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REVISION

Sirolimus (22 parte)

J.A. Sanchez-Plumed, |. Beneyto

Introduccion
(resumen de la primera parte)

El sirolimus es un macrdlido, cuya
estructura es similar a tacrolimus y a
otros antibiéticos, insoluble en e agua
pero atamente soluble en soluciones
oleosas y en lipidos. Actla sobre lares-
puesta inmune interfiriendo la transduc-
cion de lasefia intracelular que provoca
launion de lainterleucina-2 (IL-2) a su
receptor y provocaladetencion del ciclo
delascélulas T enlatransicion desde la
fase G, alafase S einhibe la prolifera-
cion delascélulasT. El sirolimus facili-
ta la apoptosis y actlia sinérgicamente
con e bloqueo de la sefia coestimula-
dora en la reduccion del nimero de lin-
focitos T alorreactivos.

La Cmax, tmax, AUC y niveles valle
dependen de la dosis que se administre;
se observagque los nivelesvale de siroli-
mus se correlacionan significativamente
(r?=0,95) con & AUC. Cuando se admi-
nistra simultédneamente con ciclosporina
neora (CsA Neora), laCmax y  AUC
de sirolimus se incrementan con respec-
to a su administracion aislada, sin em-
bargo, cuando € sirolimus se administra
cuatro horas después de CsA Neord, la
Cmax y e AUC de sirolimus sélo se
incrementan ligeramente. Cuando se ad-
ministran multiples dosis de CsA y siro-

limus en pacientes con trasplante renal,
se reduce e aclaramiento de la CsA y
hay que reducir ladosis de CsA. Aungue
parece que €l tacrolimus no interactlia
con e sirolimus cuando se administran
conjuntamente, es conveniente el control
tanto del sirolimus como del tacrolimus.
Cuando se utiliza la combinacion siroli-
mus junto con micofenolato mofetil
(MMPF), los niveles de acido micofendli-
co (AMF) resultan més elevados que
cuando se utilizala combinacién de CsA
con MMF.

Los diversos estudios han confirma-
do que € sirolimus es més eficaz que la
azatioprina en la prevencion del rechazo
agudo, y que asociado a anticuerpos
antiCD25 o timoglobulina, corticoidesy
micofenolato mofetil puede proporcio-
nar la suficiente inmunosupresion que
permitaevitar y retrasar laintroduccion,
reducir la dosis o retirar a los inhibido-
res de la calcineurina (ciclosporina y
tacrolimus). Igualmente se ha demostra-
do que €l sirolimus en combinacién con
e tacrolimus y pautas cortas de anti-
cuerpos antiCD25 o timoglobulina per-
mite evitar el uso de corticoides con un
claro beneficio para €l paciente, ya que
reduce €l riesgo cardiovascular e infec-
cioso y facilita e crecimiento en los
nifios. También hay que destacar la utili-
dad del sirolimus en € trasplante de
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pancreas, y que laintroduccion del siro-
limus en el protocolo de Edmonton ha
permitido e despegue del trasplante de
islotes pancredticos.

Acciones del sirolimus

Las acciones del sirolimus las podemos
reunir en cuatro grupos. antiproliferati-
va, antitumoral, inmunosupresion y to-
lerancia en €l trasplante. En la presente
revision vamos a comentar su actividad
antiproliferativa, antitumoral y toleran-
ciaen €l trasplante.

Accion antiproliferativa

De las revisiones que realizaron V. An-
drésy C. Castro[1] y PN. Ruygrok et al
[2] se puede extraer que los estudios en
animalesy clinicos desarrollados duran-
te las Ultimas décadas han permitido la
identificacion de factores de riesgo
independientes que incrementan la pre-
valenciay gravedad de la aterosclerosis
(por ejemplo, hipercolesterolemia, hi-
pertension arterial, tabaco, diabetes,
etc.). Estos factores de riesgo cardiovas-
cular inician y perpetlian una respuesta
inflamatoria dentro de la pared arterial
danada que contribuye al crecimiento de
la lesion neointimal durante la aterogé-
nesis [3,4]. Laproliferacion de las célu-
las vasculares es un componente impor-
tante de la respuesta inflamatoria créni-
ca asociada a la aterosclerosis y enfer-
medades vasculares oclusivas (reesteno-
sistras stent, vasculopatia del trasplante,
etc.) [5,6]. Las células que proliferan
dentro del tgjido aterosclerético son las
células de musculo liso vascular, leuco-
citosy células endoteliales [7-13]. En la

