
PROTOCOLO DE TRASPLANTE RENAL EN PACIENTES CON SÍNDROME HEMOLÍTICO 
URÉMICO ATÍPICO, BAJO PROFILAXIS CON RAVULIZUMAB

INTRODUCCIÓN

El síndrome hemolítico urémico (SHU) es una enfermedad ultra-rara caracterizada 
por la presencia de anemia hemolítica microangiopática y alteraciones renales1,  2. 
Clínicamente  se  manifiesta  por  mayor  o  menor  grado  de  malestar,  cansancio, 
disnea, HTA y según el grado de afectación renal, edemas e insuficiencia cardíaca, 
nauseas,  vómitos,  etc.  No es infrecuente la asociación de manifestaciones extra-
renales  como  afectación  neurológica,  cardíaca,  cutánea,  digestiva  pulmonares, 
oculares o hepática2. El daño estructural característico de esta entidad es una lesión 
endotelial  que  provoca  un  estado  inflamatorio  y  protrombótico  conocido  como 
microangiopatía trombótica (MAT)3.

Hasta principio de la segunda década del siglo XXI, su tratamiento estaba basado en 
el  control  de  la  HTA,  las  manifestaciones  derivadas  de  la  insuficiencia  renal,  la 
administración de plasma o el intercambio plasmático obteniendo como resultado 
una elevada mortalidad o inclusión en diálisis4. El trasplante renal según las guías 
europeas del 2013, solamente estaba indicado en pacientes con variantes en MCP o 
la  presencia  de anticuerpos anti  FH5.  Esta  indicación estaba condicionada por  el 
elevado  riesgo  de  recidiva  tras  el  trasplante6.  El  conocimiento  de  las  vías  de 
activación del complemento así como de las proteínas que lo regulan supuso un 
cambio  de  paradigma  tras  el  empleo  de  un  fármaco  capaz  de  bloquear  C5 
impidiendo la acción lítica e inflamatoria a través de sus proteínas escindidas2.

Desde el ensayo clínico pivotal por Legendre y col7, se puso de manifiesto la eficacia 
de Eculizumab en la mejoría del SHU consiguiendo la hemólisis y por tanto la anemia 
así  como  la  mejoría  de  la  función  renal.  Además  su  uso  como  profilaxis  en  el 
trasplante renal evitó la aparición de recidivas y como tratamiento la mejoría de la 
función renal.

Eculizumab  es  bien  tolerado,  pero  necesita  determinados  requisitos  para  su 
administración,  como  la  vacunación  frente  a  meningococo,  haemophilus  y 
neumococo así  como una administración endovenosa desde la  fase de inducción 
(semanal durante cuatro semanas) hasta la fase de mantenimiento que es cada dos 
semanas según ficha técnica,  lo que implica la necesidad de una infraestructura 
especial tanto de personal como de medios y la dependencia del paciente de su 
administración6, 8. 

Hace apenas unos meses Ravulizumab, un fármaco derivado de Eculizumab, pero con 
determinadas  modificaciones  en  su  molécula  lo  que  le  permite  escapar  de  la 
degradación celular y así aumentar la vida media, ha sido aprobado por FDA, EMA y 
recientemente por la agencia española del medicamento para el tratamiento del 
HPN y SHUa. Los estudios pivotales en población pediátrica y población adulta han 
mostrado resultados similares a Eculizumab pero con un intervalo de administración 
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de  cada  8  semanas  con  la  consiguiente  mejoría  en  la  calidad  de  vida  de  los 
pacientes9, 10. Estudios recientes a 2 años confirman los resultados preliminares11.

Tanto Eculizumab como Ravulizumab han mejorado notablemente la calidad de vida 
de los pacientes. Un efecto adicional sobre la calidad de vida es el aumento del 
intervalo  en  la  administración  de  la  dosis.  Un  estudio  multicéntrico  a  2.382 
individuos de la población general en 5 países coincidían en que aumentar el tiempo 
de administración de un fármaco de 2 a 8 semanas podría considerarse un factor de 
peso útil a la hora de prescribir el fármaco12.

