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GLOMERULOPATIA EN INJERTOS RENALES
DE PACIENTES PEDIATRICOS CON PROTEINURIA
PREVIA AL TRASPLANTE RENAL

RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad glomerular en el injerto renal persiste como causa de
disfuncion y pérdida, manifestandose como recidiva o enfermedad “de novo”. Su
prevalencia se estima en 2.9-12%, siendo la glomerulonefritis focal y segmentaria (GEFS)
la glomerulopatia mas frecuente. Pocos casos logran remision a pesar del tratamiento.

Objetivo: Describir las caracteristicas bioquimicas e histopatoldégicas de las
glomerulopatias en los injertos renales de pacientes pediatricos con proteinuria previa al
trasplante de la UMAE HP CMNO.

Métodos: Se realizd6 un estudio descriptivo retrospectivo incluyendo a pacientes
pediatricos sometidos a transplante renal con presencia de proteinuria en rango nefrético.
Se evaluaron sus caracteristicas clinicas, bioquimicas e histopatolégicas. El analisis
estadistico se llevé a cabo mediante medidas de tendencia central y de dispersion, prueba
de ji cuadrada, U de Mann-Whitney, Log-Rank y curva de Kaplan Meier.

Resultados: Se trasplantaron 124 pacientes de los cuales 45 (36%) presentaron
proteinuria en rango nefrotico pretrasplante. EI 60% fue del género masculino.
Presentaron edad de 13.6+2.7 afos y proteinuria pretrasplante de 182.3+186.0 mg/m2/h.
La prevalencia de glomerulopatia del trasplante es 16%: No se documenté enfermedad de
novo, la prevalencia de recidiva es 11% y 2% se encontré sin enfermedad primaria
conocida.

Discusion: La prevalencia de glomerulopatia del trasplante y recidiva en el grupo de
estudio es mayor a la de la poblacién trasplantada. Se espera enfermedad de novo a
mayor tiempo de evolucion. El 60% de las glomerulopatias cursan con mayor grado de
proteinuria en el primer mes del trasplante, por lo que su monitorizacién es critica. No hay
diferencia en la sobrevida del injerto con glomerulopatia en la etapa temprana del
trasplante.

Conclusion: La prevalencia de glomerulopatia del trasplante en el grupo de estudio es de
16% lo que implica la necesidad de protocolizar su manejo al constituir un grupo de alto
riesgo para la entidad.

Palabras clave: transplante renal, glomerulopatia, recidiva.

ABSTRACT

Background: Glomerular disease in the kidney graft persist as a cause of dysfunction
and loss, emerging as recurrence or “de novo” disease. Its estimated incidence is 2.9-12.
The most common glomerulopathy is primary focal and segmental glomerulosclerosis
(FSGS). Few cases achieve remission despite of treatment.
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Objective: To describe biochemical and histopathological characteristics of graft
glomerulopathies in pediatric patients with proteinuria prior to transplantation at UMAE HP
CMNO.

Methods: A retrospective descriptive trial was conducted on kidney transplant patients
with nephrotic range proteinuria prior to transplantation. Their clinical, biochemical and
histopathological characteristics were analyzed. The statistical analysis included measures
of central tendency and dispersion; chi squared, Mann-Whitney and Log-Rank tests as
well as Kaplan Meier curve.

Results: Forty-five (36%) out of 124 transplanted patients had pretransplant nephrotic
range proteinuria; 60% were male. They were 13.612.7 years old and underwent with
urinary protein excretion of 182.3+t186.0 mg/m2/h. Prevalence of (transplant
glomerulopathy is 16%: de novo disease was not documented, prevalence of recurrence is
11% and 2% had unknown primary disease.

Discussion: Prevalence of transplant glomerulopathy and recurrence is higher than
general transplanted population. De novo disease is expected over time. Proteinuria
monitoring is critical due to 60% of glomerulopathies undergo with greater range during the
first transplantation month. There is no difference in glomerulopathy graft’s survival in early
stages.

Conclusion: Prevalence of transplant glomerulopathy in the trial group (16%) implies the
need to develop care protocols as it constitutes a high-risk group.

Keywords: kidney transplant, glomerulopathy, recurrence.
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GLOMERULOPATIA EN INJERTOS RENALES
DE PACIENTES PEDIATRICOS CON PROTEINURIA
PREVIA AL TRASPLANTE RENAL

ANTECEDENTES

ENFERMEDAD GLOMERULAR EN EL INJERTO RENAL

A pesar de los avances en la prevencion del rechazo agudo y el incremento de la
supervivencia del injerto renal, las glomerulopatias en el injerto renal persisten como
causa de disfuncion y pérdida del injerto. Pueden manifestarse como recidiva de la
enfermedad glomerular original o glomerulopatias “de novo”y pueden manifestarse desde
los primeros dias del trasplante. El avance en la terapia inmunosupresora no ha logrado
influenciar su ocurrencia ni su evolucion (1).

No existe una epidemiologia universal de las enfermedades glomerulares posterior
al trasplante renal, ya que difieren de acuerdo al area geografica, la raza, la edad y la
prevalencia de glomerulopatias en rifiones propios. Existen limitaciones en su estudio ya
que las glomerulopatias en rifiones propios no siempre se documentan y la recurrencia no
se identifica. La indicacién para realizar una biopsia en el periodo posterior al trasplante
no esta unificada y el uso se microscopia electrénica e inmunofluorescencia no se realiza
de rutina.

Es un reto diagnosticar glomerulopatia del injerto al tener cambios histologicos
sutiles en estadios tempranos y dificultad para identificar glomerulopatias primarias, ya
que el diagndstico debe realizarse excluyendo etiologias secundarias y toxicidad por
inmunosupresores o rechazo humoral (2).

Segun los registros internacionales de la North American Pediatric Renal
Transplant Cooperative Study (NAPRTCS), US Renal Data System (USRDS), Australia
New Zealand Dialysis Transplant Data System (ANZDATA) y la Renal Allograft Disease
Registry (RADR) las glomerulonefritis (GMN) tienen como causa de ERC una prevalencia
del 10.3 al 25 por ciento. La mas frecuente en la mayor parte de las series es la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS), seguida por la nefropatia por Ig A.
Posterior al trasplante, la prevalencia de GMN en el injerto es del 2.9 al 12 por ciento. La
mas fecuente es la GEFS, seguido por la glomerulonefritis membranoproliferativa
(GMNMP) (1).

En la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) del Hospital de Pediatria (HP)
de Centro Médico de Occidente (CMNO) la glomerulopatia primaria mas frecuente en
rifones propios es la GEFS en el 43.2% de los casos, seguido por la nefropatia por Ig A
en el 21% y GMNMP en el 13.8%. Las lesiones glomerulares primarias predominan en el
sexo masculino y el promedio de la edad de presentacion es de 9 afos. La principal
indicacion de biopsia en la poblacion es el sindrome nefrético corticorresistente (3).
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La enfermedad glomerular posterior al trasplante renal se presenta en el 40% de
los pacientes y con el tiempo la probabilidad de adquirirla es acumulativa. Los nuevos
inmunosupresores no parecen influenciar su ocurrencia y progresion, resultando en
pérdida del injerto. Es por ello que la probabilidad de recurrencia es un factor importante
al momento de tomar la decision de proceder con el trasplante (4).

Los factores de riesgo para presentarla son: GMN probada por biopsia en rifiones
nativos, género masculino, edad temprana, raza no blanca. No se ha encontrado relacion
con el tipo de donador. En su patogenia interviene el dafio a proteinas estructurales como
la nefrina y la podocina ademas de factores genéticos y ambientales, como la presencia
de infecciones en el receptor y la terapia inmunosupresora (4).

El diagndstico y el manejo de las glomerulopatias primarias posterior al trasplante
renal es critico para optimizar y mejorar la supervivencia del injerto a largo plazo y provee
una oportunidad unica de explorar la patogenia de la enfermedad renal en el rindn nativo

(1).
RECIDIVA DE ENFERMEDAD GLOMERULAR POSTERIOR AL TRASPLANTE RENAL

Representa del 7 al 8% de los casos de disfuncion del injerto. Corresponde a
etiologias muy variadas: GEFS, GMNMP, oxalosis, sindrome urémico hemolitico,
nefropatia por Ig A, lupus eritematoso sistémico, GMN rapidamente progresiva mediada
por anticuerpos y nefropatia diabética (5).

