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Anexo Il

PROTOCOLO DE TRASPLANTE RENAL EN PACIENTES CON SINDROME HEMOLITICO UREMICO
ATiPICO, BAJO PROFILAXIS CON ECULIZUMAB

INTRODUCCION

El Sindrome Hemolitico Urémico atipico (SHUa) es una enfermedad rara (incidencia anual de 1-
2/10° en adultos), progresiva y severa que afecta a nifios y adultos 2 La enfermedad suele
manifestarse de forma abrupta y cursa con anemia hemolitica microangiopatica, trombopenia
y afectacién renal, aunque con frecuencia afecta a otros territorios y drganos incluyendo
cerebro, corazdn, intestino, pulmones y pancreas **. El dafio estructural caracteristico de esta
entidad es una lesidn endotelial que provoca un estado inflamatorio y protrombético conocido
como microangiopatia trombdtica (MAT)>.

El SHUa es una enfermedad genética que se traduce en una inadecuada regulacidon del
complemento que induce una activacién crénica e incontrolada de este sistema que es la causa
de la MAT que presentan estos pacientes®™. En la actualidad, se han identificado mutaciones o
anticuerpos frente a proteinas reguladoras del complemento en 50-70% de los casos®. Mas
recientemente se han descrito mutaciones genéticas en la codificacién de diacilglicerol quinasa
€ (DGKE), una proteina presente en los podocitos, plaquetas y células endoteliales, que causa
SHUa por mecanismos todavia no bien dilucidados. En un estudio reciente un 5% de nifios (<2
afios) con SHUa y mutaciones en DGKE, también presentaban mutaciones en genes del
complemento asociadas a SHUa * 68,

El pronéstico del SHUa es malo, puesto que mas de la mitad de los pacientes requieren dialisis,
presentan dafio renal permanente o fallecen durante el primer afio de la presentacion, a pesar
del tratamiento convencional consistente en infusion de plasma, plasmaféresis o una
combinacidn de ambos procedimientos®***°.

El trasplante renal no ha sido una buena opcién para los pacientes con SHUa e insuficiencia
renal terminal en didlisis, por la alta frecuencia de recidivas y la consiguiente pérdida temprana
del injerto, a pesar del uso de plasmaterapia como profilaxis o como tratamiento de la
recidiva®. La frecuencia de la recidiva depende de la alteracién genética subyacente y oscila
entre el 20-30% para los casos de alteraciones en las proteina reguladora de membrana MCP, al
90% en alteraciones en la proteina reguladora Factor H o al 100% para los casos de
alteraciones en la trombomodulina, por el contrario no han sido descritas recidivas en
pacientes con mutaciones en DGKE, aunque la experiencia se limita a 3 pacientes >'* 21

Hasta el momento se han publicado 21 casos de trasplante hepatico realizado con el objetivo
de curar la enfermedad en pacientes con mutaciones en genes codificadores de proteinas

reguladoras del complemento sintetizadas en el higado ***%

. Cinco de estos pacientes,
incluyendo los cuatro primeros que no se trataron con plasmaterapia adicional, tuvieron un
prondstico fatal. Sin embargo, en 13 de los 15 pacientes en los que se hizo pre-

acondicionamiento con plasmaterapia, se consiguié una evolucidn sin recidivas, aunque en tres
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pacientes hubo complicaciones vasculares postoperatorias que indican que el trasplante
combinado es un procedimiento de alto riesgo que precisa de una evaluacién individualizada y
cautelosa en su indicacion.

El prondstico del trasplante renal puede cambiar con el uso profilactico de eculizumab
(Soliris®). Eculizumab es un anticuerpo humanizado que inhibe la activacién terminal del
complemento y la produccién de C5b-C9 (complejo de ataque de membrana) al unirse a C5 e
impedir su unién a C5 convertasa y que ha sido aprobado en el afo 2011 por la FDA y la EMEA
para el tratamiento del SHUa. Los resultados que avalaron la eficacia y la seguridad del
tratamiento con eculizumab provienen de la publicacién de casos aislados citas y dos estudios
prospectivos cuyos hallazgos han sido documentados recientemente en un articulo®. En ese
trabajo se aportan los resultados en dos grupos de pacientes con SHUa tratados con
eculizumab. El primer grupo (17 pacientes, con 64 semanas de seguimiento) estaba constituido
por pacientes con una MAT en evolucién y con dependencia de plasmaterapia intensiva
mientras que el segundo grupo (20 pacientes, con 64 semanas de seguimiento) estaba
constituido por pacientes con una microangiopatia trombdtica cronificada con dependencia de
plasmaféresis. Los pacientes tratados con eculizumab del primer grupo normalizaron sus cifras
de plaguetas y en cuatro de cinco casos fueron rescatados de didlisis. El 80% de los pacientes
del segundo grupo permanecieron libres de MAT y no hubo ninglin nuevo paciente que
precisara de didlisis. En ambos grupos se comprobd una mejoria dependiente de tiempo en el
filtrado glomerular estimado cuya magnitud estuvo relacionada directamente con la
precocidad del tratamiento con eculizumab. No se encontraron datos de toxicidad o
infecciones, incluyendo meningitis, durante el periodo de seguimiento.

