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RESUMEN

El sindrome hemolitico urémico atipico es una entidad clinica poco frecuente, que puede llevar a la enfermedad renal
cronica terminal con necesidad de dialisis o trasplante renal, con alto riesgo de recurrencia y pérdida del injerto. El uso
de eculizumab en los ultimos afios ha cambiado el prondstico de estos pacientes aumentando la posibilidad de un tras-
plante renal funcional. Presentamos el caso de un paciente joven con sindrome hemolitico urémico atipico con estudio
genético negativo para todas las mutaciones actualmente conocidas, a quien se realizé trasplante renal exitoso con
protocolo de eculizumab, timoglobulina, tacrolimus, micofenolato y esteroides, y conservé una adecuada funcién del
injerto y sin recaida a 2 aflos de seguimiento.
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INTRODUCCION

Las microangiopatias trombéticas (MAT) son entidades clinicas
gue se caracterizan por la presencia de anemia hemolitica mi-
croangiopatica, coombs negativo y falla de uno o multiples or-
ganos. Son una enfermedad asociada a una alta morbimortali-
dad, especialmente si no se detecta tempranamente y/o no se
realiza un tratamiento de forma oportuna. Las MAT pueden ser
secundarias a diferentes etiologfas, entre ellas: a) a una deficien-
cia congénita o adquirida de la actividad de la enzima ADAMTS 13,
gue ocasiona la purpura trombocitopénica trombdtica y cuyo
tratamiento son los recambios plasmaticos y, en muchos casos,
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la terapia inmunosupresora; b) a enterobacterias productoras de
toxina Shiga, que provoca un sindrome hemolitico urémico tipi-
co, el cual requiere abordaje del soporte hasta la recuperacion
del paciente; ¢) a otras causas como embarazo, infecciones,
neoplasias, medicamentos, téxicos, enfermedades metabdlicas
o enfermedades autoinmunes, las cuales son conocidas como
MAT secundarias y en las que el tratamiento consiste basica-
mente en el control de la enfermedad de base, sumado a la
terapia de soporte y recambios plasmaticos; y, por ultimo, d) el
sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa), MAT asociada a
una alteracion en la regulacion del complemento, en el que
hasta al 60% de los pacientes se les identifican mutaciones en
las protefnas reguladoras de la via alterna del complemento'.

La mayoria de los pacientes con SHUa presentan insuficiencia
renal aguda en el momento del diagnéstico, la cual frecuente-
mente lleva a una enfermedad renal crénica terminal (ERCT).
Previo al aflo 2011, estos pacientes se consideraban como ma-
los candidatos al trasplante renal, por la alta tasa de recurrencia
de la enfermedad en el rifdn trasplantado, con pérdida del in-
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jerto en la mayoria de los casos?. Sin embargo, la introduccion
del eculizumab como una de las estrategias de tratamiento en
los pacientes con SHUa abrié una posibilidad de trasplante renal
exitoso en estos de pacientes, y aungue la experiencia con este
medicamento en el trasplante aun es muy limitada, cada dia se
confirma mas su valor en la prevencién de la recaida del SHUa?.
Lo que ha hecho que el eculizumab se recomiende incluso en
los pacientes con SHUa en los que no se logra identificar muta-
ciones en las vias de complemento®#.

Adicionalmente, el eculizumab ha permitido la utilizaciéon de
algunos medicamentos en el trasplante renal, los cuales se
consideraban contraindicados en pacientes con SHUa por su
riesgo de disparar una MAT en el injerto renal, entre de ellos
los medicamentos anticalcineurinicos?4. El uso de eculizumab
ha cambiado este paradigma, y brinda la posibilidad de usar
los anticalcineurinicos que hoy en dia contintan siendo funda-
mentales para evitar el rechazo y preservar la funcién de los
injertos™®.

CASO CLiNICO

Paciente de 26 afos, con diagnéstico de ERCT secundaria a
SHUa, con estudio genético negativo para todas las mutaciones

actualmente conocidas. El paciente se encontraba en tratamien-
to con eculizumab 1.200 mg quincenal desde septiembre de
2014, por presentar compromiso multiorganico (hematolégico,
renal, neurolégico, cardiovascular y ocular) y recaidas frecuentes
posteriores a la suspensién de los recambios plasmaéticos (publi-
cado por nosotros cuando debuté la enfermedad)’. Completd
protocolo de trasplante renal sin encontrarse contraindicacion
para este. PRA (panel de anticuerpos reactivos) clase |y clase |l
del 0%. Serologfa IgG (inmunoglobulina G) para CMV (citome-
galovirus) y VEB (virus de Epstein-Barr) positiva y serologia para
toxoplasma negativa.