lesién de la intima (mas habitual en las
arterias carétidas) proliferan més los
monocitos y macréfagos, mientras que
las células de muscul o liso vascular pro-
liferan més en la capa media (més habi-
tual en las arterias coronarias); la proli-
feracion es mas importante a inicio de
la lesidn que cuando ésta ya esta esta
blecida[12]. Laexcesivaproliferaciony
migracion celular y el depdsito de mate-
rial extracelular contribuye ala patobio-
logia de la enfermedad obstructiva vas-
cular (por jemplo, aterosclerosis, reste-
nosis de arterias coronarias tras reslizar
angioplastia con balén e implantacién
de stent, vasculopatia del trasplante
‘rechazo cronico en érganos trasplanta
dos y fracasos de injertos de vasos),
resultante de lainflamacion y de lalibe-
racion de citocinas y factores de creci-
miento. Por lo tanto, las terapias anti-
proliferativas pueden ser una aternativa
terapéutica en estos desordenes. Entre
los candidatos para tales estrategias se
incluye el sirolimus.

El sirolimus (rapamicina) es un ma-
crélido con una potente actividad inmu-
nosupresora, antiproliferativa y antimi-
gratoria [14] cuya eficacia, a inhibir €l
engrosamiento neointimal que se pro-
duce por dafio mecanico e inmunol 6gi-
co, se ha demostrado en varios modelos
animales, incluido el trasplante cardiaco
y la reestenosis postangioplastia [15-
21]. También se ha comprobado que €l
sirolimus inhibe la aterogénesis en un
modelo experimental de hipercolestero-
lemia [22]. La accion del sirolimus
podria ser secundaria a un incremento
del nivel del inhibidor del CDK p27¢iPt
einhibicion delafosforilizacién del pRb
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dentro de la pared del vaso, a bloquear
la actividad de los complejos enzimé&
ticos CDK/ciclina e impedir la pro-
gresion del ciclo celular [16]. El papd
protector del p274P! contra el engrosa-
miento neointimal se ha demostrado en
ratones hipercolesterolémicos con defi-
ciencia de la apolipoproteina E, en los
gue la inactivacion genética de uno o
dos alelos p27+P* acelera la aterogénesis
[23]. Sin embargo, aunque la estabili-
zacion del supresor del crecimiento
p27P! parece ser un mediador critico
de la detencidn del crecimiento depen-
diente de sirolimus in vitro [24,25], la
eficacia in vivo d inhibir la formacion
neointimal después de la lesion mecé
nica fue similar en ratones con o sin
p274P1 [26]. Otros posibles mecanismos
por los que @ sirolimus puede inhibir la
proliferacion del musculo liso vascular
es por medio de la estimulacion de la
produccion de 6xido nitrico [27]. Por lo
tanto, estos hallazgos confirman que €
sirolimus posee actividad antiprolifera-
tivay antimigratoria, lo que sugiere que
podria contribuir al control de las mani-
festaciones vasculares del rechazo cro-
nico en los trasplantes de érganos, asi
como en € control de la reestenosis ar-
terial después de la angioplastia[28].

Estudios clinicos

Prevencion delarecidiva de
la estenosis tras dilatacion con stent

La primera demostracion de la supresion
de la proliferacién neointimal tras €
implante de un stent recubierto con siro-
limus la comunicaron Sousa et al [29,

SIROLIMUS

30]. Los resultados se comprobaron me-
diante angiografia y también de forma
seriada con eco intravascular, y se de-
mostré una ausencia de aparicion y de
progresion de reestenosis durante e pe-
riodo de seguimiento. En una publica
cién de 2003, de estos mismos autores
[31] sedemuestralaseguridad y laefica-
cia de los stents recubiertos de sirolimus
después de dos afios de la implantacion
en humanos, sin encontrar reestenosis en
los pacientes que se estudiaron. También
se hademostrado que laimplantacion de
stents recubiertos de sirolimus no solo es
factible, seguray eficaz en € tratamiento
de las lesiones coronarias de novo, sino
gue ademds es seguro y potencialmente
Util en € tratamiento de las reestenosis
del stent [32]. Estos estudios han sido
confirmados por otros, multicéntricos,
como €l Sirius [33,34] y € Ravel [35].

