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Caso clinico

» Varon. 61 anos.

» No alergias conocidas.

» Ex-fumador con consumo acumulado de >30 paquetes/ano.
» No diabetes ni dislipemia.

» Consumo de alcohol de riesgo de larga evolucion, con inicio sobre los 25 anos. Abstinencia desde
Enero 2024.

» Cirrosis hepatica de origen alcohdlico.




Caso clinico

Evolucion de su enfermedad hepatica:

» Descompensacion hidropica inicialmente tratada con diuréticos y en
el momento de inclusion en lista para Tx catalogada como refractaria,
en programa de paracentesis evacuadoras.

» Encefalopatia hepatica episddica.

» Hemorragia varicosa en profilaxis con betabloqueantes + ligadura.

» Meld 20




Caso clinico

Trasplante:

» Recetor de trasplante hepatico ortotopico el dia 10.10.2024.
-Donante: B+; CMV +; anticore VHB: positivo.
-Receptor: B+; CMV -; ac HBs negativo.

*Cirugia:
» No sindrome de reperfusion.

» Trombosis portal recanalizada, extrayéndose el trombo con buen flujo posterior.
» Isquemia fria 322 m.

» Anastomosis biliar C-C con protesis biliar.




Caso clinico

Posoperatorio:
» Diabetes tipo 2 a tratamiento con Dapagliflozina.

» HTA a tratamiento con Candesartan.

» Inmunosupresion con Tacrolimus, MMF y esteroides.

» Profilaxis con Trimetoprim/Sulfametoxazol, Valganciclovir y Entecauvir.



Caso clinico

» Alta el 30.10.2024: Hto 26,6% (hemoglobina 8,8); plaquetas 351.000; leucocitos 7.620;
GOT 9 Ul/ml; GPT 17 Ul/ml; GGT 288 Ul/ml; FA 210 UlI7ml; LDH 147; BT 1,3 mg/dl; urea
65 mg/dl; crea 0,6 mg/dl; TFG >90; niveles tacrolimus 5.4 ng.

Hto Plag* |Leucos |GOT | GPT | GGT BT urea |crea Nive
(Hgb) | 1000 TAC

26% 7.620
(8,8)

*Inmunosupresion al alta: Tacrolimus 4 mg, 500 mg/12 MMF, 15 mg de prednisona



Caso clinico

Primera revision en consulta (15.11.2024) (15 dias tras alta):

» Diabetes tipo 2 a tratamiento con Dapagliflozina. Glucosa 85.

» HTA a tratamiento con Candesartan. TA 138/80.

Hto Plag* |Leucos GOT | GPT |GGT urea crea Nive
(Hgb) | 1000 TAC

26% 7.620

(8,8)

29% 295 4.800 13 15 227 297 0.9 69 1.1 80 5.7
(9.9)

» Tacrolimus 4 mg, 500 mg/12 MMF, 10 mg de prednisona.




Caso clinico

El dia 10.12.2024 (2 meses posTx) ingresa en Pontevedra por diarrea, mareos y temblores. No
fiebre.

» Hto 26,6% (hemoglobina 9,9); plaquetas 50.000; leucocitos 9.000; BT 1,2; urea 153; crea 2,3;
*Niveles TAC 8,9.

» TC abdominopélvico con CIV 10.12.2024 (URG): Hallazgos compatibles con colitis derecha.

» Procalcitonina normal 0,8.

» Cultivo heces: negativo.

» PCR de CMV: negativa (profilaxis con valganciclovir)

» Tacrolimus 2,5 mg, 250 mg/12 MMF, 10 mg de prednisona.
» Ingreso. Hidratacion.

El dia 11.12.2024: cuadro de agitacion y desorientacion.
-TC cerebral sin contraste 11.12.2024: No se evidencian alteraciones morfolégicas ni densitomeétricas
en relacion con patologia aguda a nivel supra ni infratentorial.



