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EPIDEMIOLOGIA DE LA RECIDIVA DE LA ENFERMEDAD RENAL PRIMARIA
Y FACTORES DE RIESGO GLOBALES
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CONCLUSIONES:

1- Epidemiologia de la recidiva de la enfermedad renal primaria y factores de riesgo globales

Un 38-45% de los receptores de trasplante renal tienen una GN primaria como causa de la ERC
1, 2, 3. EVIDENCIA ALTA.

La enfermedad glomerular con mas probabilidad de recibir un trasplante es la NIgA 2, 3, 4, 5.
EVIDENCIA ALTA.

Los pacientes con GN primaria como causa de la ERC suelen ser mas jévenes, mas
frecuentemente varones y suelen recibir con mas frecuencia un trasplante de vivo 6, 7.
EVIDENCIA MODERADA.
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CONCLUSIONES:
1- Epidemiologia de la recidiva de la enfermedad renal primaria y factores de riesgo globales

e Limitaciones para establecer los factores de riesgo y su influencia sobre la supervivencia del
injerto. EVIDENCIA BAJA:

. Numero pequefio de pacientes analizados 8, 9.

. Ausencia de diagnostico de certeza histologico pretrasplante 8.

. Patologia glomerular presente en el donante 10.

. Duracién del seguimiento postrasplante corto y variable 8, 9.

. Falta de estudio sistematico de la proteinuria y el sedimento urinario postrasplante 11.

. Ausencia de un abordaje unificado en el uso de las herramientas diagnosticas de la recidiva
de GN: Biopsia de protocolo vs. por indicacion y diferencias en las indicaciones de la
biopsia postrasplante 8, 9, 11, 12.

. Tipo de evaluacién histolédgica incluyendo MO/IF/ME 8, 9, 11.

. Presentacion histolégica atipica de la recidiva 10, 12.

. Dificultad para diferenciar la recidiva del dafio aloinmune 11.

0 Diagnésticos concurrentes 10.
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CONCLUSIONES:

1- Epidemiologia de la recidiva de la enfermedad renal primaria y factores de riesgo globales

La biopsia de protocolo permite el diagnéstico precoz de la recidiva histolégica ya que esta
puede permanecer silente durante afos y la histologia de la recidiva puede ser diferente de la
GN nativa 12. EVIDENCIA BAJA.

Definir recidiva de GN, GN de novo, o GN del donante 9, 11:

1.

2.

3.

“Recidiva confirmada”: el mismo diagnéstico confirmado por biopsia en rifién nativo y
trasplantado.

“Enfermedad glomerular en el trasplante con enfermedad primaria desconocida”: es
posiblemente la misma enfermedad pero no se puede asegurar.

“De novo”: la enfermedad demostrada por biopsia en el trasplante es diferente de la
enfermedad nativa.

. GN trasmitida del donante: hallazgos en la biopsia precoz del receptor detectados

previamente en la biopsia del donante.
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CONCLUSIONES:

1- Epidemiologia de la recidiva de la enfermedad renal primaria y factores de riesgo globales

La incidencia de la recidiva aumenta con el tiempo postrasplante: 7%, 13% y 18% a5, 10y 15
afos en el registro canadiense 7. EVIDENCIA BAJA.

Incidencia a 5 afios oscilaba entre 7%-19% 83, 7, 8, 13. EVIDENCIA BAJA.

Incidencia a 10 afios oscilaba entre 13%-27% 3, 7, 8. EVIDENCIA BAJA.
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CONCLUSIONES:

1

- Epidemiologia de la recidiva de la enfermedad renal primaria y factores de riesgo globales

En ndmeros absolutos la GN primaria que recurre con mayor frecuencia es la nefropatia IgA
(NIgA) 2, 7. EVIDENCIA ALTA.

Para cada GN primaria, las que tienen mas riesgo de recidiva son la GNMP y la GSF idiopatica
2, 5. EVIDENCIA MODERADA. El riesgo es maximo (~90%) para glomerulopatia C3 10. EVIDENCIA
BAJA.

La GN primaria que recurre de forma mas precoz es la GSF idiopatica, seguida de la GNMP.
Posteriormente recurren la NM y la NIgA 2, 14, 15. EVIDENCIA MODERADA.
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CONCLUSIONES:

1- Epidemiologia de la recidiva de la enfermedad renal primaria y factores de riesgo globales

¢ Se han estudiado multiples factores de riesgo relacionados con el riesgo de recidiva de las GN
primarias, siendo los factores mas consistentemente relacionados con la recidiva (estudios de
registros, andlisis multivariante) 1, 2 : EVIDENCIA ALTA.

» Menor edad del receptor al trasplante.

» Sexo masculino.

» Tiempo de seguimiento postrasplante.

» Trasplante de vivo emparentado.

» Suspension de esteroides.

» Menor duracion del tiempo en tratamiento sustitutivo renal.
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EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO. DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA

Portavoz: Dr. Emilio Rodrigo Calabia - Madrid, 26 y 27 de noviembre de 2021

CONCLUSIONES:
1- Epidemiologia de la recidiva de la enfermedad renal primaria y factores de riesgo globales

e Tras una recidiva previa la que tiene mas riesgo de recidiva es la GSF idiopatica 1. EVIDENCIA
MODERADA.

¢ El riesgo de recidiva (especialmente para NIgA y GSF) fue significativamente mayor para los
trasplantes de vivo emparentado comparados con donante cadaver (HR 1,7, 95% CI 1,4-2,1,
p < 0,00001) o vivo no emparentado (HR 1,6, 95% CI 1,05-2,4, p = 0,03). A pesar de la recidiva
mas frecuente, la supervivencia del injerto censurada para muerte fue superior para donacion
de vivo tanto emparentado como no emparentado que de cadaver 16. EVIDENCIA ALTA.

e La suspension rapida (< 5 dias) de esteroides aumenta el riesgo de recidiva para todas las GN
primarias (HR 4,86; 95%Cl 2,34 -10,07, p <0,0001) y hace que la recidiva sea mas precoz (20
meses vs. 47 meses) 15. EVIDENCIA BAJA.

e La aparicion de proteinuria a partir del 3° mes es un marcador de desarrollo de patologia
glomerular postrasplante 17. EVIDENCIA MODERADA.

e Aparte del efecto protector de los esteroides en el riesgo global de recidiva, no hay datos
consistentes sobre el papel del tratamiento inmunosupresor, incluyendo la induccién, en el
riesgo de recidiva 2, 3, 7,8, 15, 18. EVIDENCIA BAJA.
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EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO. DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA

Portavoz: Dr. Emilio Rodrigo Calabia - Madrid, 26 y 27 de noviembre de 2021

Hariharan 1998, 1557 tx

Hariharan 1999, 4193 tx,

Floege 2003, revision

Chailimpamontree 2009,
2026 tx con 734 GN

3,4%

17,8%a 15
afios

40 meses, Aumento con el
tiempo de seguimiento: 3% a 2
Y, 10% a5yy 19% a 8 afios

23 meses

Aumenta con el tiempo: 7%,
13%y 18%a 5, 10 y 15 afios

Dos centros, Indicacién

6 centros, indicacion

Registro multicéntrico Canada

52 NigA

12 GSF 34%
22 NIgA 13%
3°DM 11%
4°GNMP 11%
5°NM 10%
62 MAT 5%

12 GNMP tipo Il 80%
22 GNMP tipo | 35%
32 GSF 30%

42 NigA 20%

52 NM 20%

Revisién

12 NIgA 25% a 15 afios

22 GSF 13% a 15 afios

32 GNMP tipo | 5,8% 15 afios
42NM

Moderada/Baja
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EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO. DIAGNOSTICO Y

TRATAMI

INTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA

Portavoz: Dr. Emilio Rodrigo Calabia - Madrid, 26 y 27 de noviembre de 2021

1- Epidemiologia de la recidiva de la enfermedad renal primaria

23% si se
Kukla2011,2408 t, de T2 7
ellos 476 Gn previas 13% si no se

retiran

Toledo 2011, 128 tx con Gn
primaria demostrada por 12,5%
bx

An 2012, 292 tx con Gn 1:'5379: (ri"
primaria de 764 tx ?e ! di\‘la]
Moroni 2014, 348 GN+696

no GN 24,4%

Cosio 2016, 414 tx con GN,
respecto a un grupo control
de 1282 tx

20 meses si se retiran
corticoides y 47 meses si no
se retiran corticoides

Aumento con el tiempo. 5% a
2 afios, 10% a 5 afios y 17% a
10 afios

21,9 meses

(19% a 5 afios, 27% a 10 afios,
29% a 15 afios)

Un centro, indicacién

Un centro, indicacion

Indicacion

Un centro, Indicacién

Un centro, Indicacion y
protocolo

Sin esteroides

12 GSF 29% a 7 afios/9 m
22 NM 31% a 7 afios/12 m
32 GNMP 31% a 7 afios/31
42 NIgA 22% a 7 aiios/44 r

12 GNMP (29%)
22 FSGS (25%)
32 GNRP (5%)
42 NIgA (2.5%)

12 NM 34% /75m

20GSF26% /02 m
32 GNMP 24% /47,5 m
42NIgA23% /59 m

12 NM 55% a 5 afios
22 NIgA 51% a 5 afios
32 GNMP 41% a 5 afios
42 GSF 35,1% a 5 afos

Moderada/Baja

Baja

Baja

Baja

Moderada
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EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO. DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA

1- Epidemiologia de la recidiva de la enfermedad renal primaria

Portavoz: Dr. Emilio Rodrigo Calabia - Madrid, 26 y 27 de noviembre de 2021

Allen 2017, 6597 receptores
con Gn primaria

lJiang 2018, 7236 tx con Gn
primaria

Kennard 2017, 7236
pacientes con Gn
demostrada por Bx

Park 2018m 1253 primeros
Tx, 183 con Gn previa
demostrada por bx

Favi 2018, 426 trasplantes
renales, 99 con una
enfermedad inmunologica

Singh 2019, 862 tx con Gn
primaria demostrada por bx

Aumento con el tiempo
10,3%

10,5%

10,5%

19,7%

12%

11% 15 meses

Registro multicéntrico
ANZDATA (no descrita)

Registro multicéntrico
ANZDATA (no descrita)

Registro multicéntrico
ANZDATA, indicacién
mayoritariamente y protoloco

Un centro, indicacion

Un centro, indicacion

Un centro, indicacion

12 GNMP 18,9%
22NM 18%

32 NigA 15%

42 GSF 11%

12 GNMP 16% /22,4 m
22NM12%  /47,1m
32GSF10%  /67m
42NIgA10%  /555m

12 NM 1,9 casos100 personas-
afio /11,7 meses

292 FSGS 1,7 casos100 personas-
afo/3,7 meses

32 NIgA 1,2 casos 100 personas-
afio/33,7 meses

Moderada

Moderada

Moderada

Baja

Baja

Moderada/Baja
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EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO. DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA

Portavoz: Dr. Emilio Rodrigo Calabia - Madrid, 26 y 27 de noviembre de 2021

Factores de riesgo global

Hariharan 1998,

1557 tx Baja
Hariharan 1999, f
3 + + o
4193 tx, RADR Baja
Cl 1
2009, 2026 tx con A Bojblanca +H Moderada/Baja
734 GN
Kukla 2011, 2404 tx,
de ellos 476 Gn - - Moderada/Baja
previas
An 2012, 292 tx con
Gn primaria de 764 - - Baja
tx
Jeon 2012: estudio +++
unicentrico de 541
trasplantes, 122 con M:?I;::%Shceosn 0 Baja
OMM y 419 con 3-6 3
” v independiente
| - No asociado | | + Asociado en univariante | | +++Asociado en multivariante |
A
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EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO. DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA

Portavoz: Dr. Emilio Rodrigo Calabia - Madrid, 26 y 27 de noviembre de 2021

Factores de riesgo globales I

+++

Moroni 2014, 348 A
- - +++ menos - -
GN+696 no GN tiempo mas Moderada
riesgo
Allen 2017, 6597 .+ mas
receptores con Gn o = +HH mismatches

L - Moderada
primaria menos riesgo)

Kennard 2017, 7236
pacientes con Gn

- Moderada
demostrada por Bx

Jiang 2018,7236tx  Masculino
+++

oG mar e (<50)+++ (<5y)+ + Moderada

Park 2018, 1253
primeros Tx, 183
con Gn previa
demostrada por bx

Baja
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thtorcs de riesgo

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO. DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA

Portavoz: Dr. Emilio Rodrigo Calabia - Madrid, 26 y 27 de noviembre de 2021

Hariharan
1998, 1557 tx

Hariharan
1999, 4193 tx,
RADR

Chailimpamo
ntree 2009,
2026 tx con 734
*+

Kukla 2011,
2404 tx, de
ellos 476 Gn
previas

Ciclosporina, tacrolimus,
MMF NO INFLUYEN

Retirada de esteroides
al52 dia aumenta riesgo de
forma inde endlente (HR
4.9, 95 3.2-10.1, p

1 +E

Slrollmus d|sm|nu e el
riesgo & Cl
0.08-0.89; P-O 036) +4+

Induccién
antilinfocitaria

, basiliximab,
NO INFLUYEN

Mas
incidencia

mas
reciente +

Moderada/Baja

Moderada/Baja
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EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO. DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA

Portavoz: Dr. Emilio Rodrigo Calabia - Madrid, 26 y 27 de noviembre de 2021

Factores de riesgo globales I1

Inhibidores de
purinas —
A202,292 0 Tacrolimus aumenta B Mas incidencia .
AL riesgo +++ mas reciente + 522
Basiliximab aumenta
iesgo +++
MMF protector +
Triple terapia " Menor
Moroni 2014, 348 - Simulect inci i
(TR protege + protector + +++ mudseanf%as 5-0" Moderada
No influye
tacrolimus ni mTOR
Prednisona
Allen 2017, 6597 ann protector +++
receptoresconGn (protector) - Basiliximab — + - Moderada
primaria
Aza +

| - No asociado | | + Asociado en univariante | | +++Asociado en multivariante |
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EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO. DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA

Portavoz: Dr. Emilio Rodrigo Calabia - Madrid, 26 y 27 de noviembre de 2021

Factores de riesgo globales 11

Kennard 2017, 7236
pacientes con Gn emparentado +++ Alta
demostrada por Bx

Jiang 2018, 7236 tx emparentado +++ Moderada
con Gn primaria

Park 2018, 1253
primeros T, 183
con Gn previa
demostrada por bx

- Baja
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RECOMENDACIONES: 1- EPIDEMIOLOGIA DE LA RECIDIVA DE LA
ENFERMEDAD RENAL PRIMARIA'Y FACTORES DE RIESGO GLOBALES

e Obtener un diagndstico histolégico de la enfermedad primaria siempre que sea posible.
EVIDENCIA ALTA.

e Realizar una biopsia renal cuando hay una elevacion inexplicada y persistente de la creatinina
y/o aparicion de proteinuria por encima de 500-1000 mg/g para clarificar siempre la causa de
disfuncioén del injerto. EVIDENCIA BAJA.

e Evaluacion histolégica completa de la biopsia del injerto incluyendo MO/IF/ME, especialmente
en los pacientes con riesgo de recidiva de la enfermedad primaria. EVIDENCIA ALTA.

e Aungue no se dispone de evidencias, se recomienda la revisién sistematica periddica del
sedimento urinario en el seguimiento de los trasplantes renales. EVIDENCIA BAJA.

CSET 22 saNpozizz ) NOVARTIS

T A EAANTE



RECOMENDACIONES: 1- EPIDEMIOLOGIA DE LA RECIDIVA DE LA
ENFERMEDAD RENAL PRIMARIA'Y FACTORES DE RIESGO GLOBALES

En pacientes con GN primaria se recomienda no retirar los esteroides, especialmente en los
que tienen mayor riesgo de recidiva. EVIDENCIA BAJA.

En pacientes con riesgo de recidiva de GN primaria no se puede hacer una recomendacion
especifica sobre el tratamiento inmunosupresor de base para reducir la recidiva.
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2. REPERCUSION DE LA RECIDIVA EN LA EVOLUCION DEL TRASPLANTE RENAL
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CONCLUSIONES: 2 )
REPERCUSION DE LA RECIDIVA EN LA EVOLUCION DEL TRASPLANTE RENAL

e |Los receptores de un trasplante renal cuya enfermedad causante de ERC es una GN primaria
tienen una peor supervivencia del injerto censurando por muerte, de forma independiente de

otras variables 8, 9. EVIDENCIA MODERADA.

e En los receptores de un trasplante renal cuya enfermedad causante de ERC es una GN
primaria, la que tiene una peor supervivencia del injerto censurando por muerte es la GNMP,
y la segunda es la GSF idiopatica, siendo la que mejor supervivencia tiene la NIgA 6, 19, 20

EVIDENCIA MODERADA.

e La supervivencia de los receptores de un trasplante renal cuya enfermedad causante de ERC
es una GN primaria es similar a la de los pacientes con PQRAD, aunque tienen peor funcién

renal a 10 afos 6, 20, 21. EVIDENCIA BAJA.

e Los receptores de un trasplante renal cuya enfermedad causante de ERC es una NIgA tienen
menor mortalidad que el resto de GN primarias y secundarias (HR para GSF 1,6, HR para MN
1,5, HR para GNMP 1,8, HR para nefritis lipica LN 1,8 y HR para vasculitis 1,6) 20. EVIDENCIA

BAJA.
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CONCLUSIONES: 2 )
REPERCUSION DE LA RECIDIVA EN LA EVOLUCION DEL TRASPLANTE RENAL

CSET

La recidiva de las GN primarias es la tercera causa de pérdida de los injertos renales tras la
muerte con injerto funcionante y el rechazo mediado por anticuerpos 12, 22, 23, 24, 25. EVIDENCIA
MODERADA.

La recidiva de la GN es un factor de fracaso del injerto renal censurando por muerte
independiente del resto de variables. El riesgo oscila entre 1,9 y 5,3 1, 2, 3, 8, 14, 21, 24, 26.
EVIDENCIA MODERADA.

En estudios de registro, la recidiva de GN aumenta en tres veces el riesgo de fracaso del
injerto censurando muerte y en dos veces la de fracaso del injerto. EI HR de fracaso del injerto
censurando muerte y fracaso del injerto con recidiva de GN era 3,2 (2,7-3,8) y 2,0 (1,8-2,3) 2.
EVIDENCIA MODERADA.

En los pacientes con recidiva ésta es la primera causa de fracaso del injerto 1, 2. EVIDENCIA
BAJA.

La pérdida de un injerto previo por recidiva incrementa el riesgo de pérdida por recidiva en el
siguiente trasplante 27. EVIDENCIA MUY BAJA.

Ningln inmunosupresor (Aza vs. MMF, CsA vs. Tac) se ha asociado a un mayor riesgo de
pérdida por recidiva. 28, 29. EVIDENCIA BAJA.

T A EAANTE =
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CONCLUSIONES: 2 )
REPERCUSION DE LA RECIDIVA EN LA EVOLUCION DEL TRASPLANTE RENAL

e En el estudio de registro ANZDATA, la tasa de supervivencia del injerto a 5 afios DESPUES
de la recidiva fue 30% para GNMP, 57-59% para GSF idiopatica, NIgA y NM 2. EVIDENCIA
MODERADA.

e Tras la recidiva, la GN que produce mas fracaso del injerto es la GNMP (20-71%), 2° GSF
idiopatica (15-84%), 3° NM (15-63%), 4° NIgA(10-42%) 2, 8, 9, 12, 13, 14, 30. EVIDENCIA BAJA.

e El tipo de GN a la recidiva es un factor independiente de fracaso del injerto renal 1, 12, 22.
EVIDENCIA MODERADA.

e Ademas de tener mas riesgo de perder el injerto tras la recidiva, la pérdida del injerto ocurre
mas precozmente en GNMP y GSF que en NIgA y NM 14, 22. EVIDENCIA BAJA.
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EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO. DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA

Portavoz: Dr. Emilio Rodrigo Calabia - Madrid, 26 y 27 de noviembre de 2021

Repercusion de la recidiva en el fracaso del injerto segun el tipo de GN

Hariharan 1998, 1557 tx

Hariharan 1999, 4193 tx, RADR

Floege 2003, revision

Moroni 2014, 348 GN+696 no GN

Cosio 2016, 414 tx con GN, respecto a un grupo
control de 1282 tx

Allen 2017, 6597 receptores con GN primaria

Dos centros, Indicacién

6 centros, indicacion

Revision

Indicacién

Un centro, Indicacion y protocolo

Registro multicéntrico ANZDATA

129GSF  84%
22 GNMP 71%
3NM 63%
42Nigh  18%
12GNMP  66%
20GSF 65%
3eNM  44%
42NIgA  41%

12 GNMP tipo Il 20% 5-10 afios
22 GNMP tipo | 20% 5-10 afios.
32 GSF 15% 5-10 afios.
42 NM 15% 5-10 afios
52 NigA 10% 5-10 afios

12 GNMP 71%
20GSF  67%
3eNIgA 42%
4eNM 42%

12 GNMP 46%
2°GSF 27%
32NM  20%
42 NIgA  19%

12 GNMP 70%
2°GSF 43%
32 NIgA  42%
43NM 1%

Baja

Revision

Moderada

Moderada

- No asociado | | + Asociado en univariante | | +++Asociado en multivariante |
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CONCLUSIONES: 2 )
REPERCUSION DE LA RECIDIVA EN LA EVOLUCION DEL TRASPLANTE RENAL

e Tras la recidiva de una GN primaria no se puede hacer ninguna recomendacion especifica
sobre la inmunosupresion de base para mejorar la supervivencia del injerto.
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3. PORCENTAJE DE RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA Y FACTORES DE RIESGO
DE LA RECIDIVA NO RELACIONADOS CON LA INMUNOSUPRESION.
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CONCLUSIONES: 3 - PORCENTAJE DE RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA Y
FACTORES DE RIESGO DE LA RECIDIVA NO RELACIONADOS CON LA IS

La GN primaria que mas frecuentemente llega al trasplante renal es la NIgA, 33% en el registro
ANZDATA 1, 2. EVIDENCIA MODERADA.

Los pacientes trasplantados con IgA eran mas jévenes y con un porcentaje mayor de varones
31, 32. EVIDENCIA BAJA.

Incidencia de recidiva de NIgA: 5%, 10%, y 15% a 5, 10 y 15 afios en el registro 2. EVIDENCIA
MODERADA.

El tiempo medio a la recidiva diagnosticada en biopsia de indicacion oscila entre 20 y 140
meses, siendo de 43 meses en el registro ANZDATA 33. EVIDENCIA BAJA.

CSET 31 saNpozizz ) NOVARTIS



(

CONCLUSIONES: 3 )
PORCENTAJE DE RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGAY FACTORES DE RIESGO
DE LA RECIDIVA NO RELACIONADOS CON LA IS

e La presencia de proteinuria y/o hematuria es la forma de presentacion precoz de la recidiva 34,
35, 36 EVIDENCIA BAJA, mientras que el deterioro de la funcion renal suele aparecer de forma
tardia 37. EVIDENCIA BAJA.

¢ Ha habido discordancias en los estudios previos para definir la recidiva de la IgA: En opinién
del grupo, se debe considerar como recidiva el depodsito IgA aislado con o sin expresion clinica
38. EVIDENCIA MUY BAJA.

¢ Larecidiva histolégica en biopsias de protocolo es mas comun (32% al 2° afio) y aparece antes
y de forma silente, la mitad de las veces sin alteraciones urinarias ni deterioro de la funcién
renal 32, 39. EVIDENCIA BAJA.
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Recidiva de NIgA y tiempo postrasplante a la recidiva

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO. DIAGNOSTICO Y

TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA

Portavoz: Dr. Emilio Rodrigo Calabia - Madrid, 26 y 27 de noviembre de 2021

Wang 2001, 48 NigA
Choy 2003, 75 NIgA 19%

McDonald 2006, ANZDATA

1386 tx con NIgA 2

Coppo 2007, 61 NigA 49%
Berthoux 2008: 127 Tx NIgA ~ 28%
Han 2010, 221 Tx NIgA 20%
’C‘?ga‘i\limpamontree 2009,246 500 2 15 afios
Kamal Aziz 2012, 142 TxNIgA  18%

Ortiz 2012: 65 tx NigA 32%

Sato 2013, 184 Tx NIgA 38%

18%

15%

16%

36%

30.8%

21%

54 meses

68 meses*

43 meses

35 meses*

95 meses

6.8 meses

Baja
Moderada
Alta
Baja
Moderada
Moderada
Moderada

Moderada
Moderada/alta

Alta
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Recidiva de NIgA y tiempo postrasplante a la recidiva

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO. DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA

Portavoz: Dr. Emilio Rodrigo Calabia - Madrid, 26 y 27 de noviembre de 2021

Moroni 2013 190 tx NigA vs.