INDICACIONES

Pacientes candidatos a trasplante renal y SHUa que permanecen en Lista de Espera 
y  que  son  trasplantados  de  novo  y  por  tanto,  subsidiarios  del  empleo  de  un 
bloqueante de C5. Pacientes que ya reciben Eculizumab y desean ser convertidos a 
Ravulizumab para tratar de mejorar en calidad de vida sin decremento de la eficacia 
y  cumplan  los  criterios  de  uso  del  PROTOCOLO DE  TRATAMENTO DO SÍNDROME 
HEMOLÍTICO URÉMICO ATÍPICO (SHUa) aprobado por la CACFT.

CRITERIOS DE INCLUSIÓN
Los pacientes deben cumplir los siguientes criterios: 

• Edad > 18 años. 
• Estudio  completo  con  especial  interés  en  la  evaluación  cardiológica  y 

urológica pre-trasplante.
• Compatibilidad ABO y HLA, ADAMS 13 y Ac antifosfolípidos para descartar 

formas  secundarias,  estudio  genético  del  complemento  y  valoración  de 
riesgo de recidiva13,  14, estudio genético en caso de donante vivo relacionado 
que descarte la variante que presenta el receptor.

• Consentimiento  informado de  la  indicación  de  Ravulizumab,  así  como los 
consentimientos para el trasplante, tras entrevista previa al trasplante.

• Todos  los  pacientes  deberán  estar  vacunados  frente  a  meningococo, 
haemophilus y neumococo.

• Recibir  profilaxis  antibiótica  con  Penicilina  V  oral  mientras  dure  la 
administración  del  fármaco y  probablemente  durante  12  semanas  tras  la 
suspensión del mismo (por extrapolación a Eculizumab donde se recomienda 
la suspensión no antes de un mes de finalizada su administración).

• El paciente y su familia deberán ser informados del aumento de incidencia de 
este tipo de infecciones y serán portadores de una tarjeta donde conste esta 
información con el  objeto de presentarla  a  su médico en el  caso de que 
presentase algún síntoma.

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN
• Contraindicación por Hipersensibilidad a Ravulizumab o a los excipientes o de 

los fármacos recomendados en el protocolo.
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• No está incluido, mediante la evaluación de riesgo en aquellos con muy baja 
incidencia de recidiva14, 15 (MCP o Anticuerpos anti FH < 1000). 

• Incapacidad para el correcto cumplimiento del tratamiento.
• Negativa a firmar el consentimiento informado. 
• Embarazo o lactancia. 
• Situación de actividad de la enfermedad en el momento de trasplante.

ADMINISTRACIÓN DE RAVULIZUMAB
La  administración  de  Ravulizumab  debe  realizarse  bajo  vigilancia  en  un  centro 
hospitalario ya sea de forma ambulatoria en el hospital de día o en la planta de 
hospitalización.
La preparación de la dosis será realizada por el servicio de farmacia previamente 
antes de su hora fijada de administración.
El  tiempo  de  administración  puede  ser  variable  aconsejando  una  velocidad  de 
infusión entre 276 y 333 ml/h.

DOSIFICACIÓN
La dosis a administrar será ajustada según ficha técnica desprendida de los estudios 
pivotales iniciales. 
El esquema a seguir será el mismo. Dosis de inducción, transcurridas dos semanas, 
primera  dosis  de  mantenimiento  y  transcurridas  8  semanas  segunda  dosis  de 
mantenimiento que se seguirá indefinidamente. 
Este esquema varía según la administración vaya a ser previo al trasplante o como 
consecuencia de un cambio desde Eculizumab. También variará en función del tipo 
de trasplante.

