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I.RESUMEN

Introduccién: Dentro de las causas de pérdida del injerto renal se encuentran las
glomerulopatias por recidiva o de novo. La prevalencia y € impacto de la recidiva con vida
media del injerto més corta se relaciona con mas frecuencia con la glomerulonefritis focal y
segmentaria (GMNFS). Los factores de riesgo asociados son: edad de inicio de la enfermedad,
sexo masculino, edad <15 afios, donador joven, variaciones del HLA, unarapida disminucion de
la funcion rena (<3 afios), proliferacion mesangial en e rifion nativo, dosis y tipo de
Inmunosupresores, injerto de donador vivo, factor circulante, retrasplante, pacientes con
recidiva previa.

Objetivo: Determinar la prevalencia y factores asociados a la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria en pacientes postrasplantados de rifion.

M étodos: Estudio observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo y abierto en el cua se
incluyeron 11 pacientes postrasplanados con diagnostico histologico de GMNFYS y se
determinaron factores asociados. Se aplicaron medidas de estadistica descriptiva con medidas de
tendencia central.

Resultados: Se incluyeron 11 pacientes (hombres 90.9 % y mujeres 9.1 %), se obtuvo €
promedio de los factores de riesgo: edad promedio de presentacion 36 afios, tiempo de
evolucion del deterioro renal 25 meses, etiologia del dafio renal pretrasplante desconocido
(81.8%), duracion del injerto 2 afios, donador >40 afios, deterioro de funcién rena y sindrome
nefrético 80%, uso de ciclosporina 63%.

Conclusiones: Evaluar estos factores de riesgo pretrasplante es importante para estratificar alos
pacientes y detectar aquellos con mayor posibilidad de desarrollar GMNFY S recidivante que
pudiera condicionar la pérdida del injerto.

Palabras Clave:

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria, recidiva, trasplante renal.



1. SUMMARY

Introduction: Inside the causes of loss of the renal implant are the glomerulopaties for relapse
or of novo. The prevalence and the impact of the relapse with half life of the shortest implant
are related with more frequency with the focal and segmental glomerulosclerosis (GMNFS).
The associate factors of risk are: age of beginning of the illness, masculine sex, age <15 years,
young donor, variations of the HLA, a quick decrease of the renal function (<3 years),
proliferation mesangia in the native kidney, dose and inmunodepressive type, alive donor's
implant, circulating factor, retrasplant, patient with previous relapse.

Objective: To determine the prevalence and factors associated to the focal and segmental
glomeruloesclerosisin patient kidney postrasplanted.

Methods: An observational, retrospective, traverse, descriptive and opened up in which 11
patient postrasplanted was included with histologic diagnostic of GMNFYS and associate
factors were determined. Measures of descriptive statistic were applied with measures of central
tendency.

Results: 11 patients were included (men 90.9% and women 9.1%), the average of the factors of
risk was obtained: age presentation average 36 years, time of evolution of the deterioration renal
25 months, etiology of the damage renal unknown pretrasplant (81.8%), duration of the implant
2 years, donor >40 years, deterioration of renal function and nephritic syndrome 80%, use of
cyclosporine 63%.

Conclusions: To evauate these risk pretrasplant factors is important to stratify the patients and
to detect those with more possibility of developing GMNFY S recidivate that could condition the
loss of the implant.

Keywords: Focal and segmenta Glomerulosclerosis, relapse, rena transplant.
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I11. ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

El trasplante renal es una opcion terapéutica en pacientes con insuficienciarenal cronica
(IRC) en etapas de predidisis y didisis (1) €l cual puede elegirse de donador vivo o ser
incluido en la lista de donacién cadavérico. (2) Representa la modalidad éptima de
manegjo de la IRC, ya que permite recuperar en diversos grados las severas
complicaciones propias de la uremia.