380 tx no D!

Moroni 2014, 43 NigA 23%

Sato 2014, 78 Tx NIgA 15%

\’\Ilf;AVisger 2014: 124 Tx 22%

Ahn 2015, 56 NigA 37%

Nijim 2016, 122 tx NIgA 19%

Cosio 2016, 165 NigA 51% a 5 afios 51%

Temurhan 2017: 41 tx NIgA

Allen 2017, 2501 NIgA 15% 5.1% 10.1%

Berthoux 2017, 96 NigA 35%

44.8 meses

59 meses*

20 meses

82 meses*

54.5 meses

70 meses*

Moderada

Baja
Moderada/Baja
Moderada

Baja

Moderada
Moderada

Baja

Moderada

Moderada
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EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO. DIAGNOSTICO Y

ecidiva de NIgA y tiempo postrasplante a la recidiva

TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA

Portavoz: Dr. Emilio Rodrigo Calabia - Madrid, 26 y 27 de noviembre de 2021

Kim 2017, 88 1°Tx NIgA

Merzkani 2017: 137 Tx
NigA 51%
Di Vico 2018, 51 NIgA 55%

Garnier 2018, 70 tx NIgA  21%

Lee 2019, 218 Tx con NIgA  14%

Okumi 2019, 299 tx con

NigA 271%
Cazorla-Lépez 2020, 78

NigA Bl
Rodas 2020: 86 tx con

NigA 22

Uffing 2021: 504 Tx NIgA  23%

Lionaki 2021: 99 tx con
NigA 23%

20% 34%
18% 36%
19%

89 meses*

75 meses

37 meses

140 meses*

47 meses

40,8 meses

33 meses

Moderada

Moderada

Baja

Moderada

Moderada

Alta

Baja

Moderada

Moderada

Baja

SANDO!
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CONCLUSIONES: 3 )
PORCENTAJE DE RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGAY FACTORES DE RIESGO
DE LA RECIDIVA NO RELACIONADOS CON LA IS

Factores de riesgo pretrasplante (excluyendo 1S):

e Factores que se han asociado con mayor riesgo de recidiva son la edad del receptor 2, 36, 40,
41, 42, 43, 44, 45 EVIDENCIA MODERADA, el tiempo postrasplante 9, 35, 45 EVIDENCIA BAJA, el
sexo masculino del receptor 46 EVIDENCIA MUY BAJA, el donante vivo emparentado 16, 36, 41
EVIDENCIA BAJA, un menor nimero de incompatibilidades HLA 33, 39, 43, 47 EVIDENCIA BAJA,
ciertos HLA 48 EVIDENCIA MUY BAJA, la presencia de depositos IgA en la biopsia preimplante
49 EVIDENCIA MUY BAJA, el menor tiempo en didlisis 45, 47, 50 EVIDENCIA MUY BAJA, el menor
tiempo entre el diagndstico y el ERC-5 40, 45, 50 EVIDENCIA BAJA, el rechazo agudo 35, 42, 51
BAJA, la no tonsilectomia pretrasplante 36 EVIDENCIA MUY BAJA, el trasplante anticipado 45
EVIDENCIA BAJA, la presencia de DSA pre o postrasplante 36 EVIDENCIA BAJA.

e |os factores que se han relacionado de forma mas consistente con un mayor riesgo de recidiva
serian: la edad del receptor 27 EVIDENCIA MODERADA, el tiempo postrasplante 9 EVIDENCIA
BAJA, el donante vivo emparentado 16, 36, 41 EVIDENCIA BAJA.
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CONCLUSIONES: 3 )
PORCENTAJE DE RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGAY FACTORES DE RIESGO
DE LA RECIDIVA NO RELACIONADOS CON LA IS

Los factores de riesgo de recidiva mds consistentes se agrupan en: BAJA.

e Agresividad de la enfermedad de base:
» Edad del receptor.
» Menor tiempo en didlisis.
» Menor tiempo entre el diagnostico y ERC-5.
» Semilunas.

e Tiempo dependiente

e Factores del donante:
» Proximidad genética del donante: donante vivo emparentado, menor nimero de
incompatiblidades.
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CONCLUSIONES: 3 )
PORCENTAJE DE RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGAY FACTORES DE RIESGO
DE LA RECIDIVA NO RELACIONADOS CON LA IS

e A pesar de que la recidiva de NIgA era mas frecuente en los receptores de injerto de un
donante vivo emparentado, la supervivencia del injerto censurada para muerte fue superior
para donacién de vivo, tanto emparentado como no emparentado, que la de cadaver 16.
EVIDENCIA BAJA.

e Algunos HLA se asocian al riesgo de recidiva 34, 43. EVIDENCIA MUY BAJA.

e La presencia de semilunas en el rinén nativo se ha relacionado con mayor riesgo de recidiva
de la NIgA 52, pero no se ha confirmado en otros estudios 53. EVIDENCIA MUY BAJA.

e La IgA1-Gd sérica postrasplante se relaciona con mas riesgo de recidiva 54, 55, pero los
resultados sobre si la IgA1-Gd sérica pretrasplante influye no son concluyentes 40, 56.
EVIDENCIA MUY BAJA.
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EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO. DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA

Portavoz: Dr. Emilio Rodrigo Calabia - Madrid, 26 y 27 de noviembre de 2021

Wang 2001, 48 NigA -

Choy 2003, 75 Nigh B -

McDonald 2006, ANZDATA 1386 tx
con Niga

Coppo 2007, 61 NigA = - R -
Berthoux 2008: 127 Tx NigA o o

Han 2010, 221 Tx NigA R P R R R +++ (relac)
Kamal Aziz 2012, 142 TxNIgA o 5

Ortiz 2012: 65 tx NIgA - - +++ DR - -

Sato 2013, 184 Tx NIgA. B + o o o -

Moroni 2013: 190 tx NIgA vs. 380 tx
no DM

Sato 2014, 78 Tx NIgA - - - ++4DR -{DsA)

Von Visger 2014: 124 Tx NigA - -

Ahn 2015, 56 NigA o + + + o -

Berthelot 2015, 60 NIgA B 5 5 R o

Nijim 2016, 122 tx NigA B o + 5 - s a
Kennard 2017, 2393 Nigh . +++ (relac)

Temurhan 2017: 41 tx NIgA B B o o -

| - No asociado | | + Asociado en univariante | | +++Asociado en multivariante |
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EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO. DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA

Portavoz: Dr. Emilio Rodrigo Calabia - Madrid, 26 y 27 de noviembre de 2021

Avasare 2017, 62 pacientes - Negra+

Eaes
Allen 2017, 2501 NigA e (protege)
Berthoux 2017, 96 Tx consec con . -
NigA - * - -
Kim 2017, 88 19T NIgA + +
DiVico 2018, 51 Nigh - - DSA -

Garnier 2018, 70 tx NIgA - o - - o o -

Park 2019: 1256 tx con NigA 5 5 B 5

Lee 2019, 218 Tx con NigA - a - o

Okumi 2019, 299 tx con NIgh - + - - +(DSA+) (I:T:c) o
102019, 69 12 T Nigh +(varén) & - . . o -
Cazorla-L6pez 2020, 78 NigA - = = = 5 -

Rodas 2020: 86 tx con NIgA. e = & S - -

Noguchi 2020: 135 Tx NigA - - - - - - DSA- -

Uffing 2021; 504 Tx NigA s o 5 + o o s - (DSA +++) -

Lionaki 2021: 99 tx con NIgA - - - c + + +

Park 2021: 27 Tx Nigh = - + = + = +

| - No asociado | | + Asociado en univariante | | +++Asociado en multivariante |
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EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO. DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA

Portavoz: Dr. Emilio Rodrigo Calabia - Madrid, 26 y 27 de noviembre de 2021

Factores PreTx de r

sgo de recidiva de la NIgA no relac

nados con la I

Wang 2001, 48 NigA

Choy 2003, 75 NigA

McDonald 2006, ANZDATA
1386 tx con NigA

Coppo 2007, 61 NigA
Ortiz 2012: 65 tx NigA -

Sato 2013, 184 Tx NIgA

B + +
Moroni 2013: 190 tx NigA
vs. 380 tx no DM - -

++4
(menor
riesgo)

Sato 2014, 78 Tx NIgA

Von Visger 2014: 124 Tx
NigA

Ahn 2015, 56 NIgA
Berthelot 2015, 60 NIgA
Nijim 2016, 122 tx NigA

Temurhan 2017: 41 tx NIgA

| - No asociado | | + Asociado en univariante | | +++Asociado en multivariante |
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EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO. DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA

Portavoz: Dr. Emilio Rodrigo Calabia - Madrid, 26 y 27 de noviembre de 2021

Avasare 2017, 62 pacientes

Kim 2017, 88 12Tx NigA

+++ +++

Di Vico 2018, 51 NigA o - + -

Garnier 2018, 70 tx NIgA - - - -
Lee 2019, 218 Tx con NigA _

Okumi 2019, 299 tx con NigA + - + -

Jo 2019, 69 12 Tx NIgA
Rodas 2020: 86 tx con NIgA
Uffing 2021: 504 Tx NIgA
Lionaki 2021: 99 tx con NigA

Park 2021: 27 Tx NigA

| - No asociado | | + Asociado en univariante | | +++Asociado en multivariante |
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CONCLUSIONES: 3 .
PORCENTAJE DE RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGAY FACTORES DE RIESGO
DE LA RECIDIVA NO RELACIONADOS CON LA IS

KDIGO 2021
¢ Larecidiva de la NIgA solo se puede diagnosticar mediante una biopsia renal. EVIDENCIA ALTA.

e No hay marcadores validados séricos ni urinarios de la recidiva de la NIgA (pretrasplante ni
postrasplante). EVIDENCIA ALTA.
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CONCLUSIONES: 3 .
PORCENTAJE DE RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGAY FACTORES DE RIESGO
DE LA RECIDIVA NO RELACIONADOS CON LA IS

Definir tipo de recidiva de NIgA: EVIDENCIA BAJA.

e Depésito IgA + No proteinuria/hematuria ni elevacion de creatinina:
“RECIDIVA SUBCLINICA”.

e Depdsito IgA + Proteinuria/hematuria y/o elevacion de creatinina:
“RECIDIVA CLiNICO-PATOLOGICA”.
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CONCLUSIONES: 3 )
PORCENTAJE DE RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGAY FACTORES DE RIESGO
DE LA RECIDIVA NO RELACIONADOS CON LA IS

Se recomienda identificar al grupo de pacientes con “alto riesgo de recidiva” de la NigA:
EVIDENCIA BAJA.

e Mayor agresividad de la enfermedad de base:
» Edad del receptor.
» Menor tiempo en didlisis.
» Menor tiempo entre el diagnostico y ERC-5.
» Semilunas en la biopsia del rifidn nativo.

e Factores del donante:

» Proximidad genética del donante: donante vivo emparentado, menor nimero de
incompatibilidades.
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4. INFLUENCIA DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA EN EL FRACASO DEL
INJERTO RENAL
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CONCLUSIONES: 4 )
INFLUENCIA DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA EN EL FRACASO DEL
INJERTO RENAL

e El aumento de pérdida del injerto censurando por muerte en los receptores con NIgA se
demuestra a partir de los 5-10 afios postrasplante de forma independiente de otras variables
19, 28, 31, 37, 57. EVIDENCIA MODERADA.

e El impacto sobre la supervivencia del injerto de los pacientes con RECIDIVA de la NIgA se
demuestra a partir de los 5-10 afios postrasplante de forma independiente de otras variables
41, 44, 45, 58, 59. EVIDENCIA MODERADA.

¢ Larecidiva de la NIgA es la tercera causa de fracaso del injerto tras la disfuncién crénica y la
muerte con injerto funcionante 60. EVIDENCIA BAJA.

e Enlos que recurre, un 67% de las pérdidas lo son por la recidiva 36. EVIDENCIA BAJA.
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CONCLUSIONES: 4 )
INFLUENCIA DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA EN EL FRACASO DEL
INJERTO RENAL

Factores relacionados con una peor evolucién de la recidiva:

e Lapresencia de semilunas > 10% 34,44,58 y el M, E, S, T en la biopsia del injerto se asocian
a peor supervivencia del injerto 44, 59. EVIDENCIA MODERADA.

e El uso de induccién no cambié el riesgo de fracaso del injerto censurando muerte tras la
recidiva 41, 61, 62. EVIDENCIA BAJA.

¢ Los distintos regimenes IS de mantenimiento no cambiaron el riesgo de fracaso del injerto
censurando muerte tras la recidiva 41, 61, 62. EVIDENCIA BAJA.

e El uso de esteroides se asociaba a una disminucion del riesgo de perdida por recidiva: HR
0.5-0.7 60, 62. EVIDENCIA BAJA.
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CONCLUSIONES: 4 )
INFLUENCIA DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA EN EL FRACASO DEL
INJERTO RENAL

Factores relacionados con una peor evolucion de la recidiva:

Los donantes de vivo emparentado tienen mejor supervivencia del injerto censurando muerte
que los de cadaver, a pesar del mayor riesgo de recidiva 41 EVIDENCIA BAJA, aunque la recidiva
empeora en ambos el riesgo de fracaso del injerto censurando muerte 33. EVIDENCIA BAJA.

Se ha descrito que, tras la recidiva, una menor edad del receptor puede empeorar el riesgo de
fracaso del injerto censurando muerte 43, 59. EVIDENCIA MUY BAJA.

Una mayor proteinuria 34, 45, 63 y una peor funcién renal en el momento de la recidiva
aumentan el riesgo de fracaso del injerto censurando muerte 34, 63. EVIDENCIA BAJA.

La respuesta de descenso de la proteinuria tras el bloqueo RAAS mejora el prondstico 63.
EVIDENCIA BAJA.
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Influencia de la recidiva de la nefropatia IgA en el fraca

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO. DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA

Portavoz: Dr. Emilio Rodrigo Calabia - Madrid, 26 y 27 de noviembre de 2021

del injerto renal y factores relacionados

Wang 2001, 48 NigA

Choy 2003, 75 NigA

McDonald 2006, ANZDATA
1386 tx NIgA

Berthoux 2008: 127 Tx NigA

Mulay 2009, 2706 NigA
USRDS

Andresdottir 2009, 1207
pacientes NIgA

No compara, solo dice que tras la recidiva -

hay disfuncién del injerto un 10% de las
veces

Los pacientes con IgA como diagndstico
primario tenian peor supervivencia del
injerto a partir del afio 12 (pero no
analiza recidiva).

La recidiva de IgA incrementa el riesgo de.
fracaso del injerto en vivo y en cadaver
LA recidiva no influy en la mayor o
menor perdida del injerto

Recidiva de NIgA no predice el fracaso
delinjerto

Creatinina ala bx

- Elhaplotipo HLA-BS, DR3 del
receptor se asocia con un aumento
independiente del riesgo de pérdida
de injerto en los pacientes con NIgA
(HR 1.6, 95%CI 1.15-2.37, p = 0.006)

- Edad donante

- Donante femenino

- Mismatch HLA-AB (por1 mismatch)

- Trasplante reciente

edad atx

Tipo de donante (tendencia peor
evolucién e emparentado)
Tiempo al

Tiempo ded i T
Tiempo
e
o

IgA sérica

Inmunosupresion: aza, mm, csa, tac, sir,

prednisona

Moderada

Baja

Moderada

Moderada,

Moderada
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EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO. DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA

Portavoz: Dr. Emilio Rodrigo Calabia - Madrid, 26 y 27 de noviembre de 2021

Influencia de la recidiva de la nefropatia IgA en el fracaso del injerto renal y factores relacionados

Han 2010, 221 Tx NigA sexo, micmatches, aza, mmf,  Moderada
supervivencia a 10 afios multivariante csa, tac, induccién, uso de IECA/ARA2
Donante vivo emparentado mejor evolucion
multivariante

Clayton 2011, 521 tx NigA 12.6% de i inj i ] i iabaaunagran  Tiempo en TSR, edad, sexo, mismatches Moderada
arecidiva iopsi isminucién del perdida por
recidiva: HR 0.5, 95%C1 0.3-0.84.
Era del trasplante, con menor riesgo en eras
posteriores entre 1998-2007 que las

anteriores.
Pham 2012: OPTN/UNOS, 3505 No diferencias en la evolucién entre csataza  Moderada,
trasplantes con NIgA y csatmmf
Kamal Aziz 2012, 142 TxNIgA Los que recurrian no tenian peor Induccion, timoglobulina Baja
supervivencia estadisticamente significativa, Inmunosupresion de base
pero si peor tendencia (10 afios 36% vs. 58%) IECA
Sato 2013, 184 Tx NigA J Edad del receptor, mismacthes, tipo de Moderada
enlos tx entre 1990y 1999 (p = 0.002), pero  Proteinuria donante, PRA
o entre 2000-2005 (tratados con Edad del donante La hematuria y Ia HTA fue igual en los que o
tac/mmf/estroides) (p = 0.115). Creatinina serica perdian o los que no.

Uso de tac/mmf/esteroides mejora la
evolucion tras la recidiva

Moroni 2013: 190 tx NIgA vs. 380  Ppeor evolucién en general en Tx NIgA, pero  Semilunas Eltipo de IS Moderada
txno DM peor evolucion en los que recurrian, sin
Slcarear sgrifcacon
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EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO. DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA

Portavoz: Dr. Emilio Rodrigo Calabia - Madrid, 26 y 27 de noviembre de 2021

Von Visger 2014: 124 Tx NIgA

Avasare 2017, 62 pacientes NigA
Kim 2017, 88 12Tx NigA
Di Vico 2018, 51 NigA

LeeaﬁhanOlB: 9690 primer Tx
con NigA

Lee 2019, 218 Tx con NIgA

CseT

Menor los que y los steroid free Moderada
recurrian tuvieron mis riesgo de fracaso del injerto.
Recidiva de NIgA no predice el fracaso del Edad joven +++ Timoglobulina Baja
injerto SkSemilunas +++ Sexo
JE 4+ Raza
Txanticipado
Donante vivo
Rechazo
IS mantenimiento
Corticoides
IECA/ARA2
La recidiva se relaciona de forma azo Moderada
significativa con el riesgo de fracaso del Creatinina 12 afio
injerto en el estudio univariante (HR 3.5),
pero no en multivariante
Los pacientes con recidiva tenian la misma Baja
supervivencia del injerto que los no
recurrentes
15.0% ] un descenso Moderada/Baja
recidiva en el riesgo de recidiva HR 0.666, 95%C1 Mismatches
0.482-0.921, p =0.014 BMI receptor
+edad del receptor - riesgo de perdida por  Edad dona
recidiva) Induccion: timoglobulina, alemtizimab,
WMenor duracién de Ia didlisis + riesgo de basiliximab
perdida por recidiva 15 de base: tac, csa, aza, mmf, sir
Donante vivo menor riesgo de perdida
Los pacientes idiva tenian peor DSA empeora el riesgo de perdida de forma Moderada
supervivencia del injerto de forma independiente de la recidiva 0 no
independiente

saNpozizz- ) NOVARTIS



EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO. DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA

Portavoz: Dr. Emilio Rodrigo Calabia - Madrid, 26 y 27 de noviembre de 2021

Influencia de la recidiva de la nefropatia IgA en el fracaso del injerto renal y factores relacionados

Okumi 2019, 299 tx con NIgA
Cazorla-Lépez 2020, 78 NigA
Rodas 2020: 86 tx con NIgA

Park 2019: 1256 tx con NIgA

Park2019 Oxford: 333 Tx NigA

Park 2019RAAS: 464 tx con NIgA
postx

Uffing 2021: 504 tx NIgA

La recidiva se asoci con mas fracaso del
injerto censurando por muerte.

Recidiva de NigA no predice el fracaso del
injerto

La recidiva de IgA se relaciona de forma
independiente con mayor riesgo de ERCS

LalgAeneli
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RECOMENDACIONES: 4 i
INFLUENCIA DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA EN EL FRACASO DEL
INJERTO RENAL

KDIGO 2021: Se recomienda clasificar la afectacion histologica utilizando la clasificacion de
Oxford: MEST-C. EVIDENCIA BAJA.

Los siguientes factores ayudan a reconocer al grupo de pacientes con “alto riesgo de mala
evolucion” tras la recidiva: EVIDENCIA BAJA.

MEST-C (cada componente por separado y su combinacion).

Receptor joven.

Mayor edad donante.

Proteinuria al diagnostico de la recidiva.

Peor funcién renal al diagnostico de la recidiva.

Ausencia de tratamiento esteroideo.
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5. PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA
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CONCLUSIONES: 5 )
PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA

Prevencion de la recidiva:

El uso de induccién en general no disminuye el riesgo de recidiva 34, 45, 51, 54, 63. EVIDENCIA
MUY BAJA.

No se ha demostrado ninguna tendencia a lo largo de los afos en el riesgo de recidiva en
relaciéon con el tratamiento inmunosupresor 33, 36, 45, 61, 63, 64. EVIDENCIA MUY BAJA.
Estudios comparativos no han encontrado relaciéon entre la IS de base y la incidencia de
recidiva de NIgA 50. EVIDENCIA BAJA:

» No diferencia en el riesgo de recidiva comparando Tac vs. CsA, Aza vs. MMF, esteroides si/
no 33, 40, 41, 43, 45, 46, 47, 50, 53, 54, 61, 63, 64, 65. EVIDENCIA BAJA.

» No hay datos suficientes para conocer la influencia del uso de inhibidores de mTOR en la
recidiva 43, 66, 67. EVIDENCIA MUY BAJA.
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CONCLUSIONES: 5 )
PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA

Tratamiento de la recidiva:

Aunque algunos estudios han relacionado el mantenimiento del tratamiento con esteroides
con un menor riesgo de recidiva 2, 35, 64, 66 y de fracaso del injerto tras la recidiva 60, 62, los
resultados contrarios de otros estudios 40, 45, 53, 54, 68 no permiten confirmar ni descartar que
el uso de esteroides reduzca la recurrencia ni mejoren la evolucién del injerto tras la misma.
EVIDENCIA BAJA.

El uso de IECA/ARA2 no influye en un menor riesgo de recidiva 39, 43, 54, 61, 66, 69. EVIDENCIA
BAJA.
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CONCLUSIONES: 5
PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA

Tratamiento de la recidiva:

No diferencia en la pérdida de injerto por recidiva comparando AZA (+CsA) vs. MMF (+CsA)
29. EVIDENCIA BAJA.

Un estudio retrospectivo ha demostrado que los pacientes con recidiva con proliferacion
endocapilar y proteinuria > 1000 mg/g con poco dafio crénico histélogico tienen mejor evolucién
si reciben 4 dosis de rituximab afadido al tratamiento convencional: Mas remisién completa a
12 meses, mas remision parcial y mejor supervivencia del injerto 70. EVIDENCIA BAJA.