En el caso de administración a un receptor de un donante vivo, la dosis de inducción 
debería adelantarse al menos una semana, la primera dosis de mantenimiento a los 
7 días del trasplante y posteriormente cada 8 semanas. Si  el  paciente por estar 
sensibilizado, recibe intercambios plasmáticos y/o inmunoglobulinas, se empleará el 
protocolo utilizado para el trasplante fallecido para evitar la posibilidad la falta de 
eficacia  para  alcanzar  niveles,  aunque  se  puede  reconsiderar  en  cada  caso  la 
administración de Ravulizumab, pero por ahora no existe experiencia.
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En el caso de que fuese un donante fallecido, la dosis de inducción debería hacerse 
previo al desclampaje. Recibirá la primera dosis de mantenimiento transcurridos 14 
días y las siguientes dosis de mantenimiento cada 8 semanas.

En el caso que el paciente reciba Ravulizumab como cambio desde Eculizumab, la 
dosis de inducción será administrada transcurridos 14 días de la administración de la 
última  dosis  de  Eculizumab.  La  primera  dosis  de  mantenimiento  será  a  las  dos 
semanas de la administración de la dosis de inducción y la segunda, transcurridas 8 
semanas.

En el caso de empleo de Ravulizumab en SHUa post-trasplante, por recidiva de la 
enfermedad, se empleará el mismo, se administrará la dosis de inducción tan pronto 
se confirme el diagnóstico, la primera dosis de mantenimiento a los 14 días y la 
siguiente dosis de mantenimiento a las 8 semanas. 
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En caso de administración de Ravulizumab como tratamiento de un SHUa de novo, a 
consecuencia  de  rechazo  mediado  por  anticuerpos,  infecciones,  etc,  no  existe 
experiencia, aunque algunos grupos han administrado una sola dosis de 2700 mg15.

MONITORIZACIÓN
Deberá realizarse semanalmente durante el primer mes, quincenalmente al segundo 
mes, mensualmente al tercero y posteriormente coincidiendo con la administración 
de Ravulizumab.
Los parámetros a considerar son parámetros clínicos fundamentados en descartar 
la presencia de anemia hemolítica microangiopática o manifestaciones renales, así 
como los parámetros evolutivos de cualquier paciente trasplantado renal.

DURACIÓN ADMINISTRACIÓN DE RAVULIZUMAB
Debido a la posible retirada de Eculizumab en determinados pacientes con riesgo 
moderado podría suspenderse tras 6-8 meses del inicio de la administración bajo 
estricto control clínico.
En  pacientes  de  riesgo  moderado  o  alto  riesgo  de  recidiva,  el  fármaco  deberá 
administrarse indefinidamente.

INMUNOSUPRESIÓN
Como  en  el  resto  de  trasplantes  y  variará  en  la  inducción,  siendo  esta  con 
anticuerpos anti-linfocitarios (Timoglobulina)  en aquellos pacientes con un CPRA 
>20%, o con anti CD25 (Basiliximab) cuando el CPRA es < 20%.

La pauta inmunosupresora se basará en tacrolimus (liberación retrasada), derivados 
del ácido micofenólico y prednisona. 
La dosis de esteroides variará en función del grado de sensibilización. 

• Si el paciente recibe Timoglobulina, se administrará 500 mg, 250, 125 mg por 
vía endovenosa de 6 metilprednisolona los primeros 3 días respectivamente y 
posteriormente reducir la dosis progresivamente por vía oral hasta alcanzar 
5 mg al 5º - 6º mes. 

• Si  el  paciente  recibe  Basiliximab,  recibirá  una  dosis  inicial  de  250  mg 
endovenosa previa a la intervención y 20 mg diarios que irán reduciéndose 
hasta alcanzar 5 mg al 5º - 6º mes.

La necesidad de usar inmunoglobulinas o intercambio plasmático, hará modificar la 
dosis de ravulizumab, aunque no existe experiencia, lo ideal es mediante manejo 
niveles de C5 y los niveles plasmáticos de Ravulizumab

PROFILAXIS
Habitual en trasplante renal:
- Trimetropin/sulfametoxazol durante 6 primeros meses.
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- Ganciclovir ajustado a función renal en D+/R- y en los que reciben anticuerpos 
anti-linfocitarios durante 3 meses.
- Anfotericina inhalada durante el primer mes.
-  Penicilina  V  oral  25  mg  cada  12  horas  hasta  completar  10  semanas  desde  la 
suspensión de Ravulizumab.
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