Sin embargo, en el trasplante rena de donante vivo, las enfermedades glomerulares
tienen una connotacién especial por €l riesgo de recidiva de la enfermedad primaria con
la consiguiente pérdida del injerto renal, y por €l riesgo del donante de desarrollar una
enfermedad glomerular postnefrectomia por su similitud con el receptor. Se han descrito
tres casos de glomerulonefritis focal y segmentaria (GMNFS) e IRC en donantes que
habian donado un rifién para un hermano con GMNFS (3). La pérdida del injerto rena
por recidiva de la glomerulopatia de base se describié por primera vez en 1955, en un
paciente con IRC secundaria a vasculitis que desarroll6 una glomerulonefritis (GMN)
rapidamente progresiva después del trasplante rena. El desarrollo de GMN
postrasplante puede ser causado por: a) Recidiva de la enfermedad de base. b)
Desarrollo de una nueva GMN. c¢) Trasplantar un injerto renal de un donante con una
GMN no diagnosticada. Para afirmar que nos encontramos ante unarecidivade la GMN
hay tres condiciones que se deben cumplir sine qua non: @ Conocer la enfermedad
primaria del receptor. b) GMN del injerto. c) Ausencia de enfermedad renal primariaen
el donante (4). Laincidencia de recidiva de las GMN postrasplante se estima entre un 6
a 19.4 % de los receptores de injerto renal, incrementandose la prevalencia con €
tiempo de seguimiento, pero la incidencia y severidad de la recidiva clinica varia
enormemente seguin el tipo de enfermedad glomerular. Amplios registros informan que

entre el 5 a10% de los injertos fracasan por recidiva de la enfermedad primaria (5). En



un estudio retrospectivo basado en los datos del Renal Allograft Disease Registry
(RADR) se evaluo la prevalenciay € impacto de la recidivay enfermedad de novo de
las GMN en el injerto. Se diagnosticaron 167 casos de GM de novo o recidivas
mediante biopsia renal. Las formas anatomopatol 6gicas por orden de frecuencia fueron:
GMNFS, GMN IgA, nefropatia diabética, GMN membranoproliferativa (MBP) y GMN
membranosa (MB), siendo la vida media del injerto més corta en las recidivas por
GMNFS. La recurrencia de la GMNFS en € injerto se ha presentado como una
enfermedad frustrante y enigmética desde los primeros reportes de su aparicién con el
reporte de 3 casos de recurrencia rapida después de trasplante publicados por Hoyer et
al (6,7). El curso clinico y pronéstico ha sido detalladamente descrito en adultos y nifios
(8, 9, 10). Larecurrenciade la GMNFS primaria ocurre en un 20 a 50% en nifiosy 10 a
74% en adultos, (11, 12, 13) y se asocia con perdida del injerto acelerada con un riesgo
relativo de 2.25%, se han presentado recurrencia después de disminuir la dosis de
inmunosupresores y una sobrevida a 5 afos de 79% y a 10 afios de 68%. L os factores de
riesgo asociados con la recidiva incluyen edad de inicio de la enfermedad: sexo
masculino, edad <15 afos (14), donador joven, variaciones del HLA, (15, 16) una
rapida disminucion de la funcion rena (<3 afios), proliferacion mesangial en € rifidon
nativo, afroamericanos, dosis de inmunosupresores, (17) injerto de donador vivo (18),
factor circulante (19, 20), retrasplante, pacientes con recidiva previa (estimandose la
probabilidad entre 75-85%). En pacientes sin factores de riesgo, la recidiva se estima
entre un 10-15%. Larecidiva de dicha GMN supone la pérdida del injerto en un 40-50%
(21). El riesgo de recurrencia en un segundo trasplante con recurrencia previa es del 52-
80% comparado con las pérdidas por rechazo u otras complicaciones (22).

Diagnosticar la recidiva de en €l injerto rena puede ser dificil, siendo en general las

GMN de novo mas frecuentes que las recidivas, la préctica de una biopsia rena



congtituye la prueba diagndstica esencial para detectar y confirmar la presencia de una
enfermedad glomerular postrasplante, siendo necesario la préctica de un estudio
mediante inmunofluorescencia para determinar la variedad de glomerulonefritis. (23)
Otra dificultad afiadida es diferenciar entre GMN y rechazo cronico, que con frecuencia
cursa con alteraciones glomerulares. La presencia de ateraciones en e intersticio y
espacio vascular, los hallazgos inmunohistoldgicos y la presentacion clinica deberian
permitir establecer el diagndstico diferencial (24).

