inhibidores de la mTOR son farmacos con gran
proyeccién en el trasplante cardiaco por sus efectos
antiproliferativos y su baja nefrotoxicidad. Los edemas
periféricos no son infrecuentes, con una incidencia en
torno al 55%>%, y suelen controlarse mediante furose-
mida en bajas dosis acompafiada de una reduccion del
inmunosupresor®. La fisiopatologia parece deberse a
una alteracién del drenaje linfatico”®, aunque también
podria intervenir cierto grado de proteinuria’®.

Este caso presenta varios aspectos de interés. Por un
lado, la localizacién unilateral; por otro, la relacién
con la dosis, y por dltimo, el hecho de asociarse a eve-
rolimus y reproducirse con sirolimus, lo que implica
un efecto fisiopatolégico de clase, no de molécula.
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