Caso clinico

*Toxicidad neuroldgica por Tacrolimus
*Infeccion SNC

*Otras posibilidades




Caso clinico

*Se sospecha toxicidad neurologica por Tacrolimus por lo
que se suspende el dia 12.12.2024 y se inicia CyA.




Caso clinico
Dia 13.12.2024: Traslado CHUAC

Fecha |Hto Plag |Leucos |GOT |GPT |GGT |LDH |BT urea |crea |TFG | Nive
(Hgb) | *1000 TAC

Alalta 26% 7.620 288 147
(8,8)

1 mes 29% 295 4.800 13 15 227 297 0.9 69 1.1 80 5.7
(9.9)

Urgen 26.6 50 9.000 1.2 153 2.3 29.5 8.9
(9.9)

13.12 19% 32 7.500 41 10 61 2002 1.5 161 2 85 |
(6.8) (0.4)

» Consciente, colaborador y orientado en persona y desorientado en tiempo-espacio.
» Ciclosporina 150 mg/12h, 250 mg/12 MMF, 10 mg de prednisona.

» Se suspende MMF. Trasfusion. Aporte sueros. Coombs.



Caso clinico

Dia 16.12.2024.

» Coombs negativo.

> Afebril. HTA.

» Consciente, agitado y desorientado.

» Ciclosporina 150 mg/12h, 10 mg de prednisona. Niveles C2 CyA 884.

Fecha |Hto Plag Leucos | GOT |GPT | GGT urea
(Hgb) | *1000

Alta  26% 7.620 06 90 5.4
(8,8)

Tmes 29% 295 4800 13 15 227 297 09 69 1.1 80 5.7
(9.9)

1312 19% 32 7.500 41 10 61 2002 1.5 161 2 L J——
(6.8) (0.4)

16.12  19% 40 8490 48 11 54 1706 1.7 238 2.3  29.5 -

(6.3) (0.7)



Caso clinico

» Anemia hemolitica, trombocitopenia e insuficiencia renal.

» Sospecha: Sindrome hemolitico urémico / Microangiopatia trombaotica”???

\,




Microangiopatia trombotica. Thrombotic microangiopathy

(TMA): Definicion

» Microangiopatia trombdtica (TMA) es una forma de dano microvascular caracterizada por la triada
de anemia hemolitica, trombocitopenia y disfuncion multiorganica.

» TMA se produce por dano endotelial y presencia de trombos en la microvasculatura (arteriolas y
capilares), lo que lleva a consumo de plaquetas, dano de globulos rojos y oclusion de la luz

vascular.

» Como consecuencia, isquemia tisular y fallo organico que afecta al rindbn pero también a otros
organos (cerebro, aparato gastrointestinal, corazén y piel)

» Se han descrito diferentes factores etioldgicos precipitantes en el seno el trasplante como el dano
de isquemia reperfusion, uso de inmunosupresores, infecciones...

» Prondstico: varia dependiendo de la causa
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REVIEW

De novo thrombotic microangiopathy after non-renal solid
organ transplantation

Annelies Verbiest !, Jacques Pirenne ™2, Daan Diericlox ©*

Comparison of TA-TMA in different organ transplant recipients.

Liver Lung Visceral Heart Kidney HSCT
Incidence 4.0% 23% ? ‘Rare’ 0.8-14.0% B.2%
Onset” 2 weeks 37 weeks 8 weeks 2 years <3 months 7 weeks
Survival™” 73.6% 71.4% 66.7% 40.0% 80% graft recovery 25-39%
Risk factors™ ™™ Stop PI < 1 week post History of TMA Acute rejection CMV, parvovirus 19 Female gender
transplantation Female gender Deceased donor Older age
HLA-sensitization CNI + mTORi Anti-phospholipid Unrelated or HLA-mismatched donor
ABO-incompatibility Concurrent disease antibodies GVHD

HCV

Splenectomy
Transplantation for FHF
Longer anhepatic phase

Systemic infection
Advanced or refractory disease for which the
transplant was done

» La prevalencia en trasplante renal oscila entre 0.8 to 14% de los trasplantes renales, 4.0% de los trasplantes
hepaticos y 2,3% de los pulmonares, con importante impacto en la supervivencia del paciente y del injerto. La
incidencia tras trasplante intestinal no es bien conocida y es rara tras trasplante cardiaco.