No demostrado el beneficio a largo plazo de tratar a los pacientes con recidiva con IECA/
ARAZ2 45, 69 EVIDENCIA MUY BAJA, aunque si demostrado que reducen la proteinuria en los
pacientes con recidiva 71. EVIDENCIA BAJA.
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EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO. DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA

Portavoz: Dr. Emilio Rodrigo Calabia - Madrid, 26 y 27 de noviembre de 2021

Factores del tratamiento que influyen en el riesgo de recidiva

m;l;onald 2006, ANZDATA 1386 tx con _ B - (CNI vs. no) _
Berthoux 2008: 127 Tx NigA +++ (protege) -
Han 2010, 221 Tx NigA _
Clayton 2011, 521 tx NigA +++ (protege)
Ortiz 2012: 65 tx NIgA -basiliximab Factor de riesgo + +++ (CsA protector) =
Kamal Aziz 2012, 142 TxNIgA .
Sato 2013, 184 Tx NigA ©
Moroni 2013: 190 tx NIgA vs. 380 tx -basiliximab Protector triple terapia+++y Triple terapia
no DM uso de MMF. No influye protector
tacrolimus ni mTOR
+++

Sato 2014, 78 Tx NigA -basiliximab

-rituximab
Von Visger 2014: 124 Tx NigA +++ CsA no influye +++ (protege)

Peor sirolimus
Mejor MMF

Ahn 2015, 56 NigA

Berthelot 2015, 60 NigA

Avasare 2017, 62 pacientes

Kim 2017, 88 12Tx NigA + (protege)

| - No asociado | | + Asociado en univariante | | +++Asociado en multivariante |
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EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO. DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA

Portavoz: Dr. Emilio Rodrigo Calabia - Madrid, 26 y 27 de noviembre de 2021

Factores del tratamiento que influyen en el riesgo de recidiva

Allen 2017, 2501 NIgA + (protege)

Berthoux 2017, 96 Tx
consecutivos con NIgA

Temurhan 2017: 41 tx NigA -

Di Vico 2018, 51 NigA . - o +++ (protege)

Garnier 2018, 70 tx NIgA . - _ _
Jo 2019, 69 12 Tx NIgA
Lee 2019, 218 Tx con NIgA

Okumi 2019, 299 tx con NIgA +basiliximab _
+rituximab

Cazorla-Lépez 2020, 78 NigA +

Park 2019: 1256 tx con NigA = -

Noguchi 2020: 135 Tx NigA Tac/Eve n;::\/o'al ﬁﬁldiva que

Rodas 2020: 86 tx con NIgA = Factor de riesgo+ - -

Uffing 2021: 504 Tx NigA = = - =

Lionaki 2021: 99 tx con NIgA Mejor Tac vs. CsA

Park 2021: 27 Tx NigA - - + (protege)

| - No asociado | | + Asociado en univariante | | +++Asociado en multivariante |
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RECOMENDACIONES: 5 )
PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA

Prevencion de la recidiva:

e Enlos pacientes de “alto riesgo de recidiva” el mantenimiento del tratamiento esteroideo podria
disminuir la recidiva. EVIDENCIA BAJA.

e Ni la induccién ni ningun tratamiento inmunosupresor de base ha demostrado beneficio en la
reduccion del riesgo de recidiva de la NIgA. EVIDENCIA ALTA.

CSET 61 saNpozizz ) NOVARTIS



RECOMENDACIONES: 5 )
PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA

Tratamiento de la recidiva:

e Considerar pasar de doble a triple terapia para optimizar el tratamiento inmunosupresor en
los que tienen recidiva de la NIgA. EVIDENCIA BAJA.

e El abordaje inicial de la recidiva es optimizar el tratamiento de soporte adaptando las
recomendaciones de KDIGO 2021 72, al trasplante renal: EVIDENCIA BAJA.

» Objetivo de TAS es <120 mmHg.
» Si el paciente tiene proteinuria > 500 mg/g, con o sin hipertension, recomendamos que el
tratamiento inicial sea con IECA/ARA2.

e Considerar el tratamiento con dapagliflozina y potencialmente otros inhibidores de SGLT-2 en
pacientes con FG > 25 ml/min con proteinuria 73. EVIDENCIA BAJA.

e No hay evidencias para basar el tratamiento en el MEST-C o en el nimero de semilunas.
EVIDENCIA BAJA.
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RECOMENDACIONES: 5 )
PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA IGA

Tratamiento de la recidiva

En los pacientes con recidiva de la NIgA con mayor riesgo de progresion se recomienda seguir
las pautas de KDIGO 2021 adaptadas al trasplante renal: EVIDENCIA BAJA.
e Considerar iniciar un curso de tratamiento de 6 meses con glucocorticoides (prednisona >0,5

mg/kg x 1 mes) y pauta descendente posterior en los pacientes con proteinuria > 1000 mg/g
tras 90 dias de tratamiento 6ptimo, en funcion del FG y la comorbilidad del paciente.

e Alos pacientes con NIgA rapidamente progresiva definida como una disminucion de > 50%
en FG durante < 3 meses se puede plantear tratamiento con ciclofosfamida* y corticoides de
acuerdo con las pautas para vasculitis asociada a ANCA.

*Retirar MMF/AZA/inh m-TOR al iniciar ciclofosfamida
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1. aHUS.
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aHUS. RECIDIVA EN TRASPLANTE. ASPECTOS TRATADOS

1. Algunos conceptos basicos y definiciones.

. Categorizacioén del riesgo de recidiva por trastorno genético identificado.

. Recidiva de HUS en casos sin identificacion conocida de alteracion en la regulacion del
complemento.

. SHU de novo en el rifidn trasplantado.

. Profilaxis de la recidiva mediante bloque del complemento.

. Otras alternativas de profilaxis.

. ¢ Profilaxis o tratamiento anticipado?.

. Tratamiento de la recidiva.

. Suspensioén del tratamiento o de la profilaxis.
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aHUS. ALGUNOS CONCEPTOS BASICOS Y DEFINICIONES

¢ El sindrome hemolitico urémico (SHU) es una entidad definida por la triada: anemia hemolitica
microangiopatica no inmune, trombocitopenia e insuficiencia renal aguda.

e Ladiana de la lesién descansa en el endotelio vascular.

e Eltérmino microangiopatia trombética (MAT) se define como una lesién histolégica de arteriolas
y capilares que se caracteriza por la inflamacién de la pared vascular, desprendimiento de
células endoteliales y acumulacion de proteinas y restos celulares, asi como la presencia de
trombos plaquetarios que ocluyen las luces vasculares.

e El Sindrome hemolitico urémico atipico es una enfermedad ultra rara que afecta a adultos y
nifios y aunque lesiona predominantemente a los vasos renales, tiene un caracter sistémico con
frecuente afectacion extrarenal. Su etiopatogenia radica en una desregulacion de la via alternativa
del complemento de causa genética en la que un 60% son mutaciones conocidas en heterocigosis.

e Elriesgo de recidiva en el trasplante esta fuertemente asociado con el tipo de mutacién identificada.
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aHUS. RECIDIVA EN TRASPLANTE. ASPECTOS TRATADOS

Otras causas secundarias que condicionan la aparicién de un Sindrome Hemolitico Urémico y
que pueden conducir a la pérdida de funcién renal en los rifiones nativos y la necesidad de un
trasplante renal, como enfermedades autoinmunes o sistémicas, trasplantes de otros 6rganos,
infecciones, glomerulopatias y en las que puede coexistir una activacion del complemento sin
alteracion genética de la regulacién del mismo deben se excluidas de esta entidad.

El SHU cléasico inducido por shiga-toxina (STEC) y que induce la formacién de micro-trombos
y adhesién de moléculas al endotelio vascular no recidiva en el trasplante renal pese a que en
el cuadro inicial exista una activacion del complemento.
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DIAQN()STICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA GESF, AHUS,
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CATE;GORIZACI(')N DEL RIESGO DE RECIDIVA POR TRASTORNO
GENETICO IDENTIFICADO

e Elriesgo de recidiva del aHUS en el trasplante renal esta condicionado, especial y fuertemente,
por factores genéticos predisponentes pero también y en menor grado por factores
desencadenantes (A)1,2,3,4,5,6,7.

e El abordaje del riesgo de recidiva de forma individualizada basado en estudios genéticos de
las proteinas reguladoras del complemento permite implementar un tratamiento terapéutico
personalizado que se basa en el bloqueo del complemento (A)1,2,4.

¢ Estudios iniciales de cohortes y registros (Francia, Internacional) ratificados por KDIGO 2016
identifican con precision tres grupos de pacientes con diferentes resultados post-trasplante y
que estratifican el riesgo de recidiva en alto, moderado y bajo (A)1,2,3,4,5,6,7.

¢ Elriesgo de recidiva llega a ser del 50 al 80% en aquellos pacientes con riesgo moderado o alto
que presentan mutaciones en genes de proteinas solubles reguladoras de la via alternativa del
complemento pero por el contrario, la falta de recurrencia entre los portadores de las variantes
aisladas de genes que codifican proteinas ancladas a la membrana, hacen inutil el bloqueo del
complemento en esta subpoblacién de bajo riesgo* (A).
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CATEGORIZACI(')N DEL RIESGO DE RECIDIVA POR TRASTORNO
GENETICO IDENTIFICADO

¢ Riesgo alto de recurrencia (mayor del 70% en pacientes no tratados con bloqueo del
complemento) 1,2,3,4,5,6.
» Mutaciones con variantes patogénicas en CFH.
» Mutaciones en C3 o CFB con ganancia de funcién.
» Combinaciones o variantes multiples de las anteriores.
» Polimorfismos en CFH.
» Historia de recurrencia previa en un trasplante anterior.
» Gen hibrido CFH/CFHR1.

¢ Riesgo moderado / alto de recurrencia ( 50% en pacientes no tratados con bloqueo del
complemento) 1,2,3,4,5,6.
» Mutaciones con variantes patogénicas en CFl.
» Ausencia de variante patogénica conocida.
» Anticuerpos anti factor H presentes en el momento del trasplante.

¢ Riesgo bajo de recurrencia (No recurrencia en pacientes no tratados con bloqueo del
complemento) 1,2,3,4,5,6.
» Mutaciones con variantes patogénicas en Cofactor de membrana (MCP) .
» Variantes patogénicas conocidas en gen de diacil-glicerol kinasa DGKE.
» Polimorfismos en ausencia de mutaciones patogénicas.
» Antecedentes de anticuerpos anti factor H no presentes en el momento del trasplante.
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CATEGORIZACION DEL RIESGO DE PERDIDA DEL INJERTO POR TRASTORNO
GENETICO IDENTIFICADO EN AUSENCIA'Y CON PRESENCIA
DE TRATAMIENTO

Supervivencia actuarial del injerto a 5 anos (muerte sin fracaso del injerto censurada) en
pacientes con alto riesgo de recurrencia 4,5,6.

» 98% en tratados .

» 50% en no tratados.

Supervivencia actuarial del injerto (muerte sin fracaso del injerto censurada) en pacientes con
moderado riesgo de recurrencia 4,5,6.

» 99% en tratados.

» 75% en no tratados.

Supervivencia actuarial del injerto (muerte sin fracaso censurada) en pacientes con bajo riesgo
de recurrencia 4,5,6.

» 75 % en tratados.
» 75% en no tratados.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA GESF, AHUS,
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CATE;GORIZACI()N DEL RIESGO DE PERDIDA DEL INJERTO POR TRASTORNO
GENETICO IDENTIFICADO EN AUSENCIA'Y CON PRESENCIA DE TRATAMIENTO:
OTROS FACTORES ASOCIADOS AL RIESGO DE RECURRENCIA (TRIGGERS)

e Larecurrencia post-trasplante suele aparecer durante el primer afio y habitualmente de forma
inmediata.

e Se han descrito como triggers 4,5,6,7 :

La muerte encefalica, habiéndose objetivado un aumento de los niveles circulantes de C5ay la

formacién de MAC (complejo de ataque de membrana).

Infecciones como CMV, BK, parvovirus B19, virus influenza, infecciones del tracto respiratorio,

infecciones gastrointestinales.

» Dafo por isquemia-reperfusion (donacién en asistolia): estado pro-inflamatorio donde se

reduce la capacidad de CFH de unirse al endotelio, lo que lleva a una mayor formacién de MAC.

Tanto los calcineurinico-antagonistas (ICN) como los inhibidores de mTOR (imTOR)se han

relacionado con la aparicién de MAT post-trasplante. Algunos estudios han demostrado que

los imTOR se podrian relacionar con la recurrencia de SHUa de una forma mas significativa

que los ICN.

Los episodios de rechazo se han relacionado con la aparicién de recurrencias de SHUa.
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CAT]';GORIZACI(')N DEL RIESGO DE PERDIDA DEL INJERTO POR TRASTORNO
GENETICO IDENTIFICADO EN AUSENCIA'Y CON PRESENCIA DE TRATAMIENTO.
CONCLUSIONES

La caracterizacion de las anomalias genéticas del complemento predice el riesgo de pérdida
del injerto relacionada con la recurrencia y favorece el tratamiento individualizado y estrategias
terapéuticas preventivas 11,12,13,14,15,16,17. (A).

Los pacientes que van a recibir un trasplante renal y cuyo diagnostico es un aHUS, deben
ser cuidadosamente evaluados mediante estudios funcionales y genéticos antes de recibir un
trasplante renal 8,9,17. (A).

CSET 86 saNpozizz ) NOVARTIS



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA GESF, AHUS,
AMILOIDOSIS, GLOMERULOPAT{AS POR DEPOSITO FIBRILAR NO AMILOIDE E HIPEROXALURIA

Portavoz: Dr. Angel Alonso Melgar - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

CATEGORIZACI()N DEL RIESGO DE PERDIDA DEL INJERTO POR
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RECIDIVA DE AHUS EN CASOS SIN IDENTIFICACION CONOCIDA DE
ALTERACION EN LA REGULACION DEL COMPLEMENTO

La recidiva esta fuertemente ligada a la presencia de mutaciones objetivadas, presentando,
hasta 4 veces mas riesgo de recurrencia, los pacientes con mutaciones en FH y C3/FB
comparado con los pacientes que no presentan mutacion 6,17,18,19.

Dependiendo de las series el riesgo de recidiva en aquellos pacientes con aHUS en los que no
se ha objetivado mutacién varia de bajo a moderado.

Los pacientes sin mutaciones o con haplotipos de riesgo en FH tienen un riesgo bajo de
recidiva.

En pacientes seleccionados sin mutaciones genéticas, es posible el cese de la profilaxis con
eculizumab.
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RECIDIVA DE AHUS EN CASOS SIN IDENTIFICACION CONOCIDA DE )
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SHU DE NOVO EN EL RINON TRASPLANTADO (MAT POST-TRASPLANTE)

En la aparicién de una MAT post-trasplante debemos considerar siempre si se trata de una recidiva de
la enfermedad primaria (la causa mas frecuente de recidiva es el SHUa), o es una aparicion de novo.

La MAT de novo constituye, con mucho, la gran mayoria de los casos reportados de MAT post-
trasplante con una frecuencia variable: 1,5% — 14% 20.

Si, como en ocasiones, la MAT no esta diagnosticada como enfermedad primaria, una MAT en el post-
trasplante puede ser mal definida como de MAT de novo.

Otras causas de MAT, menos frecuentes, que pueden recidivar en el injerto son:
» PTT.

» LES.

» Sindrome antifosfolipidico.
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SHU DE NOVO EN EL RINON TRASPLANTADO; MAT POST-TRASPLANTE.
(CUANDO REALIZAR ESTUDIOS DE PROTEINAS Y GENES REGULADORES DEL
COMPLEMENTO?

e Debemos considerar la realizacion de estudios funcionales y genéticos de genes reguladores
del complemento en la aparicién de una MAT de novo en el rindn trasplantado (sin diagndstico
de aHUS en rifidn nativo) si coinciden una o mas de estas opciones 21,22,23,24.

»

v

»

¥

2

¥

Enfermedad primaria no conocida en especial aquellas que causan con hipertension
maligna 21.

Manifestaciones sistémicas.
Pacientes jovenes.
Pérdida de un injerto anterior en circunstancia no aclaradas.

Desarrollo inmediato o muy precoz de la MAT (En general las adquiridas suelen desarrollarse
entre los tres y seis meses post-trasplante).
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CAUSAS DE MAT POST-TRASPLANTE DE NOVO EN EL RINON TRASPLANTADO

Recidiva de aHUS no conocida (raro).

HTA grave 21.

Asociada al CNI 23.:

» Asociacién CNI + mTOR (Evitar esta asociaciéon en mutaciones conocidas).

e Rechazo mediado por anticuerpos.

e Asociada al inhibidor mTOR 24 (mayor sensibilidad en mutaciones del complemento).

e Infeccion viral:

» Hepatitis C cronica (con o sin seropositividad anti-cardiolipina asociada).
» Parvovirus B19.
» Poliomavirus BK.
» Influenza.
» CMV.
e Otros farmacos:
» Leflunamida.
» Ribavirina.

e Todas las etiologias anteriores son frecuentes en el paciente con trasplante renal, pero sin
embargo son muy pocos los que desarrollan la MAT. La hipétesis mas aceptada es que sélo
los pacientes con una susceptibilidad subyacente en el endotelio ...y/o el estado pro-coagulante
desarrollen esta complicacién. El mecanismo por el cual todos estas causas producen MAT no
esta claro, aunque la activacion del complemento en el rifién es el denominador comun 20.
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ACTITUD TERAPEUTICA EN MAT POST-TRASPLANTE DE NOVO EN EL RINON
TRASPLANTADO.

¢ No hay directrices de tratamiento para la MAT post-trasplante de novo pero como norma general,
la actitud terapéutica debe ir encaminada a corregir el factor desencadenante, retirando o
minimizando la causa principal, entre ellas, reducir o retirar transitoria o definitivamente el CNI
o el sirolimus para limitar el insulto nefrotdxico 20,21,22,23,24.

e Dado que en esta situacion se pueden producir fracaso del injerto en porcentajes variables
segun las series (60 al 100%) se deben balancear cuidadosamente riesgos y beneficios, entre
ellos el mantenimiento del CNI con una vigilancia estricta de la situacién clinica.

e La practica sugerida por algunos autores de asociar tratamientos cortos con farmacos
bloqueantes del complejo de ataque a la membrana del complemento en aquellos casos de
MAT post-trasplante relacionada con el CNI no esta basado en la evidencia ni existen ensayos
clinicos que lo soporten.

e Considerar la terapia con Belatacept, en los casos recidivantes asociados al CNI

94 SANDOZ::::" U) NOVARTIS

CSE




ACTITUD TERAPEUTICA EN MAT POST-TRASPLANTE DE NOVO EN EL RINON
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PROFILAXIS DE LA RECIDIVA MEDIANTE BLOQUEO DEL COMPLEMENTO

DONANTE (TRASPLANTE DE DONANTE VIVO)

» En los trasplantes renales de pacientes con SHUa de donantes vivos emparentados, los
donantes deben ser evaluados para excluirlos si se descubre que son portadores de las
mutaciones genéticas.

» El trasplante renal de donante vivo emparentado en pacientes con SHUa se considera una
opcion véalida siempre y cuando se disponga de eculizumab y se haya identificado una mutacion
genética en el receptor que no se encuentre en el donante. En estas circunstancias, tanto
donante como receptor deberian ser adecuadamente informados de los riesgos y los beneficios.

RECEPTOR
Es mandatorio la realizacién de un estudio genético del complemento a todos los posibles

receptores con diagnostico de SHUa que vayan a recibir un trasplante renal, con el fin de
establecer el riesgo de recidiva de la enfermedad sobre el injerto renal.
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PROFILAXIS DE LA RECIDIVA MEDIANTE BLOQUEO DEL COMPLEMENTO

Dado que la terapia preventiva con eculizumab es muy eficaz para evitar la recurrencia del SHUa
post-trasplante.

» Se recomienda realizar tratamiento profilactico en pacientes con riesgo moderado o alto
12,18,19,25.

» No se recomienda tratamiento profilactico en pacientes con riesgo bajo.

» Ademas de las premisas anteriores se debe reducir la carga de dafio endotelial.

» Considerar pruebas cruzadas positivas preoperatorias y / o la presencia de DSA.
> Tratar las infecciones sistémicas ya que pueden actuar como factor desencadenante.
> Monitorizar los niveles sanguineos de ICN y evitar el uso de imTOR.
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PROFILAXIS DE LA RECIDIVA MEDIANTE BLOQUEO DEL COMPLEMENTO

¢ No existen pautas establecidas para la dosificacion de eculizumab para prevenir el SHUa
y se necesitan mas estudios para determinar la dosis éptima y la duracion de la terapia preven-
tiva por lo que en el momento actual se recomienda utilizar la misma pauta que la recomendada
para el tratamiento 12,18,25.

* La decision de cuando interrumpir la terapia con eculizumab debe ser individualizada tras
considerar antecedentes genéticos y la evolucion clinica.

e El eculizumab debe ser iniciado peri-trasplante (Dia 0) para prevenir la recurrencia
12,18,19,25.
e No existe consenso en la duracién del tratamiento.

e Antes del trasplante los pacientes deben ser vacunados frente N. meningitidis y Strepto-
coccus pneumoniae y ademas debido al estado de inmunosupresién continua, se debe
instaurar profilaxis antibiética mientras dure el tratamiento con bloqueo de CAM 26.

e A falta de estudios especificos en trasplante renal el ravulizumab puede ser considerado similar
al eculizumab.
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PROFILAXIS DE LA RECIDIVA MEDIANTE BLOQUE DEL COMPLEMENTO;
OTRAS OPCIONES DIFERENTES AL BLOQUEO DE CAM

e Eltrasplante combinado hepatico y renal (TCHR) en aquellos pacientes con mutaciones que
implican un déficit de regulacion del complemento de sintesis hepatica (CFH, CFB, C3) es un
tratamiento curativo definitivo para el SUHa y por tanto una opcién terapéutica para evitar la
recidiva de la enfermedad 27, 28,29.

e Dado que en términos de eficacia ambos procedimientos (tratamiento con eculizumab versus
TCHR) son similares se debe individualizar en cada paciente cudl es la mejor opcion teniendo
en cuenta diferentes factores tanto médicos como socio-econémicos y disponibilidad de la
medicacion, pero teniendo en cuenta la comorbilidad del TCHR, la opcién eculizumab en nues-
tro medio es siempre preferible frente al trasplante combinado hepatico y renal 27. 28, 29, 30.

¢ No se recomienda el trasplante hepatico aislado en pacientes con SHUa y rifiones funcionantes.

e Eluso de terapia plasmatica (TP) profilactica junto TR simple se ha utilizado con buenos resultados
en términos de prevencion de la recurrencia de la enfermedad (en la serie francesa redujo el riesgo
de pérdida del injerto); sin embargo, se han reportado casos de recurrencia en pacientes de riesgo,
incluso con el uso de TP intensiva. Esta estrategia esta limitada ademas por el posible aumento del
riesgo de recurrencia con el progresivo espaciamiento de las sesiones de TP o el impacto sobre la
calidad de vida del paciente por la administracion de TP a largo plazo. se ha utilizado, pero no ex-
cluiria la recurrencia tardia después de la reduccion del soporte plasmatico o con las infecciones 31.
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PROFILAXIS DE LA RECIDIVA MEDIANTE BLOQUE DEL COMPLEMENTO;

e Las TP incluyendo la plasmaféresis, son menos efectivas que eculizumab en la prevencién de
la recidiva y en especial en la prolongacioén en el tiempo del tratamiento por lo que de forma
aislada no debe ser una opcion preferencial 27, 28, 29, 30, 31.

e La profilaxis con eculizumab desde el dia 0 post-trasplante es una terapia eficaz en la
prevencion de la recurrencia de aHUS en pacientes con mutaciones conocidas 30.

¢ Inmunosupresién: Se sugiere mantener un régimen basado en inhibidores de calcinerurina
con monitorizacién cuidadosa de dosis y evitando sobre-exposicion. Los INTOR se han aso-
ciado de forma independiente con el riesgo de recurrencia.

e Rituximab: en pacientes con anticuerpos anti CFH se han mostrado resultados favorables,
si bien, la mitad de los pacientes con anticuerpos tienen evolucién favorable sin tratamiento
especifico.
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(PROFILAXIS O TRATAMIENTO ANTICIPADO?

Revisiones sistemdticas indican el uso preventivo del eculizumab frente al terapéutico en aquellos
pacientes con riesgo alto o moderado 18.

e Uso de eculizumab profilactico 18, 25, 32, 30 ;

» Tasa de recidiva de SHUa tras el trasplante renal renal: 55%
» Tasa de pérdida del injerto por MAT: 5,3%
Resultados segin tiempo de evolucién con mds de 12 meses de seguimiento:

» Tasa de recidiva: 4,6%
» Tasa de pérdida del injerto por MAT. 4,8%

e Uso de eculizumab terapéutico: los resultados son similares si la recidiva
fue precoz 18 (< 3 meses post-trasplante) o tardia (> 29 meses post-trasplante)

» Tasa de pérdida del injerto por MAT: 20%

» Con mutacién genética identificada. 22,6%
Resultados segin tiempo de evolucién:

» Tasa de pérdida del injerto con seguimiento entre 12 — 24 meses: 22,6%
» Tasa de pérdida del injerto con seguimiento entre 60-72 meses: 26%
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El uso de eculizumab profilactico se asocia de forma independiente con un riesgo significa-
tivamente reducido de recurrencia y con una supervivencia del injerto significativamente mas
prolongada que el tratamiento tras la recurrencia en pacientes con mutacion de alto riesgo
identificada 3, 25, 18, 30, 32, 33.
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TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA

e El tratamiento con eculizumab de la recidiva de la enfermedad primaria en el injerto mejora
los resultados frente a otras opciones terapéuticas y aunque disminuye el riesgo de didlisis
post-trasplante y la pérdida del aloinjerto tiene peores resultados que la profilaxis primaria 10,
18,19, 25,34 .