Se estima la recidiva de la enfermedad primaria en el 3-8% de los pacientes
adultos trasplantados, sin embargo debido a que la estimacién ha sido realizada en
cohortes pequefnas y estudios retrospectivos, no es una estimacién confiable. Es dificil
lograr una estimacion precisa ya que la enfermedad glomerular en rifiones nativos no se
diagnostica con frecuencia, no hay suficientes biomarcadores para realizar el diagndstico
una vez que se estable, puede confundirse con otras entidades como dafio inmunolégico
cronico dependiente de aloantigeno. (6).

La recidiva puede presentarse en el trasplante inmediato, frecuentemente con
proteinuria en rango nefrético a las 24 horas del trasplante, sin embargo hay entidades en
las que se presenta hasta después del primer afno. Esta entidad predispone al desarrollo
de necrosis tubular aguda (6).

La recurrencia de la enfermedad es de mayor prevalencia en nifios que en adultos,
con incremento en la morbilidad, pérdida del injerto y a veces mortalidad en la poblacion
pediatrica. Se manifiesta con proteinuria masiva temprana, a veces de forma inmediata,
disfuncion del injerto e hipertension arterial (5).

La pérdida del injerto por recidiva de la enfermedad original ocurre en el 8.4% de
los casos, constituyendo la tercera causa de pérdida del injerto a 10 anos, después del
rechazo crénico y la muerte con injerto funcionante (7). La supervivencia del injerto a 5
afnos es 7% menor que la de la demas poblacion de trasplante (8).

DIAGNOSTICO DE RECURRENCIA EN EL INJERTO RENAL

Los sintomas y signos pueden aparecer de forma temprana. El primer signo de
recurrencia es la proteinuria significativa, que puede aparecer en la primera miccién. En
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cuestiéon de dias se manifiesta la hipoalbuminemia y el edema generalizado. Puede
presentarse disfuncion del injerto renal e incluso requerir sustitucion de la funcion renal.
En el 78% de los casos la recurrencia se presenta en el primer mes posterior al trasplante

(9).

El diagnostico definitivo es a través de las lesiones caracteristicas en la biopsia del
injerto. Es frecuente que la subclase histolégica sea la misma que la de la lesién en
rinones nativos, a lo que se le llama fidelidad, la cual se presenta hasta en el 81% de los
casos, las lesiones aparecen de forma temprana posterior al inicio de la proteinuria.
Existen tres patrones de recurrencia: el tipo | con fidelidad a la enfermedad nativa del
(60% de los casos), el tipo Il con fidelidad intermedia (20%) y tipo Il sin fidelidad (20%).
Ademas se ha descrito la tumefaccion de la célula epitelial. (9, 10, 11).

El diagndstico diferencial con las otras causas de proteinuria posterior al trasplante
descritas mas adelante se realiza con el comportamiento clinico, ya que aunque puede
persistir hasta la 92 semana, usualmente la proteinuria declina en la 32 semana (10).

GLOMERULOESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA

Se trata de una glomerulopatia causante del 20% del sindrome nefrético en nifios,
caracterizada por cicatrizacion glomerular progresiva que se presenta con proteinuria,
hipoalbuminemia, hipercolesterolemia y edema periférico. Afecta primariamente al
podocito. El 80% de los casos son de etiologia primaria o idiopatica. Se considera
mediada por el factor circulante de permeabilidad. Existen formas secundarias a virus,
drogas, cambios adaptativos hemodinamicos y reduccion de la masa renal. Mutaciones en
la nefrina y la podocina pueden causar la enfermedad. La GEFS constituye el 8.3% de los
pacientes con enfermedad renal cronica, 14.3% de los pacientes en dialisis y 11.4% de
los que cuentan con trasplante renal segun el North American Pediatric Renal Transplant
Cooperative Study (NAPRTCS), siendo la segunda causa de enfermedad renal. A los 10
afos del diagnéstico, 50-70% de los pacientes requieren tratamiento sustitutivo renal. La
forma primaria de la enfermedad es la mas comun en pacientes pediatricos (6, 10, 12,
13).

En la biopsia se encuentra obliteracion segmentaria del capilar glomerular por
matriz extracelular, hialinosis y fusibn de los pedicelos podocitarios. La
inmunofluorescencia es positiva tipicamente para Ig My C3 en areas de hialinosis (12).

Es la glomerulopatia con mayor nimero de recurrencias en el riidn transplantado.
Se ha descrito que recidiva en el 30% (con series de 10 al 100%) de los receptores post
trasplante. La recidiva se caracteriza por proteinuria en rango nefrético que puede
aparecer 48 a 72 horas posterior al trasplante (5, 14, 15).

Los factores de riesgo para recurrencia son:

1. Dependientes del receptor: edad temprana (especialmente de los 6 a los 15 afos),
rapida progresion a enfermedad renal crénica (<3 afos), proteinuria masiva
pretrasplante y la pérdida de injertos previa.

2. Edad de inicio con el sindrome nefrético menor a 3 anos y en la adolescencia son
de peor pronéstico. Se ha descrito que los pacientes de 6-15 afos tienen un riesgo
de recurrencia de hasta un 40% (10, 15).

3. El sexo, la modalidad de terapia sustitutiva renal y el tiempo en dialisis no son
factores condicionantes.
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4. En cuanto a la raza los datos obtenidos del registro de la United Network for Organ
Sharing (UNOS) (15) comprueban menor pérdida de injertos en receptores afro-
americanos que en pacientes de raza blanca, japoneses, coreanos, hispanos vy
espanoles. Sin embargo, existe una mayor tasa de recidiva en receptores no afro-
americanos (10).

5. Existe un factor protector del antigeno DR4 en el tipaje HLA del receptor, con
menor pérdida de injertos, pero no se ha demostrado influencia de las
compatibilidades de HLA.

6. La presencia de proteinuria masiva pretrasplante, las formas agresivas de la
enfermedad (presencia de pocos glomérulos esclerosados en la biopsia y de
hipercelularidad mesangial), y la evolucién a ERC estadio 5 menor a 3 afios se
asocian a incidencia de recurrencia mayor; asi como la proteinuria masiva
posterior al trasplante (6,10).

7. Laedady el sexo del donador tampoco son condicionantes.

8. El tipo de donador vivo como propenso a la recidiva es controversial. Estudios
como el de la North American Renal Transplant Cooperative Study (NAPRTCS) y
el de la UNOS (12, 15) no encontré diferencia significativa en comparacion con el
donante cadaver, sin embargo otras series desaconsejan la donacion de vivo
relacionado por mayor numero de recidivas.

9. El tipo de induccion no ha sido demostrado como factor de riesgo, en algunos
estudios se propone un efecto negativo con el uso de anticuerpos policlonales
(15), pero no se ha confirmado dicha observacion.

10. Uso de anticuerpos antilinfociticos se asocia a mayor recurrencia, especificamente
de timoglobulina. Uso de daclizumab también, con un OR de 8.3 (10).

11. La suspension rapida del esteroide posterior al trasplante se ha relacionado con
recurrencia temprana, pero no pérdida del injerto (6).

12. El uso de sirolimus comparado con el de ciclosporina se asocia a mayor incidencia
de recurrencia, asociandose a recurrencia de novo (10).

13. El retrasplante con una pérdida del injerto previo secundaria a recurrencia se ha
asociado con una tasa de recurrencia del 80%, después del segundo trasplante, el
riesgo de recurrencia es del 100% (6).

14.La causa genética de la GEFS, especialmente las mutaciones en el NPHS1 se
asocian a recurrencia de novo posterior al trasplante, por la accion de anticuerpos
anti-nefrina (10).

15. Variedad histoldgica: tipo colapsante (16,17).

El riesgo es menor en receptores afroamericanos y en las formas de sindrome
nefrético de origen genético o sindrémico (9).

En la fisiopatogenia de la enfermedad, se ha encontrado disfuncion de las células B y
T, la produccién de citocinas y el involucro del factor circulante de permeabilidad vascular.
Defectos estructurales en la membrana basal glomerular, el factor de permeabilidad y la
deficiencia de inhibidores que controlen la actividad del factor de permeabilidad
desencadenan dafo al podocito, el cual conlleva la apoptosis y muerte del mismo, y la
liberacion de citosinas. Consecuentemente se pierde la barrera de filtracion y su superficie
de filtracion efectiva, llevando a pérdida mayor de inhibidores y factores protectores,
estrés mecanico, hiperfiltracion, respuesta inflamatoria e hipertrofia glomerular; lo que
provoca glomeruloesclerosis progresiva. Clinicamente se presenta con proteinuria en
rango nefrotico en el periodo inmediato posterior al trasplante (5, 6, 10).
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La mayor parte de los casos de recurrencia se deben a enfermedad primaria. Pero hay
una pequena proporcion de pacientes en la cual se trata de una lesion de novo (10).