En marzo de 2016, el paciente recibi6é un trasplante renal en
nuestra institucion, donante fallecido 6ptimo, compatibilidad
1A'y 1B, tiempo de isquemia fria, 15 h, isquemia caliente, 30
min. Protocolo de inmunosupresion con eculizumab, timoglo-
bulina, metilprednisolona, tacrolimus, mofetil micofenolato y
prednisona. Niveles de tacrolimus, 4-7 ng/ml. Profilaxis con val-
ganciclovir, isoniazida, trimetoprim sulfametoxazol y nistatina
(tabla 1). Cirugfa sin complicaciones, con funcion del injerto
inmediata, y que alcanzé creatinina de 0,8 mg/dl al dia 3, la cual
ha permanecido estable durante 2 afos de seguimiento (fig. 1),
sin presentar recurrencia de la microangopatia trombética eva-
luada por marcadores periédicos (hemoglobina, plaquetas, des-

Tabla 1. Protocolo de trasplante e inmunosupresion

Terapia de induccién

Terapia de mantenimiento

Laboratorios

Timoglobulina 75 mg i.v.
durante 4 dias

Metilprednisolona 500 mg/dia
i.v. durante 3 difas

Eculizumab 1.200 mg i.v.
quincenal desde el dia 0°

Micofenolato sédico 1.000 mg v.o.
cada 12 h desde el dia O del trasplante

Tacrolimus XL 4 mg/dia,
desde el dia 4 del trasplante?

Prednisolona 10 mg/dia v.o.
desde el dia 4 del trasplante

Valganciclovir 900 mg/dia v.o.
durante 100 dias

Trimetoprim sulfametoxazol
960 mg/dia durante 6 meses

Nistatina 500 unidades cada 8 h

durante el primer mes

IgG VEB positivo

Estudio genético: no se documentd mutacion
en proteinas C3, CD46, CFH, CFHR1, CFHR2,
CFHR3, CFHR4, CFHRS5, CFI, DGKE, PIGA y THBD

CMV: citomegalovirus; i.v.: intravenoso; IgG: inmunoglobulina G; PRA: panel de anticuerpos reactivos; v.o.: via oral; VEB: virus

de Epstein-Barr.

2Niveles meta de tacrolimus: 4-7 ng/ml (dosis minimizada).
®El paciente ya recibia eculizumab 1.200 mg quincenal previamente al trasplante. El dia del trasplante se le administré una dosis
adicional de 1.200 mg y se continud esta dosis quincenal indefinidamente.
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Figura 1. Evolucion de la funcién renal a los 23 meses de seguimiento.

hidrogenasa lactica, haptoglobina, reticulocitos y extendido de
sangre periférica).

DISCUSION

Presentamos el caso de un paciente con ERCT secundaria a
SHUa, sin mutacion identificada. Como protocolo inmunosu-
presor se utilizé eculizumab, timoglobulina, tacrolimus, micofe-
nolato y esteroides. A 2 afos de seguimiento, el paciente man-
tiene una funcion renal adecuada, sin presentar recaida de su
enfermedad de base.

Los pacientes con SHUa sin tratamiento especifico presentan
ERCT en un 70-80% de los casos a 1 afio de seguimiento®*2. El
uso de eculizumab en estos pacientes ha permitido la disminu-
cion de su mortalidad, pero aun asf, muchos pacientes presen-
tan ERCT con necesidad de didlisis’. Actualmente, la mejor es-
trategia de abordaje para los pacientes con ERCT por SHUa es
el trasplante renal; sin embargo, es fundamental contar con una
terapia anticomplemento que evite la recurrencia de la enfer-
medad en el rindn trasplantado, ya que hay multiples factores
gue pueden disparar nuevamente el SHUa en el postrasplante
como son las cirugfas, la lesion de isquemia-reperfusion, los
medicamentos, las infecciones, el rechazo, etc.2%'2. La recurren-
cia postrasplante del SHUa depende de la mutacion que tenga
el paciente, y es tan alta como del 50 al 100% en mutaciones
del factor H, factor |, C3 o factor B, en quienes es obligatorio la
profilaxis para el trasplante con terapia anticomplemento?>&12,
moderada en aquellos pacientes sin mutacién identificada'® y
baja, por ejemplo, en pacientes con mutaciéon de la proteina
MCP, en la que no se requiere terapia con eculizumab porque
el rifdén trasplantado puede producir esta molécula®'*'¢; sin
embargo, se ha reportado recurrencia de la enfermedad en pa-
cientes con esta mutacion, lo cual se explica por la existencia de
microquimerismo vascular, en el que células endoteliales del
receptor producen protefna MCP mutada en el injerto renal™.

