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Eculizumab en el sindrome hemolitico urémico atipico.

;Hasta cuando mantenerlo?

Eculizumab for atypical hemolytic-uremic syndrome. How long

should we maintain it?

Sr. Director:

El sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa) es una
microangiopatia trombética (MAT) mediada por el comple-
mento poco frecuente y potencialmente mortal. La aprobacién
del eculizumab como tratamiento del SHUa ha mejorado radi-
calmente la supervivencia de esta entidad. La duracién 6ptima
del tratamiento en riflones nativos sigue siendo objeto de
debate’?.

Presentamos el caso de un vardén de 26 afnos, sin antece-
dentes personales ni familiares de interés, que es trasladado a
nuestro hospital por fracaso renal agudo oligarico que precisa
de hemodidlisis, anemia severa y trombocitopenia. El estu-
dio de anemia y frotis sanguineo realizado fue compatible con
anemia hemolitica no inmune.

Ante la sospecha de MAT, analizamos actividad de
ADAMTS13 siendo normal. La PCR de toxina SHIGA y copro-
cultivo fueron negativos. Tras exclusién de otras causas
secundarias de MAT se establecié el diagnéstico de SHUa.
Se solicita estudio genético y de factores del complemento.
Iniciamos vacunacién frente a meningococo B y ACW135Y,
y profilaxis con ciprofloxacino. Se realiza biopsia renal en la
que se observan glomérulos con engrosamiento de paredes
capilares, necrosis fibrinoide segmentaria y focal, abundan-
tes esquistocitos, y semilunas en 3 glomérulos. Las arteriolas
presentan necrosis fibrinoide y esquistocitos en su pared, asi
como trombos intraluminales (fig. 1).

Al cuarto dia del ingreso se inicia tratamiento con ecu-
lizumab 900mg semanales durante un mes, presentando
buena evolucién con normalizacién progresiva de los para-

Figura 1 - Biopsia renal. A) Glomérulo con engrosamiento de paredes capilares, necrosis fibrinoide y semiluna epitelial
(hematoxilina-eosina). B) Esquistocitos en mesangio y luces y paredes de los vasos (tricrémico de Masson).
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Figura 2 - Evolucién de la hemoglobina y LDH del paciente.
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metros hematolégicos y, posteriormente, de la funcién renal.
El paciente dejé de precisar hemodidlisis tras la segunda dosis
de eculizumab, y fue dado de alta a los 21 dias del inicio de
tratamiento con una creatinina de 2,8 mg/dl (fig. 2).

A los quince dias del alta, el paciente presenta neu-
monia y episodio de insuficiencia cardiaca descompensada
que requiere de hospitalizacién, donde se detecta una
miocardiopatia dilatada, con buena respuesta al tratamiento
médico instaurado. Durante el afio posterior al alta, el paciente
ha continuado tratamiento con eculizumab con funcién renal
estable con una creatinina de 2-2,5mg/dl

El SHUa es una enfermedad rara y de gravedad con
afectaciéon fundamentalmente renal. El inicio de la clinica
generalmente es abrupto y suele presentarse, al igual que en
nuestro paciente, con la triada de anemia hemolitica microan-
giopatica no inmune, trombocitopeniay fracasorenal. Aunque
suele predominar la afectacién renal, el caricter difuso de
la enfermedad hace posible la aparicién de manifestaciones
extrarrenales hasta en un 20% de los pacientes, predominando
las neuroldgicas, digestivas y cardiacas®*.

Se ha detectado la existencia de mutaciones en genes del
complemento en aproximadamente un 40-60% de los pacien-
tes con SHUa, y hasta un 10% tienen mutaciones en mas
de un gen’?. En nuestro paciente se detectaron polimorfis-
mos de riesgo a SHUa en el gen de la proteina cofactor
de membrana (MPC) y delecién en CFH3-CFHR1, ambos en
heterocigosis, asi como la presencia de anticuerpos anti-
factor H. Estos anticuerpos estadn presentes en un 5-10%
de los pacientes con SHUa con consecuencias similares a
las de las mutaciones en FH, y parece relacionarse con el
inicio o recurrencias de la enfermedad®. La presencia de
ambos polimorfismos, asociados a la presencia de anticuer-
pos anti-factor H, junto con factores ambientales que actiian
como desencadenantes, podria justificar la predisposicién
de este paciente a desarrollar un SHUa (teoria de multiples
hits)>°.

Progresivamente se ha llevado a cabo una mejor caracteri-
zacion genotipica-fenotipica gracias a los estudios genéticos
y de factores del complemento. Actualmente, uno de los
temas mas debatidos es la duracién del tratamiento con
eculizumab’. Esta decisién suele depender del riesgo que
tenga el paciente de presentar recaidas, teniendo en cuenta
diversos factores como la edad del paciente, la recupera-
cién parcial o total de la funcién renal, la presencia de
manifestaciones extrarrenales y el resultado del estudio
genético®.

En las distintas series publicadas, en un 20-30% de los
pacientes se decide interrumpir el tratamiento con eculizu-
mab, con intencién de evitar infecciones meningocécicas,
efectos secundarios del tratamiento y evitar el elevado coste
del mismo®. De estos pacientes, aproximadamente un 20%
presentan una recaida de la MAT>. Una monitorizacién del
paciente para una identificacién precoz de la recaida y
el reinicio del tratamiento es crucial. A pesar de que la
mayoria de los pacientes volvieron a su situacién basal
tras el reinicio del eculizumab, habria que tener en cuenta
el dafio renal silente al que se expone el paciente con
cada recaida, y la subsecuente progresién de la enfermedad
renal®®.