Histol 6gicamente se encuentran lesiones patol dgicas que se relacionan con obliteracion
segmental capilar, obliteracion de la arquitectura glomerular con acimulo de colageno
en lamatriz extracelular, depdsitos intracapilares hialinos, adhesiones focales del capilar
a la capsula de Bowman y/o hipercelularidad mesangial. (25) La GMNFS de novo es
una lesion pobremente definida que frecuentemente se ve asociado con otros cambios,
tal como nefropatia cronica del injerto, masarenal disminuida, rechazo crénico (26, 27)
o toxicidad por ciclosporina y que se asocié con una supervivencia mas corta a largo
plazo, multiplicandose por dos €l riesgo relativo de pérdida del injerto (28). El dafio
isgquémico, la hiperfiltracion, €l rechazo cronico y la toxicidad por ciclosporina pueden
jugar un papel importante en la patogénesis de dicha GMN (29). Los pacientes que
desarrollan recidiva de GMNFS presentan un riesgo incrementado de rechazo agudo,
rapido desarrollo de proteinuria en rangos o no nefroticos desde las primeras horas hasta
meses después del trasplante (30) por dafio a procesos podalicos. (31, 32, 33, 34)

El uso de injertos de donante vivo debe ser discutido ya que se ha postulado la presencia
de un factor albumindrico circulante en la patogenia, €l cua se disminuye con
plasmaféresis en pacientes con mayor riesgo de recurrencia desde 1990 (35, 36, 37) Un
reciente estudio muestra que en pacientes pediatricos, €l beneficio de un donante vivo se

pierde s la enfermedad de base es una GMNFS (38) ya que tienen 90% més de



posibilidades de perder e injerto de donante vivo y un 50% de un donante cadaver
comparado con el receptor con otra enfermedad de base. Se deberian evitar utilizar
injertos de donante vivo si € curso clinico de la GMNFS s se tienen presentes los
factores de riesgo comentados y es razonable si el primer injerto presentdé una vida
prolongada o estuvo libre de GMNFS (39). En caso de donante vivo, la posibilidad de
recidiva precoz que conduzca a pérdida del injerto deberia explicarsele a potencial

donante (40).
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IV.OBJETIVOSDE TRABAJO:

OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia y factores asociados de la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria de los Ultimos dos afios de trasplante rena en la Unidad Médica de Alta

Especiaidad del Hospital de Especialidades”Dr. Antonio Fraga Mouret”.

OBJETIVO PARTICULAR.

Determinar la prevalencia de glomeruloesclerosis focal y segmentaria en los dos Ultimos

anos.

Determinar factores asociados como: edad del donador y parentesco, edad del receptor,
género, tipo de trasplante, causa de dafio renal, edad de inicio de la enfermedad, tiempo
de deterioro de la funcion renal, tiempo de trasplante, creatinina, urea, glucosa, perfil de

lipidos, depuracion de creatinina, proteinuria, esquema citotoxico.
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V. SUJETOS, MATERIAL Y METODOS:

1. Caracteristicasdel lugar donde serealizaréa el estudio.

Previa aceptacion por el Comité Local de Investigacion, se revisaron expedientes de
pacientes con diagnostico histolégico de glomerulonefritis focal y segmentaria
postrasplante del servicio de trasplante renal, del periodo comprendido entre los afios

2005y 2006.

2. Disefio.

Se recabaron los datos. edad del donador y parentesco, edad del receptor, género, tipo
de trasplante, causa de dafio renal, edad de inicio de la enfermedad, tiempo de deterioro
de la funcién renal, tiempo de trasplante, creatinina, urea, glucosa, perfil de lipidos,

depuracién de creatinina, proteinuria, esquema citotdxico.

