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Anemia hemolítica:
Haptoglobina
LDH
Trombocitopenia
Esquistocitosis.

+

Insuficiencia renal:
Filtrado glomerular
HTA
Actividad sedimento urinario

SHUa en trasplante renal
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Síndrome Hemolítico Urémico atípico en Trasplante renal

Ávila et al
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Indicación 
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SUPERVIVENCIA SHUa EN TRASPLANTE RENAL
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Francia

Baltimore (EEUU)

Hospital Universitario A Coruña



Recurrencia

American Journal of Transplantation 2013; 13: 663–675
Le Quintrec et al. CHUAC. 
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Dr Juan Mosquera Reboredo. Servicio Anatomía Patológica. Hospital Universitario A Coruña 

Histología transplantectomía



Histología transplantectomía

Dr Juan Mosquera Reboredo. Servicio Anatomía Patológica. Hospital Universitario A Coruña 



Recurrencia SHUa en Trasplante renal. Mutaciones
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Riesgo de recurrencia post-trasplante renal

Ávila et al
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ECULIZUMAB en tratamiento de SHUa pre-trasplante renal



Uso ECULIZUMAB en Trasplante renal en 
Hospital Universitario  A Coruña
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APROBACIÓN PROTOCOLO ECULIZUMAB PARA TRASPLANTE RENAL EN LA 
CONSELLERIA DE SANIDAD FINALES 2015

Uso ECULIZUMAB en Trasplante renal en Hospital 
Universitario  A Coruña



Actualización en el Síndrome hemolítico urémico 
atípico: Documento de consenso
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Tratamiento pre-trasplante en la recurrencia de 
SHUa post-trasplante
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Indicación
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KDIGO Clinical Practice Guideline on the Evaluation and 
Management of Candidates for Kidney Transplantation
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SHUa en trasplante renal



Incidencia Trasplantes con SHUa
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Trasplantes con SHUa (n=44) en 31 pacientes

31 pacientes 1 TR

10 pacientes 2 TR

2 paciente 3 TR

1 paciente 4 TR



Resultados: Características basales (n=44)

Constantino Fernández Rivera

Media Desv est. Mínimo Máximo

✓ Edad receptor (años) 38,2 14 14 72

Tiempo diag- diálisis (meses) 20,3 41 0 190

PRA máximo (%) 15,4 29,8 0 100

✓ Edad del donante (años) 42,8 15,4 9 72

✓ Meses en diálisis 61,8 69,6 2,40 284,93

Incompatibilidades (0-6) 3,4 1,3 0 6

C3 pre-TR (mg/dl) 62 18 33 114

Haptoglobina basal (g/dl) 103 86 6,00 276,00

Hto basal (%) 31,8 6,07 17 45

Plaquetas basal (x 103 ) 206 82 67 381

LDH basal (U/l) 534 542 124 3310



Resultados: Características basales (n=44)
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Nº (%)

Sexo:

Hombre

Mujer

23(52,3%)

21(47,7%)

Familiar 12(27,3%)

Post-parto 3 (6,8%)

Mutaciones:

Factor H

C3

Factor +  MCP

Factor I

No relacionada

No encontrada

No información

10 (31,3%)

9 (28,1%)

2 (6,2%)

1(3,1%)

2 (6,3%)

9 (28,1%)

11(22,8)

Tipo de diálisis:

Hemodiálisis

Diálisis Peritoneal

Anticipado

38 (86,4%)

5 (11,4,2%)

1 (2,3%)

Desensibilización HLA

Desensibilización ABOi

PATHI    

1 (2,2%)

2(4,4%)

2(4,4%)



Resultados: Características basales (n=44)
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Nº (%)

Grupo sanguíneo:

O

A

AB

B

13 (29,5%)

21 (47,7%)

3 (6,8%)

7 (15,9%)

Inmunosupresión:

Convencional

Csa

Tacrolimus

i-mTOR

8 (18,8%)

5 (11,4%)

27 (61,1%)

4 (9,1%)

Profilaxis Eculizumab:

Si

No

11 (25%)

33(75%)



Eculizumab: Inclusión

➢ Estudio general para trasplante haciendo hincapié en estudio 
cardiovascular y urológico.