¢ No existe una pauta de tratamiento definida. Se utiliza habitualmente la misma pauta que el la
recurrencia establecida con inicio en el dia 0 25, 34.

e |a duracion del tratamiento no estd bien establecida. En profilaxis primaria hay riesgo
importante de recidiva de SHUa después de la interrupcion de la profilaxis en los trasplantes
de alto riesgo y menor en los de riesgo moderado 18, 25, 32, 30 .

e Enausencia de ensayos clinicos comparativos frente a eculizumab en la recidiva en el trasplante
renal de SHUa se sume igual eficacia de ravulizumab que eculizumab 35.
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SUSPENS}()N DEL TRATAMIENTO O DE LA PROFILAXIS ;CUAL ES LA

e La suspension de eculizumab, a pesar de que en ocasiones es posible, se asocia con un alto
riesgo de recurrencia de SHUa y posible pérdida del injerto., ademas de otras manifestaciones
clinicas extrarrenales de MAT, que son impredecibles en cuanto a gravedad y momento de
aparicion.

e Los datos actuales de suspension del tratamiento se basan en casos clinicos publicados y
andlisis retrospectivos y estan influidos por la duracién limitada del seguimiento informado.

e En caso de producirse, la suspension del tratamiento debe ser informada e individualizada
segun los hallazgos genéticos y la historia clinica.

e Mutaciones de alto riesgo o con recurrencia en un injerto anterior o recurrencia en curso:
eculizumab no debe suspenderse salvo que se realice un trasplante combinado de rifién-
higado para curar definitivamente la enfermedad 19,24,33,34,36,37.

e En pacientes con menor riesgo, podria ser una estrategia razonable intentar disminuir
gradualmente eculizumab después de un periodo prolongado sin recurrencia 34, 36, 37.

CSE

108 saNpozizz- ) NOVARTIS




DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA GESF, AHUS,
AMILOIDOSIS, GLOMERULOPAT{AS POR DEPOSITO FIBRILAR NO AMILOIDE E HIPEROXALURIA

Portavoz: Dr. Angel Alonso Melgar - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

SUSPENSION DEL TRATAMIENTO O DE LA PROFILAXIS. BIBLIOGRAFIA

19. Kant S, Bhalla A, Alasfar S et al.Ten-year outcome of Eculizumab in kidney transplant recipients
with atypical hemolytic uremic syndrome- a single center experience.

24. Noris M, Remuzzi G. Managing and preventing atypical hemolytic uremic syndrome recurrence
after kidney transplantation. Curr Opin Nephrol Hypertens. 2013;22(6):704-712.

33. Fayek SA, Allam SR, Martinez E et al Atypical Hemolytic Uremic Syndrome After Kidney
Transplantation: Lessons Learned From the Good, the Bad, and the Ugly. A Case Series With
Literature Review. Transplant Proc. 2020;52(1):146-152.

34. De Andrade LGM, Contti MM, Nga HS et al.longterm outcomes of the Atypical Hemolytic
Uremic Syndrome after kidney transplantation treated with eculizumab as first choice. PLoS One.

2017;12(11):e0188155.

36. Macia M, de Alvaro Moreno F, Dutt T et al Current evidence on the discontinuation of eculizumab
in patients with atypical haemolytic uraemic syndrome. Clin Kidney J. 2017;10(3):310-319.

37. Sheerin NS, Kavanagh D, Goodship TH et al. A national specialized service in England for
atypical haemolytic uraemic syndrome-the first year's experience. QJM. 2016;109(1):27-33.

@SET 109 saNpozizz- ) NOVARTIS



2. GESF.

]

saNpozizz ) NOVARTIS



GESF: ALGUNOS CONCEPTOS BASICOS Y DEFINICIONES I

]

La GEFS es un sindrome clinico-patolégico heterogéneo que da lugar al 40% de los sindromes
nefréticos en el adulto y es la etiologia mas comun de fallo renal adquirido en la edad pediatrica
tras las causas congénitas y hereditarias.

Existen muchos factores implicados en su fisiopatologia pero la diana final es la lesion histolo-
gica de los podocitos del glomérulo renal.
La etiologia es multifactorial, pudiendo ser idiopatica, genética o secundaria

En la GESF secundaria, el dafio glomerular puede estar asociado a hiperfiltracién con o sin
reduccién de masa renal, infeccion virica, drogas, farmacos o toxinas.

La expresion clinico-patoldgica es la excesiva excrecion de proteinas junto con la confirmacién
de la lesion histoldgica en la biopsia renal que se caracteriza por la presencia de esclerosis en
parte (segmentaria) de algunos glomérulos (focal) mediante microscopia éptica.
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GESF: ALGUNOS CONCEPTOS BASICOS Y DEFINICIONES II

e La clasificacion histolégica de Columbia de la GESF Columbia incluye 5 tipos: celular, colap-
sante, hiliar, tip y otras 38, 39.

e Teniendo en cuenta que la expresion clinica de la GESF es el sindrome nefrotico y que el obje-
tivo de esta revisién estéd basado en la recidiva de la enfermedad primaria; es de interés senalar
que la mayoria de las GESF que van a ser objeto de nuestro estudio son aquellas primarias e
idiopaticas que cursaron con sindrome nefrético en el rifidn nativo y que vuelven a tener esta
expresion clinica en el rindn trasplantado ya que las adquiridas de forma secundaria en el rifién
nativo como pueden ser la reduccién de masa renal o la obesidad son entidades que no van a
recidivar salvo que se reproduzca la situacion inicial.

e Lamitad de los casos que van a recidivar en el rifién trasplantado son resistentes al tratamiento
con esteroides y conducen al fracaso del injerto en un periodo medio de 5 afios 38, 39 .

e Aunque el trasplante renal es a priori el mejor tratamiento que se puede ofrecer, la posibilidad
de recurrencia en el injerto es del 11- 65 % segun las distintas publicaciones y con frecuencia
tan solo en horas o dias después del trasplante, aumentando hasta 60-80 % en el siguiente
trasplante si ha recurrido en uno anterior 38, 39.

e Lagran variabilidad en el porcentaje de recurrencia inicial del sindrome nefrético en las diferen-
tes series esta en relacion con la heterogeneidad etiolégica de la GESF; asimismo existe una
gran variacion en el tratamiento de la recurrencia post trasplante 39 .
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RIESGOS DE RECIDIVA DE GESF EN EL RINON TRASPLANTADO

]

La recurrencia post trasplante de la GEFS causa la pérdida del injerto hasta en el 50% de los
casos 38, 40.

La pérdida del injerto esta condicionada por la respuesta inicial al tratamiento, siendo hasta 5
veces mayor si no se consigue, al menos, una respuesta parcial 38, 40, 41, 42, 43.

Son factores asociados al riesgo de recurrencia en el trasplante:

1. Las formas no genéticas versus formas monogénicas en porcentajes que oscilan entre el
24% versus 0% en la cohorte brasilefia 42 y 50 % versus 7% en la cohorte europea 40.

2. La sensibilidad inicial a los esteroides versus cortico-resistencia inicial (78% vs 39 %).

3. Biopsia inicial con cambios minimos versus GEFS inicial (76% versus 40% llegando a ser
del 0% en las formas monogénicas).

4. Tiempo hasta la enfermedad renal terminal (menos de 48 meses versus mas de 48 meses)
5. Porcentaje de glomérulo-esclerosis mayor del 55%.
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RIESGOS DE RECIDIVA DE GESF EN EL RINON TRASPLANTADO II:
PROPUESTA DEL GRUPO PROMETEO DE ESTRATIFICACION DE RIESGOS DE
RECURRENCIA EN LA GESF

e Estratificacion del riesgo de recurrencia segiin genética, biopsia y respuesta inicial
a esteroides:
» RIESGO BAJO: GESF de causa monogénica.
» RIESGO MEDIO: GEFS en rifiones nativos con cortico-resistencia precoz.
» RIESGO ALTO: Cambios minimos en biopsia inicial y/o cortico-resistencia tardia.
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GESF: CONSIDERACIONES SOBRE LA REALIZACION DE UN ESTUDIO
GENETICO PRE-TRASPLANTE

¢ En el sindrome nefrético de origen genético estan implicados méas de 50 genes con mutaciones
Unicas o multiples 42,22,45.

e Lamenor edad de la presentacion esta relacionada con la etiologia monogénica, llegando al 85
% de los casos diagnosticados en los tres primeros meses 42, 44, 45.

e |La causa genética en la GESF con cortico-resistencia inicial a cualquier edad en la infancia es
de un 30% 38, 44, 45.

e La posibilidad de recurrencia post-trasplante si existe una mutaciéon genética es muy baja,
exceptuando aquellos con mutacion Fin major en homocigosis en el gen NPHS1, en los que
puede llegar al 30 % por desarrollo de anticuerpos anti-nefrina 42.44,45.

e Dada la ausencia de respuesta del sindrome nefrético de origen genético a los esteroides, no
se recomienda hacer estudio genético en pacientes con sensibilidad inicial, aunque posterior-
mente desarrollen cortico-resistencia; sin embargo se recomienda realizarlo a nifios y adultos
jovenes con un curso clinico compatible con afectacion genética, antes del trasplante, para
considerar riesgo de recurrencia 46, 47.
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GESF: CONSIDERACIONES SOBRE LA REALIZACION DE UN ESTUDIO
GENETICO PRE-TRASPLANTE

Son indicaciones de estudio genético 44, 45, 46, 47:

» Sindrome nefrético infantil o congénito.
» Incidencia familiar.

» Histologia de GEFS o esclerosis mesangial difusa.

» Manifestaciones extrarrenales.

El estudio genético puede ser Util en el pronodstico y cribado de posibles donantes 45,46.47.
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DIAQN()STICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA GESF, AHUS,
AMILOIDOSIS, GLOMERULOPAT{AS POR DEPOSITO FIBRILAR NO AMILOIDE E HIPEROXALURIA
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DIAGNOSTICO DE LA RECIDIVA ;EXISTEN BIOMARCADORES PREDICTIVOS
FIABLES?

e Ademas de la posible participacion de los linfocitos Ty B, los estudios de investigacion sugieren
que en la patogénesis de la GEFS primaria y de su recurrencia post-trasplante esta relacionada
con uno o varios factores de permeabilidad circulante presentes en el suero de los pacientes.
Aunqgue no esta determinada su naturaleza y su implicacion patogénica segura, destacan entre
los mas citados 48, 49, 50, 51, 52, 53:

Anti-CD40 y suPAR (receptor de activador de plasminégeno tipo urokinasa soluble).
Estos biomarcadores se han encontrado elevados en algunos trabajos en la recurrencia
post-trasplante y son independientes de la funcién renal; sin embargo la mayoria de estas
publicaciones no tienen valor estadistico ni son concluyentes.

CASK (protein-quinasa dependiente de calcio/calmodulina), que participa en la matriz del cito-
esqueleto celular uniéndose al CD 98.

CLCF-1: Citoquina similar a cardiotrofina: Estimuladora de cel B (familia de IL6). Desestabiliza
la actina del citoesqueleto podocitario aumentando la permeabilidad a la albdmina. Anticuerpos
contra CLF-1 o sus receptores y el inhibidor JAK/STAT bloquearian esta accion.

Y

Y
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DIAGNOSTICO DE LA RECIDIVA ;EXISTEN BIOMARCADORES PREDICTIVOS
FIABLES?

» Marcadores moleculares glomerulares y especificos de los podocitos (32 genes) que se
activan al exponer el rifién a suero de pacientes con GEFS.

» Via TNF.

» Apo A1b en orina se ha descrito como biomarcador independiente de valores de creatinina
y proteinuria con una sensibilidad del 93% y una especificidad del 91 % para discriminar la
recurrencia versus la no recurrencia. El valor predictivo es alto (95%) para excluir la recidiva si
es negativo antes del trasplante.

» Evaluacién de permeabilidad a la seroalbumina bovina utilizando un dispositivo 3LD.

» Activacion de genes podocitarios mediante un test de contacto con suero de pacientes,
aumentando la actividad de la luciferasa, muestran una sensibilidad del 80 % y una
especificidad del 85 %.
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DIAQN()STICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA GESF, AHUS,
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DIAGNOSTICO DE LA RECIDIVA. PROTEINURIA Y DISFUNCION INICIAL

e ¢Es la proteinuria precoz diagnéstica?
e PRETRASPLANTE

» Es aconsejable medir la excrecién de proteinas en orina previo al trasplante en los pacientes
con funcion renal residual para facilitar la vigilancia post-trasplante en caso de recurrencia
(IPNA. Grado A, Recomendacion fuerte) 38, 54.

e POST-TRASPLANTE

» Se recomienda vigilar la recurrencia desde el primer dia mediante la monitorizacién del indice
proteinuria / creatininuria [prot/creat] de forma diaria durante la hospitalizacion post-trasplante
y luego periédicamente.
» Considerar diagnostico de recurrencia si [prot/creat] es > 1 mg/mg en'pacientes previamente
andricos, o un aumento > 1 mg/mg en un paciente con proteinuria presente pre-trasplante 38, 54.
e ¢Es sintoma de recurrencia la disfuncién precoz del injerto?.

» La disfuncion tubular precoz, la no funcién o la disfuncién del injerto deben considerarse como
posibles primeros signos de recurrencia (Grado C, Recomendacion débil, segun la IPNA) 54.

e El dato diagndstico fundamental de recidiva es la presencia de sindrome nefrético con
proteinuria, hipoalbuminemia y edemas.

CSE
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DIAGN()STICQ DE LA RECIDIVA. PROTEINURIA Y DISFUNCION INICIAL.
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DIAGNOSTICO DE LA RECIDIVA: VALOR DE LA BIOPSIA PRECOZ Y UTILIDAD
DE LA MICROSCOPIA ELECTRONICA

e Se recomienda realizar una biopsia en caso de recidiva con los siguientes objetivos:

e Para excluir otros diagnoésticos en casos de proteinuria sub-nefrética, en las posibles
recurrencias tardias y cuando exista una funcion retrasada del injerto (grado B, recomendacion
moderada. IPNA).

e En cualquier proteinuria de inicio tardio (excluir microangiopatia trombética y rechazo humoral)

¥

Los patrones histoloégicos de la clasificaciéon de Columbia no predicen la variante de la
recurrencia.

En la recurrencia precoz los hallazgos pueden ser muy poco o nada relevantes en la microscopia
6ptica, donde el hallazgo inicial suele ser cambios minimos glomerulares; sin embargo, en
series cortas, en la microscopia electrénica puede observarse desde fases muy precoces un
borramiento podocitario que confirmaria la recurrencia, hallazgo que puede ser critico para
tratamientos inmediatos 55.

e Los depésitos de C4d glomerulares podrian preceder el desarrollo de GEFS 56.

¥
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DIAGNOSTICO DE LA RECIDIVA: VALOR DE LA BIOPSIA PRECOZ Y UTILIDAD
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PROFILAXIS DE LA RECURRENCIA DE LA GESF EN EL TRASPLANTE RENAL

¢ No existe evidencia suficiente para recomendar estrategias de intervencion para la prevencion
de la recurrencia en nifios ni en adultos sometidos a un primer trasplante de rifion, existiendo
trabajos que no encuentran disminucién de las recurrencias con ninguno de los tratamientos
utilizados.

e | as practicas mas generalizadas son; (grado C, recomendacion débil, IPNA).

» Plasmaféresis (3 veces por semana durante 2 semanas, desde una semana antes del trasplante
de donante vivo o desde el dia siguiente tras el trasplante de donante cadaver, con intercambio
de 1,5 volumenes de plasma) 38, 57, 58, 59.

» Rituximab perioperatorio (antes o inmediatamente post-trasplante, con o sin segunda dosis a
la semana del trasplante) 58, 59.

» Inmunoadsorcion 38.

» Aféresis de lipidos 38.
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TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA. DIANAS TERAPEUTICAS Y TERAPIAS
EXTRACORPOREAS

Se ha especulado como posibles dianas terapéuticas en caso de recidiva 60:

» Mutaciones en proteinas estructurales y genes expresados en los podocitos y hendidura
diafragmatica: nefrina, NEPH1, actina y podocina.

» Componentes de la membrana basal glomerular y del complejo adjunto: integrinas.

» Canales TRPCS6.

» Alteraciones mitocondriales.

Existe un acuerdo general en la importancia del diagnéstico y tratamiento precoz.

No existe un acuerdo generalizado ni basado en estudios de disefio prospectivo y comparativo
de diferentes opciones terapéuticas.
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DIAQN()STICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA GESF, AHUS,
AMILOIDOSIS, GLOMERULOPAT{AS POR DEPOSITO FIBRILAR NO AMILOIDE E HIPEROXALURIA

Portavoz: Dr. Angel Alonso Melgar - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA. DIANAS TERAPEUTICAS Y TERAPIAS

e Se han utilizado como tratamiento de la GEFS y su recurrencia post-trasplante 61, 62, 63, 64, 65.

» Agentes que retiran o neutralizan los posibles factores circulantes: Terapias extracorpéreas

(todas ellas acompafadas de tratamiento inmunosupresor).

> Recambios plasmaticos: Es la practica mas generalizada aunque con resultados variables,
en la mayoria se objetiva remisién completa o parcial de la recidiva en 71 % (95% Cl: 66% a
75%), con mayor probabilidad de remision si el paciente es tratado en las primeras 2 sema-
nas. La mayoria de los casos precisan al menos 8-12 sesiones. Hay casos de remision tardia:
hasta 35 dias en las recaidas precoces (primeros 3 meses) y hasta 80 dias en las tardias. Se
debe considerar suspender tras 40 dias sin respuesta.

> Inmunoadsorcion.

> LDL-Aféresis: Es muy utilizada en menores de 21 afos. Instauraciéon dos veces por semana
durante 3 semanas, seguido de una vez por semana durante 6 semanas. Esta pauta esta
generalmente asociada a la administracién intravenosa semanal de metil- prednisolona de 10
a 20 miligramos por kilogramo de peso con un maximo de 1 gramo.
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TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA. DIANAS TERAPEUTICAS Y TERAPIAS
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TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA II. INMUNOSUPRESORES Y
TERAPIAS COMBINADAS

Inmunosupresores

¢ Inhibidores de la calcineurina: Aunque tanto tacrolimus como ciclosporina han demostrado una
eficacia similar en las series pediatricas la ciclosporina a dosis altas ha sido el farmaco mas
utilizado 38, 42, 68.

e Ac humanizados contra células B:

» Rituximab [Anticuerpo monoclonal quimérico murino humanizado] 38, 42, 58 de dos a seis
dosis de 375 mg/m? cada 1-2 semanas. Es efectivo hasta un 64% en algunas series.

» Ofatumumab [Anticuerpo monoclonal completamente humanizado] 66, 67, a dosis variables
segun las diferentes publicaciones:
> 1500 mg/1,73 m? dos dosis separadas entre 2 y 10 meses 66.
> 300 mg/1,73 m? seguida de 5 infusiones de 2000 mg/1,73 m?, semanalmente 67.
> Tiene indicacién en casos de alergia al rituximab y series cortas de casos muestran respuesta

en apacientes tratados previamente con Rituximab.
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TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA II. INMUNOSUPRESORES Y
TERAPIAS COMBINADAS

Terapias combinadas (*) 38, 42, 68, 69.
e Son las mas utilizadas, incluyen:

Y

4

Y

Plasmaféresis + Inmunoglobulinas + Rituximab. Es la més utilizada. Se obtienen respuestas
del 87%.

Plasmaféresis + Rituximab. Resultados variables con respuestas parciales del 36% y totales
del 21%.

Ciclosporina de uso intravenoso (5-8 mg/kg/dia en dosis Unica o perfusion) y posteriormente
oral + plasmaféresis (12 sesiones con un recambio de 1,5 de la volemia) en régimen diario la
primera semana y posteriormente a dias alternos, en las dos siguientes semanas y finalmente
una sesion mensual dependiendo de la proteinuria). Con esta pauta se observan emisiones de
un 80% de los cuales un 50 % tienen una remisién completa.

Plasmaféresis + Rituximab + esteroides + ciclosporina. Se consigue una remision parcial en
adultos del 16,4% y completa del 27,8 %, con discontinuacion del tratamiento en un 26 % por
los efectos adversos. La supervivencia del paciente a los 6 afios 90,7 %, del injerto 64,5 %.

* La mayoria de los trabajos son series cortas sin grupos comparativos en los que se observan
unos resultados muy dispares probablemente en relacién con la gran heterogeneidad etiolégica
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TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA III. OTRAS TERAPIAS MEDIDAS EMPLEADAS
EN LA RECURRENCIA DE LA GESF

e Otras terapias empleadas en la recurrencia de la GESF en el rifién trasplantado 70, 71, 72, 73. (*)

»

v

»

»

v

»

Gel de ACTH, 80 U dos veces por semana, al menos 6 meses (respuesta en 36-50% de los
pacientes siendo en el 20% completa). Pédida del injerto, con pérdida del injerto en 40% 72.
Abatacept, dosis de 10 mg/kg dos dosis separadas 2 semanas 71.

Anti-TNF-alfa

Galactosa, se postula que neutraliza la actividad de los factores de permeabilidad circulantes
al tener alta afinidad por ella. Dosis empleadas en GEFS pretrasplante: 0,2 g/kg disuelta en 15-
30 ml de agua, 2 veces al dia (15-30 min. antes del desayuno y cena), oral 73.

Trasplantes de médula 6sea

e Otras medidas generales empleadas sin fines curativos y con efecto anti-proteindrico: IECAs
de los IECA y ARA-2

* Series corfas con resultados variables, en general con grado de recomendacién bajo
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TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA III. OTRAS TERAPIAS MEDIDAS EMPLEADAS
EN LA RECURRENCIA DE LA GESF. BIBLIOGRAFIA
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(HASTA CUANDO Y TRAS CUANTAS RECIDIVAS SE PUEDE MANTENER EL
TRASPLANTE RENAL COMO UNA OPCION TERAPEUTICA?

e Eltrasplante de DC puede ofrecerse a pacientes con pérdidas de injertos anteriores por recurren-
cia de GEFS, en particular si la didlisis es dificil o estd asociada a complicaciones y/o baja calidad
de vida (IPNA, grado C, recomendacion débil).

¢ No se recomienda la repeticion de trasplante de donante vivo si recurrencia previa.

¢ Esrecomendable realizar estudio genético a los posibles donantes de aloinjertos vivos en su eva-
luacién en el marco de SNCR genético (recomendacion fuerte), siendo excluido si se encuentra
una variante patégena o probablemente patégena en un gen dominante.
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(HASTA CUANDO Y TRAS CUANTAS RECIDIVAS SE PUEDE MANTENER EL
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REFLEXION: RECURRENCIA DE GESF EN TRASPLANTE RENAL

e Siendo la GESF un sindrome clinico-patolégico heterogéneo necesitamos realizar un analisis mas
critico para reducir la confusion existente sobre este sobre utilizado y malentendido diagnéstico
descriptivo.