En la biopsia posterior a la recidiva se encuentra de forma temprana cambios
semejantes a la enfermedad de cambios minimos, con extensa fusion podocitaria; la cual
aparece generalmente a una semana de la recurrencia. Posteriormente se encuentra
glomeruloesclerosis segmentaria. En los primeros dos anos del trasplante la GEFS se
considera debida a recurrencia, después de este periodo puede deberse a rechazo
crénico (10, 13).

Al definir la GEFS como primaria con criterios estrictos (ausencia de enfermedad que
pueda ocasionar lesiones histopatolégicas similares, dano estructural presente en el
comienzo del sindrome nefrético y presencia de factores circulantes de permeabilidad
vascular) la recurrencia puede ser proxima al 100% (15).

La recidiva de GEFS se asocia a mayor riesgo de presentar necrosis tubular aguda
(11.8%), especialmente en injertos procedentes de donador cadavérico y mayor
incidencia de retraso funcional del injerto (30-50%). También se ha asociado a trombosis,
por estar en un estado de hipercoagulabilidad. La pérdida del injerto secundaria a la
enfermedad recidivante se presenta en el 0 al 70% de las recurrencia; 18.7% de las
pérdidas en receptores de donador vivo y 7.8% de donador cadavérico. Los factores de
riesgo para pérdida del injerto son receptor de raza blanca (RR 2.38), donador afro-
americano (RR 3.72), pacientes menores a 7 afios (RR 3.81), de 7-19 afios (RR 3.01) y
pacientes con retrasplante (4.41). Los factores protectores son la deteccién temprana de
la recidiva y el alcance de la remision sostenida. La pérdida del injerto ocurre en 15-44%
de los primeros Trasplantes y en 50-80% de los trasplantes subsecuentes si hubo recidiva
en el primer trasplante (6, 10, 15, 18).

FACTOR CIRCULANTE DE PERMEABILIDAD VASCULAR

Se ha propuesto que se trata del Receptor activador de plasmindgeno urokinasa
soluble. Evidencia de su existencia se ha observado en el Caso Gallon (14) en donde a un
paciente con glomeruloesclerosis focal y segmentaria, al presentar recidiva de la
enfermedad se le realizé nefrectomia, el injerto fue retransplantado en otro receptor, con
nefropatia diabética como etiologia de la enfermedad renal cronica; el cual no presentd la
glomerulopatia. El paciente de 27 afios de edad, fue preparado antes del trasplante con
dos sesiones de plasmaféresis (PFA), y al presentar la recidiva recibié cinco sesiones. La
biospia del injerto al dia 6 del trasplante demostré un glomérulo normocelular con
podocitos prominentes y fusion podocitaria marcada con pérdida de las interdigitaciones.
El dia 14 se efectud la nefrectomia y el retrasplante, con rapida recuperacion de la funcion
del injerto posterior al mismo, por lo que el caso apoya la teoria del factor circulante, el
cual, al no presentarse en el segundo receptor, no produjo recidiva de la enfermedad en el
injerto.

Otra observacién que apoya la teoria de su existencia es la de un sindrome
nefrotico transitorio en recién nacidos de madre con GEFS (19).

El factor circulante de permeabilidad vascular tiene como blanco al podocito, y a
las integrinas que se relacionan con él (5).
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Desde 1990 se ha estudiado, caracterizandolo como una proteina de bajo peso
molecular, con carga anidnica y afinidad por la galactosa y la proteina A, que pudiera
tener un efecto directo sobre la nefrina y la podocina; y producir otros mecanismos de
dafo como la fosforilacion alterada de las proteinas celulares del podocito, o de la
actividad de las proteasas de serina y la induccion de la actividad de la intergina cinasa
que provoca separacién del podocito y la membrana basal glomerular. Ademas se ha
encontrado que este factor inhibe la sintesis de 6xido nitrico, lo que inhibe su efecto anti
fibrético en el mesangio llevando a la esclerosis (10).

No se ha encontrado correlacion de su actividad in vitro con el estado clinico del
paciente, y se han realizado observaciones interesantes. El suero de pacientes sanos
puede neutralizarlo, lo que se ha desarrollado como la teoria del “factor faltante”. Ademas
la orina de los pacientes también puede neutralizarlo, por lo que se considera que existen
pérdidas urinarias de inhibidores del factor en los pacientes afectados A pesar de
alcanzarse remisién clinica, el factor de permeabilidad continia detectandose, lo ha
llevado a la teoria de que una deficiencia de su inhibidor se la causa del dafo al podocito
(10).

Se ha observado reduccién de la proteinuria por medio de la inmunoabsorcion y la
plasmaféresis, lo que apoya la teoria de su existencia, en el intento por identificarlo, se ha
sefalado a factores circulantes del plasma como a la citosina 1 parecida a la cardiolipina,
un miembro de la familia de la interleucina 6 con peso molecular de 30 kD, el factor de
necrosis tumoral alfa y el receptor urokinasa sensible (RUS), el cual es un candidato
fuerte, al encontrarse elevado (>3000pg/ml) en dos tercios de los pacientes con GEFS (5,
13, 19).

El receptor urokinasa sensible es un glicosilfosfatidil inositol anclada a tres
dominios, denominados DI, DIl y DIll, nombrados por la porcién N terminal proteica. La
proteina ha sido identificada como receptor celular de la urokinasa y como un sefializador
versatil a través de su asociacion con otros receptores transmembrana como son las
integrinas. RUS puede ser liberado del plasma como una molécula soluble, para
posteriormente sufrir ruptura de la cadena entre los dominios DI y DIl. La proteina tiene un
peso de 20 a 50 kDa, dependiendo del grado de glicosilacién y de ruptura,
predominantemente se presenta con peso de 22 kDa. Usualmente se encuentra en el
suero humano en concentraciones bajas. Se le conoce como una proteina circulante
involucrada en la migracién de neutrdfilos y de células madre. Se ha encontrado en
pacientes con GEFS pero no en otras enfermedades glomerulares (19, 20).

Se ha descrito que puede inducir fusién de los pedicelos del podocito a través de
la activacion de la integrina podocitaria beta 2 en rifiones nativos y en el injerto. Se ha
documentado dicha activacién en la GEFS y su recurrencia posterior al trasplante renal.
Su efecto puede ser bloqueado por anticuerpos dirigidos en contra del mismo receptor o
union con la integrina beta 2 o beta 3. Niveles elevados previos al trasplante renal se han
asociado con recidiva de GEFS, RUS tiene una buena correlacion con la actividad de
integrina podocitaria beta 3 (13, 19).

Se ha propuesto que niveles mayores a 3000 pg/ml son especificos para GEFS
primaria, sin embargo hay estudios que muestran niveles similares en pacientes con
enfermedad de cambios minimos y la nefropatia membranosa, observandose que el nivel
no predice respuesta al tratamiento con esteroide, por lo que se ha considerado que no es
un marcador especifico de GEFS y la controversia continda. Sin embargo no se ha
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encontrado en procesos en los cuales la proteinuria es causada por disfuncion endotelial,
como en el caso de la preeclampsia (19, 20).

Niveles elevados se han asociado a mayor riesgo de recurrencia de la GEFS
posterior al trasplante renal, los niveles mas elevados se han encontrado en aquellos
pacientes que recidivaron, en su periodo previo al trasplante renal. También se han
detectado niveles elevados en pacientes que cursan con recidiva de GEFS, por lo que se
considera como un predictor de riesgo incrementado de recidiva de la enfermedad
posterior al trasplante renal (19).

El 70% de los pacientes con GEFS tienen elevacion de RUS en comparacion con
otras glomerulopatias; aunque hay un pequeno numero de pacientes con GEFS sin
elevacién de RUS, lo que se explica por la GEFS de causada por mutaciones en los
genes del podocito. Otras entidades que cursan con niveles elevados de RUS son las
neoplasias y la infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (19).

En modelos animales que usaron ratas se ha demostrado que RUS causa
proteinuria y lesiones de GEFS y que su dano puede ser evitado por medio del bloqueo
de la actividad de las integrinas beta 2 y 3 (19).

Puede determinarse por medio de técnicas de inmunoensayo o ELISA; los niveles
elevados determinados tanto en suero como en orina correlacionan con proteinuria y
albuminuria (19, 21).