➢ Estudio de sensibilización HLA y ABO.                               

➢ Estudio genético del complemento. Estratificación riesgo

➢ADAMS13. Anti fosfolípidos .Descartar formas secundarias.

➢ Estudio Donante vivo:

• Necesario estudio genético del donante , establecer 
riesgo

• Descartar sensibilización previa ABO /HLA que 
contraindique trasplante ? . 
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Eculizumab: Inclusión

VACUNACION PRE-TRASPLANTE(Eculizumab)

➢ Meningococo B: 2 dosis separadas un mes. 

➢ Tetravalente meningocócica. Separada de la meningococo B, 1 ó 2 semanas.

➢ Anti-neumococo y haemophilus.

➢ Profilaxis penicilina V 250 mg cada 12 horas oral. 

➢ Revacunación. Se recomienda revacunación cada 3-5 años   ?????
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Eculizumab: Inclusión

INMUNOSUPRESION:

➢ Inducción:

cPRA > 20% . Timoglobulina

< 20% . Basiliximab.

➢ Inmunosupresión mantenimiento:

Evitar i-mTOR

Tacrolimus + Derivados ac. micofenólico + Prednisona.

➢ Profilaxis septrin, anfotericina inhalada, valganciclovir.

➢ Evitar dosis y niveles elevados de tacrolimus (> 10 ng/dl).
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Monitorización

➢ Parámetros clínicos. 

➢ Función renal: creatinina, proteinuria, sedimento.

➢ Hemólisis: Hto, Hb, plaquetas, LDH, haptoglobina, frotis.

➢ Bloqueo del Complemento: CH50.

➢ Otros parámetros de trasplante renal: TA, niveles tacrolimus, ADE, Virus 
(CMV,BK)

➢ Biopsia protocolo 1ª semana y 6º mes.

➢ Niveles de Eculizumab.
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Protocolo Administración Eculizumab

ECULIZUMAB DONANTE VIVOS Se administran 1200 mg una semana previa y el día previo al trasplante .

ECULIZUMAB DONANTE FALLECIDO. Se administran 1200 mg antes de desclampar.

A pasar en 35 minutos. 
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Resultados: Mutaciones

No Eculizumab (n=33) Eculizumab (n=11)

Factor H 5(15,1%) 5(45,4%)

C3 + Otros 8 (24,2%) 1 (9,1%)

No encontrada 7 (21,2%) 3 (27,2%)

No relacionada 2 (6%) 0

Factor H + MCP 1 (3%) 1(9,1)

Factor I 0 1 (9,1%)

No realizada 10(30,3) -
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Resultados: Mutaciones FH



Resultados: Mutaciones C3

Control Eculizumab

Haplotipo de riesgo en heterocigosis + Mutación C3 c.2016 A>G; Gln672Gln;SCR11; c2008G>T; Glu936Asp;S;c3

Haplotipo de riesgo heterozigosis Factor H + Mutacion C3

Haplotipo de riesgo heterozigosis Factor H + Mutacion C3

c.2016 A>G; Gln672Gln;SCR11; c2008G>T; Glu936Asp;S c3

c.2016 A>G; Gln672Gln;SCR11; c2008G>T; Glu936Asp;S c3

Haplotipo de riesgo heterozigosis Factor H + Mutación C3

Mutación MCP C7286 heterocigosis + C3 c.193 A>C

Mutación MCP(C7286L>V) y C3(c.193A>C) +  homocigosis FH

Control Eculizumab

EXON 4 c,485G>A+ Delección homocigosis CFH3- CFH1

Mutaciones Factor I

Control Eculizumab
FH:R1215Q, MCP:R103Q FH:R1215Q, MCP:R103Q

Mutaciones combinadas
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Resultados