2.1 Tipodeestudio.

Observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo y abierto

Analisisdelos datos:
Se utiliz6 estadistica descriptiva utilizando frecuencias relativas y absolutas para
variables nominales y para variables escalares se determinaron medidas de tendencia

central.
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VI.RESULTADOS

Se revisaron 52 biopsias de injerto realizadas en los dos Ultimos afios, de las cuales se
encontraron con diagnéstico de glomeruloesclerosis focal y segmentaria 11 (21.1%).
Las caracteristicas histologicas (Figura 1) con las que contaban eran: esclerosis,
hialinosis, glomerulomegalia, timulos con cambios microquisticos e infiltracion
mononuclear.

Se incluyeron los datos de 11 expedientes, todos de donador vivo relacionado y se
encontraron 9 hombres (90.9%) y 1 mujer (9.1%). La mediana de edad fue de 34 afios
(rango 25-51 afos). Las caracteristicas de los pacientes se muestran en la tabla 1,
grafical, 2, 3.

La etiologia del dafio renal pretrasplante no se conocia en el 81.8%, y solo se reportd un
caso con diabetes mellitus y uno con reflujo vesicoureteral. El tiempo de evolucion de la
enfermedad renal promedio de 25.36 meses, Md 24 (valor maximo 60 y minimo 8) y
Desvest 16.01; tiempo de trasplante renal en meses promedio 51.72, Md 11 (valor
maximo 216 y minimo 5) y Desvest 75.86.

Al 72.1% se les realizo biopsia por presentar disfuncion del injerto con elevacion de
azoados, 2 pacientes presentar proteinuriay solo uno se presenté como rechazo agudo.
Clinicamente se encontraron con una presion arterial media promedio de 106.8, Md 100
(valor maximo 140y minimo 80) y Desvest 18.20.

Bioquimicamente se encontraron con deterioro de la funcién renal, elevacion de
azoados, proteinuria, hematuriay dislipidemia. Tabla 2, grafica 4, 5, 6.

L as caracteristicas del donador mostraron una edad promedio de 40 afios y mediana 38
(rango 28-54 anos), €l parentesco con €l receptor mas frecuente fue el donador hermano.

Gréfica 7.
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El citotdxico més encontrado fue la ciclosporina en 7 pacientes (63.3%), le siguid
mofetil micofenolato en 6 pacientes (54.4%), azatioprinaen 5 pacientes (45.45%),

tacrolimus en 2 (18.18%) y solo un paciente con sirulimus.
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VII. DISCUSION:

La incidencia de recidiva de las glomerulonefritis postrasplante se estima entre un 6 -
19.4 % de los receptores de injerto renal, condicionando pérdida entre el 5-10% de los
injertos. Asi como larecurrencia de la GMNFS primaria ocurre en un 20-50% en nifios
y 10-74% en adultos. Sin embargo se han descrito factores de riesgo asociados con la
recidiva como: edad de inicio de la enfermedad: sexo masculino, edad <15 afos,
donador joven, variaciones del HLA, una rgpida disminucién de la funcion rena (<3
afos), proliferacion mesangial en € rifidn nativo, afroamericanos, dosis de
Inmunosupresores, injerto de donador vivo, factor circulante, retrasplante, pacientes con
recidiva previa. En este estudio observacional y retrospectivo se describen los factores
asociados a la presencia de GMNFY S en injertos biopsiados encontrandose similitud
con lo reportado en la literatura en lo relacionado a sexo masculino, donador vivo, la
rapida disminucién de la funcion rena. De las 52 biopsias redizadas, €l 63% eran
pacientes masculinos y solo € 36% (19) eran femeninos. Con relacion 1:1.7
respectivamente.