Microangiopatia trombadtica. Clasificacion

» TMA se categoriza en dos tipos: Sindrome hemolitico urémico (HUS) y Purpura
trombocitopénica trombatica (TTP).

» EI HUS se caracteriza por dano severo renal con oliguria y uremia pero con pocas
manifestaciones extra-renales (En HUS tiene prioridad el dafno endotelial).

» La TTP también existe el dano renal pero mas leve y hay manifestaciones sistémicas sobre
todo en Sistema nervioso central (en TTP la agregacion plaguetaria parece ser en evento
principal).

» La TMA recurrente postrasplante es casi invariablemente mediada por el complemento
mientras que la “de novo” puede ser mediada por el complemento o secundaria a otros
factores.



Microangiopatia tromboética: Causas

Drugs Metabolic defects

« Vitamin B12 deficiency

* G6PD deficiency

Cobalamin C defect/Methylmalonic aciduria
and Homocystinuria(MMACHC)

\-DiaCylglycerolkinase E (DGKE) mutations

A

= Calcineurin inhibitor/Everolimus/Sirolimus
» Gemcitabine/mitomycin C

= Interferon

+ Quinine

« Estrogen/progesterone

* VEGF inhibitor/Tyrsoine kinase inhibitor

.

Causes of
thrombotic
microangiopathy

Autoimmune Diseases

Systemic lupus erythemtosus
Scleroderma

Antiphospolipid Antibody syndrome
Cryoglobulinemia

IgA nephropathy

+ Membranous nephropathy

* Monoclonal gammopathy

N

Pregnancy
ADAMTS 13 deficiency » Preeclampsia/HELLP
= Thrombotic thrombocytopenic purpura
Complement-mediated
»  Atypical hemolytic uremic
syndrome (aHUS)

Figure 1 Common causes of thrombotic microangiopathies.

Mubarak M et al. Etiopathogenesis of posttransplant TMAs. Worl J Transplant 2024

Transplantation

» Complement-mediated (C-TMA)
» Drugs

- Infections

» Ischemia-reperfusion injury

- Prolonged cold ischemia time

+ Antibody-mediated rejection (AMR)

Infections

« STEC-HUS and others(shigella
dysteneriae,campylobacter jujeni and
moraxella oslensis)

» Viral infections: CMV,BK Virus, Varicella
zoster, Epstein-Barr Virus, Parvovirus
B19,Influenza, SARS-Cov2

» Protozoa: Toxoplasma gondii
= Respiratory tract Infections: Streptocoocus

Pneumoniae,Bordetella pertussis, mycoplasma
pnemuoniae

« Others:dengue fever,chikangunaya fever,west

nile virus,Plasmodium vivax,snake
bites,Ehrlichiosis



Etiologia

Mubarak M et al. Etiopathogenesis of posttransplant TMAs

Table 2 Etiology of post-transplant thrombotic microangiopathies

Recurrent TMA, rare (5%0-10% of cases)
Mutations in complement regulatory factor genes [e.g., factor H, factor I, membrane cofactor protein, etc.]
Mutations in complement genes (e.g., C3)
TMA associated with autoantibodies (anti-factor H antibodies, anti-ADAMTS13 antibodies, antiphospholipid antibodies)

TMA associated with autoimmune diseases (scleroderma and systemic lupus erythematosus)

De-novo TMA, common (90%-95% of cases)
Associated with the type of donor and organ procurement procedure, e.g. Ischemia reperfusion injury
Drugs
I: Calcineurin inhibitors-associated TMA
II: Mammalian target of rapamycin inhibitors-associated TMA
Antibody-mediated rejection associated TMA
Infection-associated TMA
I: Viral, e.g. hepatitis C virus, parvovirus B19, and cytomegalovirus)
II: Fungal
III: Bacterial