Sirolimusyy trasplante cardiaco

Ademas de su papel como inhibidor de
la hiperplasia intimal siguiendo € dafio
postangioplastia o tras la colocacion de
un stent, el sirolimus ofrece la posibili-
dad de mejorar los resultados del tras-
plante cardiaco, con reduccion temprana
derechazos agudosy prevenciéndelaar-
teriolopatia, a través de su accion inmu-
nosupresora y antiproliferativa [36,37].

Accion antitumoral

Existe una preocupacion creciente en
las unidades de trasplante, por el nime-
ro cada dia mayor de pacientes que
fallecen como consecuencia de una
enfermedad maligna. En nuestra expe-
riencia en € Servicio de Nefrologia del
Hospital LaFe, 42 (19%) de los pacien-
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tes trasplantados de rifién han fallecido
por un tumor. Pero se abre un rayo de
esperanza porque uno de [os inmunosu-
presores, € sirolimus, estd demostrando
una capacidad para reducir el riesgo de
padecer cancer y controlar el crecimien-
to del ya establecido a la vez que pro-
porciona una inmunosupresion efectiva.

En la experiencia que expusieron
JM. Morales et a [38,39] en el Congre-
so Internacional de la Sociedad de Tras-
plantes en Miami y en la Reunion de la
Sociedad Espafiola de Nefrologia en
Bilbao en 2002, se observa que los pa
cientes que se trataron con sirolimus sin
inhibidores de la calcineurina presenta-
ban una incidencia menor de tumores
gue los pacientes que tomaron sirolimus
junto con inhibidores de la calcineurina
(Tablas 1 y I1).

En € trabajo expuesto en Miami, se
observa (Tablal) que enlos 61 pacientes
gue se trataron con sirolimus, sin inhibi-
dor de la calcineurina, no se desarroll6
ningun tipo de tumor durante &l periodo
de observacion. En la presentacién de la
SEN en Bilbao (Tabla Il), se observa
gue la administracion de sirolimus con-
fiere una reduccion modesta de la inci-
dencia de tumores de piel, incluso a
administrar ciclosporina, sin embargo,
no se observan diferencias en otras for-
mas de cancer, cuando el sirolimus se
administra conjuntamente con ciclospo-
rina. Ocurre una incidencia menor de
enfermedad tumoral cuando se adminis-
tracomo terapia de base sin ciclosporina
0 cuando se administra conjuntamente,
pero se retira tempranamente la ciclos-
porina. Ademés, se puede observar que
ninguno de los 81 pacientes que setrata

Tabla I. J.M. Morales et al [38].

Estudios multicéntricos Numero Total de tumores

SRL, ICa @, Pred 99 12

SRL, Aza 0 MMF b, Pred 61 0
p=0,004

293% con CsA'y 7% con tacrolimus. ® Aza el 20% y MMF el 3%.

Tabla Il. J.M. Morales et al [39].

Estudios Numero PTLD/ T piel Otros Total
multicéntricos linfoma %  tumores %
% %
USA y global
CsA/Placebo/Pred 130 0.8 6,9 08 85
CsA/Aza/Pred 161 0,6 4,3 06 55
CsA/Rapa 2 mg/Pred 511 1,2 2 1,8 5
CsA/Rapa 5 mg/pred 493 2 2,8 16 84
Estudio 210y 207
CsA, MMF, Pred 80 0 1,2 37 54]
SRL, MMF, Pred 81 0 0 0 0¢?
Estudio 310
SRL, CsA, Pred 215 1.4 4,7 32 93
SRL, CsA (3 m), Pred 215 0,56 2,3 1.9 47

@p = 0,069 frente a pacientes tratados con CsA.

ron con sirolimus, de los ensayos 207 y
210, desarrollaron un tumor maligno. 27
de dichos pacientes tenian un tiempo de
evolucion superior alos cuatro afios.

Otros trabajos relevantes, en los que
se describe la propiedad antitumoral del
sirolimus, son los siguientes:

El SRL induce la apoptosisen el linfoma
células B. El sirolimus, ademés de cau-
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sar una profunda inhibicién de las célu-
las B inmaduras de linfoma (BKS-2) y
en otros tipos de células de linfomas
(L1.2, NFS1.1. y WEHI-279), asi como
acéulas del timoma, induce alamuerte
celular programada (apoptosis) de las cé-
lulas BKS-2 del linfoma [40].