Se ha documentado que la plasmaféresis reduce en forma significativa los niveles
de RUS, a menor de 2000 pg/ml (19).

TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA EN GEFS
Plasmaféresis:

Las enfermedades glomerulares en las que se ha demostrado su utilidad son la
nefropatia por complejos inmunes y la glomeruloesclerosis focal y segmentaria (22).

En glomeruloesclerosis focal y segmentaria la utilidad viene determinada por la
remocion del factor circulante de permeabilidad vascular (10).

En las ultimas décadas, se han realizado estudios de casos multiples con grados
de éxito variables (Figura 1) (10):
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Figura 1. Resumen de los estudios que evalluan plasmaféresis como terapia para la
recurrencia de glomeruloesclerosis focal y segmentaria.
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La mayoria de las series reporta una disminucion de la proteinuria de un 80%
posterior a las sesiones, siendo los pacientes pediatricos los de mejor prondstico, con
tasas de remision del 60 al 80% (10).

El numero de sesiones de plasmaféresis posterior a la recidiva que ha resultado en
remision va de las 8 a las 12 sesiones (10, 13). La prescripcién tipica es de recambios de
1-2 veces el volumen plasmatico. Usualmente se prescriben 3-4 sesiones por semana
hasta que se alcanza la remision, la cual se produce alrededor de la décima sesién (10).
Un esquema que se ha mostrado exitoso en algunos pacientes pediatricos es el de 10
sesiones en dos semanas posterior al diagndstico de recurrencia y posteriormente
sesiones semanales por dos meses tras los cuales la frecuencia se adapta a la respuesta
individual. Sesenta por ciento de los pacientes alcanzan la remision, especialmente si la
plasmaféresis inicia a los 3 0 4 dias del trasplante (5). Existen algunos pacientes, sobre
todo adultos, que requieren la terapia por tiempos prolongados; sin embargo, hay casos
de pacientes pediatricos en circunstancias similares (10).

En nifos, la plasmaféresis parece ser efectiva en la prevencién de GEFS. Un
estudio realizado en Japon analizé 21 injertos de pacientes con GEFS con presentacion
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de sindrome nefrético. A un grupo, se dieron 2 a 3 sesiones de plasmaféresis profilacticas
las cuales se asociaron a menor recurrencia de la enfermedad glomerular. En los
pacientes con recurrencia se realizaron sesiones terapéuticas (de 6 a 100 sesiones) sin
complicaciones significativas y con disminucion de la proteinuria (11).

Se estima que con el uso de plasmaféresis el 60% de los pacientes alcanzan
remisidbn completa y que la tasa de éxito es mayor cuando mas temprana se inicie la
terapia, a los 3-4 dias después del trasplante. Si la aplicacion de inmunoglobulina
intravenosa (IG 1V) al terminar la sesidon ha mostrado beneficio adicional permanece en
controversia (9).

Sin embargo, ninguin esquema ha mostrado ser consistentemente beneficioso. El
uso de plasmaféresis combinado con altas dosis de inhibidores de calcineurina vy
rituximab, parece ser el mas promisorio (10).

También se ha utilizado en el periodo previo al trasplante renal, previniendo en un
50% el riesgo de recurrencia en pérdidas del injerto previas asociadas a GEFS. La
recurrencia se ha observado de 57% en pacientes que reciben <5 sesiones y de 0% en
pacientes que reciben >5 sesiones; sin embargo, se trata de series con pocos pacientes
(6). Las series que han estudiado este aspecto, cuentan con pocos pacientes y bajo nivel
de evidencia y han descrito una tasa de recurrencia de 21-100%, se trata de estudios
retrospectivos y no controlados (12).

Se indica en pacientes de alto riesgo para recurrencia. El esquema realizado por
Gohn et al. en el 2005 utilizé 8 sesiones de un recambio por volumen. Se observé que no
hubo recurrencia en el grupo en que se utilizé la profilaxis. Se realizaron las sesiones una
semana antes del trasplante. Sin embargo, otros investigadores no han documentado
beneficio (10).

En nifos, existen pocos estudios que evallan el efecto de la plasmaféresis en la
recurrencia de la GEFS posterior al trasplante. En el estudio de Ohta y cols (18) se
analizaron 20 pacientes, que se dividieron en dos grupos, los que recibieron
plasmaféresis como profilaxis y los que no, también se incluyeron pacientes que
recibieron plasmaféresis posterior al trasplante. La GEFS recurrié en 4 de 6 pacientes del
grupo sin profilaxis y en 5 de 15 pacientes del grupo con profilaxis. Se concluyd que la
técnica parecia tener efectividad en la prevencion y el tratamiento de la recurrencia.

En el estudio de Straatmann y cols (23) se incluyeron a 7 pacientes pediatricos con
recidiva de la GEFS a los cuales se les manejo con plasmaféresis hasta que remitiera la
proteinuria, en algunos casos con duracién de 32 semanas de tratamiento. Dos pacientes
presentaron un segundo episodio de recidiva posterior a la remision. En todos los
pacientes se alcanzé la remision y ninguno presenté pérdida del injerto. Concluyeron que
el uso de plasmaféresis intensivo, temprano y prolongado era eficaz para el manejo de
estos pacientes.

Se requiere una evaluacion cuidadosa por los efectos adversos y riesgos que

puede provocar esta técnica. También debe considerarse el costo- beneficio de la misma
(12).
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Inhibicién del eje renina angiotensina:

Su uso se sustenta en el hecho de que el receptor de angiotensina Il predomina en
los glomérulos de pacientes con recurrencia de la GEFS. Reduce la proteinuria en un 50-
70%. Se ha utilizado en combinacién con plasmaféresis o micofenolato. Puede reducir
parcialmente la proteinuria, pero deben utilizarse cautelosamente ya que pueden causar
disfuncion del injerto en el periodo temprano del trasplante, hiperkalemia y anemia (5, 10,
24).

Se ha descrito que el bloqueo del eje es util para retrasar la tasa de deterioro de la
funcién del injerto (25).

Bolos de esteroide:

Puede reducir parcialmente la proteinuria, ha demostrado utilidad en pequefias
series de recidivas de pacientes con nefropatia Ig A (5, 6).

Ciclosporina:

Se ha observado que con su uso a altas dosis se puede inhibir el efecto del factor
circulante de permeabilidad, ademas puede disminuir la proteinuria por su efecto
vasoconstrictor e inhibir la activacién de las células T y la liberacién de citosinas,
incrementando del cAMP glomerular. Se utiliza alcanzando niveles de 200 a 350 ng/ml en
un periodo de 1 a 3 semanas, a largo plazo el 60% de los pacientes alcanza la remisién
con este tratamiento. La efectividad del tratamiento se desconoce ya que los estudios que
se han realizado no son controlados; sin embargo al mantener los niveles séricos
elevados, se ha observado un efecto beneficioso. La hipercolesterolemia puede inhibir su
efecto al disminuir los receptores de la LDL. En nifios, se han utilizado dosis de
3mg/kg/dia de aplicacion intravenosa por tres semanas, seguidos de aplicacion via oral
manteniendo niveles de 200-300 ng/ml, alcanzando la remision a los 28 dias. En algunos
casos se ha documentado que cambiar de tacrolimus a ciclosporina puede resultar en
remision. Se deben utilizar con cautela por sus efectos adversos, especialmente la
nefrotoxicidad (5, 10, 24).

Tacrolimus:

Su beneficio en esta entidad es escaso, por lo que usualmente se utiliza como
tratamiento de segunda linea (5).

Ciclofosfamida:

Reduce el numero de los linfocitos, alterando el balance de sus subpoblaciones.
Los reportes sobre su utilidad abarcan pequefias series de casos. En nifios en una serie
de 3 casos se utilizé por 8-12 semanas a altas dosis (1-2mg/kg/dia) y se alcanz6 remision
en dos pacientes. Se ha asociado a plasmaféresis, en los estudios de Cochat el al.
asociando metilprednisolona, se dieron 10 sesiones de plasmaféresis en dos semanas y
posteriormente una sesion por semana por dos meses. Con ciclofosfamida a dosis de 2
mg/kg/dia por dos meses. Alcanzando la remisién en los 3 pacientes que se sometieron al
tratamiento. También se ha utilizado en tratamientos con duracion de 12 semanas, se ha
utilizado en casos de recidiva secundaria a GMNMP. Su uso es limitado por los efectos
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adversos que puede producir y no se ha demostrado mas eficaz que otras opciones de
tratamiento disponibles (5,10, 18).