Hasta ahora se han publicado 14 casos de uso de eculizumab, como profilaxis, en pacientes
trasplantados con SHUa y alto riesgo de recidiva (diez pacientes con alteraciones genéticas en
Factor H o con un gen hibrido CFH/CFHR1 y un paciente con una mutacién en C3 **?*%%) En
dos casos se usé plasmaterapia hasta los dias cinco y diez del postrasplante, respectivamente.
En ninguno de los casos se produjo recidiva y todos los injertos, excepto uno que se perdié
precozmente por trombosis arterial, funcionaron correctamente. En Espafa (datos febrero
2015, no publicados) se han realizado diez trasplantes renales (nifios y adultos) en pacientes
con SHUa, bajo profilaxis con eculizumab, con buenos resultados a corto plazo.

Eculizumab también se ha usado para tratamiento de la recidiva de la enfermedad en pacientes
trasplantados. Hasta ahora se han reportado 18 casos, 15 de ellos resistentes a plasmaterapia,
dos dependientes de plasmaterapia y uno con uso de eculizumab como primera opcion. En los
14 casos en los que el tratamiento con eculizumab no se interrumpio se produjo remisién de la
recidiva en todos ellos, con tres recidivas posteriores, pero sin ninguna pérdida de los injertos.
Por el contrario, entre los 4 pacientes en los cuales el tratamiento se interrumpid, aunque se
obtuvo remisidn de la recidiva en todos ellos se produjeron tres recidivas tras la interrupcion
del tratamiento y un total de dos pérdidas de injertos %>

En este contexto, el 27 de noviembre de 2014, se publicd el Informe de Posicionamiento
Terapéutico de Eculizumab (Soliris®) en el Sindrome Hemolitico Urémico atipico
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(PT/V1/19112014), con una evaluacion favorable, en funcién de las evidencias disponibles y de
no existir otras alternativas farmacoldgicas de tratamiento para estos pacientes.

En conclusién: el uso profilactico de eculizumab puede suponer un cambio trascendental en el
tratamiento mediante trasplante renal de los pacientes con SHUa en dialisis. Por otra parte,
existen interrogantes sobre la necesidad del uso indefinido de eculizumab o el modo y tiempo
en que se podria interrumpir en forma segura, para evitar posibles complicaciones a largo
plazo, como infecciones o sensibilizacidn al farmaco, y con el fin de optimizar un recurso y un
tratamiento muy costosos.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes candidatos a un trasplante renal de donante vivo o cadaver, con SHUa como
enfermedad de base (biopsia renal con presencia de MAT sin otra causa aparente) con
mutaciones y polimorfismos de riesgo de factores reguladores del complemento (CFH,
CFl, ganancia de C3, CFB, MCP combinada THBD) o sin alteraciones genéticas
conocidas pero con recidiva y fracaso del injerto en un trasplante previo.

e Presencia de actividad de ADAMTS13 superior al 5%

e Anticuerpos antifosfolipido negativos

e Autonomia para firmar el consentimiento informado

e Cumplimiento de los requisitos establecidos para inclusion en la lista de espera para
trasplante renal

e Cumplimiento de las vacunas obligatorias

e Cumplimiento del protocolo de vacunacidn frente al meningococo

e Cumplimiento de vacunacioén frente al neumococo y Haemophilus influenzae

e Cumplimiento de profilaxis para tuberculosis, cuando esté indicada

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Ausencia de estudio genético

Incapacidad para firmar el consentimiento informado

Embarazo o lactancia

Historia de infecciones bacterianas crénicas y recurrentes

Incumplimiento de las vacunaciones prescritas

e Hipersensibilidad o contraindicacidon para el uso de eculizumab o de los farmacos
inmunosupresores recomendados en el protocolo

En caso de trasplante de donante vivo emparentado, es imprescindible realizar al
donante un estudio genético para descartar mutaciones.