El sirolimus bloquea la progresion de
los tumores. De los estudios in vitro que
han llevado a cabo Luan et al [41-44],
resaltan los siguientes resultados: que €
sirolimus aumenta la expresion de E-
cadherina sobre las cé8ulas de cancer
renal y en consecuencia induce el cam-
bio de fenotipo invasivo a no invasivo a
la vez que promueve la adhesidn de las
células y aumenta €l contacto intercelu-
lar (la E-cadherina es una proteina que
promueve la adhesion de las células e
induce la conversién morfolégica de las
células de tipo fibroblastico invasivo en
un tipo de célula epitelial no invasivo,
sobre |las células de cancer rend). El tra-
tamiento con sirolimus de las células de
céncer reduce los niveles de cyclin D1
MRNA e incrementa los niveles de
p27P mRNA (un inhibidor de la CDK)
y en consecuencia produce una inhibi-
cién del paso G1aSy bloqueo delapro-
gresién del ciclo celular confirmado por
la inhibicion de la proliferacion de las
células cancerosas renales. De los estu-
dios in vivo destacamos la observacion
que € tratamiento con sirolimus deter-
mina una reduccion notable del creci-
miento del tumor y de la progresion de
las metéstasis, a la vez que prolonga la
supervivencia de los ratones inoculados
con células de cancer renal o de vejiga
de origen murino o humano [41-44].

SIROLIMUS

El sirolimusinhibe el crecimiento del tu-
mor y el desarrollo delas metastasis por
antiangiogénesis. Breitenbuch y Guba et
a describen que € sirolimus inhibe,
mientras que la ciclosporinapromueve €l
crecimiento tumoral y e desarrollo de
metastasis en los ratones. El efecto anti-
tumoral del sirolimus parece estar basa-
do en la actividad antiangiogénica se-
cundaria a un descenso de la produccion
del factor de crecimiento del endotelio
(VEGF) que inhibe la respuesta de las
céulas endoteliales vasculares a la esti-
mulacion por € VEGF [45,46].

El sirolimus y TGF-f cooperan en inhi-
bir la proliferacion de células no trans-
formadas y cdlulas de cancer actuando
en conjunto para inhibir la actividad de
la CDK2. Durante algin tiempo se ha
acumulado la evidencia que € TGF-3
actlla como un supresor enddgeno de la
tumorogénesis y que la funcion supreso-
radel tumor por el TGF-3 estainactivada
en algunos carcinomas. En esta publica-
cion, los autores sugieren lahipétesis que
e sirolimus puede aumentar o restaurar
la sensibilided a TGF-3 en las cdulas
cancerosas, y demuestran que potenciala
detencion del crecimiento inducido por €
TGF-1 en células no transformadas ade-
més de restaurar la detencion del creci-
miento en céulas tumorales de ratén y
células carcinomatosas de humanos. El
TGF-Ry € sirolimus cooperan en incre-
mentar la union de los inhibidores p21 y
p27 ala CDK2 con inhibicién de su acti-
vidad cinasa CDK?2 [47].

Tolerancia

L os receptores de un trasplante han de
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tomar inmunosupresores de por vida
para prevenir €l rechazo de sus 6rganos
[48]. Normalmente, tales tratamientos
incluyen una combinacién de esteroi-
des, un inhibidor de la calcineurina y
un agente antiproliferativo; en algunos
centros se aflade basiliximab, daclizu-
mab, suero antilinfocitario o antitimo-
citico.

La dependencia de la inmunosupre-
sion modera el beneficio que se obtiene
del trasplante por un incremento del
riesgo de las infecciones oportunistas,
tumores y otros efectos secundarios,
como la nefrotoxicidad que producen
los inhibidores de la calcineuring, la
osteoporosis secundaria alos esteroides;
y ambos empeoran la diabetes y la
hipertensién arterial, por lo que se hace
necesario encontrar métodos que reduz-
can la dependencia de la inmunosupre-
sién crénica, con una mejora de la vida
después ddl trasplante ala vez que pro-
porciona una satisfactoria prevencion
del rechazo del injerto.

Con esta idea, algunos autores como
Swanson, Hale, Knechtle, Pileggi et al
[49-57] han realizado estudios con siro-
limus y han llegado a la conclusién de
gue este inmunosupresor desempefia un
papel potencia en lainduccién de tole-
rancia.