Nefrectomia de rifiones nativos:

A pesar de que originalmente se consideraba que podia ayudar al disminuir la
carga antigénica que estimula la produccién del factor de permeabilidad cuando se
realizaba previo al trasplante, no se ha demostrado su efectividad. Los resultados de la
NAPRTCS encontraron aumento significativo de un 27% en la recurrencia en pacientes en
los que se les realizd nefrectomia, el hallazgo se atribuyé a que los anticuerpos que
afectan al injerto, pueden depositarse en rifiones nativos y asi no tener suficiente nivel
circulante de los mismos que llegue a afectar al injerto (6, 9).

Inmunoadsorcion:

Se ha encontrado que el factor circulante de permeabilidad vascular tiene afinidad
por la proteina A, al igual que otras proteinas como la fibronectina, Ig G libre e Ig G unida
a antigeno, por lo que esta técnica de adsorcion de la proteina A esta sustentada. Se ha
observado que utilizandose en pacientes con recurrencia de la GEFS, disminuye la
proteinuria en un 82% de los casos. Usualmente no se utiliza en forma aislada, sino en
conjunto con plasmaféresis (10,26).

Rituximab:

Se trata de un anticuerpo monoclonal que actia inhibiendo la proliferacion y
diferenciacion de células B a través de la inhibicién del CD 20. Induce depleciéon completa
de células B en la circulacion periférica. Se ha utilizado en el sindorme nefrético
refractario al tratamiento con esteroide e inmunosupresores. La dosis es de 375 mg/m2.
Se ha observado que una sola dosis no es suficiente para inducir remision, existen
esquemas que usan de 1 a 6 dosis. Sus efectos adversos son: sepsis, escalofrios,
hipotension, hipogammaglobulinemia. Se ha utilizado en la recidiva de GEFS y de
glomerulonefritis membranosa. También se ha utilizado en combinaciéon con
plasmaféresis o con ciclofosfamida. Se ha utilizado como profilaxis en conjunto con
plasmaféresis en pacientes pediatricos con buenos resultados, presentando mejor
respuesta a menor edad del paciente. La falta de eficacia del medicamento se ha
asociado a cuentas celulares elevadas de CD19, requiriendo dosis adicionales (5, 6, 9,
10, 27).

Ofras terapias en las cuales no se ha demostrado una utilidad son la terapia oral
con galactosa y el anti-TNF alfa en el manejo de la GEFS (6).

OTRAS GLOMERULOPATIAS CON PRESENTACION DE SINDROME NEFROTICO

Los pacientes con sindrome nefrético congénito excepcionalmente presentan
proteinuria posterior al trasplante. Cuando se presenta se considera que es debida a dafio
glomerular inducido por anticuerpos.

Los factores de riesgo para recidiva y pérdida del injerto en pacientes con
sindrome nefrético resistente a esteroides son: antecedente de recurrencia o pérdida en
un injerto previo, inicio del tratamiento de sustitucion renal en edad mayor a 12 anos, raza
blanca y asiéticos, progresién a enfermedad renal cronica en menos de 3 afos. Es raro
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que la entidad se presente en menores de 6 anos, afro-americanos y pacientes con
sindrome nefrético congénito (aun con mutaciones en la podocina). Es controversial si el
género, la presencia de proliferacion mesangial, la presencia del factor circulante de
permeabilidad vascular, el tipo de donador, la compatibilidad, el tiempo en terapia
sustitutiva renal, el tipo de induccion y la nefrectomia de rifiones nativos influyen en la
incidencia de la enfermedad (5).

En cuanto al manejo, se ha observado que agentes inmunosupresores que no
fueron efectivos en el control de la enfermedad primaria previa al trasplante, pueden llegar
a ser efectivos en la recidiva de la enfermedad (5). Las terapias basadas en métodos
inmunolégicos son poco efectivas cuando la causa de la recidiva es una mutacion
genética (24).

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVA (MESANGIOCAPILAR, GMNMP)

La recurrencia en GMNMP depende del tipo. La tipo | recidiva del 30 al 77% de los
casos, con pérdida del injerto del 17-50%, mientras que la tipo Il es de peor prondstico,
con recidiva del 66 al 100% y pérdida del injerto del 25-61%. Esta glomerulopatia
constituye el 2% de las pacientes con trasplante renal (5,6).

La recurrencia por GMNMP tipo | usualmente se presenta varios anos después del
trasplante renal, y mayormente es una glomerulopatia secundaria asociada a hepatitis C y
Virus Ebstein Barr, siendo menos frecuentes las formas primarias (16).

La recurrencia por GNMP tipo Il o enfermedad por depdsitos densos es casi
inevitable y se presenta en la primeras semanas posteriores al trasplante renal (16). No
hay medidas efectivas de prevencion o tratamiento de la recidiva (25).

NEFROPATIA POR IG A

La nefropatia por Ig A se asocia con la sintesis aberrante de Ig A1 O-glicosilada.
Se presenta con sindrome nefroético de forma infrecuente, pero cuando lo presenta, es de
peor prondstico (25).

Cursa con recidiva del 32-60% y pérdida del injerto del 3-7%. La recidiva
usualmente se presenta de los 15 a los 46 meses posteriores al trasplante renal y se
relaciona con el tipo de lesiones glomerulares, especificamente la mayor presencia de
semilunas. Se asocia con disfuncion del injerto, la cual se presenta en el 13% de los
casos a 5 afios (5, 16).

Presentan mayor riesgo de recurrencia los pacientes jovenes y aquellos con
insuficiencia renal rapidamente progresiva (28).

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA

La nefropatia membranosa presenta recurrencia del 10- 30% a los 3 afios del
trasplante, no hay evidencia de factores de riesgo especificos para la presentacion de
recurrencia. En algunos casos la recurrencia se manifiesta en las primeras semanas del
trasplante de forma primaria y de forma mas tardia en el caso de enfermedad de novo. La
falla renal ocurre en el 10-50% de los pacientes a 10 afios y en la mitad de los casos se
pierde el injerto. Se relaciona con el HLA- DR3 y con mayor frecuencia se ha encontrado
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en injertos de donador vivo relacionado (6, 16). Se ha descrito buena respuesta con el uso
de Rituximab (28).

GLOMERULOPATIAS “DE NOVO’

Las lesiones de novo también pueden ocurrir posterior al trasplante y pueden
semejar recurrencia. Se trata de GEFS, glomerulonefritis membranosa, microangiopatia
trombadtica, nefropatia por Ig A, Enfermedad anti-MBG y nefropatia diabética. El
diagnostico se determina por tratarse de una lesion diferente a la enfermedad primaria, el
50% de los pacientes pierde el injerto (1, 5, 6).

En general, se diagnostican de forma mas tardia que las recurrencias de la
enfermedad original y se trata de enfermedades infrecuentes, de etiologia indefinida, ya
que se ha relacionado con multiples factores: hiperfiltracion, enfermedades vasculares y
uso de inhibidores de calcineurina (16, 29).

En el caso de la glomerulopatia membranosa con presentacién de novo la
presentacion es tardia y asociada a causas secundaras como lupus, neoplasias y
hepatitis C o B (16).

GLOMERULOPATIAS SECUNDARIAS
e GLOMERULOPATIA POR LIPOPROTEINA

La glomerulopatia por lipoproteina es una enfermedad excepcional en nifios, se ha
descrito en adultos recurrencia y pérdida del injerto de forma universal. En su manejo
son fundamentales las estatinas y el bloqueo del eje renina angiotensina. No se
recomienda la donacién de donador vivo relacionado.

e NEFRITIS LUPICA

La nefritis lupica recidiva del 0-30% de los pacientes, con pérdida del injerto del O-
5%.

PROTEINURIA POSTERIOR AL TRASPLANTE RENAL

La proteinuria es frecuente en lo pacientes transplantados y se presenta hasta en
el 40% de los casos. En general el nivel de proteinuria es bajo (<500mg/dia) pero su
presencia, incluso a esos niveles se relaciona con reducciéon significativa de la
supervivencia del injerto y del paciente, es por ello que es importante su deteccién
temprana y el estudio de su etiologia. En el primer afio posterior al trasplante las
glomerulopatias pueden ser la causa, aunque existen procesos que causan proteinuria
diferentes a las glomerulopatias e incluyen la necrosis tubular aguda, proteinuria del rifidn
nativo, rechazo agudo, toxicidad por medicamentos, nefropatia crénica del injerto, nefritis
tubulointersticial del injerto, trombosis de la vena renal, hipertension y diabetes mellitus
(10, 29, 30).