® Los estudios realizados estan basados, en general, en grupos de pacientes muy heterogéneos,
son de corta duracién, con pequefos tamafios de muestra e inicio tardio del tratamiento, lo que
hace dificil que tengan significacién clinica y estadistica.
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4. HIPEROXALURIA PRIMARIA.
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HIPEROXALURIA PRIMARIAY TRASPLANTE RENAL: CONSIDERACIONES Y
ASPECTOS EVALUADOS

Aspectos tratados

»

v

¥

v

¥

v

¥

Introduccién y generalidades

Hiperoxaluria tipo I, [1'y 1l

Biopsia hepatica

Trasplante renal aislado

Trasplante hepatico y renal combinado

Trasplante hepatico aislado

Técnica de depuracion extra renal pre-trasplante

Cuidados peri-trasplante

¢ Los futuros tratamientos basados en bloqueos enzimaticos (Lumasiran) pueden cambiar los
esquemas terapéuticos?
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INTRODUCCION Y GENERALIDADES

e La hiperoxaluria primaria (HOP) es un trastorno del metabolismo del glioxilato de caracter
hereditario y transmisién autosémica recesiva que condiciona que el oxalato, no metabolizable en
humanos, se deposite en el rifdn, formando célculos renales, y nefrocalcinosis y evolucionando
hacia la enfermedad renal terminal y finalmente al acimulo sistémico de oxalico (oxalosis)

e En realidad la HOP no es una enfermedad primaria renal y el fracaso del injerto renal esta
relacionado con el fenédmeno previo de oxalosis sistémica, en especial si la fase de enfermedad
renal se ha prolongado. El tratamiento con dialisis no frena el acimulo de oxalico que de forma
inmediata en caso de trasplante es nuevamente depositado en el injerto condicionando su
fracaso.

e Se reconocen tres tipos de HOP, todos ellos causados por defectos enzimaticos hepaticos
especificos.

e En la actualidad el diagnéstico final es genético quedando la biopsia hepatica con estudio
enzimatico funcional reservado para aquellos pacientes con HOP no filiada genéticamente.

e La mayoria de las publicaciones se basan en estudios observacionales, series de casos u
opiniones de expertos por lo que la calidad de la evidencia es baja
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INTRODUCCION Y GENERALIDADES 2. VARIANTES GENETICAS

e La HOP1 [relacionado con la alteracion del gen AGXT que produce una disfuncion de la enzima
hepatica peroxisomal alanina glioxilato aminotransferasa (AGT)] es la forma mas grave. Mas del
70% de los pacientes con HP1 desarrolla enfermedad renal en etapa terminal, pudiendo suceder
incluso con historia aislada de calculos renales. El acimulo de oxalato conduce a la insuficiencia
renal grave y puede afectar, ademas, a los huesos, ojos, corazon, arterias y nervios periféricos
(oxalosis sistémica).

e LaHOP2 [relacionado con la alteracion del gen GHRPR que condiciona una disfuncién de la enzi-
ma citosélica glioxilato/hidroxipiruvato reductasa] tiene un curso mas benigno; no se ha descrito
oxalosis infantil y la enfermedad renal en etapa terminal ocurre a una edad relativamente tardia
en aproximadamente el 20% de los pacientes.

e |LaHOP3 [relacionada con mutaciones del gen HOGA1 que causan disfuncién de la enzima mito-
condrial 4-hidroxi-2-oxoglutarato aldolasa] es mas benigna con tan sélo algunos casos descritos
hasta la fecha de insuficiencia renal y ninguno de enfermedad renal en etapa terminal.
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INTRODUCCION Y GENERALIDADES 3

e La hiperoxaluria primaria (HOP) deberia ser diagnosticada tan pronto como fuera posible para
reducir el deposito de oxalato calcico y el dafo renal 75.

¢ No hay evidencia suficiente, aunque algunas series si lo reflejan, para confirmar que el tratamiento
conservador agresivo y precoz puede preservar la funcion renal independientemente de la funcion
renal basal o la edad al diagnostico 76.

e Se recomienda en la etapa pre didlisis una alta ingesta de liquidos (mas de 3 litros diarios al dia
/ 1,73 m?) para disminuir la concentracion tubular de oxalato y disminuir su depdsito, con un
objetivo de concentracién urinaria inferior a 0,4 umol/L en la orina 75 97. (Grade 1C).

e Se recomienda la utilizacion de ortofosfato, citrato potésico y/o magnesio para disminuir la
precipitacién urinaria de oxalato célcico. (Grade 1C).

e En pacientes con HOP1 se recomienda una prueba con piridoxina durante tres meses.
Aproximadamente el 30 % de los pacientes se reduce la secrecion de oxalato (hiperoxaluria
sensible a piridoxina) 75, 77, 78. (Grade 1C).
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TRASPLANTE RENAL AISLADO EN HOP 1

TRASPLANTE RENAL AISLADO EN HOP 1

e Los resultados del trasplante renal aislado en cuanto a supervivencia del injerto son malos y por
tanto no se recomienda 79, 80, 81, 82, 93, aunque se podria considerar su realizaciéon en casos
especiales en los que hay respuesta a la piridoxina 75.
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TRASPLANTE RENAL AISLADO EN HOP 2

TRASPLANTE RENAL AISLADO EN HOP 2

¢ Lahiperoxaluria primaria tipo 2 es una enfermedad rara, siendo excepcional la oxalosis en pobla-
cion infantil y mas frecuente en adultos, donde la morbimortalidad es importante y muy similar a
la tipo 1y en la que los resultados del trasplante renal aislado es malo 79.

e Elriesgo de recurrencia es desconocido 81, 94.

e El trasplante renal aislado es discutido por algunos y sugerido por otros (Grade 2C) 75, 76,
advirtiéndose siempre la posibilidad de oxalosis y fracaso del injerto.

e La posibilidad de trasplante combinado hepatorrenal debe ser considerado, en especial para aque-
llos pacientes que presentan un curso de la enfermedad grave y rapidamente progresivo 81, 96. Sin
embargo, algunos articulos discuten el papel curativo del trasplante hepatico, ya que la actividad
de la enzima alterada (GR/HPR) esta presente también en linfocitos periféricos, médula 6sea y
fibroblastos, por lo que el trasplante hepatico no seria definitivamente terapéutico 77.

TRASPLANTE RENAL AISLADO/ COMBINADO EN HOP 3
¢ En los pacientes con HOP-3 con curso evolutivo mucho mas benigno con tratamiento conserva-
dor no hay estrategias de trasplante establecidas claramente en la actualidad 78.
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TRASPLANTE HEPATORRENAL (1)

e Eltrasplante hepatorrenal combinado, secuencial o simultaneo dependiendo del contexto clinico
y del grado de oxalosis sistémica debe ser propuesto como objetivo final para pacientes con
enfermedad renal terminal 83, 84, 85.

e Los pacientes con HOP-1 y enfermedad renal terminal [estadio V o didlisis] deberian ser trasplan-
tados tan pronto como las condiciones del paciente y el grado de oxalosis lo permitan. ya que no
hay tratamiento de reemplazo renal capaz de depurar el oxalato de forma adecuada 15.

e Se recomienda la realizacion de un transplante combinado hepatorrenal en pacientes con dete-
rioro de la funcién renal con FG por debajo de 40 ml/min/1,73 m? y antes de que se produzca el
deposito sistémico de oxalato 75, 78, 79.

e La eleccién entre trasplante combinado o secuencial dependera del grado de afectacion de los
érganos, del depdsito de oxalico, de la experiencia del centro y el estado general del paciente 79.

e El trasplante combinado aporta buenos resultados de supervivencia del injerto, pero no superior
del paciente debido a la mayor complejidad del procedimiento 79.
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TRASPLANTE HEPATORRENAL (2). ASPECTOS QUIRURGICOS

Se sugiere realizar el implante de higado completo antes que un split para evitar complicaciones
quirdrgicas 79.

Se puede valorar secuencial higado primero y a continuacién renal con FGE entre 15-29 ml/
min/1,73 m? y combinado en el mismo acto 79 si FG < 15-29 ml/min/1,73 m2.

El trasplante hepatorrenal combinado y el secuencial se pueden realizar en nifios con buenos
resultados quirlrgicos y de supervivencia a largo plazo 84; incluso en el grupo con peso inferior
a 15 kg 84.
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TRASPLANTE HEPATICO AISLADO

e Aunque controvertida, es la estrategia 6ptima de trasplante para muchos autores 75, que sugieren
la posibilidad de realizar un trasplante hepatico aislado anticipado con FG > 40 ml/min/1,73 m?.

e El trasplante hepatico precoz de donantes no heterocigotos con mantenimiento del paciente en
didlisis, con objeto de mantener los niveles plasmaticos de oxalato por debajo de 30 pmol/L, es
una buena opcién terapéutica hasta implantar el injerto renal y en el momento actual puede ser
la mejor opcion de tratamiento en pacientes con HOP 17.

e El trasplante hepatico de donante vivo preventivo es una opcién posible en algunos pacientes
seleccionados con hiperoxaluria primaria tipo | 86, pero no hay acuerdo en determinar cuél es
el momento adecuado debido a la evolucién variable de los mismos; en este sentido, aquellos
pacientes con diagnostico temprano y mutaciones que asocian disminucion de la actividad
enzimatica y por tanto nefrocalcinosis y disminucion temprana del filtrado glomerular, el
trasplante hepatico preventivo podria realizarse con FG entre 40 y 60 ml/min/1,73 m? 87. Este
dato es controvertido 81, 82.
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DEPURACION PRE-TRASPLANTE N HOP 1

El aclaramiento peritoneal de oxalato es ineficiente, por lo que la modalidad de eleccion es la
hemodidlisis intensiva diaria 6 aislada o asociada a didlisis peritoneal 88, 98. En cualquier caso,
nunca se llega a depurar la produccién hepatica endégena.

El uso exclusivo de didlisis peritoneal no es efectivo para conseguir el control de los niveles de
oxalato plasméatico por debajo de 30 pmmol/L (punto de sobresaturacién plasmatica) y de esa
manera evitar afectacion de otros 6rganos, debiendo combinarse con hemodidlisis diaria 89.

La didlisis debe iniciarse con filtrados entre 20-30 ml/min/1,73 m? para evitar dep6sito tisular de
oxalato.
Se debe planificar la modalidad depurativa en funciéon de los niveles de oxalato plasmatico,

oxalato corporal total estimado, edad, tiempo previsto de espera en lista y las necesidades
logisticas y sociales 90, 98.
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MANEJO Y CUIDADOS PERI-TRASPLANTE

NEFRECTOMIA DE LOS RINONES PROPIOS

e La nefrectomia de los rifiones propios en el momento del trasplante combinado higado-rifién
en pacientes pediatricos con hiperoxaluria primaria tipo | es segura y reduce los depésitos de
oxalato 91, 98.

DEPURACION RENAL PERITRASPLANTE
e En pacientes con HOP 1 se debe continuar terapia continua de reemplazo renal tras el trasplante
en aquellos pacientes con oxalosis para remover oxalato con un objetivo < 30 pmol/l) 92, 98.

CSET 151 saNpozizz ) NOVARTIS



DIAQN()STICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA GESF, AHUS,
AMILOIDOSIS, GLOMERULOPAT{AS POR DEPOSITO FIBRILAR NO AMILOIDE E HIPEROXALURIA

Portavoz: Dr. Angel Alonso Melgar - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

ALGUNAS CONSIDERACIONES SOBRE FUTUROS TRATAMIENTOS EN LA
PREVENCION DEL FRACASO DEL INJERTO RENAL EN LA HOP-1

e Aunque el trasplante hepatico preventivo continua siendo la mejor opcion terapéutica para
prevenir los depodsitos de oxalico en el injerto renal en pacientes con HOP y fallo renal antes de
sufrir una oxalosis sistémica, la reciente aprobacion en algunos paises y los ensayos clinicos
todavia abiertos del farmaco Lumasiran podrian modificar al menos en parte las estrategias
terapéuticas destinadas a evitar esta complicacion.

e Lumasiran es un farmaco designado como huérfano, autorizado mediante proceso centralizado,
que obtuvo la opinién positiva del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la
Agencia Reguladora Europea (EMA) en octubre de 2020.

e Lumasiran (Oxlumo®) es un acido ribonucleico pequefio de interferencia (ARNip) bicatenario,
que reduce los niveles de una enzima, la glicolato oxidasa (GO), al dirigirse al acido ribonucleico
mensajero (ARNm) del gen hidroxiacido oxidasa 1 (HAO1) en los hepatocitos mediante
interferencia del ARN. La disminucion en los niveles de la enzima GO reduce la cantidad de
glioxilato disponible, el cual es un sustrato de la produccion de oxalato. Esto se traduce en la
reduccion de los niveles de oxalato en orina y en plasma, lo que representa la causa subyacente
de las manifestaciones de la enfermedad en pacientes con HP-1. Dado que la enzima GO esta
por encima (upstream) de la AGT deficiente, causante de la HP-1, el mecanismo de accion de
lumasiran es independiente de la mutacién del gen AGXT subyacente.
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ALGUNAS CONSIDERACIONES SOBRE FUTUROS TRATAMIENTOS EN LA
PREVENCION DEL FRACASO DEL INJERTO RENAL EN LA HOP-1 (II)

Debemos considerar que este tratamiento no va dirigido a corregir el defecto normal del gen,
sino que se trata de una estrategia de reduccion del sustrato, evitando el desvio metabdlico a la
sintesis de oxalato enzimatico de la AGT.

Lumasiran (Oxlumo®) ha sido autorizado para el tratamiento de la HOP-1 en todos los grupos
de edad.

Existen tres ensayos clinicos todavia abiertos, de ellos ILLUMINATE A e ILLUMINATE B reducen la
concentracion urinaria de oxalato y los niveles plasmaticos y la mitad de los pacientes consiguen
niveles normales de oxalato con el tratamiento.

El ensayo en desarrollo ILLUMINATE-C pretende establecer la eficacia y seguridad de lumasiran
en pacientes con HP-1 con enfermedad renal grave.
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ALGUNAS CONSIDERACIONES SOBRE FUTUROS TRATAMIENTOS EN LA
PREVENCION DEL FRACASO DEL INJERTO RENAL EN LA HOP-1 (II)

* Los tres ensayos vigentes pretenden con un mayor periodo de seguimiento establecer el efecto
del tratamiento, nivel de eficacia y seguridad a largo plazo.

e Teniendo en cuenta los limitados resultados disponibles, hasta el momento procedentes de
ensayos clinicos aun no finalizados, lumasiran se podria considerar una opcién terapéutica en
pacientes con HP-1 leve o moderada que no hayan recibido un trasplante y no respondan a
los tratamientos habitualmente utilizados en la préactica clinica (hiper-hidratacién, piridoxina e
inhibidores de la cristalizacion).

e En espera de nuevos ensayos clinicos en candidatos a trasplante renal, trasplante hepatico
aislado y trasplante combinado hepatico y renal no podemos concluir en el momento actual su
utilidad en estas situaciones.
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5. AMILODOSIS.
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INTRODUCCION

e Introduccion

¢ Amiloidosis y trasplante renal

e Amiloidosis AL y trasplante renal

¢ Amiloidosis AAy trasplante renal

e Amiloidosis hereditaria por transtiretina (ATTR)

e Amiloidosis por factor quimiotactico de leucocitos 2 (ALECT2)
e Otros tipos de amiloidosis

e Trastornos de células plasmaticas y trasplante renal
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AMILOIDOSIS. ASPECTOS TRATADOS

Las amiloidosis son un grupo poco comun de enfermedades caracterizadas por el depodsito
extracelular de fibrillas insolubles, que resulta del plegamiento anormal de proteinas.

La amiloidosis puede ser localizada o sistémica y puede afectar a cualquier érgano.

Los depositos de amiloide son tincion rojo Congo positivo y muestran una birrefringencia verde
manzana cuando se ven bajo luz polarizada.

El rifidn es el 6rgano mas cominmente afectado en la amiloidosis sistémica.

Los dos tipos mas comunes de amiloidosis renal son la amiloidosis derivada de cadenas ligeras
(AL) de inmunoglobulina y la amiloidosis reactiva o secundaria (AA); ademas, hay varias formas
hereditarias raras como las derivadas de la transtiretina, entre otras, también pueden afectar el
rifion.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA GESF, AHUS,
AMILOIDOSIS, GLOMERULOPAT{AS POR DEPOSITO FIBRILAR NO AMILOIDE E HIPEROXALURIA

Portavoz: Dr. Angel Alonso Melgar - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

AMILOIDOSIS Y TRASPLANTE RENAL. SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE E

INJERTO. RIESGOS

INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES. TABLA RESUMEN

CENTROS/ POBLACION RESULTADOS
PERIODO

Sawinski, etal.  Andlisis 310629 pacien-

Transplanfation  refrospectivo tes adultos con

2018 (103) de cohortes Tex renal
realizado a

partir del regis-
ro nacional de

la UNOS 1987
-2015
Angel-Korman,
Havasi.
Transplantation
2020 (104)
Tang, et al. Andlisis retros- 58422 pacientes
Nephrol Dial pectivo realiza-  con ERCT
Transplant. do a partir
2013 del R
(105) de Didlisi
y Trasplante
de Australia
y Nueva
Zelanda
(ANZDATA)
1963 - 2010

576 tenian ERC
asociada a ami-

loidosis (sin especi-

ficar el tipo)

Se compararon
481 pacientes con
amiloidosis vs 481
sin amiloidosis

Articulo de
revision

490 tenian como
enfermedad

renal primaria
amiloidosis (sin
especificar fipo)
Se compararon
con el resto de
pacientes incluidos
con ERCT por ofra
causa

Estudiar la supervi-
vencia de paciente y
de injerto en pacien-
tes trasplantados
renales por ERC alri-
buible a

«Pacientes con amiloidosis eran mayores, blancos, menos fiempo en
diélisis y menos diabéficos.

#Trasplantes con ERC debida a amiloidosis se asocia a incremento del
riesgo de muerte y de pérdida del injerto independiente de la época

de trosplante
o 0

Revisar los resultad:

plante con ERC atribuible a amiloidosis con otros

arupos de alto riesgo como diabéficos o mayores, el riesgo de muerte y
de pérdida del injerto fue similar

Para un grupo selecto de pacientes, tener amiloidosis no debe excluir la
posibilidad de Tex

en el dmbito de
trasplante de los
diferentes fipos de
amiloidosis primarias,
hereditarios o no, y
de las secundarias.

Estudiar las caracte-
risticas, tratamientos
y resultados de todos
los casos de ERCT de-
bidos a amiloidosis

«En general, fon realizar trasplante renal dados los resul
publicados y la eficacia de los nuevos tratamientos

«Se precisa manejo multidisciplinar para la foma de decisiones

La amiloidosis se asocié de forma significativa con edad avanzada y
raza cavcdsica

*La media de supervivencia fue significativamente menor que en pacien-
tes con ofras causas de ERCT, con mayor mortalidad tanto en didlisis (sin
diferencias ente HD y DP) como en trasplante

oLa amiloidosis se relacions de forma independiente con fallo del
injerto renal.

*Mayor frecuencia de recidiva en el injerto (16%) en la poblacién
trasplantada por amiloidosis

*Como causa de muerte, el fallo cardiaco fue més frecuente en pacientes
con amiloidosis

saNpozizz ) NOVARTIS



e Los pacientes con amiloidosis que reciben un trasplante renal tienen edad mas avanzada y
predomina porcentualmente la raza caucasica

e la enfermedad renal terminal debida a amiloidosis se asocia a un incremento del riesgo de
muerte tanto en didlisis como en trasplante, asi como de pérdida del injerto renal independiente
de la época de trasplante

e En pacientes trasplantados renales con amiloidosis el riesgo de muerte atribuible a la amiloidosis,
asi como la de pérdida del injerto es similar a otros grupos de alto riesgo como diabéticos o de
edad avanzada.

e La frecuencia de recidiva en el injerto es de un 16%

e Como causa de muerte, el fallo cardiaco fue mas frecuente en pacientes con amiloidosis y
trasplante renal.

e No se debe excluir la posibilidad de trasplante renal en estos pacientes (recomendacion débil).
pero la toma de decisiones requiere manejo multidisciplinar
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AMILOIDOSIS ALY TRASPLANTE RENAL. SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE E
INJERTO. RIESGOS, INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES. TABLA RESUMEN

AUTOR CENTROS/ POBLACION PACIENTES OBJETIVO RESULTADOS
PERIODO

Articulo de
revision
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e |Las manifestaciones clinicas de la amiloidosis AL dependen del nimero y extensién de los
érganos afectados. Es importante el diagndstico precoz.

e |a afectacion cardiaca es el mayor factor pronéstico sobre la supervivencia.

e El trasplante renal debe considerarse especialmente para pacientes con amiloidosis AL que
hubieran tenido respuesta completa o muy buena previa al tratamiento (Recomendacion Débil).

e Es importante el seguimiento multidisciplinar para la toma de decisiones y el tratamiento
(Recomendacion Débil).
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA GESF, AHUS,
AMILOIDOSIS, GLOMERULOPAT{AS POR DEPOSITO FIBRILAR NO AMILOIDE E HIPEROXALURIA

Portavoz: Dr. Angel Alonso Melgar - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

AMILOIDOSIS AAY TRASPLANTE RENAL. SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE E
INJERTO. RIESGOS, INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES. TABLA RESUMEN

CENTROS/ POBLACION
PERIODO

Sarihan, etal.  Retrospeciivo 81 pacientes Se comparan esos  Evaluar caract iloidosis AA en 25,9% del grupo de estudio.
4 por 81 pacientes con  demogréficas, c| 'Reucrames +de fose aguda (PCR y VSG) signifeativamente slevados en el
2019 (108) centros) ERC secundaria  ofro grupo de 81 cas, de laboraforioy  grupo de estudio por lo que deben monitorizarse reactantes de fase aguda
Turquia a amiloidosis AA  pacientes Tex por  pronésticas asf como y si se mantienen elevados, hay que sospechar recidiva

renal (biopsia) ofra causa (grupo  efectos de la recidiva  #Incremento de mortalidad en el grupo de estudio respecto al control (13,6%

asociada a Fie-  control) de amiloidosis AAen s 0%, p=0 001} sin diferencias en el riesgo de perdldu del njerto.

bre Mediterrénea pacientes con FMF *laad hicina no evité la

Familiar (FMF) que reciben Tex renal  El depésito en organos e et e e 4y 8

prioritaria la evaluacién cardiaca previa al Tex
Kofman, etal.  Retrospectivo 59 pacientes Se comparan esos  Estudiar resultados de  #Trasplantados renal por ERC causada por amiloidosis AA se asocié a peor
m pl licéntri lantad: 59 pacientes con  pacientes e injertos en  supervivencia del paciente a 5 y 10 afios, quizds debido a mayor némero
2011 (109) 1981 - 2009 por ERC causada 177 pacientes una poblacién de 59 de infecciones (73,2% del grupo de estudio tuvieron rnFeccién]
Francia por amiloidosis  Tex pareados trasplantados renales o4 ia de la amiloidosis AA y la edad da se relacionat
AA por edad, sexoy por ERC causada por 1igsg0 de muerte pero ningdn factor se relacionaba con la perd\du del injerto
tiempo de Tex amiloidosis secunda-
o (AA) *Proponen que el estudio preTx debe incluir evaluacisn cardiolgica exhaustiva
Green, etal.  Refrospectivo 20 pacientes Se compran esos  Evaluar la supervivencia  FMF se relacioné con mayor riesgo de mortalidad. Las infecciones y las
lantati icéntri lantad 20 pacientes con  global de paciente e enfermedades cardiovasculares fueron la principal causa de muerte

2017 (110) Israel por ERC el resto de pocien- injertoen una cohorle e +HTA preT fuvo un papel protector: PA baa podria ser causa indirecta de

secundaria tes pocioies y fallo

amiloidosis AA e ese periodo i *Mayor f ndb b Bl A e g i s

renal (biopsia] (2160 en total) de FMF yumllo\dos\s AA  seasocié a mayor riesgo de mortalidad.

por FMF confitmada por biopsia  *La supervivencia del injerto censurada por muerte fue similar

] Unicéntri 4 de Experiencia del usode  *Eficacia en los 4 pacientes: no tuvieron crisis y los niveles e proteina C

etal. Turquia trasplante renal canakinumab (anti-ILT) reactiva y amiloide sérico se normalizaron, los niveles de creatinina y
Transplant Proc por FMF asociado a colchicina profeinuria se mantuvieron estables y no hubo infecciones serias ni pérdida
2019 (111) en pacientes con FMF de injerfo durante el seguimiento

resistente a anakinra

166 saNpozizz ) NOVARTIS



DIAQN()STICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA GESF, AHUS,
AMILOIDOSIS, GLOMERULOPAT{AS POR DEPOSITO FIBRILAR NO AMILOIDE E HIPEROXALURIA