Other rare causes, such as malignancy, other drugs, and pregnancy

Los CNIs producen un descenso de los agentes vasodilatadores (NO, prostaciclinas) y un aumento de los agentes
vasoconstrictores (endotelina, tromboxano A2, activacién de sistema renina-angiotensina), un descenso en la formacion de
proteina C activada y aumento de la produccién y liberacién de multimeros de vVWF de alto peso molecular.



Diagnostico

» La forma sistémica es tipicamente aguda con la triada clasica de anemia hemolitica
microangiopatica (aumento de LDH, descenso de haptoglobina, formacion de esquistocitos),
trombopenia e insuficiencia renal.

TABLE 3 | Main laboratory tests to perform in PT-TMA.

Identify TMA

Anemia - Dropping hematocrit

Thrombocytopenia - =25% drop from
baseline

Schystocytes - Often absent. Fairly
pathognomonic when
present

Elevated LOH - =2 fold increase

Descended

haptoglobin

Rising creatinine (or - 25% increase or

absence of slow and progressive

improvement in recent
transplanted patients)
Proteinuria

increase in sCr

- =300 mg/d




Diagnostico

Mubarak M et al. Etiopathogenesis of posttransplant TMAs

Complement levels (C3,C4)
Complement regulatory proteins (FI,

5 5 ) FH, MCP)
D'agngﬂiﬁ S Autoantibodies (FH, C3 nephritic
factor)
I Complement split products (C3c, C3d,
Ba, Bb, C5b-9)

- Anemia: Hematocrit drop

Functional assays (CH50, AH50 ,Red

» Thrombocytopenia: = 25% drop blood cell hemolytic assay, C3b
from baseline Blood/serum tests| - ,qition) '
« Fragmented RBCs: Pathognomonic + Testing for monoclonal gammopathy

when present, often absent.
» Elevated LDH: - =2 fold increase
» Low haptoglobin
» Acute graft dysfunction: 25%
increase or slow and progressive

(SPEP, UPEP, serum free light chains)

Genetic Testing

increase in serum creatinine Complement ) for complement
= Proteinuria: >300 mg/day studies varignts
» Kidney Biopsy- lesions of TMA I

Look for and treat risk factors/underlying @ ) If no response, J _ —

causes Persistent TMA

ADAMTS-13 CNI Treat Donor-specific
activity <10%; = withdrawal/do: e e antlbodlegi, +ve;
Plasma reduction or use treat AMR
exchange alternative IMS
(Belatacept)

Figure 4 An algorithmic approach to diagnosis, classification and treatment of posttransplant thrombotic microangiopathy. ADAMTS13: A
disintegrin-like and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif, 13; AMR: Antibody-mediated rejection; IMS: Immunosuppression; LDH: Lactate
dehydrogenase; MCP: Membrane cofactor protein; PT-TMA: Posttransplant thrombotic microangiopathy; SPEP: Serum protein electrophoresis; TMA: Thrombotic
microangiopathy; UPEP: Urine protein electrophoresis; VUS: Vanant of unknown significance.



Microangiopatia trombotica: Tratamiento inicial

» Los enfoques terapeuticos comienzan con el manejo de factores de riesgo
modificables, como la retirada o la disminucion de la dosis de inhibidores de la
calcineurina; control de la hipertension y la insuficiencia renal; tratamiento de
infecciones activas.

» En los casos de TMA posTx secundaria a inmunosupresion, la primera medida
es reducir el farmaco, cambiar un CNI por otro y si no hay respuesta
suspension.