La relacion entre la proteinuria y la supervivencia del injerto y del paciente tiene
que ver con el incremento de inflamacion, riesgo cardiovascular y disfunciéon endotelial
(29).
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Se ha documentado, que la proteinuria previa al trasplante renal, aun si se encontraba en
rango nefrético, se reduce abruptamente posterior al mismo lo que se ha asociado a la
disminucion del flujo sanguineo que reciben los rifiones propios al colocarse el injerto,
aunque la proteinuria residual puede incrementarse en casos de disfuncion del injerto.
Ademas se ha descrito que la presencia de proteinuria mayor a 300mg/dia a las tres
semanas de colocado el injerto no debe atribuirse a rifones nativos, sino a enfermedad
glomerular. Los rifiones nativos usualmente manejan una proteinuria baja, menos de 500
mg/dia incluso un afo después del trasplante.

La presencia de enfermedad glomerular se ha descrito como la principal causa de
proteinuria posterior al trasplante renal; se ha asociado a niveles de proteinuria mayores a
1500 mg/dia, presentandose en el 80% de los casos. La proteinuria en rango nefrético se
presenta en el 30-78% de los casos. Es por ello que el diagnéstico de glomerulopatias
primarias en el injerto se basa en la presencia de proteinuria en rango nefrético; aunque
estudios de biopsias de protocolo han demostrado que la recurrencia de enfermedad
glomerular puede presentarse en ausencia de proteinuria, por lo que es importante
estudiar también a los pacientes que presentan proteinuria de bajo grado (29, 30).

La remision de la proteinuria en GEFS es un predictor valido de la supervivencia
renal a largo plazo en nifios (8).

En cuanto a otras causas de proteinuria, la glomerulopatia del trasplante es una
enfermedad que se diagnostica por lo general de forma tardia, varios afios después del
trasplante y puede ocasionar proteinuria que llegue al rango nefrético y se debe al dafo
de los capilares producto de anticuerpos Anti- HLA clase Il, las biopsias tempranas
pueden detectar datos en los primeros meses, cuando la disfuncién del injerto es leve, el
indice de proteinuria es un factor pronéstico importante para éstos pacientes. Ademas hay
un grupo de pacientes con nefropatia crénica del trasplante (fibrosis intersticial y atrofia
tubular) que manifiestan niveles bajos de proteinuria por dafio tubular. Algunos pacientes
en quienes se utilizan los inhibidores de m-TOR cursan con proteinuria, la cual es de mal
pronéstico e infrecuentemente se asocia a la aparicion de glomerulopatias primarias,
especialmente GEFS. En los pacientes pediatricos es de especial interés considerar la
diferencia tamano/funcién entre el donante y el receptor, pues a mayor tamafo del injerto
puede condicionar hiperfiltracion y proteinuria (29).

En general, la proteinuria constituye un indicador de una serie de agresiones que
pueden afectar al injerto y causar la pérdida del trasplante.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las glomerulopatias constituyen del 14.0 al 25.9 % de la etiologia de ERC en
nifnos, la GEFS es la mas frecuente en rinones nativos y en injertos renales en las series a
nivel internacional (1). Ademas la GEFS es la glomerulopatia primaria mas frecuente en la
poblacién de la UMAE HP CMNO (3).
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Los nifios son susceptibles de trasplante por ser su mejor opcion terapéutica
debido a la rehabilitacién e integracion a sus actividades propias de la edad. Se conoce
que la posibilidad de recidiva es mayor en algunas patologias como en GEFS.

Existe poca informacién acerca de las enfermedades glomerulares posterior al
trasplante renal y en algunas de ellas como recidiva de la enfermedad original.

Los trabajos publicados analizan numeros pequefios de pacientes o son extraidos
de registros generales de trasplante, aportando escasa informacion sobre la clinica y la
anatomia patologica de la poblacion estudiada, con bajo nivel de evidencia (35, 13, 31).

Una vez establecida una glomerulopatia en un injerto, el tratamiento se conferira
en algunos pocos casos a remisién. Se han utilizado en el manejo plasmaféresis,
esteroide, inhibidores de calcineurina, ciclofosfamida, anti CD20; y en algunos casos solo
control de la proteinuria con diversos farmacos como inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o antagonistas del receptor de angiotensina, no se ha
establecido un manejo especifico y sin remisién la glomerulopatia progresa a pérdida del
injerto (15).

Es a través del conocimiento de la fisiopatogenia de la recidiva de las
enfermedades glomerulares primarias y/o recidiva de ellas posterior al trasplante renal
que se puede preveer su aparicidon y mejorar la supervivencia del injerto.

Por lo tanto, la pregunta de investigacion fue:

¢, Cuales son las caracteristicas bioquimicas e histopatolégicas de las glomerulopatias en
los injertos renales de pacientes pediatricos con proteinuria previa al trasplante renal de la
UMAE HP CMNO?

JUSTIFICACION

En nuestro pais se desconoce la prevalencia e incidencia de las enfermedades
glomerulares en el injerto. La etiologia de algunas de las enfermedades glomerulares
nunca se determina, lo que puede conducir a una recidiva de la enfermedad glomerular
temprana que como consecuencia resulte en la pérdida del injerto y la necesidad de otra
terapia sustitutiva renal.

Las enfermedades glomerulares en el injerto impactan la salud integral del
enfermo afectando directamente la funcion del injerto con sintomas proteinuria masiva e
hipertensién arterial, que le impiden realizar actividades cotidianas. Se requieren
medicamentos para el manejo de los sintomas y en ocasiones hospitalizaciones por dicho
motivo, con repercusion en la dinamica familiar.

En la UMAE, Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional de Occidente el
Servicio de Nefrologia cuenta con una prevalencia alta de pacientes con diagnéstico de
enfermedad renal crénica trasplantados. En el 2013 se trasplantaron 51 pacientes, 42
receptores de donador vivo relacionado y el resto de donador cadavérico. El Hospital
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cuenta con un Servicio de Trasplantes con equipo de monitoreo y el material necesario
para realizar biopsias del injerto y subespecialistas en nefrologia, radiologia y
hematologia, capacitados en el manejo de estos pacientes. A nivel econémico el estudio
no requiere gasto extra derivado de la atencion usual de dichos pacientes, por lo que se
considera el estudio factible.

Este estudio pretende aportar elementos para determinar las caracteristicas de las
enfermedades glomerulares en el injerto de los pacientes atendidos en el hospital, con lo
que se pueden establecer medidas de intervencion multidisciplinaria especificas que
apoyen al paciente para mejorar su calidad de vida al disminuir o limitar la afectacién del
injerto y con ello disminuir costos en la atencién ocasionados por la pérdida del injerto y la
mayor demanda de atencion hospitalaria, beneficiando al hospital, a la familia y al
enfermo. Asi mismo, pretende brindar al personal de salud informacién para desarrollar
estrategias de intervencion para el manejo de las enfermedades glomerulares y la recidiva
de la enfermedad original.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO
GENERAL

Describir las caracteristicas bioquimicas e histopatolégicas de las glomerulopatias en los
injertos renales de pacientes pediatricos con proteinuria previa al trasplante de la UMAE
HP CMNO.

ESPECIFICOS

1. ldentificar las caracteristicas de la poblacion de estudio de acuerdo a variables
sociodemograficas y clinicas.

2. Determinar la proteinuria previa y posterior al trasplante renal.

3. Describir los hallazgos histolégicos de las biopsias que se realizaron en rifiones
propios previo al trasplante renal y del injerto en el postrasplante renal.

4. Describir la presencia de enfermedad glomerular “de novo” y de recidiva de la
enfermedad glomerular en los injertos renales.

5. Evaluar la sobrevida del injerto renal a 3 y 6 meses.

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO
Descriptivo retrospectivo.
POBLACION DE ESTUDIO

El estudio se realiz6é en nifios transplantados con proteinuria en rango nefrético previa al
trasplante de la unidad de trasplantes de la UMAE, HP, CMNO, IMSS del 1° de Agosto
2012 al 31 de julio del 2014.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes que hayan sido sometidos a trasplante renal.
e Edad menor a 16 afios.

e Presencia de proteinuria mayor a 40mg/m2/hr.

e indice proteinuria/creatininuria mayor a 2.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

e Diagnoéstico de glomerulopatia secundaria: lupus eritematoso sistémico, sindrome
urémico hemolitico y purpura de Henoch Schénlein.
e Uropatias.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

o Expedientes fisicos y/o electronicos incompletos.
e Material histolégico insuficiente y/o muestra inadecuada.