Portavoz: Dr. Angel Alonso Melgar - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

AMILOIDOSIS AAY TRASPLANTE RENAL. CONCLUSIONES

e FEl trasplante renal en pacientes con amiloidosis secundaria a amiloidosis AA se asocia a peor
supervivencia del paciente posiblemente por mayor nimero de infecciones. No parece haber
menor supervivencia del injerto censurada por muerte.

e La recidiva es frecuente si esta asociada a fiebre mediterranea familiar (FMF) pero se ha
relacionado con menor supervivencia del paciente.

e Larecidiva en el injerto es frecuente y la administracion de colchicina no parece evitarla

¢ Deben monitorizarse reactantes de fase aguda (PCR y VSG) y si se mantienen elevados, hay que
sospechar/descartar recidiva (Recomendacion Fuerte).

e El estudio retrasplante debe incluir una evaluacion cardiolégica exhaustiva (Recomendacion
Débil).

e Eluso de canakinumab (anti-IL1) asociado a colchicina esta recomendado en pacientes con FMF
resistente a anakinra ya que en el Unico estudio evaluado los pacientes no presentaron crisis,
los niveles de proteina C reactiva y amiloide sérico se normalizaron, los niveles de creatinina y
proteinuria se mantuvieron estables y no hubo infecciones serias ni pérdida de injerto durante el
seguimiento (Recomendacién muy débil debido a que se basa en un estudio con 4 pacientes).
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA GESF, AHUS,
AMILOIDOSIS, GLOMERULOPAT{AS POR DEPOSITO FIBRILAR NO AMILOIDE E HIPEROXALURIA

Portavoz: Dr. Angel Alonso Melgar - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

AMILOIDOSIS HEREDITARIA POR TRANSTIRETINA (ATTR) . SUPERVIVENCIA

DEL PACIENTE E INJERTO. RIESGOS, INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONE
TABLA RESUMEN

NTROS/ POBLACION RESULTADOS
PERIODO

Lobato, Rocha. Articulo de

Revisar la afe *La af i6n renal no se iona con edad, duracién de la enferme-
Clin J Am Soc revision renal de la ATTR dad o gravedad de la neuropatia, pero si con mas depésitos de amiloide
Nephrol. 2012 en glomérulo, arteriolas y vasos medianos no con depésitos medulares)
(112) La media de supervivencia en didlisis es de 21 meses, siendo la
septicemia la principal causa de muerte. La ausencia de marcapasos
incrementa el riesgo de muerte
*El doble I k | es el iento y evita la
de la nefropatia. El uso de higado de estos pacientes para Tex dominé
conlleva el riesgo de desarrollar la enfermedad de novo.
Rocha, Lobato. Articulo de Revisar el fratamiento  La eficacia del Tex hepético ha sido demostrada
Transplant Rev revision e lo Bl diagnésfico de afectacién renal se basa en las variaciones del FGE y
(2((3;]';“40)- ATTR‘ ylaafectacién | presencia de proteinuria
13) renal «El uso de medicacion anti-proteindrica (IECAs/ARA-II) estd limitada por la
hipotensién en contexto de disautonomia
*En algunos casos se debe considerar el Tex combinado hep |
Adams D, et al. Articulo de Revisar los Gltimos *ATTR es la polineuropatia hereditaria més severa de debut en el adulto.
Nat Rev Neurol. revisién hallazgos sobre Distribuid aI enéticamente heterogénea
2019 diferentes aspectos | de la neuropatia es variada, lo que retrasa el
(114) de la ATTR

diagnéstico. E estudio genéiico permite descartarla y deberta realizarec
pronto
*La afectacién cardiaca estd infra-diagnosticada pero estd presente en el
50% de los pacientes. Debe ser estudiada
plante hepéico, estabilizadores de TTR y ferapias de
* Slenciamionto genco. La mayorfa de pacientes pusden benefiiarss de
un tratamiento independientemente del estadio de la enfermedad
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AMILOIDOSIS HEREDITARIA POR TRANSTIRETINA (ATTR) II . SUPERVIVENCIA

DEL PACIENTE E INJERTO. RIESGOS, INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES.
TABLA RESUME

AUTOR CENTROS/ POBLACION OBJETIVO RESULTADOS
PERIODO

Ericzon BG, 77 Centrosde 1940 con 2127 Datos i Evaluar la lidad 561 fallecimi ivencia a largo plazo es excelente en pacientes
etal. 19 paises Tex hepéticos en el registro de pacientes con bien seleccionados
Transplantation. 20 afios, hasta mundial de ATTR que recibieron *Buen estado nutricional, duracién corta de la enfermedad y debut
2015 (115) diciembre trasplante de trasplante hepdtico temprano son factores independientes para supervivencia
2020 polineuropatia «Varones con debut fardio tienen menos supervivencia que mujeres con
debut tardio y varanes con debut temprano
familiar con  ATTR con variante Val30 Met tienen mejores resultados
tiempo minimo de «Tex combinados (corazén o rifién + higado): pacientes més mayores y
seguimiento de mutacién no-ATTR Val30 Met
1 afio
Mathew, Wang. Articulo de Presentar resultads Iri inhibe la produccién hepdtica de TTR hibridéndose a RNAm
Drug Des Devel revision de ensayos clinicos o Ensayos preclinicos: vida media 2-4 semanas, no efectos adversos en
Ther 2019 (116) con ferapia génica

rafones y monos

Irinofe , 5 i
SR *Ensayos fase I: 65 voluntarios sanos. Desis 300 mg semanal subcuténea

oligonuclesiido

usado para reducir *Ensayo fase lll aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo,

la produccién de 1172 pacientes. 15 meses de seguimiento. Mejors el curso

ambas franstiretinas de la enfermedad y la cnlndud de vida. Efectos adversos plaquetopenia

(TTR), mutada y tipo yd renal dos con monitorizacién estrecha y reduccién

salvaje de sdnsls. Sesenta por ciento de pacientes fratados tuvieron respuesta
>18 meses

« Aprobado en Europa (2018) para pacientes con ATTR estadio 1y 2

*Estudio posttrasplante hepdtico muestra ausencia de progresisn de
afectacién cardiaca
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DIAQN()STICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA GESF, AHUS,
AMILOIDOSIS, GLOMERULOPAT{AS POR DEPOSITO FIBRILAR NO AMILOIDE E HIPEROXALURIA

Portavoz: Dr. Angel Alonso Melgar - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

SI

e La afectacion renal en ATTR no se correlaciona con edad, duracion de la enfermedad o gravedad
de la neuropatia, pero si con mas depdsitos de amiloide en glomérulo, arteriolas y vasos medianos

e | a eficacia del trasplante hepatico estd comprobada. La supervivencia a largo plazo es excelente
sobre todo si existe un buen estado nutricional y duracion corta de la enfermedad y debut temprano.
Los varones con debut tardio tienen menor supervivencia que las mujeres con debut tardio y los
varones con debut temprano. La variante Val30Met tiene mejores resultados; de tal forma que se
podria recomendar trasplante hepatico especialmente en estos casos ya que se ha demostrado
mejor supervivencia (Recomendacion Débil).

e El trasplante combinado hepatico y renal se debe considerar como una opcién terapéutica en
algunos casos por evitar la recurrencia (Recomendacion Débil/Muy Débil).

e Podria no recomendarse el uso de higado de estos pacientes para Tex domino por el riesgo de
desarrollar la enfermedad de novo (Recomendacion Muy Débil).

e La presentacion clinica inicial de la neuropatia es variada, lo que retrasa el diagndstico. El estudio
genético permite descartarla y deberia realizarse pronto (recomendacion muy débil).

e La afectacion cardiaca debe ser estudiada porque esta presente en 50% de los pacientes
(recomendacién muy débil).

e Ademas del trasplante hepatico, existen varios tratamientos; entre ellos estabilizadores de
TTR y terapias de silenciamiento génico. La mayoria de pacientes pueden beneficiarse de un
tratamiento independientemente del estadio de la enfermedad (recomendacion muy débil).

CSE
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AMILOIDOSIS POR FACTOR QUIMIOTACTICO DE LEUCOCITOS 2 (ALECT?2)
. SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE E INJERTO. RIESGOS, INDICACIONES Y
CONTRAINDICACIONES. TABLA RESUMEN

CENTROS/ POBLACION PACIENTES OBJETIVO RESULTADOS
PERIODO

Articulo de
revision
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AMILOIDOSIS POR FACTOR QUIMIOTACTICO DE LEUCOCITOS 2 (ALECT2).
CONCLUSIONES

e Debemos considerar la posibilidad de que injertos procedentes de donantes Mexicanos podrian
tener ALECT2 y que es dificil diferenciar los depdsitos de LECT2 de la fibrosis en las biopsias por
congelacién por lo que podria ser conveniente estudiar a este tipo de donantes (recomendacién
muy débil); en cualquier caso, silos depésitos son pequenos parecen no afectar al funcionamiento
del érgano.

e ALECT2 renal afecta a hispanos de edad avanzada que presentan ERC, no siempre con
proteinuria. No hay guias clinicas de tratamiento pero estan indicadas medidas de soporte,
incluido el trasplante, cuando sea preciso (recomendacion muy débil).
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OTROS TIPOS DE AMILOIDOSIS. SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE E INJERTO.
RIESGOS, INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES. TABLA RESUMEN

AUTOR CENTROS/ POBLACION PACIENTES OBJETIVO RESULTADOS
PERIODO

Estudio Biopsias de

retrospectivo injertos renales: 13

unicéntrico glomerulonefritis
proliferativa con
depésitos de Mg
(PGNMID) y 13
no-PGNMID (1
LCCN, 5 LCDD, 2
LCPT y 5 amiloido-
sis AL)
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e El trasplante renal podria ser una opcién en pacientes con sindrome periédico asociado
al receptor de factor de necrosis tumoral (TRAPS) por su buena supervivencia a pesar de la
recurrencia (recomendacién muy débil por basarse en un caso).

e En pacientes con diagnéstico de enfermedad renal asociada a inmunoglobulina monoclonal
(MIgARD) en los injertos renales se debe hacer estudio hematoldgico (recomendacion débil).
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TRASTORNOS DE CELULAS PLASMATICAS (PCD) POST-TRASPLANTE RENAL
TABLA RESUMEN

AUTOR CENTROS/ POBLACION PACIENTES OBJETIVO RESULTADOS
PERIODO
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TRASTORNOS DE CELULAS PLASMATICAS POST-TRASPLANTE RENAL.
CONCLUSIONES

e Se debe considerar la gammapatia monoclonal en el diagnostico diferencial de la disfuncién
renal post-trasplante, y es conveniente ademas, su evaluacion pre-trasplante para realizar
la estratificacién de riesgo y referir a los pacientes a Hematologia para su seguimiento
(recomendacion muy débil).
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6. GLOMERULONEFRITIS FIBRILAR E INMUNOTACTOIDE.
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AMILOIDOSIS, GLOMERULOPAT{AS POR DEPOSITO FIBRILAR NO AMILOIDE E HIPEROXALURIA

Portavoz: Dr. Angel Alonso Melgar - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

RECIDIVA EN EL TRASPLANTE RENAL DE LAS GLOMERULONEFRITIS
FIBRILAR NO AMILOIDE E INMUNOTACTOIDE.
INTRODUCCION Y CONCEPTOS 1

e Enfermedades con poca incidencia, y de dificil diagnéstico.

e Tienen elevada complejidad y dificil manejo clinico tanto la entidad primaria como su recidiva en
el trasplante.
e Mayoria de las publicaciones tienen evidencia débil por ser series de casos.

» La glomerulonefritis fibrilar es una enfermedad glomerular idiopatica caracterizada por fibrillas, rojo
Congo negativas, dispuestas al azar con un diametro medio de 20 nm. Los depdsitos glomerulares
estan compuestos predominantemente por IgG policlonal y C3 122. (EVIDENCIA MODERADA).

La glomerulonefritis inmunotactoide se define por el depdsito glomerular de microtibulos
generalmente mas grandes que estan compuestos de IgG monoclonal en la mayoria de los
casos 122 (EVIDENCIA MODERADA).

Aunqgue la presentacion de la glomerulonefritis fibrilar e inmunotactoide es similar, los
pacientes con glomerulonefritis inmunotactoide con mas frecuencia presentan disproteinemia,
hipocomplementemia y crioglobulinemia oculta 122 (EVIDENCIA MODERADA).

Dadas las diferencias clinicas e inmunopatolégicas y sus implicaciones para el manejo del
paciente, debe considerarse a la glomerulonefritis fibrilar y a la inmunotactoide como dos
entidades diferentes 122 (EVIDENCIA MODERADA).
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RECIDIVA EN EL TRASPLANTE RENAL DE LAS GLOMERULONEFRITIS
FIBRILAR NO AMILOIDE E INMUNOTACTOIDE.
INTRODUCCION Y CONCEPTOS 11

e |la edad de presentacion varia ampliamente en los pacientes con glomerulonefritis fibrilar e
inmunotactoide 123 , con predominio en la sexta década 124, 125 .

e Los pacientes con glomerulonefritis fibrilar son preferentemente mujeres (66%)123, 124, 125 y los
pacientes con glomerulonefritis inmunotactoide varones 123.

e Tanto la glomerulonefritis fibrilar como la inmunotactoide son nueve veces mas frecuente en
caucasicos que en negros 124, 125 (EVIDENCIA ALTA).

e Ambas se caracterizan por presentar proteinuria en rango nefrético, hematuria e insuficiencia
renal que con frecuencia progresa a enfermedad renal crénica terminal.

¢ Laglomerulopatia fibrilar se suele asociar con trastornos linfoproliferativos subyacentes, enfermedades
autoinmunes , disproteinemia, gammapatia monoclonal o crioglobulinemia oculta 124 (EVIDENCIA
ALTA).
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA GESF, AHUS,
AMILOIDOSIS, GLOMERULOPAT{AS POR DEPOSITO FIBRILAR NO AMILOIDE E HIPEROXALURIA

Portavoz: Dr. Angel Alonso Melgar - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

RECIDIVA EN EL TRASPLANTE RENAL DE LAS GLOMERULONEFRITIS
FIBRILAR NO AMILOIDE E INMUNOTACTOIDE. )
INTRODUCCION Y CONCEPTOS III. ANATOMIA PATOLOGICA

e El patrén histolégico mas comun es el de glomerulonefritis mesangial (21-78%) seguido de la
membranoproliferativo (11%-56% de los casos), membranoso (0-19%) o proliferativo endocapilar
(0-15%); la proliferacion extracapilar es raro (4-6%). La tincion Rojo Congo es negativa 124, 125
(EVIDENCIA ALTA).

e Lainmunofluorescencia muestra una intensa positividad en los capilares mesangiales y glomerula-
res de IgG policlonal predominante, normalmente acompanada de C3; cadenas kappa, lambda, y
ocasionalmente C1q, IgM y/o IgA menos comun y menos intenso. En un 5% de los casos hay res-
triccion de las de cadenas ligeras, lo que sugiere depositos de tipo monoclonal. Solo una pequeha
minoria (3% -15%) muestran depdsitos monotipicos (IgG4) 124, 125 (EVIDENCIA ALTA).

e La microscopia electronica muestra depositos fibrilares de orientacion desordenada con un
diametro medio de 20 nm (12-24 nm), presentes en el mesangio, y lamina densa de la membrana
basal glomerular 124, 125 .

e DNAJB9 se ha confirmado como un excelente biomarcadorinmunohistoquimico de la glomerulonefritis
fibrilar; con una sensibilidad del 98% y una especificidad del 99% 126 (EVIDENCIA ALTA). La positividad
de DNAJB9 se caracteriza por una fuerte tincion extracelular glomerular manchada mesangial y en
las paredes capilares glomerulares, que corresponde a tincion de inmunofluorescencia de IgG e
1gG4 124.
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RECIDIVA EN EL TRASPLANTE RENAL DE LAS GLOMERULONEFRITIS

FIBRILAR NO AMILOIDE E INMUNOTACTOIDE. )
INTRODUCCION Y CONCEPTOS IV. TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

CSET
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No existe una terapia curativa 124 (EVIDENCIA ALTA).

Aunqgue no existen ensayos clinicos controlados los inmunosupresores utilizados: esteroides,
ciclofosfamida, ciclosporina y micofenolato mofetil, no frenan la progresiéon 124.

Existen resultados contradictorios con rituximab, obteniendo mejor respuesta con inicio precoz
y buena funcién renal 124, 125.

La supervivencia en didlisis es comparable a otras causas de enfermedad renal, aunque puede
ser inferior en aquellos con inmunotactoide 124, 127 (EVIDENCIA ALTA).

El trasplante renal parece eficaz y seguro tanto en la glomerulonefritis fibrilar e inmunotactoide 127.
La glomerulonefritis fibrilar progresa en un 50% a la enfermedad renal terminal a los 4 afios 124
(EVIDENCIA ALTA).

La prevalencia en enfermedad renal terminal de ambas entidades es de un 0.12% 124 (EVIDENCIA ALTA).

Son predictores de progresiéon: edad avanzada, valor de creatinina sérica y proteinuria al
diagnéstico, patron glomerular (membranoproliferativo versus patrén mesangial) y grado de
esclerosis glomerular y fibrosis intersticial.

La tasa de mortalidad es del 2-38%.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA GESF, AHUS,
AMILOIDOSIS, GLOMERULOPAT{AS POR DEPOSITO FIBRILAR NO AMILOIDE E HIPEROXALURIA

Portavoz: Dr. Angel Alonso Melgar - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

RECIDIVA EN EL TRASPLANTE RENAL DE LAS GLOMERULONEFRITIS
FIBRILAR NO AMILOIDE E INMUNOTACTOIDE

e RECIDIVA DE GLOMERULONEFRITIS FIBRILAR

» Aunque la tasa de recurrencia de glomerulonefritis fibrilar en trasplantes renales no es
despreciable (6/29, 21% 128-50% 125, la enfermedad recurrente tiene un curso relativamente
benigno y es posible una supervivencia prolongada del injerto, incluso similar al grupo global
de trasplantados renales 123, 125, 128 (EVIDENCIA ALTA).

» La recurrencia es silente, habitualmente con funcion renal estable, minima proteinuria y sin
hematuria 129. La recurrencia histolégica aparece mas alla de los 5 afios post-trasplante 129.

» Se hademostrado la utilidad de la tincién de inmunoperoxidasa de DNAJB9 para el diagnostico
de la recidiva 126, 129 (EVIDENCIA ALTA).

e RECIDIVA DE GLOMERULONEFRITIS INMUNOTACTOIDE

» La recurrencia de la glomerulonefritis inmunotactoide puede ser muy frecuente y precoz.
» La expresion clinica es similar a la enfermedad en rifién nativo, con curso algo mas benévolo.
» El Rituximab podria ser eficaz en el tratamiento de la recurrencia 128 (EVIDENCIA BAJA).
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA GESF, AHUS,
AMILOIDOSIS, GLOMERULOPAT{AS POR DEPOSITO FIBRILAR NO AMILOIDE E HIPEROXALURIA

Portavoz: Dr. Angel Alonso Melgar - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

RECIDIVA EN EL TRASPLANTE RENAL DE LAS GLOMERULONEFRITIS
FIBRILAR E INMUNOTACTOIDE. BIBLIOGRAFIA
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7. RECURRENCIA DE LA ENFERMEDAD POR CADENAS LIGERAS.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA GESF, AHUS,
AMILOIDOSIS, GLOMERULOPAT{AS POR DEPOSITO FIBRILAR NO AMILOIDE E HIPEROXALURIA

Portavoz: Dr. Angel Alonso Melgar - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

RECURRENCIA POSTRASPLANTE RENAL DE LA ENFERMEDAD POR DEPOSITO

¢ La Enfermedad por depodsito de Cadenas Ligeras pertenece al grupo de lesiones asociadas a la
Gammapatia Monoclonal de Significado Renal 130.

* Previamente al reconocimiento este hecho, la mayor parte de los pacientes no fueron tratados
adecuadamente pre.trasplante en el control de la clona celular causante. En estos pacientes, los
resultados del trasplante renal fueron muy desfavorables, tanto en cuanto tasas de recurrencia,
como en la supervivencia de injerto y paciente 131, 132, 133, 134.

e Tras la introduccion de tratamientos previos al trasplante y dirigidos frente a la clona monoclo-
nal del células hematolégicas causante de la entidad, los resultados son mas favorables 135.
(recomendacion fuerte).

e Pese a un adecuado tratamiento de la cepa monoclonal y de la produccién de la proteina
monoclonal pre-trasplante, el riesgo de recurrencia de la enfermedad y de pérdida del injerto es
importante y la supervivencia de los pacientes a largo plazo esta reducida. 131, 132, 133, 134, 135.
(recomendacién fuerte).

e El tratamiento de la recurrencia postrasplante puede ser eficaz, pero posiblemente se asocia a
tasas elevadas de morbilidad y mortalidad 130, 134, 137 (recomendacion débil).

CSE
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RECURRENCIA POSTRASPLANTE RENAL DE LA ENFERMEDAD POR DEPOSITO
DE CADENAS LIGERAS. TASA DE RECURRENCIA, Y SUPERVIVENCIA DE
INJERTOS Y PACIENTES

Pacientes no tratados pre-trasplante (n=9; seguimiento medio de 60 meses, 35-117):

» 8/9 (89%) presentaron recurrencia histologica; tiempo medio de 20 meses postx.
» 6/9 (67 %) perdieron el injerto.
» 4/9 (44%) fallecieron.

Pacientes tratados pretrasplante (n=10; seguimiento medio de 70 meses):

» 3/10 (30%) presentaron recurrencia histoldgica; tiempo medio de 46 meses post-trasplante.(a
dicionalmente, 2/10 (20%) presentaron recurrencia hematolégica).

» 2/10 (20%) perdieron el injerto.

» 2/10 (20%) fallecieron; 1 por progresion hematoldgica,1 por LAM.

En los pacientes tratados y que alcanzan una respuesta completa pre-trasplante en el control de
la enfermedad (n=5), no hubo ningun fallecimiento y solo se produjo una pérdida del injerto (162
meses post-trasplante).
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RECURRENCIA POSTRASPLANTE RENAL DE LA ENFERMEDAD POR DEPOSITO
DE CADENAS LIGERAS. TRATAMIENTOS UTILIZADOS

En casos aislados, se han utilizado con éxito tanto el tratamiento con Rituximab 130, 131, 132 como
con Bortezomib 133, ademas de otros dirigidos a la clona celular, generalmente en regimenes

de tratamiento combinado que no permiten discriminar el beneficio de un farmaco aislado. El
tratamiento parece conllevar morbilidad y mortalidad significativa.
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RECURRENCIA POSTRASPLANTE RENAL DE LA ENFERMEDAD POR DEPOSITO
DE CADENAS LIGERAS RECOMENDACIONES

Los pacientes con Enfermedad por depésito de Cadenas Ligeras deben acceder al trasplante
renal tras un tratamiento dirigido al control de la clona celular causante de la enfermedad, y
preferiblemente habiendo alcanzando criterios de respuesta completa (recomendacion fuerte).

Se recomienda la monitorizacion periddica de proteina M postrasplante dado que el riesgo de
recurrencia de la enfermedad y de pérdida del injerto es importante (recomendacion fuerte).

Se recomienda el tratamiento de la recurrencia postrasplante. La seleccién del mejor tratamiento
debe tener en cuenta la evaluacion de su potencial morbilidad y mortalidad (recomendacién
débil).
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RECURRENCIA POSTRASPLANTE RENAL DE LA ENFERMEDAD POR DEPOSITO
DE CADENAS LIGERAS. BIBLIOGRAFIA
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RECIDIVA GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVA (GNMP)

@ cClasificacion y etiopatogenia.

(2] Epidemiologia de la recidiva sobre el injerto renal.

© Estudio de inclusién en lista de espera de trasplante renal.

O Factores de riesgo asociados a la recidiva y pérdida del injerto.