Eculizumab (N=11) No eculizumab (N=33) p

Edad receptor(años) 46,6±14 35,5±13 0,02

Edad donante (años) 50,7±9 ✓ 40±16 0,01

Edad SHUa (años) 37±17,5 31,3±12 0,35

Tº diagnóstico-diálisis (meses) 10,8±13 23±46 0,18

Tº diagnóstico. TR (meses) 119±85 65±60 0,02

Meses en diálisis 112±96 ✓ 46±52 0,06

Nº trasplantes 1,5±0,7 1,3±0,7 0,51

TIF (Horas)
D Vivo (5/1)
D Fallecido(6/29)

1,5±0,8
14,8±7,9

2
✓ 21,1±4,4

-
0,11



Resultados

Tto. pre-trasplante

Eculizumab
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Resultados

Eculizumab (N=11) No Eculizumab(N=33) p

Sexo (%):H/M 63,6,5/36,4 48,5/51,5 0,38

Tipo trasplante (%): Vivo/Fallecido 45,5/55,5 3/97 0,002

Modalidad diálisis (%):HD/DP/Anticipado 90,1/0/9,1 84,8/15,2 0,09

IS (%): con/csa/tac/i-mTOR 0/0/100/0 24,2/15,2/48,5/12,1 0,01



Resultados

Eculizumab (n=11) No Eculizumab(n=33) p

Recidiva SI (%) 0 42,4 0,009

FRI SI (%) 18,2 51,5 0,05

Pérdida injerto SI (%) 18,2 69,7 0,003

Muerte SI (%) 0 6,1 0,40

Rechazo SI (%) 18,2 30,3 0,43

Trombosis (Nº): art/ven/ambas 0/0/0/1 1/1/2 0,64

CMV (%) 9,1 18,2 0,47

BK(%) 9,1 9,1 -

ITU (%) 36 25 0,47
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Supervivencia paciente
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Supervivencia renal
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Probabilidad de recurrencia
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Resultados : Supervivencia Paciente
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Resultados : Supervivencia renal
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Supervivencia renal según la presencia de rechazo
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Resultados: Supervivencia renal SHUa según Eculizumab
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Resultados: recurrencia según uso Eculizumab
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Supervivencia renal: Regresión de Cox
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Recurrencia
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Trasplante renal: Recurrencia
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Recidiva según Mutaciones
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PRE-ECULIZUMAB                                                                                       ECULIZUMAB



Resultados: Creatinina (mg/dl) post-trasplante
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Eculizumab(n=11) No Eculizumab(n=29) p

Cra basal 6,3±2,4(n=11) 7,3±2,6 (n=29) 0,27

Crea al mes 1,5±0,4(n=11) 2,7±0,2(n=27) 0,005

Crea 1 año 1,1±0,2(n=8) 1,6±0,7(n=15) 0,04

Crea 2º año 1,1±0,2(n=7) 1,8±1,1 (n=14) 0,23

Crea 3º año 1,2±0,2(n=6) 1,9±1,3(n=9) 0,13



Resultados: Filtrado glomerular estimado (FGE) CKD-EPI
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Eculizumab(n=8) No eculizumab(n=27) p

FGE  al mes 59,3±20(N=9) 41,5±19(n=18) 0,02

FGE 1 año 70±17(N=8) 53±21(n=15) 0,06

FGE 2º año 72±22(N=7) 53±25 (n=14) 0,10

FGE 3º año 67,7±21(N=6) 53±26(n=9) 0,18



Resultados: Proteinuria (g/24 h) post-trasplante
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Eculizumab (n=11) No Eculizumab p

Proteinuria alta 0,3±0,30(n=8) 0,7±0,4(n=3) 0,16

Proteinuria 1 año 0,4±0,8(n=8) 0,7±1,1(n=5) 0,59

Proteinuria 2º año 0,3±0,4(n=7) 0,2±0,2(n=6) 0,66

Proteinuria 3º año 0,4±0,5(n=6) 0,4±0,3(n=8) 0,79



Resultados : LDH (U/L) postrasplante
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Eculizumab No Eculizumab p