Con €l propdsito de reducir los efec-
tos secundarios de la inmunosupresion
de mantenimiento, y con el conaoci-
miento de que | os regimenes que produ-
cen deplecién de los linfocitos y sin
inmunosupresion de mantenimiento
facilitan en los primates una supervi-
vencia a largo plazo libre de rechazo,
Swanson et al [49,50] disefiaron un es-

tudio en el que utilizan timoglobulina
en lainduccion, con € fin de crear una
deplecion de células T perioperatoria
mente, e inmunosupresién con siroli-
mus en monoterapia, un inmunosupre-
sor que no impide las sefiales de trans-
duccidn en el receptor de la célula T,
pero en cambio inhibe las sefiales del
receptor de la interleucina-2, cuyos re-
sultados mostraron que es una pauta
gue se tolera bien, que los pacientes
alcanzan una excelente funcién renal,
gue se logra la prevencién del rechazo
agudo con éxito, evitaen lamayor parte
de los enfermos €l uso de esteroides e
inhibidores de la calcineurina y ofrece
una alternativa terapéutica que debe
compararse con nuevos tratamientos
gue promuevan latolerancia.

Hale et a [51,54] han mostrado que
una dosis unica de sirolimus (24 mg/kg
el sexto dia postrasplante) después de
administrar suero antilinfocitario y trans-
fusion de médula 6sea donante especifi-
ca produce tolerancia en injertos de piel
en ratones. La tolerancia especifica se
asocio con quimerismo persistente, cu-
yo nivel y duracion estuvo directamente
relacionado con ladosis de médula 6sea
que se utilizo.

Igualmente Knechtle et a [55,56] han
realizado ensayos combinando Campath-
1H y sirolimus con resultados prelimi-
nares prometedores.

Pileggi et a [57] en esta publicacion
demuestran que una combinacion de un
antiCD154 y de sirolimus prolonga la
supervivencia de islotes en ratones
NOD, un modelo de diabetes donde la
recurrencia de la diabetes y €l rechazo
contribuyen alapérdidadel injerto.
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Tabla lll. Linfocele, cicatrizacién y sirolimus

Complejidad de la herida Tacrolimus Sirolimus p
Incision abierta 1/62 (1,9%)  10/51 (19,6%) 0,004
Linfocele 1/52 (1,9%) 8/51 (15,7%) 0,016
Serosa 0/52 (0,0%) 1/51 (2,0%) 0,490
Infeccion de la herida 2/52 (3,8%)  10/51 (19,6%) 0,015
Celulitis 1/52 (1,9%) 5/51 (9,8%) 0,110
W.J. Lund et al [68].

Efectos secundarios del sirolimus

Aparte de los efectos secundarios que ya
se conocen del sirolimus (anemia, leu-
copenia, trombocitopenia, trastornos del
metabolismo lipidico, artralgias, dia-
rrea, etc.), en esta revision solo quere-
mos destacar aguellos que estan tenien-
do mayor interés en la actualidad.

Retraso dela funcion del injerto

Ademés de la publicacién de Lieberthal
et al [58], en laque se muestra en un mo-
delo de isguemia de repercusion rena
que € sirolimus inhibe la proliferacion
de las células tubulares renales e induce
apoptosis de estas células, existen varias
publicaciones en las que se da a conocer
gue d sirolimusincrementalaincidencia
deretraso de lafuncion del injerto [59] y
prolonga su recuperacion [60], lo que
sugiere que larapamicinaerce un efecto
toxico sobre las células epitelides y re-
trasa su curacion, que produce un incre-
mento en la incidencia de retraso de la
funcion del injerto. Adicionamente, €
tratamiento combinado con inhibidores

SIROLIMUS

de la calcineurina puede conducir a una
extensiéon ddl dafio y muerte celular [61].
Por otro lado, McTaggart et a [62] ma
nifiestan que aunque € sirolimus se aso-
cia a una mayor incidencia de retraso de
lafuncién dd injerto, no tiene un impacto
negativo enlafuncionrenal a afioni enla
supervivencia del paciente o dd injerto.

Linfocele

Los pacientes tratados con sirolimus
presentan una incidencia superior de
linfocel e que la que se observa con otros
inmunosupresores [63-67], pero debe-
mos tener presente que existen otros
factores de riesgo, como la obesidad
(BMI > 30 kg/m?) y la presencia de epi-
sodios de rechazo agudo tratados, que
contribuyen asu formaciony que lareti-
rada temprana de corticoides (cinco
dias) se asocia con una incidencia més
baja de linfoceles (1,3%) que la que se
observa con un régimen inmunosupre-
sor con corticoides y sirolimus (8-20%).