Nuestro paciente presentaba datos de importante afec-
tacién hematoldgica y renal, y a pesar de que presentaba
sintomatologia desde 2 semanas antes del ingreso, el inicio
precoz del tratamiento con eculizumab fue clave en la buena
evolucién del paciente. Ante dicha presentacién, la persis-
tencia de enfermedad renal crénica y el desarrollo posterior
de manifestaciones extrarrenales de origen cardiolégico deci-
dimos continuar con el tratamiento. La realizacién de mas
estudios observacionales y una recopilacién mas completa de
datos sobre la interrupcién del tratamiento y sus consecuen-
cias permitirian tomar mejores decisiones sobre este tema.
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nfluye la vitamina D en los anticuerpos de superficie
de la hepatitis B en pacientes no vacunados en

hemodialisis?

Does vitamin D influence hepatitis B surface antibodies
in non-vaccinated patients on hemodialysis?

Sr. Director:

Un objetivo en los centros de hemodidlisis (HD) es la preven-
cién del contagio del virus de la hepatitis B y se recomienda
su vacunacién, pero solo el 50-85% de los pacientes desarro-
llan anticuerpos (HBsAc), con menor cuantia y permanencia
en el tiempo'>. Esta respuesta es peor cuanto menor es la
funcién renal, en pacientes mayores, desnutridos? o con défi-
cit de vitamina D (VD)?. Por otro lado, también es conocida la
alta prevalencia de déficit de VD en pacientes en diélisis>*. Se
conocen las variaciones estacionales de VD, pero hasta ahora
no se han descrito las variaciones de los titulos de HBsAc.

En el centro de HD NephroCare Fresenius Medical Care
(FMC)-Reus realizamos un estudio observacional retrospec-
tivo con el objetivo de valorar la relacién entre la VD y los
HBsAc. Diferenciamos 2 semestres anuales, finalizados en
abril y octubre, cuando se obtuvieron la mayoria de las deter-
minaciones de laboratorio y a su vez coincidentes con la
menor y mayor exposicién solar anual. Se incluyeron pacien-
tes no vacunados, antes o durante su estancia en el centro,
que tuviesen al menos una determinacién de HBsAc en
cada periodo, seguidas una de otra, y determinacién de 25-
hidroxicolecalciferol. Se excluyeron los pacientes vacunados,
los resultados de laboratorio con valores no numéricos y los
pacientes en periodo vacacional. Se obtuvieron los datos a lo
largo de 40 meses, desde julio de 2014 hasta octubre de 2017.

Obtuvimos resultados de 20 pacientes: 90 determinaciones
(entre 2 y 9, media de 5 determinaciones por paciente).
Los niveles de HBsAc estuvieron comprendidos entre 8 y
635UIl/ml, con una media de 151+ 161 UI/ml. Diez pacientes
(50%) tuvieron valores de la mediana superiores a 100 UI/L
Debido al tamario limitado de la poblacién aqui analizada, los
valores de las medianas mensuales se vieron influidos por la
entrada de pacientes portadores de anticuerpos con distintos
niveles; asi, por ejemplo, la entrada en noviembre de un

paciente con niveles de 566 Ul/ml elevé la mediana esperada
para ese mes. Se agruparon los valores por semestres inde-
pendientemente del afio en que se obtuvieron, observandose
un aumento no significativo de los niveles en el semestre
calido (tabla 1). Los resultados de 25-hidroxicolecalciferol
fueron: 94 determinaciones (entre 2 y 8, media de 5 determi-
naciones por paciente) resultaron significativas con niveles
superiores de VD en el semestre calido (tabla 1).

La actuacién de la VD frente a infecciones merecié el
Premio Noble concedido en 1903 al Dr. Ryberg Finsen®. Hoy
sabemos que su déficit se asocia al aumento de la tasa y mal
pronéstico de enfermedades infecciosas®*%’ y a falta de res-
puesta al tratamiento de las hepatitis viricas, cronicidad de
la hepatopatia y al hepatocarcinoma?®, que la exposicién solar
estd asociada a la respuesta viral al tratamiento de la hepatitis
C?, que el estatus de la VD se relaciona con la persistencia de
HBsAc a los 20 afios de la primovacunacién’ o que su suple-
mentacién en pacientes en didlisis disminuye las infecciones
respiratorias o de peritonitis en dialisis peritoneal®.

La mayoria de las células inmunes producen CYP27B1,
expresan receptores para la VD (VDR) y son reguladas por la
VD via endocrina, autocrina y paracrina®®'%. La VD induce
productos antibacterianos como la catelicidina®#, menor
produccién de interferén gamma e interleucina-2 (IL-2) y
mayor de IL-4, IL-5, e IL-10 por las células Th,®1°. Esto, junto
con la presencia de VDR tanto en las células dendriticas®
como en los linfocitos T y B, incluidos los de memoria’, hacen
pensar en la suplementacién con VD, no solo como mejora de
la respuesta inmunitaria innata sino también de la intensidad
de la respuesta inmune humoral sistémica, aplicable a la
vacunacién®’. Los resultados dispares obtenidos en estudios
de intervencién con VD en la inmunidad podrian no deberse
al estatus sérico de VD, sino a diferencias metodolégicas,
farmacolégicas (de la vacuna y de la VD) y a los distintos
polimorfismos de los VDR y la proteina transportadora de VD
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