LDH alta 449±256(n=11) 557±347(n=25) 0,28

LDH 1 año 283±109(n=8) 367±99(n=6) 0,16

LDH 2º año 284±94(n=7) 420±245(n=6) 0,20

LDH 3º año 261±107(n=6) 446±159(n=9) 0,06



Resultados: Hematocrito (%)
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Eculizumab No Eculizumab p

Hto alta 37±5(n=10) 30±4,6(n=28) 0,001

Hto 1 año 42±5,2(n=8) 37±4,2(n=8) 0,05

Hto 2º año 41±5,7(n=7) 37±5,5(n=7) 0,19

Hto 3º año 42±5,1(n=6) 38±3,3(n=7) 0,12



Resultados: Plaquetas(x1000)
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Eculizumab No Eculizumab p

Plaquetas alta 174±71(n=11) 207±72(n=28) 0,30

Plaquetas 1 año 202±63(n=8) 198±58(n=8) 0,90

Plaquetas 2º año 196±61(n=7) 209±30(n=7) 0,60

Plaquetas 3º año 172±13(n6) 204±28(n=7) 0,02



Resultados: Haptoglobina g/dl
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Eculizumab No Eculizumab p

Haptoglobina alta 128±117 (n=10) 100±126(n=6) 0,66

Haptoglobina 1 año 108±82(n=8) 71±56(n=2) 0,50

Haptoglobina 2º año 81±70 (n=7) 99±14(n=3) 0,73

Haptoglobina 3º año 100±94(n=6) 85±90(n=6) 0,79



Resultados (Eculizumab): C3 (mg/dl)
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71±32                            80±25                             72±15                      122±70                       



Resultados (Eculizumab).CH50(UA/ml)
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14,6±2,6                        12,1±3,1                          12,6±4,4                            13±1,1
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Resultados: Niveles de Eculizumab

Media 234±54 (159 – 314) a los 29±14 (6 – 42)meses 

Dra María Outeda Macías, Dra Pilar Salvador Garrido (Servicio de Farmacia) 
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Resultados (Eculizumab). Niveles tacrolimus (ng/ml)
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10,3±2,8          9,7±1,9             9,4±3,3              7,7±1,2            7,1±1,5              7.7±1,2
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Resultados (Eculizumab). Tensión arterial(mmHg)
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Resultados (Eculizumab): IgG (mg/dl)

Constantino Fernández Rivera

821±240              880±202                   851±197                 797±265



SHUa Donante vivo
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SHUa Donante vivo
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SHU a Donante vivo
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SHUa Donante vivo
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Variable D. Fallecido D. Vivo p

Función retrasada 18/36(50%) 0/6(0%) 0,035

Rechazo agudo 12/36(33,3%) 0/6(0%) 0,29

Infección CMV 5/36(13,9%) 2/6(33%) 0,19

Infección BK 0/4 1/6(16%) -



SHUa Donante vivo
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Biopsias de protocolo

Constantino Fernández Rivera

• Biopsia basal (10º día). Paciente 3. R. 
Borderline

Dr. J. Mosquera Reboredo Anatomía Patológica



sv40

Biopsia 6º mes Paciente 1. Nefropatía BK clase A

Biopsias de protocolo
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Dr. J. Mosquera Reboredo Anatomía Patológica



Biopsias indicación

• Una paciente presentó rechazo agudo 2 A al 4º año

• Atrofia tubular y fibrosis intersticial 4%

• Hialinosis arterilar

• No evidencia de Recidiva aguda o crónica

• No respuesta a esteroides

• Respuesta parcial a timoglobulina

• Pérdida función renal y reinclusión en HD a los 5 años postrasplante

• A 2 pacientes se les realizó una  biopsia  por deterioro renal  y 
proteinuria  si evidencia de recidiva, rechazo o infección. Mantienen 
función renal estable 1,4 mg/dl y proteinuria 0,2 g/24 h 

Constantino Fernández Rivera



Arteria humera izquierda aneurismática en todo su recorrido. Vena cefálica también aneurismática, con hiperaflujo. Estenosis corta significativa en 
tronco innominado venoso izquierdo con presencia de abundante circulación colateral. Vena cava superior permeable. Significativo retraso en la 
tinción de las arterias de brazo y mano, lo que sugiere fenómeno de robo.