Existe controversia sobre el uso de eculizumab en pacientes con
mutaciones de bajo riesgo o en quienes no se ha identificado
una mutacion, como es el caso que presentamos. Algunos re-
portes publicados han descrito el uso exitoso de los recambios
plasméticos como terapia preventiva en pacientes con mutacion
de MCP o sin una mutacién conocida, sin evidencia de recurren-
cia de SHUa'®'8; adicionalmente, en ciertos pacientes se han
descrito otras alteraciones, como compromiso en la actividad
de la enzima diacilglicerol cinasa, deficiencia de cobalamina C,
mutacion de la trombomodulina y deficiencia de plasminogeno,
en los cuales la terapia anticomplemento al parecer no tiene
impacto en la fisiopatologia de estos casos'®. Aun asf, las gufas
KDIGO™, aunque sin mucha evidencia, dan la opcion de terapia
plasmatica o terapia anticomplemento para prevenir la recurren-
cia de SHUa en los pacientes sin mutacién identificada'®. Caro-
ti et al®® reportan en 2015 a una paciente con SHUa secundario
a mutacion del gen de la trombomodulina, en quien solo se
utilizéd un recambio plasmatico antes del trasplante renal, con
muy buen resultado y sin recurrencia de la enfermedad al afio
de trasplante, lo que plantea que el uso de terapia anticomple-
mento no es necesario en todos los escenarios de SHUa%.

Hasta la fecha, no existen datos concluyentes a favor o en con-
tra del uso de eculizumab como terapia preventiva en el tras-
plante renal de pacientes sin mutaciéon conocida en las via del
complemento, y tampoco se conoce durante cuanto tiempo
utilizarlo. Sin embargo, se sabe que la recaida del SHUa en el
trasplante es devastadora para el injerto renal y de muy dificil
abordaje, por lo que correr este riesgo es inaceptable, sabiendo
gue hoy en dfa se cuenta con una terapia exitosa para preve-
nirlo®.

Aungue previamente se consideré el uso de inhibidores de la
calcineurina como un factor de riesgo para induccién o recurren-
cia de MAT®?", trabajos recientes no han reportado esta relacion.
Una cohorte de 10 afios de seguimiento de pacientes trasplan-
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tados renales en Estados Unidos no encontré asociacion entre el
uso de inhibidores de la calcineurina y la recurrencia de SHUa'".
Esto se demostré igualmente en la cohorte francesa de Le Quin-
trec et al', quienes durante 14 afos de seguimiento no encon-
traron asociacion estadisticamente significativa entre el uso de
inhibidores de la calcineurina y la apariciéon o recurrencia de
MAT'™, y concluyeron que no se debe evitar este tipo de medi-
camentos en los regimenes de inmunosupresion de estos pacien-
tes, dado que el riesgo de recurrencia es limitado y estos medi-
camentos siguen siendo hoy en dia la piedra angular de la
inmunosupresion en el trasplante renal™. En el caso que presen-
tamos, el paciente tenia SHUa confirmado con estudio genético
negativo para mutaciones conocidas’, por lo que se decidié uti-
lizar como régimen de inmunosupresién tacrolimus, con niveles
minimizados para disminuir la posibilidad de rechazo, sin que se
presentara recurrencia de la enfermedad y con excelente evolu-
cion del injerto. Lo anterior probablemente se explica por tener
un riesgo genético bajo y adicionalmente por el esquema de
inmunosupresion utilizado que incluyd eculizumab.

Entre las dudas planteadas con este paciente, se encuentra la
posibilidad o no de suspender la terapia anticomplemento. Sa-
bemos que este paciente, aunque no tiene mutacion identifica-
da, tiene alto riesgo de recaida porque cuando debutd con la
enfermedad era totalmente dependiente de la terapia plasma-
tica, con presencia de recafdas cuando se suspendia’. Sin em-
bargo, hay autores que plantean que se podria suspender el
eculizumab posteriormente a 1 afio del trasplante renal en los
pacientes sin mutaciones de mal pronostico, con funcién ade-
cuada del injerto renal y en quienes haya posibilidad de un se-
guimiento estricto®; sin embargo, otros autores recomiendan no
suspender nunca el eculizumab en pacientes trasplantados,
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porgue una recafda podria ser catastréfica para el injerto renal
y el paciente, con altas tasas de pérdida del injerto y alto riesgo
de muerte'®. Por este motivo, el paciente continda recibiendo
eculizumab hasta que se disponga de mas evidencia sobre la
seguridad de suspenderlo; de ahi, la importancia de reportar
todos los casos e ir sumando experiencia mundial sobre el abor-
daje de esta enfermedad tan devastadora como es el SHUa.

CONCLUSION

El tratamiento de eleccidon para los pacientes con ERCT por
SHUa es el trasplante renal, y es fundamental la prevencion de
la recurrencia en el injerto con terapia anticomplemento ideal-
mente iniciada previamente al trasplante'?°, En pacientes sin
mutacion identificada, los anticalcineurinicos se podrian usar de
forma segura para evitar rechazo del injerto y con escaso riesgo
de inducir microangiopatia trombatica, puesto que estos pa-
cientes ya estan protegidos con el eculizumab. Hoy en dia, se
desconoce durante cuanto tiempo se deberia usar este tipo de
tratamiento posteriormente al trasplante renal.
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