ADMINISTRACION DE ECULIZUMAB

Se administrard siempre por via IV, tal y como se especifica en la ficha técnica. La pauta de
administracion se hara en forma de induccién y de mantenimiento de acuerdo con el peso del
paciente y el tipo de drgano segln sea de donante cadavérico o de donante vivo (Tablas 1y
2).Una vez dado de alta la administracién de hara de forma ambulatoria (hospital de dia) y de
forma indefinida. La interrupcidon del tratamiento deberd de ser contemplada de manera
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individualizada, en funcion de la mutacidn existente, la evolucién clinica y los datos publicados
en la literatura, valorando siempre el riesgo/beneficio de tal opcidn.

Tabla 1. Pautas de administracion y dosis de eculizumab en receptores de riiion de donante cadaver

Dia 0 Dias +8 a + 22
Peso (inmediatamente antes de la Dia +1 (semanales) Mantenimiento
reperfusion)
_ 900 mg IV 1200 mg IV
=>40Kg 1200 mg IV 900 mg IV (cada 7 dias) (cada 14 dias)
900 mg IV 900 mg IV 900 mg IV
30-39Kg 900 mg IV (cada 7 dias) (cada 14 dias)
600 mg IV 600 mg IV
20-29 Kg 900 mg IV 600 mg IV (cada 7 dias) (cada 14 dias)
300 mg IV 300 mg IV
10-19 k; \Y) \Y)
0-19ke 900 mg 600 mg (el dia +13) (cada 14 dias)
300 mg IV 300 mg IV
-9K \Y) \Y) , ,
>9Ke 600 mg 600 mg (dias +7 y +22) (cada 21 dias)

Tabla 2. Pautas de administracion y dosis de eculizumab en receptores de donante vivo.

Peso Dia-7 Dia-1 Dia +1 (dolz;’: ::n?azizles) Mantenimiento
=>40Kg | 1200mgIV | 1200mgIV | 900 mg IV 900 mg IV 1200 mg IV cada 14 dias
30-39 Kg 900 mg IV 900 mg IV 900 mg IV 900 mg IV 900 mg IV cada 14 dias
20-29 Kg 600 mg IV 900 mg IV 600 mg IV 600 mg IV 600 mg IV cada 14 dias
10-19 kg 600 mg IV 900 mg IV 600 mg IV 600 mg IV 300 mg IV cada 14 dias
5-9 Kg 300 mg IV 600 mg IV 600 mg IV 600 mg IV 300 mg IV cada 21 dias
INMUNOSUPRESION

e Induccidn con basiliximab (Simulect): 20 mg los dias 0 y 4 postrasplante.
En pacientes de alto riesgo inmunoldgico: timoglobulina: 1,25 mg/ Kg con
dosificacion posterior segun recuento linfocitario y sin sobrepasar las 7 dosis,
pudiendo utilizarse como alternativa el alemtuzumab (Campath®): 30 mg
inmediatamente después de la reperfusion y 24 horas mas tarde.

e Tacrolimus (Prograf): iniciarlo una vez finalizada la pauta de induccién. Dosis: 0,15
mg/kg, para asegurar niveles terapéuticos iniciales en torno a 8-10 ng/ml. Si el

paciente recibe alemtuzumab los niveles se mantendran entre 5-7 ng/ml.

e MMF (Cellcept)/MFS (Myfortic): iniciar dentro de las 72 horas posteriores al
trasplante (MMF: 1 g/12h; MFS: 720 mg/12h) y manejo habitual.

e Esteroides: dosificacién segln practica habitual
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PROFILAXIS ANTIINFECCIOSA

e Los pacientes que no hayan desarrollado anticuerpos frente al meningococo, deben
recibir profilaxis antibidtica (ciprofloxacino en dosis ajustadas para el filtrado
glomerular). En los pacientes pediatricos la profilaxis recomendada es la amoxicilina
oral en dosis correspondiente al peso del paciente.

e Profilaxis estandar: Septrin® (al menos 6 meses), valganciclovir (6 meses) y
anfotericina liposomal inhalada (3 meses). Evitar el itraconazol, por el riesgo de niveles
supraterapéuticos de tacrolimus.

OTRAS CONSIDERACIONES

e No emplear para estos pacientes donantes en asistolia o con criterios expandidos.

e Minimizar al maximo los tiempos de isquémia fria (TIF), descartando el trasplante
cuando se prevean TIF >20 horas

e Introduccién precoz de estatinas (proteccion endotelial)

e Bloqueadores de los canales del calcio (si HTA), para reducir el efecto vascular de los
ICN

e No aceptar donantes ABO incompatibles o donantes frente a los que existan
anticuerpos donante-especificos (DSA HLA)
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