Tratamiento + especifico

» El recambio plasmatico terapéutico (EPT) puede beneficiar a algunos pacientes con autoanticuerpos positivos
(sobre todo si se asocia a rechazo mediado por anticuerpos). (La plasmaféresis contribuye a retirar moléculas
vasoconstrictoras como el Tromboxano A2). Era el tratamiento de primera linea sobre todo en el HUS antes
de disponer de Eculizumab.

» El Eculizumab, un anticuerpo humanizado contra la proteina del complemento que bloquea la sintesis de
C5b-9. Ha revolucionado en manejo de HUS y es efectivo en la prevencion y recurrencia de HUS posTx.

» En pacientes con TMA los datos disponibles sugieren que el sistema del complemento esta activado en la
mayoria de los pacientes aunque no se identifiguen mutaciones en los genes reguladores del complemento.
Por lo tanto se recomienda Eculizumab para pacientes con caracteristicas de alto riesgo, como niveles
elevados de C5b-9 y proteinuria, en pacientes con daino organico o enfermedad diseminada.

» Otras opciones de tratamiento disponibles incluyen Rituximab y Defibrotido.



Tratamiento

Infections Antibody-mediated rejection Drugs

Complements \ Other causes

% post Transplant-Thrombotic
Microangiopathy D

De novo Recurrent

Treatment
Treatment » Eculizumab

&
§
§ - Plasma exchange/Plasma
L Infusion(If above not available)
Q

- Switching/Reducing CNI and/or
mTOR

» Plasma exchange & IVIG
- Eculizumab

+ Belatacept

* Pre-Transplant Plasma Exchange

* Eculizumab ) + Induction therapy
« Combined Liver-Kidney Transplant Antithmyocyte globulin(ATG)
(CFB,CFH variant) Basiliximab

- Low dose CNI

Figure 5 Summary of the main etiologic agents and types of posttransplant thrombotic microangiopathy and their treatment and

preventive strategies. CFB: Complement factor B; CFH: Complement factor H; CNI: Calcineurin inhibitor; [VIG: Intravenous immunoglobulin; mTOR: Mammalian
target of rapamycin; TTP: Thrombotic thrombocytopenic purpura.

Mubarak M et al. Etiopathogenesis of posttransplant TMAs



Caso clinico

» Anemia hemolitica, trombocitopenia, e insuficiencia renal. Coombs negativo.

» Descenso de haptoglobina (Haptoglobina <5,8 mg/dL) y formacién de esquistocitos

(anisopoiquilocitosis. 10% equinocitos. 2% dacriocitos. 9% esquistocitos. Mielemia 4%. No blastos)

LABORATORIO DE INMUNOLOXIA-Proteinas
Inmunoglobulina G
Inmuneoglobulina A
Inmuneoglobulina M
Complemento C3
Complemento C4
Haptoglobina
AlG
Albimina %
Alfa 1 %

.“'.'. r-E : :':\
Beta %
Gamma %
Albdimina
Alfa 1
Alfa 2
Bata
Gamma

Cricalobulinas

Adamts-13 Actividade

¥uizo Clinico

73z.0
144.0
105.0
94.0
15.0

<5.83 mg/dL [Valor Ref.: 36-195]

1.26
55.7
8.4

3.0

11.4
15.3
2.56
0.39
0.41
0.52
0.71

Megativas

63.3
ADAMTE 12 normal.

F & F 8 F

g/dL
g/dL
g/dL
g/dL
g/dL

[700.0 - 1600.0]
[70.0 - 400.0]
[40.0 - 230.0]
[79.0 - 152.0]
[16.0 - 38.0]

[1.42 - 2.3]
[55.8 - 66.1]
[2.0 - 4.0]

[7.1- 11.8]

(8.4 - 13.1]

[11.1 - 18.8]
[4.02 - 4.76]
[0.21 - 0.35]
[0.51 - 0.85]
[0.6 - 0.94]
[0.8 - 1.35]



Caso clinico

» Consciente, agitado y desorientado. Lenguaje balbuceante taquilalico. Obedece
ordenes verbales sencillas.