LOGISTICA

Se realizé una revisién de los expedientes fisicos y electrénicos de los pacientes con
trasplante del 1° de Agosto del 2012 al 31° de Julio del 2014. Se documentaron sus
caracteristicas demograficas y clinicas, los hallazgos histolégicos de las biopsias y el
tratamiento.

Se integré una base de datos en Excel ® una vez completada la captura para su
interpretacion y analisis.

METODOS DE ANALISIS
e Evaluacion de las caracteristicas clinicas

Se realiz6é a través de la revision de expedientes, se consignaron las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas (ver anexo 1) fue definido el tiempo de diagndstico de la
ERC, el tiempo en tratamiento sustitutivo renal y la fecha del trasplante renal; la
cuantia de la proteinuria previa y posterior al trasplante y el manejo que recibieron
antes y después del mismo.

e Evaluacion de biopsias renales

Se identificaron los folios de las biopsias realizadas antes y después del trasplante
renal a los pacientes incluidos. Se registraron los hallazgos histoldgicos de
microscopia de luz e inmunofluorescencia para su andlisis y su interpretaciéon
diagndstica por parte del médico nefropatélogo:

1. Biopsias previas al trasplante renal: se revisaron las laminillas de las
biopsias tomadas en rifiones propios, identificando la glomerulopatia que
evolucioné a enfermedad renal crénica.

2. Biopsias posteriores al trasplante renal: se revisaron las laminillas de las
biopsias de los injertos. Se identifico recidiva de la enfermedad original,
enfermedad “de novo’, toxicidad por inhididores de la calcineurina, rechazo
agudo celular, rechazo cronico y rechazo humoral, como causantes de
proteinuria.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 una base de datos con la ficha demografica y los resultados
histopatologicos pre y postrasplante.

El analisis se efectu6 de acuerdo al tipo de variable:
- Las variables cualitativas se analizaron con frecuencias y porcentajes.
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- Las variables cuantitativas se analizaron con medidas de tendencia central y
de dispersién de acuerdo a las caracteristicas de la curva de distribucién de los
datos: por el numero de pacientes en el universo de estudio se utilizaron el
célculo de mediana y rangos, ya que la distribucion mostraba tendencia a ser
no simétrica.

Se utilizé el paquete estadistico SPSS versiéon 17.0.

e Control de calidad del procesamiento de los datos: los datos fueron procesados
por el médico responsable del proyecto. Se cotejo que la informacién existente en
la base de datos y el registro coincidiese.

¢ Las laminillas del estudio histopatoldgico fueron interpretadas por el mismo médico
nefropatélogo, el cual fungié como asesor clinico y evaluador del proyecto.

VARIABLES

Se tomaron en cuenta aquellas consideradas para la creacidon de la base de datos ERA-
EDTA (6), la cual fue creada en el 2013 para el estudio prospectivo de la recurrencia de
las GMN posterior al trasplante renal. Dicha base de datos esta enfocada a recabar e
identificar casos de recurrencia y GMN “de novo”, asi como a la utilidad de las
intervenciones terapéuticas. También se tomaron en cuenta aquellas variables
consideradas por el grupo internacional de inmunonefrologia (32).

DEFINICIONES
PROTEINURIA GLOMERULAR EN RANGO NEFROTICO

Aquella cuantificada igual o mayor a 40 mg/m2/hora o con un indice proteinuria/
creatininuria mayor a 2, el cual ha sido utilizado en varios estudios para determinar
recurrencia (23). La cuantificacion se realizé utilizando el equipo para quimica seca marca
Otrho Clinical Diagnostics de Jhonson & Jhonson modelo Vitros 5.1 FS Chemistry
System.

RECIDIVA DE LA ENFERMEDAD GLOMERULAR

El diagnéstico de recurrencia segun lo referido en la bibliografia (1, 12) fue basado en
criterios histologicos y se define como enfermedad glomerular en el injerto con
caracteristicas histolégicas semejantes a las de la enfermedad glomerular que llevo a la
pérdida de la funcion renal.

ENFERMEDAD GLOMERULAR “DE NOVO”

Enfermedad glomerular en el injerto con caracteristicas histolégicas diferentes a la de la
enfermedad glomerular que llevo a la pérdida de la funcién renal (1).

REMISION DE LA RECIDIVA

Definida segun lo que marca la bibliografia como (12) reduccion de la proteinuria. Se tomo

como criterio proteinuria en rango normal o menor a 4mg/m2/hr.
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PERDIDA DEL INJERTO

Segun la definicion de la National Kidney Foundation menor al filtrado del Estadio V con
equivalencia de la tasa de filtracion glomerular menor a 15 ml/min/1.73m2 (33).

PLASMAFERESIS

Procedimiento extracorpéreo en el cual a partir de la sangre del paciente se realiza la
separacion entre sus componentes plasma y elementos celulares. Es una variedad de la
aféresis y su objetivo principal es remover elementos especificos del plasma, como el
factor de permeabilidad vascular (35). Se consignd el niumero sesiones, las cuales se
realizaron con equipo para plasmaféresis de flujo continuo de la marca Fresenius Hemo
Care, modelo Com Tec, utilizando albumina al 5%. El volumen de plasma a remover
utilizado fue de 1 a 1.5 veces el volumen plasmatico. Las sesiones se distribuyeron en
hasta 3 por semana.

INMUNOGLOBULINA

Glicoproteina derivada del plasma que actua como anticuerpo. Se aplica en patologias
que presentan adherencia de moléculas como el factor circulante de permeabilidad. Se
aplica a 400 mg/kg/dosis posterior a la sesion de plasmaféresis.

RITUXIMAB

Es un anticuerpo monoclonal quimérico anti CD-20. Reacciona con el antigeno de los
linfocitos B CD-20 localizado en células pre- B y B maduras produciendo deplecion celular
por activaciéon del complemento, citotoxicidad mediada por células e induccién de la
apoptosis (36, 37). Su aplicacion se realiza al final del tratamiento con plasmaféresis, la
dosis es de 375mg/m2.

CARACTERISTICAS DE LAS VARIABLES

Tabla No 1. Listado de variables.

VARIABLES INDEPENDIENTES

VARIABLE DEFINICION OPERATIVA INDICACOR TIPO ESTADIGRAFO
Tiempo de Tiempo desde que se establecid el Meses Cuantitativa Mediana
evolucién de la | diagnéstico Discreta Rangos
enfermedad
renal cronica
Causa de la Enfermedad glomerular de base 1.GEFS Cualitativa Frecuencia
enfermedad Etiologia documentada por hallazgos 2.GMN MP nominal Porcentaje
renal cronica histolégicos de la biopsia renal que da | 3.GMN membranosa

origen a la enfermedad renal cronica 4. GMN mesangial.

5. Nefropatia por Ig A

Proteinuria Cuantificacion de proteinuria en orina mg/hora/m2 Cuantitativa Mediana
pretrasplante de 24 horas, previa al trasplante renal Continua Rangos
indice Cociente proteina/ creatinina en Se expresa como Cuantitativa Mediana
proteinuria/ muestra Unica de orina cociente. Normal <2 Continua Rangos
creatininuria
Glomerulopati | Glomerulopatia observada en la 1.GEFS Cualitativa Frecuencia
a pretrasplante | biopsia realizada antes del trasplante 2.GMN MP nominal Porcentaje

renal 3.GMN membranosa
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4. GMN mesangial.
5. Nefropatia por Ig A

