Sindrome hemolitico-urémico en el
trasplante cardiaco producido por
sirolimus. Descripcion de un caso

Sr. Editor:

El sindrome hemolitico-urémico (SHU) se caracteriza por
la triada anemia hemolitica microangiopatica, trombocitope-
nia e insuficiencia renal aguda. La fisiopatologia exacta es
desconocida. Las teorias que se han propuesto han sido mul-
tiples; sabemos que no todos los SHU son iguales entre si y
que hay una gran heterogeneidad en los hallazgos clinicos,
analiticos y microscépicos, puesto que son heterogéneos los
mecanismos que lo producen!. Parece que la alteracién de
base es la lesion del endotelio vascular con la liberacién de
factores que promueven la agregacién plaquetaria; por ejem-
plo, la asociacién de E. coli con el SHU es mediada por la
produccién de una citotoxina cuyo mecanismo de dafio en-
dotelial estd bien descrito; no asi en el caso del SHU media-
do por farmacos.

La causa més frecuente en el trasplante de un 6rgano soli-
do es la ciclosporina. La segunda es un episodio de rechazo
agudo del injerto; éste precede la instauracién del SHU en el
30-50% de los casos?.

Presentamos el caso de un varén de 61 afios, trasplantado
cardiaco 13 afios antes, que acudi6 al hospital por mal estado
general y fiebre (38,5 °C) sin foco etiolégico. Como compli-
caciones tras el trasplante cardiaco habia desarrollado multi-
ples carcinomas epidermoides cutdneos tratados con braquite-
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rapia y cirugia. Debido a las continuas recidivas tumorales se
modificé la inmunosupresion y se sustituyd la ciclosporina
por sirolimus, reduciendo la dosis de micofenolato mofetilo y
manteniendo los corticoides. A los 15 dias del cambio, el pa-
ciente acudid al hospital. La exploracién mostr6 afeccion del
estado general con hematomas en el tronco y exploracion car-
diolégica normal. La analitica reveld una creatinina de 5
mg/dl (previamente, 2,5 mg/dl), una trombopenia de
71.000/ul y una anemia con una hemoglobina de 6,2 g/dl, con
esquistocitos y marcadores hemoliticos positivos (LDH, 650
mg/dl), coagulacién normal, concentraciones de sirolimus de
10 ng/dl y valores de 4cido micofendlico de 2 ng/ml. La eco-
cardigraffa, el electrocardiograma y la radiografia de térax
fueron normales. Los hallazgos analiticos nos hicieron sospe-
char un SHU. Ante la ausencia de un cuadro infeccioso previo
y de signos de rechazo en la biopsia endocardica que pudieran
ser desencadenantes, y dada la reciente introduccién de siroli-
mus, se considerd éste como factor etioldgico, cuyos niveles
en sangre estaban en rango terapéutico. Retiramos el siroli-
mus, sustituyéndolo por ciclosporina y manteniendo el mico-
fenolato mofetilo y los corticoides. Se realizaron varias sesio-
nes de plasmaféresis y transfusiones de concentrados de
hematies. La evolucién fue favorable y el paciente permane-
ci6 afebril, con buen estado general y mejoria de los pardme-
tros de funcidén renal (creatinina de 2,6 mg/dl, hemoglobina
de 8,3 g/dl con desaparicién de los marcadores de hemdlisis y
recuento plaquetario de 250.000/pl).

Los trasplantados renales tienen un riesgo significativo de
SHU recurrente. Asimismo, su asociacién con la ciclospori-
na estd bien documentada y el sirolimus ha sido utilizado
como terapia de rescate tras un SHU inducido por ciclospo-
rina’. En los dltimos afios, sin embargo, se han publicado al-
gunos casos de SHU en trasplantados renales en relacién
con sirolimus aislado o, con més frecuencia, sirolimus junto
con ciclosporina®*. Hay poca experiencia en trasplantados
cardiacos y los casos publicados estdn en relacién con la ci-
closporina o el tacrolimus?>.

El diagnéstico de una relacion causal entre sirolimus y el
SHU se realiza por exclusion de otras causas y la proximi-
dad en el tiempo. En nuestro paciente, las concentraciones
de sirolimus estaban en rango terapéutico, al igual que en
otros casos revisados®, por lo que el dafio no parece atribui-
ble a sobredosis.

El sirolimus, un macrélido natural de Actinomyces, es un in-
munosupresor con un potente efecto antiproliferativo que pare-
ce disminuir la aparicién de tumores secundarios®, por lo que lo
usamos en un paciente con tumores cutaneos recidivantes.

En varios casos publicados de trasplantados renales con
SHU en relacién con sirolimus se describe una mejoria cli-
nica y analitica importante, pero sin la recuperacién comple-
ta de la funcidn renal, lo que se atribuye a un diagndstico y
un tratamiento tardios®. Nuestro paciente si mejoré su fun-
cién renal. Sin embargo, y atendiendo a la experiencia en
trasplantados de otros drganos, consideramos que ante un
cambio en la inmunosupresion, como puede ser la introduc-
cion de sirolimus, se debe realizar un cuidadoso control de
los marcadores de hemdlisis para un diagndstico y trata-
miento precoz del SHU.
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