© Tratamiento. Respuesta segun el fenotipo histologico.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE GLOMERULOPATIA C3,
GLOMERULONEFRITIS POR INMUNOCOMPLEJOS, NEFROPATIA MEMBRANOSA, VASCULITIS,
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y SINDROME ANTIFOSFOL{PIDO

Portavoces: Dr.as Irina Torres y Joana Sellarés - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

1. CLASIFICACION HISTOLOGICA DE GNMP

| MPGN or other proliferative GN (e.g. mesangioproliferative GN or crescentic GN) on LM |
I

-g + immunoglobulin on !E- - C3 alone on IF -

-lﬁune-complex-mediated g_ >3 glomerulopathy: compleme

ernative pathway-mediated

, subendothelial, sub

ctron-dense deposits on ntramembranous depos

Sethi S, Fervenza FC. Seminaris in Nephrology 2011
Sethi S, Fervenza FC. N Eng J Med 2012
Bomback AS, Appel GB. Nat. Rev Nephrol 2012
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE GLOMERULOPATIA C3,
GLOMERULONEFRITIS POR INMUNOCOMPLEJOS, NEFROPATIA MEMBRANOSA, VASCULITIS,

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y SINDROME ANTIFOSFOL{PIDO
Portavoces: Dr.as Irina Torres y Joana Sellarés - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

1. CORRELACION CLINICO-PATOLOGICA DE LA GNMP

s 2 )
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2. EPIDEMIOLOGIA DE LA RECIDIVA

e |La GNMP recidiva en el 50-90% de los pacientes. Se ha reportado una elevada tasa de recidiva
postrasplante en GNMP-IC (15-53%), C3G (60-86%) y DDD (55-86%). (EVIDENCIA ALTA).

e La recidiva de la GNMP se asocia a un elevado indice de pérdida del injerto (34-43% en
GNMP-IC y 67-70% en C3G). (EVIDENCIA ALTA).

e El diagnéstico precoz de la recidiva en pacientes en riesgo proporciona una oportunidad para
la intervencién durante el estadio temprano de la enfermedad, pero se desconoce el riesgo /
beneficio de distintas aproximaciones debido a la falta de ensayos clinicos.

Ragunathan SR et al. Am J Kidney Dis 2019

Zand Let al. ] Am Soc Nephrol 2014

Alasfar S et al. BMC Nephrol 2016

Lorenz EC et al. Kidney Int. 2010

Allen P et al. Kidney Int 2017

Nori M et al. NDT 2021

Caravaca-Fontan F et al. Nephrol Dial Transplant 2022
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE GLOMERULOPATIA C3,
GLOMERULONEFRITIS POR INMUNOCOMPLEJOS, NEFROPATIA MEMBRANOSA, VASCULITIS,
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y SINDROME ANTIFOSFOL{PIDO

Portavoces: Dr.as Irina Torres y Joana Sellarés - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

3. INCLUSION EN LETR EN EL PACIENTE CON GNMP

En pacientes con C3G o GNMP-IC primarias se recomienda el estudio del complemento y evaluacién
de proteinograma. (EVIDENCIA ALTA).

1- Evaluaciéon bioquimica de la via alternativa del complemento.
¢ Niveles de C3y C4, niveles AH50 y CH50.
¢ Niveles de sC5b-9, CFH, CFB, C5

2. Estudio de autoanticuerpos dirigidos a las proteinas activadoras o reguladoras
del complemento.

e (C3Nef, Ac anti-FH, Ac Anti-FB y C5Nef.

3. Estudio de variantes en los genes que codifican proteinas que controlan la
activacion de la €3 convertasa ( 25% de los casos de C3G).

Smith R et al. Nature Review 2019
Fakhouri F et al. Kidney Int 2020
Barbour S et al. Am J Transplant 2015
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3. INCLUSION EN LETR EN EL PACIENTE CON GNMP

Limitaciones del estudio del complemento.

Un estudio normal del complemento no descarta C3G o GNMP-IC clinica y patolégicamente
activos.

La interaccion de los autoanticuerpos con el sistema del complemento esta bien documentada
in vitro, pero la patogenicidad de estos autoanticuerpos no esté definida en la clinica.

Los titulos de C3Nef varian con el tiempo, pueden negativizarse después del inicio de didlisis y
no se correlacionan con la evolucién clinica de la enfermedad.

No existen biomarcadores del sistema de complemento que puedan predecir el pronéstico de
C3G y GNMP-IC.

Las variantes patogénicas del complemento se detectan en una minoria de pacientes con C3G
y GNMP-IC.

Smith R et al. Nature Review 2019
Fakhouri F et al. Kidney Int 2020
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4. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA RECIDIVA DE GNMP

¢ Niveles bajos de la fraccion C3 al trasplante.

e Proliferacion extracapilar en rifién nativo.

e Presencia de gammapatia monoclonal de significado renal.

e Trasplante renal de donante vivo genéticamente relacionado.
e Trasplante renal anticipado.

(EVIDENCIA MODERADA)

Alasfar S et al. BMC Nephrol 2016; Litle MA et al. Kidney Int 2006

Pruthi R et al . Kidney Int 2016; Pippias M. Transplantation 2016

Zand L et al. ] Am Soc Nephrol 2014; Moroni G et al Transplantation 2011
Fakhouri F et al. Kidney Int 2020
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. TRATAMIENTO EN C3G Y GNMP-IC EN RINON NATIVO

El tratamiento mas utilizado en C3G es MMF +/- corticoesteroides (Ce).
La duracién 6ptima del tratamiento con MMF en pacientes con C3G no esta bien establecida.

Se observé un elevado riesgo de recidiva tras la discontinuacién del tratamiento en los pa-
cientes respondedores (38-50%) sugiriendo que el mismo no actua sobre la causa de la en-
fermedad (extensivo a GNMP-IC) sino sobre la inflamacion renal asociada.

La utilidad del tratamiento con Eculizumab en algunos pacientes con C3G y GNMP-IC necesita
mas estudios para caracterizar el perfil de pacientes que pueden beneficiarse.

(EVIDENCIA BAJA)
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Referencia Centro Disefio Poblacién Seg ltad P Efectos 2°
Rabasco C. Multicéntrico [ Observacional | n=60 (GNC3) N=22 (Ce+MMF | 16m | Menor progresién C3Nef+ Retrospectivo N=2
Kidney Int | Glosen retrospectivo. | n=40 (TTO 1S) T9/d) a ERCT en o con respondieron en | Estudios genéficos | Leuocopenia
2015 Serie de casos | N= 20 (no TTO IS) | N=18 (Ce/Ce MMF+Ce (0% vs 28% | el grupo de tto IS [ en 1/3. severa con
+Ciclofosfamida) v 16%) Sdme nefrético en el | Ciclofosf.
vs. RPORC entiocon | Riesgo de grupo de o IS. Celulitis en un
N=20 (No tio I5) Co+MMF (86% vs recidva 50% al | Pibrosis simfaren | paciente con
50% vs 25%) refirar IS todos. MMF
Avasare RS. Universidad Observacional | N=120 C3G MMF (2g /dia) 12m | 67%RPoRCenel Niveles de sC5b9 | Proteinuria o No efectos
Columbiay | refrospectivo. (MMF+CE) | +Cl (32m) | grupo de MMF+CE. | y profeinuria. presentacion mas | adversos
2018 de Estambul | Serie de casos | N=43 (ofros IS | Otros (CE/ICN/ Mayor remisién que severa que los no | serios.
CF/RTX) con ofros IS. Recidiva 38% al | tratados.
suspender IS Menor severidad y
profeinuria que en
ofros IS
Le Quintrec Registro Observacional | N=26 C3G Eculizumab 14 m | 23% respuesta global | Evolucién a IRRP | Serie de casos No efectos
b francés retrospectivo. | (13 (2 |23% respuesta parcial. |y proliferacion | No ME que distinga | adversos
AKD 2018 Serie de casos | pedidtricos/13 67) extracapilar DDD/C3GN
adultos)
Ruggenenti P | Registro Ensayo clinico | N=6 (GNMPIC) | Eculizumab 27 m | N=3 /C3Nef- sC5b9 no Una sola rama de tio | N=1 cefalea y
AJKD 2019 italiano abierto 2 C3Nef+ 2 periodos de mantuvieron la predice rta. Tamaiio muestra hemianopsia
prospectivo N=4 (C3GN) 485 con intervalo remisién parcial (RP) | C3NeFNeg No histologia temporal.
3 C3Nef+/ de 125 de Reduccion de niveles | parece responder N=1 Neumonia
mutacién CFH lavado de sC5b9 en todos. al to Neumocécica
yC3
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5-TRATAMIENTO EN TRASPLANTE RENAL

C3G y GNMP-IC recidivan en el trasplante renal a pesar del tratamiento inmunosupresor, lo
cual implica que las opciones de tratamiento son mas limitadas.

El patron histolégico mas frecuente es la GN mesangial con menor componente inflamatorio,
posiblemente en relacion con el efecto del tratamiento inmunosupresor de mantenimiento.

La utilidad clinica de las biopsias de protocolo es incierta. Por un lado puede ayudar al
diagndstico en un estadio temprano de la enfermedad, pero también puede conducir a un
sobretratamiento en una recidiva subclinica. Ademas, su utilidad es limitada en ausencia de
un tratamiento eficaz.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
GLOMERULONEFRITIS POR INMUNOCOMPLEJOS, NE
LUPUS ERITEMATOSO SIS

Portavoces: Dr.as Irina Torres y Joana Sellarés

A RECIDIVA DE GLOMERULOPATIA C3,
ROPATIA MEMBRANOSA, VASCULITIS,
MICO Y SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

Referencia Centro Disefio blacié Itad Fracaso del injerto s prond Limitaci Efectos 2°
Ragunathan SR. | Univ. Retrospectivo | C3GN (n=12) Eculizumab 1/3 Fracaso del injerto a los | Retrospectivo No efectos
(Am J Kidney | Columbia | observacional | Recidiva=10/12 | (n=8) Eculizumab (n=3) | 0/2 59 m (0-159) Tamafio adversos
Dis 2019) Serie de (7/12 (RD) Aumento MMF 1/1
casos C3Nef 2/5 RTX (n=3) n=2] 1/4 Fracaso del injerto a los | No todos con test
C5Nef 1/5 Corticoides (n=1) [ n=3/12 41'm (071m) de alteraciones
MCP variante 1/5) | Seguimiento | Ninguno (n=4) del complemento,
76m 2/3 Peor pronostico en DDD | ni variantes
DDD (n=9) DDD 2/2 génicas.
Recidiva= 8/9 Eculizumab (n=3) [ 1/1
(3/7 IRD) ECU+RTX (n=2) | 1/2
C3Nef 3/5 RTX (n=1)
CFl variante 1/5 Ninguno (n=2) | n=6/8
Anti-FH Ac 1/5
Zand L. Clinica Retrospectivo | C3GN (n=21) RTX (n=3) Fracaso del 2/3 Tamaiio muestral | No efectos
(J Am Soc Mayo observacional | Recidiva 14/21 PE/HSCT injerto en el 50% | 0/1 adversos
Nephrol 2014) Serie de 6/8 con recidiva | (n=1) tras la recidiva | 5/10
casos con C3bajoal | Ninguno (10) | con una media | N=7/14
Trasplante e 77 m
(0-159)
Alasfar S. Johns Refrospectivo | GNMP-IC(n=36) | Ce (n=3) 9/18 pérdidas de | 2/3 Gammapatia Retrospectivo No efectos
(BMC Hopkins | observacional | Recidiva 16/36 | RTX (n=5) injerto 3/5 monoclonal adversos
Nephrology Serie de PE/RTX(n=2) | Proteina 172 Tx anficipado
2016) casos C3GN (n=4) PE(n=2) monoclonal en 1/2 Tx de donante vivo
Recidiva 2/4 Notto (n=4) | 6/10 recidivas | 2/4 C3'y Cd bajo
Vs trasplante
ECU (n=1) 1/9 sin recidivas | 0/1
No tto (n=1) | C3'y C4 bajos 0/1
8/13 recidivas N=9/18
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA RF(\IDI\'\ DE GLOMERULOPATIA C
GLOMERULONEFRITIS POR INMUNOCOMPLEJOS, NE
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y SINDROME ANTIFOSFOL IPID()

Portavoces: Dr.as Irina Torres y Joana Sellarés - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

Referencia Centro Diseiio blaci i ltad: Factores pronésticos | Limitaciones Efectos 2°
Garg N Univ. Observacional | C3GN Eculizumab Mejoria de la Histologia repefida sin | Un solo caso No efectos
(Nephro\ Dial Boston Un caso (Variante (Pauta esténdar) Cr sérica y cambios. adversos
Transplant patogénica en disminucién de
2018) CFHy CFl) | Seguimiento 36 m | profeinuria.
Bomback AS Univ. Estudio abierto | n=3 Eculizumab N=2 mejoria Peor resultado en Heterogeneidade | No efectos
(Clin J Am. Soc Columbia | prospectivo DDD n=1 (Pauta esténdar) | fx renal pacientes con las dlteraciones | adversos
Nephrol N=1 conRPdel | extracapilar. genéticas y
2012) C3GN n=2 Seguimiento 12 m | sdme nefrético. sC5b9 elevado se tamafio de la
(C3Nef+) asocia a respuesta al tto. | muestra
Mc. Caughan Irlanda Observacional | DDD Eculizumab Mejoria de la IRRP y la histologfa con | Un caso No efectos
mJ. Un caso (C3Nef+) [ (Pavta esténdar) | funcién renal y el bt ik | b ||coats

Transplant2012) profeinuria. seguimiento

Seguimiento 6m
Sanchez A Espafia Observacional | DDD Eculizumab Mejoria de la Un caso No efectos
(Pediatr nephrol Un caso (C3Nef+) | (Pauta estandar) | funcién renal y adversos
2014) proteinuria.

Seguimiento 30 m
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE GLOMERULOPATIA C3,
GLOMERULONEFRITIS POR INMUNOCOMPLEJOS, NEFROPATiA MEMBRANOSA, VASCULITIS,
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

Portavoces: Dr.as Irina Torres y Joana Sellarés - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

C3GN among KTx Recipients.

AggatiTineof Dialsis o Medisn  Time fo Rituximab, ~ Eculizumab, PLEX N Gnn
ysis or an e from tuximab, umab, +
Authors lpect ‘Bulects Doy Femtles' * yy; Typeof  Complement oy KTxto  Recurrence  Graft  GraftFailure  Steroids,Graft  Recurrence, | lure:
y Tamsplant, ) KD KX Abnomaliy FolowUP s el CUTENCE, ogal
W ian (Months) ~ Recurrence ailure (1) %) ailure (1) Gra iy
(Months) Months) Failure ()
CDi6, 1 pro
LRKIx7  C3Nef,2 g 4
than-Shenk : 3 ) (1 treated with
B sy Conort 12 2 3 @ LK o 7% - sagim 0 Seramtin 10 92 3
%2 None, foresn
Not done, 7 ne
T plus
autologous
Zandetal, 2014 LKTx 17 14,yes peripheral tem
e Cohort 21 208 9 o5 Rt 5 739 2 Sy 32 00 st S 7
1treated with
steroids alone, 1
Frangou etal. LRKTx,3 3,yes
L cohort 17 %7 1 LUKTx,3  CFHRS,17 157 ¥ d 00 00 22 13 5
2019 (71) g 9, probable
None, 2
Serraetal, 2018 Case  3(de
i = 2= o 1 . DDKTxS  AniCELdb - 7 3demovo 11 0 0 22 3
Wongetal, 2016 Case 4 _ . .
o S e B8 2 DDKTx, 4 o7 2,yes 0 0 0 21 1
Alasfaretal, 2016 DDKTx 1
(s Cohort 5 74 3 - et 66 - 2,yes 0 10 0 11 1
]“““'[’7'5;’" 27 oot 9 - - - - 15 9,yes 0 9,2 0 0 2
2,0
Bombacketal,  Case } B B . (teatedwith
o e 2 2 CaNet, 2 25 2 L 10 0 0
PLEX,steroids)

Abbreviations: KTX, kidney transplant; LKTx, living donor kidney transplant, LRKTx, living-related kidney transplant; LUKTX, living unrelated kidney transplant; DDKTx, deceased
donor kidney transplant; PLEX, plasma exchange.

Gonzdlez Suarez ML et al. Med Sci (Basel) 2020
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE GLOMERULOPATIA C3,
GLOMERULONEFRITIS POR INMUNOCOMPLEJOS, NEFROPATIA MEMBRANOSA, VASCULITIS,
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y SINDROME ANTIFOSFOL{PIDO

Portavoces: Dr.as Irina Torres y Joana Sellarés - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

Time to
Age at Time of e MedianMedian Rituximab, | PLEx Gt NoThempy  Graft
Typeof Patients, Disgnosis)  Females DPSOT  qypeor  Complement Time from  Recurrence  Graft rameb Graft  Failure,
Avtioe Study ) Transplant, ) — KTx  Abnormality Rm"'::hl:)r KTxto o Failure “""(;""" Felmes Failure  Total
Median (Years) — Recurrence ) ) [
54
33 (1 teated with
(1 trested ;.
with alone),
fituximab+ survived 33
cculizumab) (1 trested with (1 treated with
fiiled  eculizumab izumab +
CaNer, 3 (ltreated  alone),failed  PLEX) Failed
LRKTx3  CPL1 5, true with  (ltestedwith (1 treated with
o Cobort 7 3 2 - LUKTx2  AntiCFHab, - - 3Probable rituximsb+  eculizumab+  rituximab+ 32 7
DDKTx2 1 Lo PLEX),  PLEX)Failed  PLEX) failed
Notdone,2 failed (1 trested with (1 treated with
(trested  rituximab, ituximab,
with  cculzumab,  eculizumab,
rituximab,  PLEX), PLEX) failed
eculizumab, (1 treated with
PLE), +
failed  eculizumab)
Ataetal, 2006 Case
e e 2 0 - LRKTx,2 - 6 - - 0 0 20 0 0
LeQuintrecetal,  Case i i )
e S s . . . - 5 0 0 0 53 3
Andredoterts con 1 n 7 W LR : 2 29 1 0 0 0 s s
Drozetel ¥ Cobor 1 - - - T - 30 4 9 0 0 0 9.2 2
"'m‘;l* o= 1 2 1 - LRKTx,1  Negative - 2 1 0 1,0 0 0 0

‘Abbreviations: KTX, kidney transplant; LKTx, living donor kidney transplant, LRKTx, living-related kidney transplant; LUKTx, living unrelated kidney transplant; DDKT, deceased
donor kidney transplant; PLEX, plasma exchange.

Gonzdlez Suarez ML et al. Med Sci (Basel) 2020
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE GLOMERULOPATIA C3,
GLOMERULONEFRITIS POR INMUNOCOMPLEJOS, NEFROPATiA MEMBRANOSA, VASCULITIS,
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

Portavoces: Dr.as Irina Torres y Joana Sellarés - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

ENSAYOS CLINICOS EN LA ACTUALIDAD EN C3G Y GNMP

Enfermedad Objetivo | Intervencién | Fase n Edad

C3G; Post-Tx FB Iptacopan 2 27 18 a 65 afios
C3G recidiva

C3G; Post-Tx FB Iptacopan 2 27 >18 afios
C3G recidiva

PostTx C3G o IC- | C3 Pegcetacoplan | 2 12 >18 afios
MPGN recidiva
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE GLOMERULOPATIA C3,
GLOMERULONEFRITIS POR INMUNOCOMPLEJOS, NEFROPATIA MEMBRANOSA, VASCULITIS,
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y SINDROME ANTIFOSFOL{PIDO

Portavoces: Dr.as Irina Torres y Joana Sellarés - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

TRATAMIENTO DE LA GNMP RECURRENTE EN TRASPLANTE RENAL

e |os datos sobre el tratamiento son escasos e imposibilitan dar recomendaciones sobre la
eficacia y el tiempo de tratamiento éptimo.

» GNMP-IC

e Los tratamientos mas utilizados han sido Rituximab y recambios plasmaticos con escasa
respuesta terapéutica.

» C3G

e En un reciente metaandlisis que incluyd 122 receptores de injerto renal con recidiva de C3G
(73 con C3GN y 49 DDD) los pacientes tratados con Eculizumab tuvieron menor incidencia
de pérdida del injerto (33%) en comparacion con los que recibieron Plasmaféresis (42%) y
Rituximab (81%). (EVIDENCIA MODERADA).

e Hasta el 80% de los pacientes con niveles elevados de sC5b-9 respondieron al tratamiento con
Eculizumab. Sin embargo, la utilizacion de los niveles de sC5b-9 para monitorizar el tratamiento
con Eculizumab es limitado debido a la ausencia de correlacion de los niveles con la gravedad
de la enfermedad.

El tiempo de tratamiento puede ser determinante ya que se ha descrito mejor respuesta cuando el
tratamiento se inicia dentro de los 6 meses tras el diagnéstico. (EVIDENCIA BAJA).

CSE
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RECOMENDACIONES

e En pacientes candidatos a trasplante con ERC secundaria a GNMP-IC deben descartarse
causas secundarias y deberia reevaluarse la biopsia renal para identificar potenciales casos
de C3G.

e En los pacientes con diagnéstico de GNMP-IC primario y C3G se debe realizar el estudio
de la via alternativa del complemento (permitira caracterizar el riesgo de recidiva y posibles
tratamientos)

e Se debe informar a los pacientes sobre el riesgo de recidiva.

e En pacientes con variantes genéticas o sin causa filiada de C3G deberia evitarse el trasplante
de donante vivo relacionado (estudiar también al potencial donante).

Pickering MC. Kidney Int 2013
Barbour S. Am J Transplant 2015
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RECOMENDACIONES

¢ No hay datos suficientes sobre la eficacia del tratamiento para hacer recomendaciones gen-
erales. Sin embargo, identificar subpoblaciones de pacientes en funcion de la etiologia de la
C3G y GNMP-IC permitiria predecir mejor la respuesta al tratamiento.

e El tratamiento con Eculizumab ha demostrado una menor incidencia de pérdida del injerto en
comparacioén con los pacientes que han sido tratados con recambios plasmaticos y rituximab.

¢ Sila presentacion de la recidiva es con sindrome nefrético y/o insuficiencia renal rapidamente
progresiva recomendamos inicio de tratamiento con Eculizumab y su mantenimiento en caso
de respuesta favorable.

Noris M et al. NDT 2021
Gonzalez Suarez ML et al. Med Sci (Basel) 2020
Barbour S et al. Am J Trasnsplant 2015
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA
RECIDIVA DE LA NEFROPATIA MEMBRANOSA
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE GLOMERULOPATIA C3,
GLOMERULONEFRITIS POR INMUNOCOMPLEJOS, NEFROPATIA MEMBRANOSA, VASCULITIS,
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y SINDROME ANTIFOSFOL{PIDO

Portavoces: Dr.as Irina Torres y Joana Sellarés - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

INTRODUCCION

e La nefropatia membranosa (NM) es una de la causas mas frecuentes de sindrome nefrético en
el adulto, siendo la mayoria de ellas primarias (80%) y el resto secundarias a causas sistémicas.

e En el 70-80% de las NM primarias se pueden identificar autoanticuerpos contra el receptor
de fosfolipasa A2 (anti-PLA2R). Durante los Ultimos afios se han descrito otros autoanticue-
pos contra otras proteinas prodocitarias que en ocasiones pueden relacionarse con procesos
neoplasicos o enfermedades sistémicas (anti-NELL-1 (5-10%), anti-THSD7A (3-5%), anti-
semaphorine-3B (especialmente en pacientes pediatricos), y otros.

e Sin tratamiento o en ausencia de respuesta al mismo, la NM progresa a ERCT en un 50% a los
10-15 anos de evolucion 4.

e En elinjerto renal se puede presentar como una recidiva o como una NM de novo.

e Latasa de recurrencia en el injerto renal varia ampliamente en funcién de los estudios, con un
rango entre el 7% y el 48%, siendo mas frecuente en aquellos estudios en los que se realizan
biopsias de protocolo 5-7.

e En ausencia de un programa de biopsias de protocolo, la recidiva aparecera entre el primer y
el tercer afio después del trasplante.