Sin embargo encontramos diferencias como la edad a la que se presenta, la cua se
encontré como la mas frecuente 36 afos, 1o cual puede tener relaciéon con la edad a la
gue se realiza € trasplante, €l diagndstico oportuno y e impacto socieconémico que
representa a la poblacion. Otras diferencias fueron la enfermedad rena previa, en la
mayoria de los casos no se conocia sin embargo se encontraron casos relacionados con
reflujo vesicoureteral que per sé pudiera ser la causa de GMNFY S. En |los casos de DM
como causa de enfermedad renal no se puede descartar, ya que no se cuenta con biopsia
de rifiones nativos, € hecho de pudieran haber sido portadores de alguna glomerulopatia

asociada 'y no Unicamente € dafio por diabetes.
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En cuanto a tiempo de trasplante renal, se ha descrito recidivaincluso desde los 15 dias
del trasplante, nosotros encontramos como promedio 2.1 afios para que se manifestara
clinicamente una probable glomerul opatia.

En relacién a donador, la edad mayor se describe con mas riesgo de presentar dafio
glomerular.

Bioguimicamente encontramos que los pacientes presentaban poco después del
trasplante, proteinuria en rangos nefréticos, deterioro de lafuncion renal, y dislipidemia,
datos con traduccion clinica, como: retencion de liquidos, elevacidn de presion arteria y
edema. Dichos signos adquieren relevancia ya que permiten sospechar tempranamente
durante las revisiones postrasplante alteraciones glomerulares.

La asociacion inmunosupresora mas frecuente fue esteroide con ciclosporina y
azatioprina, sin embargo se descarté nefropatia crénica del injerto por ciclosporinaen €l
estudio histopatologico. El sirulimus a diferencia de lo reportado en la literatura, se
encontro Unicamente en el 9% de |os pacientes.

Durante la realizacién del estudio no fue posible localizar el HLA realizado antes del
trasplante.

El presente estudio constituye una puerta de entrada al diagndstico oportuno de la
GMNFY S antes de requerir terapia sustitutiva de la funcion renal, ya que €ello conlleva
mejor prondstico en el postrasplante al determinarse oportunamente factores de riesgo y

pronostico de recidiva.
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VIII. CONCLUSIONES

Laincidenciay pérdida del injerto por glomerulopatias postrasplante se relaciona con
GMNFY S considerandose como factores de riesgo la edad de inicio de la enfermedad
renal, donador vivo, sexo masculino, rapido deterioro de la funcion renal, donador
afoso e inmunospresion. Estudios comparativos posteriores con grupos control con
pacientes con diagndstico pretrasplante de GMNFY S ayudarén a determinar € valor de
cada uno de los factores comentados y con ello determinar aquellos pacientes que a
tener mayor riesgo, seran candidatos a tratamiento pretrasplante como con

plasmaféresis.
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IX. ANEXOS.

Figura 1. Glomerulonefritis focal y segmentaria.

Am JKidney Dis 2004;43(2):368-382.

TABLA 1. Caracteristicas de 11 pacientes con diagnostico de GMNFY S.

18



Edad (afos)
Media 34
Rango 21-55
Promedio 36.09 %
Desvest 9.28
Género
Hombres 90.9 %
Mujeres 9.1%
Enfermedad de base
Etiologia no determinada 81.8%
Diabetes mellitus 9.1%
Reflujo vesicoureteral 9.1%
Tipo de trasplante
Vivo relacionado 100%
Motivo de biopsia
Disfuncion del injerto 72.7%
Rechazo agudo 9.1%
Proteinuria 18.2%
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Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas.

promedio | desvest | Mediana | rango
Glucosa mg/dL 86.81 13.64 89 68-115
Urea mg/dL 55 18.94 55 25-99
Creatinina mg/dL 2 2 0.9-3.6
Colesterol mg/dL 215.09 | 30.99 212 173-271
Triglicéridos mg/dL 299 147.22 242 106-552
Proteinas totales mg/dL 54 1.14 5 4-7
Albuminemia mg/dL 3.5 0.57 35 1.9-42
Depuracion de creatinina ml/min | 48.44 27.75 51 24-108
Albuminuria g/dL 6.5 6.36 6.5 0.13-3.3

Gréfica 1.
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Gréfica 2.

MOTIVO DE LA BIOPSIA
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Gréfica 3.
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GRAFICA 4.
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GRAFICA 5.
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