» RM cerebral: no se puede realizar por agitacion.

» Dia 20.12.2024: Eculizumab 900 mg. Continuamos cada 15 dias. (6 meses)

» Dia 21.12.2024: Varios episodios de bajo nivel de conciencia (GCS 6-7)
con mioclonias en extremidades derechas y desviacion oculocefalica.

» A los pocos minutos, recuperacion de nivel de consciencia hasta GCS 12 con
habla farfullante y desorientacion.

UCI



UCI: 21.12.2024

» Ventilacion mecanica y sedacion.

» EEG (23.12.2024). compatible con una afectacion encefalica difusa e inespecifica. No actividad
epileptiforme. No status.

» Resonancia cerebral (24.12.2024): No se evidencian alteraciones de senfal patoldgicas en el cerebro,
tronco cerebral ni en el cerebelo. Sin evidencia de lesiones hemorragicas intraparenquimatosas
antiguas. Permeabilidad del arbol arterial intracraneal. Discreta atrofia cortical cerebral difusa.

» Suspender CNI (CyA) (26.12.2024).
» Inicio Belatacept a dosis de 10 mg por kg de peso IV el dia 28.12.2024.



Caso clinico

Nueva pauta de inmunosupresion:

v' Belatacept a dosis de 10 mg por kg de peso: cada 15 dias.
v Prednisona 20 mg/dia

Evolucion en UCI favorable:

» Recupera funcion renal.

» Recupera plaquetas

» Hto estable.

» EEG compatible con una afectacion encefalica difusa e inespecifica de probable origen metabdlico
como primera posibilidad. No actividad epileptiforme.

» Extubado 05.01.205
» Alta a planta 07.01.2025



Caso clinico

Evolucion en Planta:

» Hto y plaguetas estables.

» Funcion renal normal

» Infeccion por CMV tratada con valganciclovir

» Alta hospitalaria 22.01.2025
» MMF 500 mg/12h
» Prednisona 20 mg
» Belatacept 10 mg/kg /15 dias (durante 4 meses). Posteriormente 5 mg/kg cada mes.

» Eculizumab /15 dias
» Profilaxis con Trimetoprim/sulfametoxazol, Fenoximetilpenicilina, Valganciclovir, Entecauvir.
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Caso clinico

» Estudio genético para detectar mutaciones en los genes reguladores del
complemento: negativo.

» Finalizo Eculizumab en Junio 2025 (6 meses de tratamiento).

Inmunosupresion actual:

> Belatacept a dosis de 10 mg por kg de peso: cada 15 dias durante 4 meses.
» Desde Mayo 2025: 5 mg/kg cada mes.

» MMF 250 mg/12h

» Prednisona 5 mg/dia



Caso clinico

Tratamiento Eculizumab

» En pacientes con TMA los datos disponibles sugieren que el sistema del
complemento esta activado en la mayoria de los pacientes aunque no se
identifiquen mutaciones en los genes reguladores. Por lo tanto se recomienda
Eculizumab para pacientes con caracteristicas de alto riesgo, como niveles

elevados de Cb5b-9 y proteinuria, en pacientes con dano organico o
enfermedad diseminada.

» En la practica clinica se pueden usar los parametros de laboratorio para medir
la respuesta y decidir la discontinuacion del Eculizumab: mejoria del estado
neurologico, incremento de plaquetas, descenso LDH, aumento de
haptoglobina, y mejoria de funcion renal.



Conclusiones:

» La microangiopatia trombdtica es una enfermedad sistémica que se puede
manifestar en todos los sitemas vasculares pero principalmente en sistema
nervioso central, intestino y rinon.

» La incidencia tras el Trasplante Hepatico es baja.

» La presencia de anemia hemolitica, trombocitopenia y dafno renal nos tiene
que hacer sospechar de TMA.

» Si la causa es CNI o mTOR la primera linea de actuacion es su retirada y
considerar otros inmunosupresores alternativos como el Belatacept.
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