1Beck et al. NEJM 2009 5Allen PJ et al. Kidney Int. 2017;92:461-469.
NELL-1: neural EGF-like-1 protein 2Tomas NM et al. NEJM 2014 6Dabade TS et al. AJT 2008;8: 1818-22
THSD7A: thrombospondin type-1 3Sethi et al. Kidney Int 2020 7El-Zhogby et al. AIT 2009;9: 2800-2807
domain-containing 7A 4Polanco N et al. J Am Soc Nephrol. 2010.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE GLOMERULOPATIA C3,
GLOMERULONEFRITIS POR INMUNOCOMPLEJOS, NEFROPATIA MEMBRANOSA, VASCULITIS,
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y SINDROME ANTIFOSFOL{PIDO

Portavoces: Dr.as Irina Torres y Joana Sellarés - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

FISIOPATOLOGIA DE LA NEFROPATIA MEMBRANOSA POST-TRASPLANTE

NEFROPATIA MEMBRANOSA RECURRENTE

* Recidiva NM primaria, generalmente secundaria a anti-PLA2R.

® Anti-PLA2R : Sensibilidad 83%, Especificidad 90% para el diagnéstico de NM recurrente (Larsen et
al. Transplantation 2013: 27;95:1259-62).

* Generalmente IgG4 es la subclase dominante en los depésitos (igual que en la NM primaria en
rindén nativo).

NEFROPATIA MEMBRANOSA DE NOVO

e FEtiologia desconocida.

e Factores de riesgo: hepatitis, cancer, terapias anti-VEGF, uropatia obstructiva, infarto renal.

e Se ha descrito la aparicién de NM de novo asociada a rechazo humoral (mecanismo aloimmune
mediado por ac. donante-especifico).

® AntiPLA2R negativo en su mayoria*®

* Generalmente IgG1 es la subclase dominante en los depésitos.

* La proliferacién mesangial leve orienta a NM de novo. La distribucién focal de los depésitos sub-
epiteliales en lugar de difusa, también orientan al diagnéstico.

Leon J et al Transplantation 2019; 103 (10):1990-2002
Xipell M et al. Clin Kidney J 2018; 11 (3): 422-428
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE GLOMERULOPATIA C3,
GLOMERULONEFRITIS POR INMUNOCOMPLEJOS, NEFROPATIA MEMBRANOSA, VASCULITIS,
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y SINDROME ANTIFOSFOL{PIDO

Portavoces: Dr.as Irina Torres y Joana Sellarés - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

FACTORES ASOCIADOS A LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA MEMBRANOSA

MM sin estudios anti-FLAZR

Evaluar PLAZR
entejido.

Riesgo intermedio
(30%)

*NM primaria con anticuerpos circulantes y/o deteccion de FLAZR en |2 biopsia renal

Kattah A et al. Am J Transplant 2015; 15: 1349-1359 Quintana LF et al. Transplantation 2015; 99: 1709-1714
Gupta G et al. Clin Transplant 2016; 30: 461-46 Debiec H et al. Am J Transplant 2011; 11: 2144-2152
Seitz-Polski B el ta. Nephrol Dial Transplant 2014; 29: 2334-2242 Andrésdéttir MB et al. Am J Transplant. 2012;12:265-266
Grupper A et al. Transplantation 2016 Xipell et al. CKJ. 2018 Jun; 11(3): 422-428

KDOQI guidelines. Kidney Int 2021
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE GLOMERULOPATIA C3,
GLOMERULONEFRITIS POR INMUNOCOMPLEJOS, NEFROPATiA MEMBRANOSA, VASCULITIS,
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

Portavoces: Dr.as Irina Torres y Joana Sellarés - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

Referencia N LRD Tiempo recurrencia Prot FGRe Rituximab Tasa respuesta
El Zoghby 8 75% 4m 4.5 60 1gx2 100% RC 6 RP
alos 24 m
Sprangers 4 93% 14 m 2.7 44 1gx2(1) 50% RC y 50% RP
Tgx1(1) alos 24 m
375 mg/m2 x 4 (1)
Rodriguez 8 84% 4m 4.8 1gx2 100% RC & RP
a los 24 meses
Spinner 4 100-1000 mg x 1 75% RC'y 25% RP
Qivintana 6 | 57% 22m 9.2 375 mg/m2 x 4 33% RC, 50% RP,
(3 casos con PF x7) 17% no R
Grupper 17 | 83% 4m 1.8 47 1gx2 RC 53%, RP 29%,
No R 18%
Gupta 6 50% 42 m 6 375 mg/m2 x 2 100% RC o RP
alos 15m
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE GLOMERULOPATIA C3,
GLOMERULONEFRITIS POR INMUNOCOMPLEJOS, NEFROPATIA MEMBRANOSA, VASCULITIS,
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y SINDROME ANTIFOSFOL{PIDO

Portavoces: Dr.as Irina Torres y Joana Sellarés - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA

proteinuria
Srimongiorat™ 2008 41 NA  NA Y No  CSANA  0mo NS+ace Sabe 120  Rtwimab+ {sgldosocl  ACH 48 PRatfmonh,CR Mo
ejocton storods

s 375mg/m’ at last follow-up
point.
Weawiak™ 2008 M27 pMN  NA  NA NA M ftmo NS NA NA Riwimab  dweekydosssol  NA 40 Pati5das R No
375 mg/nY, then at last follow-up
1
3mofor 1 year
ladno™ 2000 MA3 pMN NA N ATG+  TACMMF  3mo  Prooinwia Sabe 29  Ruwimab Aweekydoses  ACE 6 Razmo Mo
antiCD25 of 375my/m”
Stah* 2010 F56 pMN Y N No  CSAMME D3 NS A 9 Ruwimab  2dososof ACE 8 Masmo  No
cs 375mg/m’
ovory 2wk
Damoda™® 2011 M54 pMN  NA  NA NA M 3mo  Prowiuia 36 1 Rwimb+ 3 dosesol ACE 9 Radmo Mo
and PTLD CHOP 375my/m’
overy 3 weeks
Dobiec'' 2012 M52 pMN Y N AniCO25 TACMMF, Day13 Proénwia  NA 51 Ruwimab 4 dosesol NA 6 Mabmo Mo
cs 375mg/m’ every
2wecks
SeizPoisk® 2014 WSO pMN Y N ACDS TACEE  6mo NS A 6 Ruwimab  dwookydosos  ACG 60 CRattdm Mo
of 375mgn’
Makhdoomi''? 2015 W56, pMN, NANA YY NG CSAMME 4y1y NSNS  Stabe N Rigximab 4 doses of NANA 36,18  CRatimo; No
W52 pMN €S, TAC, 375mg/m’ every CRat 18mo
MV, CS 2 wooks
Bubai™ 2017 WSO pMN NA N NG  TACMME  7mo NS Suble  B5 Rusimband Adosesol ACE+ARB+ 18 PRatimo, Mo
s Botomb  500mg  spionolacione rolagse at 3o,
(Bmoafte)  every manth CRat 10mo,
ator 4 doses of
bortezomib
Seer™ 2017 F51 pMN  NA Y AWCD25 Boltacept, 4mo Pl Swbe 26 MG+ - AE 120 RaZmo Mo
MV CS Belatacept

Leon J, et al Transplantation 2019. CR: complete remission  PR: partial remission
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TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA MEMBRANOSA

¢ La evidencia con respecto al fratamiento de la NM recurrente es limitada y estd compuesta principal-
mente por series de casos y estudios retrospectivos de pequefio tamafio muestral. El uso de rituximab
se basa en la evidencia existente para el tratamiento de la NM primaria. (EVIDENCIA MODERADA).

¢ Teniendo en cuenta el pronéstico de la enfermedad todos los pacientes con proteinurias > 1g/d
deberdn ser considerados para tratamiento inmunosupresor adicional. (EVIDENCIA MODERADA).

e Todos los pacientes con NM recurrente deberdn recibir tratamiento de soporte con inhibidores del
sistema renina angiotensina y considerar la adicién de férmacos inhibidores de SGLT2. (EVIDENCIA
BAJA).
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE GLOMERULOPATIA C3,
GLOMERULONEFRITIS POR INMUNOCOMPLEJOS, NEFROPATIA MEMBRANOSA, VASCULITIS,
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y SINDROME ANTIFOSFOL{PIDO

Portavoces: Dr.as Irina Torres y Joana Sellarés - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

RECOMENDACIONES

¢ Se recomienda investigar si la nefropatia membranosa esta asociada a anticuer-
pos anti-PLA2R mediante el estudio de anticuerpos circulantes y el estudio de la
biopsia para estimar el riesgo de recidiva: (EVIDENCIA ALTA).

Elevado (50%) en los pacientes con nefropatia membranosa asociada a anticuerpos anti-

PLAZ2R circulantes en los que estos persisten positivos.

Intermedio (30%) en los pacientes sin anticuerpos anti-PLA2R circulantes y sin anti-PLA2R en

la biopsia.

Bajo (10%) en los pacientes con nefropatia membranosa relacionada con anti-PLA2R (dem-

ostrada por anticuerpos previos circulantes positivos o por depésito de PLA2R en la biopsia)

en los que los anticuerpos se han negativizado.

¢ Se recomienda fratamiento en los pacientes con anticuerpos circulantes anti-PLA2R
antes del acceso al trasplante.

® Se recomienda monitorizar los niveles de anti-PLA2R periédicamente. (EVIDENCIA MODERADA).

 El diagnéstico de la recidiva es mediante biopsia renal que debe indicarse cuando la proteinuria
sea > 1 g/dia. (EVIDENCIA MODERADA).

® Se recomienda el tratamiento de la recidiva en los pacientes con proteinuria < 1g/dia con IECA/
ARA2. (EVIDENCIA BAJA).

* Se recomienda el tratamiento de la recidiva en los pacientes con proteinuria > 1 g/dia con Rituxi-
mab (dos dosis de 1 gr separados 2 semanas). (EVIDENCIA MODERADA).
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE LA NEFROPATIA LUPICA
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INTRODUCCION

e Apesar de la mejora en el manejo de los pacientes afectos de nefritis IUpica (NL) entre un 10-30%

progresan a enfermedad renal crénica terminal 1.

e El tratamiento de eleccion en estos pacientes es el trasplante renal ya que ofrece resultados

comparables a los de otros pacientes con enfermedad renal de otras etiologias, 2.

e La incidencia de la nefritis lUpica recurrente (NLR) reportada en la literatura es variable, siendo

EXEENSINE

baja en algunos estudios (2-3%), 3,4, y mas frecuente en otros (11-20%), 5,6.

N. Maroz et al. Am J Med Sci, 346(4), 319-23 (2013)

_ JAMA, 232(2), 14853 (1975)

. J. H. Stone et al Semin Arthritis Rheum, 27(1), 17-26 (1997)
. G. Contreras et al ] Am Soc Nephrol, 21(7), 1200-7 (2010)
P. I. Burgos et al. Arthritis Rheum, 60(9), 2757-66 (2009)
G. E. Norby ef al. Ann Rheum Dis, 69(8), 14847 (2010
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE GLOMERULOPATIA C3,
GLOMERULONEFRITIS POR INMUNOCOMPLEJOS, NEFROPATiA MEMBRANOSA, VASCULITIS,
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

Portavoces: Dr.as Irina Torres y Joana Sellarés - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

* los pacientes con ERT secundaria a NL que reciben un TR tienen una supervivencia del paciente,
del injerto y una tasa de rechazo comparable con pacientes con ERT secundaria a ofras etiologias.
* la recurrencia es infrecuente en estos estudios (2-19%).
® Pacientes con antecedentes de sindrome antifosfolipido tienen mds eventos trombéticos y peor su-
pervivencia del injerfo en algunos estudios.

Localizacién

Autor; afo Pacientes con | Tipo de estudio | Periodo | Comentario Autor;aio | Localizacién | Pacientes con | Tipo de estudio | Periodo | Comentario
Nefritis Lopica Nefritis Lopica
Bumopradist | US 170 Cohorte 1996:2000 | El issgo de pérdida Yo (2008) China 32 Cohorte 19642007 [ Recurerio N=6 [19%]
(2006] retrospeciiva injerto fus menor en rerrospeciiva Buena respue:
Dolos de Regisiro recoptores donante Casos y controles ooty Bes 500
UNOS cadaver bajo MMF vs mg esteroides x3d]
Kang (2012 | Corea 17 Cohorte 19902007
O'Shaughnesshy | US 5884 Cohorte 19952013 rerrospeciiva
12015) relrospeciiva. Ghafari (2012) | lran 2 Cohorte 19692006 [ Recuencio -1 479
rerrospeciva Més eventos rombricos
Noranofscobar | Colombia & Cohorte 19962014 | Recurrencia N-2 (3%) Cosor y controles enles (170 5%
2017) iva rechazo se asocid o 005)
Casos y controles pérdida injerto P México 74 Cohorte 19792015 | Recurrencia N=6 (8%) -
Cairoli (2014 | Espara 0 Cohorte 19862013 | Recurrencia N=1 (279 (2018) rerrospeciiva N=5/6 niveles baios IS
retrospeciiva 5d. Antifosflipido més Cosor y controles
bR Kim (2020] Corea 28 Cohorte 19982017
Oliveira (2012] | Brosi % Cohorte 19922010 | Sin casos de recidiva NI refrospectivaCasos
retrospeciva y controles
Moroni (2005) | talia 33 Cohorte 19822004 | Més eventos trombéticos * Revisien.
retrospeciiva enlES (26%
Cosor y controles Vs, 8% p-.004), Cosho (2019] | Brasi 35 Cohorte 19962016 | Recurrencia N-1 (275
sobretodo con sd refrospeciiva Antfostolipido més freq
antiosfolp en pérdida njerto
N=3 (6%) HorlaBaas 25 Cohorte 19912010
Park (2018) Corea 19 Cohorte 20052016 | Sin casos de recidiva NL (2019) rerrospeciiva
retrospeciva o pérdida injrto durante Cosor y controles
Casos y controles el tiempo de esiudio Goleviewska 19 Cohorte 19992014 | Sd. Antifosfolipido
Roozbeh (2013) | ran 33 Cohorle 19902004 (2016) retrospeciiva independientemente
refrospect asociado ala pérdida
Cosor y controles injero
® R
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INTRODUCCION

e La NL se presenta generalmente como una entidad relativamente benigna, con aparicién de leve
protfeinuria y microhematuria, y raramente se presenta con manifestaciones sistémicas como la
artritis o lesiones cutdneas 1,2.

e Hay poca evidencia que soporfe que la presencia de una serologia positiva se asocie con la pres-
encia de NIR. La determinacién de anticuerpos antinucleares (ANA) y anti-DNA puede ser positiva
en el postrasplante, pero no necesariamente orientan hacia la presencia de una NIR 3-5.

e El patrén histolégico predominante se caracteriza por la presencia de depdsitos mesangiales (clase
I'y ll) que pueden aparecer desde los 6 dias postrasplante hasta los 10 afios 4,6.

¢ La inmunofluorescencia del injerto generalmente muestra positividad para IgG, IgM, Clqy C3, con
depésitos subendoteliales y mesangiales mediante estudio ultraestructural 4,6.

1. Norby GE et al. Ann Rheum Dis, 69(8), 1484-7 (2010)

2. Ponticelli C et al. Clin ] Am Soc Nephrol, 6(5), 1214-21 (2011)
3. Moroni Get al. Am J Kidney Dis, 45(5), 903-11 (2005)

4. Goral S et al. Transplantation, 75(5), 651-6 (2003)

5. JGoss JA et al..Transplantation, 52(5), 805-10 (1991)

6. Burgos Pl et al. Arthritis Rheum, 60(9), 2757-66 (2009)
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RECOMENDACIONES

e Pacientes con historia de LES que reciben un trasplante renal raramente desarrollan una nefritis
lUpica recurrente grave y el riesgo absoluto de pérdida del injerto renal es bajo. El rechazo es
mucho mas importante como causa de pérdida de la funcién del injerto renal en estos pacientes.
(EVIDENCIA ALTA).

e Larecidiva se desarrolla mas frecuentemente en pacientes mas jévenes, de sexo femenino y de
raza negra. (EVIDENCIA ALTA).

e Puede aparecer en cualquier momento de la evolucién de trasplante renal, pero la mayor parte de
los casos ocurren en los primeros diez afios de seguimiento. (EVIDENCIA ALTA).

e La recurrencia de la nefritis lUpica se debe considerar en el diagnéstico diferencial de la disfun-
cion del injerto renal en pacientes trasplantados con LES. (EVIDENCIA ALTA).

Contreras G et al. J Am Soc Nephrol 2010
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TRATAMIENTO DE LA NEFROPATIA LUPICA RECURRENTE.
RECOMENDACIONES

e La NLR presenta una buena respuesta a pulsos de esteroides y a dosis elevadas de MMF, y esto es
consistente con el hecho de que la mayoria de los casos de NLR son benignos 2. (EVIDENCIA BAJA).
El fratamiento en casos de recidiva con IRRP 'y sindrome nefrético, el tratamiento indicado se basa
en la clasificacién histolégica y no difiere al indicado en los casos diagnosticados en rifidn nativo.
(EVIDENCIA BAJA).

Existe evidencia de uso de Rituximab para NL resistente con una tasa de respuesta de 50%-80% y
un metaandlisis de 31 estudios (n= 1112) mostré RC o RP con una tasa de respuesta de 46% and
32%, respectivamente. (EVIDENCIA BAJA).

Puede indicarse tratamiento con Ciclofosfamida o Rituximab, siendo preferible este dltimo por su
mejor perfil de seguridad. (EVIDENCIA BAJA).

Recomendamos iniciar tratamiento con hidroxicloroquina en pacientes con NLR que ya recibieron
dicho tratamiento antes del trasplante. (EVIDENCIA BAJA).

En los casos de manifestacién histolégica con signos de MAT podria estar indicado tratamiento con
férmacos inhibidores de la activacién del complemento. (EVIDENCIA BAJA).

1. Ponticelli C et al. Clin J Am Soc Nephrol, 6 (5): 1214-21 (2011)
2. Yu et al. Clin Rheumatol, 31(4): 705-10 (2012)
3. Burgos Pl et al. Arthritis Rheum, 60(9): 2757-66 (2009)

Guias KDIGO (2021)
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CONCLUSIONES

e Los pacientes con ERT secundaria a nefritis [0pica que reciben un trasplante renal tienen una super-
vivencia del injerfo comparable con pacientes con ERT secundaria a otras efiologias.

e los pacientes con antecedentes de sindrome antifosfolipido tienen peor pronéstico y més probabi-
lidad de pérdida del injerto.

e La frecuencia de la nefritis [Gpica recurrente en el injerto renal de receptores con LES varia considera-
blemente. Estas discrepancias son debidas al heterogeneidad en el uso de la inmunofluorescencia
y la microscopia electrénica asi como en la realizacién de biopsias de seguimiento, siendo las
incidencias notablemente mds elevadas en los centros que utilizan estas herramientas.

e Pacientes con historia de LES que reciben un trasplante renal raramente desarrollan una nefritis
|0pica recurrente grave y el riesgo absoluto de pérdida del injerto renal es bajo. El rechazo es
mucho mds importante como causa de pérdida del injerto.
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RECIDIVA DE VASCULITIS ASOCIADA A ANCA Y SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO
PRIMARIO EN EL TRASPLANTE RENAL.
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RECIDIVA VASCULITIS ASOCIADA A ANCA (AAV)

e Elirasplante renal es el fratamiento de eleccién en los pacientes con ERC secundario a vasculiis ANCA.

El riesgo de recidiva de AAV en el trasplante renal es bajo (2-10%) y ha disminuido con la inmuno-
supresion actual (0.02-0.03 casos /afio). (EVIDENCIA ALTA).

Se recomienda incluir en lista de espera a los pacientes después de 12 meses de haber alcanzado
la remisién clinica. (EVIDENCIA MODERADA).

¢ La supervivencia del injerto a los 5 afios es elevada (86-93%) y similar a ofras causas de IRC exclui-
dos los diabéticos. (EVIDENCIA MODERADA).

e La persistencia de positividad de los ANCA no es una contraindicacién para la inclusién en lista de
espera. Sin embargo, se ha descrito un mayor riesgo de recaida en caso de positividad (14% vs.
5%). El riesgo de recaida posterior al trasplante parece ser mayor en los receptores con PR3 ANCA
positivo. (EVIDENCIA MODERADA).

Moran S. Curr Opin Rheumatol 2014
KDIGO, Canadian Society of Transplantation 2021
Buttigieg J. Exp Clin Transplant 2017
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE GLOMERULOPATIA C3,
GLOMERULONEFRITIS POR INMUNOCOMPLEJOS, NEFROPATiA MEMBRANOSA, VASCULITIS,
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

Portavoces: Dr.as Irina Torres y Joana Sellarés - Madrid, 26 y 27 noviembre de 2021

RECIDIVA VASCULITI

> ASOCIADA A ANCA (AAV)

Table 1. lapsi i yphil cytoplasmic antib d litis after kidney
Authors "
= meoey S B sy MhEge deled MO Buid Sk
Reference
Nachman et al. cyc (12) death (1)
retrospective . 309 renal (12) -ANCA (9)
199 ° 127 22 (17.3%) 0.070 AZA (3) graft loss (3)
151 multicenter (4-89) extra-renal (1) p-ANCA (5) MP (1) oission (1)
Tangetal., .
retrospective 2 graft loss (1)
2[2:]3 ‘multicenter 93 (21%) 0.003 79.8 and 57.4 renal (2) N/A N/A remission (1)
Little et al,
4 retrospective 5 death (1)
2[038]9 e i 107 @ 0010 N/A N/A N/A N/A il
ooy remospective 8 2 0020 a5 renal (4) N/A cem death (1)
e multi-center ©0:4%) : extra-renal (4) AZASMME()  graftloss (1)
Mo retrospective " 3 0010 62 renal (2) MPO 2) MP (3) death (1)
s multi-center ®1%) - (1-109) extra-renal (1) PR3 (1) cyeq graftloss (2)
Moronietal., ) death 1)
retrospective 7 45
[5;3.07] single-center 19 (37%) 0.076 (05-192) renal (7) N/A MP +CYC (7) rg:::;:‘):ls\ (é;
Shen et al,
2 retrospective 12 45
7[.(3);]1 it cenies 919 %) 0.003 (05116 renal (12) N/A N/A grat loss (7)
, o)
Goceroglaetals  rotrospective s 13 0030 282 renal (11) "‘,"mo(g) RTX (2) graft loss (4)
491 multicenter (12%) . (03-59.2) extra-renal (2) N/AG) AZA (1) remission (9)
P()
iations: KT, kidney NCA, hil cytopl fibody; CYC, ide; A P, N MME,
RTX, rituximab; P, prednisone.
Moroni G. Medicina 2021
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INTRODUCCION

e Alrededor del 60 % de las VAA recurrentes afectan al rifién trasplantado, solo o en combinacién
con ofros érganos. La afectacién extrarrenal aislada se produce en el 40 % de los casos.

o El diagnéstico de la recidiva es histopatoldgico.
¢ La recidiva sobre el injerto se asocia con una menor supervivencia. 1.
o El tratamiento de la recidiva no estd estandarizado: (EVIDENCIA MODERADA).
» Corticoides (pulsos de 6-MP 500 -1000 mg x 3)
» Rituximab 375 mg/m?semana durante 4 semanas o 1000 mg cada 2 semanas (2 dosis). 2,3.

» Ciclofosfamida (pautas como en rifidn nativo).

1. Gégeroglu A. Transplantation 2014
2. Murakami C. Transplant Int 2013
3. Hruskova Z. Kidney Blood Res 2020
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SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO PRIMARIO (SAF)

e En pacientes con SAF primario estd indicado el tratamiento anticoagulante durante el seguimiento
postrasplante. (EVIDENCIA ALTA).

e En pacientes con antecedentes frombéticos de etiologia no filiada se recomienda un estudio de
riesgo trombdtico para descartar casos posibles de SAF antfes de su inclusién en lista de espera.
(EVIDENCIA BAJA).

e No existe correlacién enfre los niveles de anticuerpos antifosfolipidos y el riesgo de frombosis. Su
monitorizacién no afiade utilidad clinica.

e Eltratamiento con i-mTOR (rapamicina) parece afiadir beneficios disminuyendo la progresién de las
lesiones vasculares. (EVIDENCIA BAJA).

e Se han mostrado beneficios del tratamiento con eculizumab en los pacientes con microangiopatia
trombdtica o con SAF catastréfico. (EVIDENCIA BAJA).

Canaud G et al. N Eng J Med 2014

Canaud G et al. Am J Transpalnt 2013

Lonze BE et al. Am J Transplant 2014
Geethakumari PR et al. Transfus Aphre Sci 217
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