Edema ipsilateral FAVI hasta cuello



Colección en el tejido celular subcutáneo de la pared abdominal anteroinferior izquierda de 1,6 x 4 cm. La colección intraabdominal se extiende desde 
inmediatamente caudal al riñón nativo izquierdo hasta la pelvis 

Linfocele



Enfermedad CMV. Síndrome viral
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Angioplastia



Complicaciones infecciosas
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CMV BK ITUS

Profilaxis Eculizumab 1 (9%) 1 (9,1%) 4(36%)

No profilaxis 6( 18%) - 7(25%)

p ns ns ns



Trasplantados o LE con SHUa en CHUAC

Estado cPRA (TR o en LE) Meses LE

1.Hombre TP TRDV 93 100

2.Mujer TRDF 0 128

3.Hombre TRDF 0 9

4.Mujer TRDV 0 0

5.Mujer (PATHI) TP(2) TRDF 98 144

6 Hombre TRDF 0 43

7.Hombre (DES HLA) TP TRDV 96 284

8. Hombre(DES ABO) TRDV 0 12

9. Hombre/DES ABO) TRDV 0 10

10.Hombre TP TRDF 23 144

11.Mujer TP TRDF/LE 100 108

Mujer TP LE 100 24

Mujer TP LE 100 136

Hombre TP(2) LE 90 36

TP (Trasplante previo). PATHI (programa nacional para pacientes hiperinmunizados). cPRA Grado de sensibilización
TR Trasplantado. LE Lista de espera. DES HLA Desensibilizado HLA. DES ABO Desensibilizado ABO 

7/14 altamente sensibilizados , 2 incompatibles ABO. 8/14 retrasplantes



Estado cPRA (TR o en LE) Meses LE Manejo

Mujer TP (2) LE 100 108 PATHI. DV 
portador

Mujer TP (1) LE 100 24 Pre PATHI. No 
DV

Mujer TP(1) LE 100 136 Pre PATHI. No 
DV

Hombre TP(2) LE 90 36 L E Local. DV 
portador

Probabilidades :Lista de espera local (0,9%) 
PATHI. 8 % al año
Desensibilización HLA en PATHI o no PATHI?. No datos  
Imlifidase ?. No datos

MANEJO SHUa HIPERSENSIBILIZADOS LE



CONCLUSIONES

• Eculizumab ha cambiado el pronóstico del SHUa post-trasplante renal mejorando
notablemente la supervivencia renal y la calidad de vida del paciente.

• No encontramos recurrencia asociada al uso de Eculizumab

• Se observa mejor función renal en pacientes con Eculizumab

• No se evidencian mayor nº de complicaciones asociadas al uso de Eculizumab, tras tres años
de seguimiento.

• Se necesita una monitorización específica e individual basada en parámetros clínicos,
analíticos y farmacocinéticos .
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CONCLUSIONES
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• El trasplante renal de donante vivo en pacientes con SHUa con
Eculizumab es seguro, aunque es obligatorio el cribado de mutaciones en
el donante, cuando se trata de donante relacionado.

• La retirada de eculizumab en trasplante renal no está definida, así como
el ajuste de dosis.

• Importante incidencia de hipersensibilizados en LE. Necesidad de
establecer estrategias para acceso a Trasplante

• Resulta necesario el diseño de nuevas estrategias para tratar de
disminuir el alto coste derivado de su utilización.