Cicatrizacion de las heridas

En untrabgjo que Lund et al [68] presen-
taron en e ATC 2003, observan que €
sirolimus y la obesidad son dos factores
de riesgo independientes para el desarro-
Ilo de complicaciones postoperatorias en
la herida, y manifiestan que dado que
existe un riesgo aumentado de estas
complicaciones en los pacientes obesos,
seria bueno evitar € sirolimus en € pos-
toperatorio inmediato en estos pacientes.

Microangiopatia trombdtica

En una publicacion reciente [69], Barone
et a publican un caso de microangiopatia
trombdtica localizada en € injerto rena
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en una mujer trasplantada, que llevaba
como medicacion inmunosupresora Siro-
limus, micofenolato mofetil y prednisona,
sin asociarse ainhibidores de la calcineu-
rina; especulan que seadl sirolimus e que
haya podido desencadenar este proceso.

Conclusion

El sirolimus es un macrdlido, cuya es-
tructuraes similar a tacrolimusy a otros
antibiéticos macrélidos, insoluble en
agua, pero atamente soluble en solucio-
nes oleosas y en lipidos. Actla sobre la
respuesta inmune a interferir la trans-
duccion de la sefid intracelular que pro-
vocalaunion de lainterleucina-2 (1L-2)
a su receptor, que provoca la detencion
del ciclodelascélulasT enlatransicién
desde la fase G, alafase S einhibe la
proliferacion de las c8ulas T. El siroli-
mus facilitala apoptosis y actlla sinérgi-
camente con €l bloqueo de lasefial coes-
timuladora en la reduccién del nimero
delinfocitos T alorreactivos.

La Cmax, tmax, AUC y nivelesvalle
dependen de la dosis que se administre;
se observaque los nivelesvalle de siroli-
mus se correlacionan significativamente
(r?=0,95) con el AUC. Cuando se admi-
nistra simultdneamente con ciclosporina
neoral (CsA Neoral), laCmax y el AUC
de sirolimus se incrementan cuando se
administra @ sirolimus solo, sin embar-
go, cuando € sirolimus se administra
cuatro horas después de la CsA neoral,
laCmax y el AUC de sirolimus solo se
incrementan ligeramente. Cuando se ad-
ministran multiples dosis de CsA y siro-
limus en pacientes con trasplante renal,

se reduce e aclaramiento de la CsA y
hay que reducir ladosisde CsA. Aunque
parece que € tacrolimus no interactlia
con €l sirolimus, cuando se administran
conjuntamente es conveniente e control
tanto del sirolimus como del tacrolimus.
Cuando se utiliza la combinacion siro-
limus junto con micofenolato mofetil
(MMF), los niveles de &cido micofendli-
co (AMF) resultan més elevados que
cuando se utilizalacombinacion de CsA
con MMF.

L os diversos estudios han confirmado
gue € sirolimus es més eficaz que la aza-
tioprina en la prevencion del rechazo
agudo y que, asociado a anticuerpos
antiCD25 o timoglobuling, corticoides y
micofenolato mofetil, puede proporcio-
nar la suficiente inmunosupresion que
permita evitar y retrasar la introduccion,
reducir ladosis o retirar alos inhibidores
delacalcineurina(ciclosporinay tacroli-
mus). Igualmente se ha demostrado que
el sirolimus en combinacién con tacroli-
mus y pautas cortas de anticuerpos
antiCD25 o timoglobulina permite evitar
€l uso de corticoides con un claro benefi-
cio para e paciente, ya que reduce €
riesgo cardiovascular e infeccioso y faci-
litael crecimiento en los nifios. También
hay que destacar la utilidad del sirolimus
en d trasplante de pancreas y que la
introduccion del sirolimus en €l protoco-
lo de Edmonton ha permitido € despe-
gue del trasplante de id otes pancredticos.

El sirolimus, ademés de su potente
actividad inmunosupresora, presenta
una actividad antiproliferativay antimi-
gratoria, cuya eficaciainhibiendo el en-
grosamiento neointimal que produce €l
dafio mecénico e inmunol6gico se ha
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demostrado en varios modelos anima-
les, y en estudios clinicos que es Util en
laprevencion de larecidivade la esteno-
sis tras la dilatacién con stent y en la
prevencion de la arteriolopatia del tras-
plante cardiaco. También se ha compro-
bado que € sirolimus inhibe la aterogé-
nesis en un modelo experimental de
hipercolesterolemia. La accién del siro-
limus podria ser secundaria a un incre-
mento del nivel del inhibidor del CDK
p274PL e inhibicién de lafosforilizacion
del pRb dentro de la pared del vaso, con
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