Muestra Cantidad de glomérulos en material 1. Optima (>6 Cualitativa Frecuencia
optima en histoldgico de la biopsia previa al glomérulos) nominal Porcentaje
biopsia trasplante que cumple con el minimo 2. Subodptima (<6
pretrasplante para una muestra optima glomérulos)
Atrofia tubular | Disminucién del tamafo celular tubular | Porcentaje Cuantitativa Mediana
pretrasplante observada en la biopsia realizada Continua Rangos
previa al trasplante renal
Fibrosis Desarrollo de tejido conectivo fibroso Porcentaje Cuantitativa Mediana
intersticial en el inersticio observado en la biopsia Continua Rangos
pretrasplante previa al trasplante
Inmunofluores | Técnica de inmunomarcacion que 1.  Positiva para IgM Cualitativa Frecuencia
cencia utiliza anticuerpos unidos a una 2. Positiva para IgG nominal Porcentaje
pretrasplante sustancia fluorescente para demostrar 3. Positiva para IgA
la presencia de una molécula. 4. Positiva para C3
5. Positiva para C1q
Vasculopatia | Afectacion cronica de los vasos 1. Presente Cualitativa Frecuencia
cronica previa | sanguineos observada en la biopsia 2. Ausente nominal Porcentaje
al trasplante previa al trasplante renal.
Tratamiento Medidas terapéuticas para el manejo 1. Antiproteinurico tipo Cualitativa Frecuencia
pretrasplante de la proteinuria anterior al trasplante inhibidor de la enzima nominal Porcentaje
renal convertidora de
angiotensina
2. Antiproteinurico tipo
antagonista de los
receptores de
angiotensina Il
3. Plasmaféresis
4. nmunoglobulina
5..Rituximab
6. Prednisona a 60
mg/m2/dia
7.Inhibidor de la sintesis
de nucledsidos tipo
micofenolato de mofetilo
8. Inhibidor de la sintesis
de nucléosidos tipo
azatioprina
9. Anticalcineurinico tipo
Tacrolimus
10. Anticalcineurinico tipo
ciclosporina
Tratamiento Medidas terapéuticas para el manejo 1. Antiproteinurico tipo Cualitativa Frecuencia
postrasplante de la proteinuria posterior al trasplante | inhibidor de la enzima nominal Porcentaje
renal convertidora de
angiotensina
2. Antiproteinurico tipo
antagonista de los
receptores de
angiotensina Il
3. Plasmaféresis
3. Inmunoglobulina
4..Rituximab
5. Prednisona
6. Inhibidor de la sintesis
de nucledsidos tipo
micofenolato de mofetilo
7. Inhibidor de la sintesis
de nucléosidos tipo
azatioprina
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8. Anticalcineurinico tipo
Tacrolimus

9. Anticalcineurinico tipo
ciclosporina

VARIABLES DEPENDIENTES
Proteinurial Cuantificacion de la presencia de Miligramo/metro Cuantitativa Mediana
postrasplante proteinas en orina en la actualidad cuadrado/hora Continua Rangos
en la primer semana, de 4-6 semanas,
alos 3y alos 6 meses del trasplante
renal
Creatinina Cuantificacion del compuesto organico | Miligramo/decilitro Cuantitativa Mediana
postrasplante generado a partir de la degradacion de Continua Rangos
Creatina en la primer semana, de 4-6
semanas, a los 3 y a los 6 meses del
trasplante renal
Glomerulopati | Lesioén glomerular observada en la 1.GEFS Cualitativa Frecuencia
a post biopsia realizada posterior al trasplante | 2.GMN MP nominal Porcentaje
trasplante renal 3.GMN membranosa
4. GMN mesangial.
5. Nefropatia por Ig A
Toxicidad por | Cambios histoldgicos sugestivos de 1. Presente Cualitativa Frecuencia
inhibores de toxicidad por inhibidores de 2. Ausente nominal Porcentaje
calcineurina calcineurina (vacuolizacion isométrica
en células tubulares, trombosis del
capilar, glomerular, etc.) posterior al
transplane renal
Rechazo Cambios histolégicos sugestivo de la 1. Rechazo agudo celular | Cualitativa Frecuencia
no aceptacion del 6rgano 2. Rechaz humoral nominal Porcentaje
transplantado posterior al trasplante 3. Rechazo mixto
renal. 4. Ausencia de rechazo.
Fibrosis Cambios histolégicos sugestivos de 1. Leve (<25% del | Cualitativa Frecuencia
intersticial y desarrollo de tejido fibrosos en area cortical) nominal Porcentaje
atrofia tubular | instersticio y disminucién del tamarfio 2. Moderada (26-
(IFTA) de de las células tubulares posterior al 50% del area
etiologia trasplante renal de acuerdo a la cortical)
especifica Clasificaciéon de Banff (38). 3. Severa (>50%)
Remision Proteinuria en rango normal <4 1. Remision (protenuria | Cualitativa Frecuencia
mg/m2/hr. <4mg/m2/hr) nominal Porcentaje
2. No remisién
3. Remision parcial
(disminucion de la
proteinuria en 50%)
Funcién del Tasa de filtracion glomerular 1. 290 Cualitativa Frecuencia
injerto clasificada de acuerdo a los estadios 2 60-89 Ordinal Porcentaje
de la ERC de la National Kidney 3. 30-59
Foundation (ml/min/1.73m2SC) en la 4 15-29
primer semana, de 4-6 semanas, a los 5' <15 (0 en
3 y a los 6 meses del trasplante renal ) ore s
didlisis)
Grado de Clasificacion de la proteinuria de Normal <4 Cualitativa Frecuencia
proteinuria acuerdo a su cuantificacion en Significativa 6-39 Ordinal Porcentaje
miligramos/metro cuadrado/hora enla | Rango nefrético >40
primer semana, de 4-6 semanas, a los
3 y a los 6 meses del trasplante renal
Pérdida del Ausencia de funcionalidad renal por 1. Presente Cualitativa Frecuencia
injerto tasa de filtracion glomerular menor a 2. Ausente nominal Porcentaje
15 ml/min/1.72m2SC.
VARIABLES INTERVINIENTES
Edad Tiempo de existencia desde el Afos Cuantitativa Mediana
nacimiento continua Rangos
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Género Condicién organica que distingue al Masculino o femenino Cualitativa Frecuencia
hombre de la mujer nominal Porcentaje

Tiempo de Tiempo desde que se inicio Meses Cuantitativa Mediana,

duracion en hemodidlisis o didlisis peritoneal hasta continua Rangos

tratamiento el momento del trasplante

sustitutivo

Tipo de Terapia de reemplazo de la funcion Hemodialisis o dialisis Cualitativa Frecuencia

tratamiento renal peritoneal nominal Porcentaje

sustitutivo

renal

Tiempo Tiempo desde que se realizo el Meses Cuantitativa Mediana

posterior al trasplante renal Continua Rangos

trasplante

renal
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ASPECTOS ETICOS

El proyecto se sometidé para su aprobacion ante el Comité Local de Investigacion
1302, aprobandose con el numero de registro R-2014-1302-55. Ya que se obtuvieron los
datos de los expedientes clinicos, la base de datos del Servicio de Patologia y las
laminillas almacenadas en el Servicio de Patologia, no requiri6 de consentimiento bajo
informacion exprofeso. Por emplear técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos se clasifico al proyecto segun la Ley General de Salud en Materia de
Investigacién para la salud como categoria I: Investigacion sin riesgo. El proyecto
contempld los principios éticos establecidos por la Declaracién de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial.

Se garantiz6 la confidencialidad de quienes participaron en el estudio, quienes
continian su manejo en el Servicio de Trasplantes. Se di6 a conocer el resultado del
estudio a su médico tratante.

RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS

El estudio se llevd a cabo por la tesista, los asesores y el personal, en las
instalaciones del Servicio de Trasplantes y de Patologia de la unidad. Se utilizaron los
recursos tecnolégicos de cdmputo del Servicio. Al tratarse de una revisién de expedientes
y laminillas no se generaron gastos extra a los de la atencion habitual de los mismos. Se
contd con médicos especialistas capacitados para resolver cualquier situacién generada
por el proyecto.
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RESULTADOS

En el periodo de estudio se trasplantaron 124 pacientes de los cuales 45 (36%)
presentaron proteinuria en rango nefrotico previo al trasplante renal con lo que cumplieron
con los criterios de inclusion, como puede observarse en el flujograma general del estudio

(Figura No. 2). Ningun paciente fue excluido.

Figura No. 2 Flujograma general del estudio.

Pacientes
Trasplantados*

n=124

PRETRASPLANTE
|

. . Con proteinuria
Sin Proteinuria

rango nefrético
n=7/9

n=45

TRASPLANTE RENAL

Sin elomerulonatia Con Glomerulopatia
POSTRASPLANTE glomerulop del trasplante

n=38

n=7

Enfermedad de novo
n=0

Recidiva de la enfermedad original

n=5

Sin enfermedad primaria conocida
n=2

*Del 1° de agosto 2012 al 31 de julio 2014.
En cuanto a las caracteristicas generales de los pacientes con proteinuria previa al

trasplante se encontr6 un mayor porcentaje de pacientes del género masculino (60%) y
una media para la edad de 13.6+2.7 afos. La mayoria de los pacientes (44%) se
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encontraban en dialisis peritoneal como terapia sustitutiva renal y presentaba una

proteinuria media de 182.6+186.0 mg/m?/h previa al transplante renal (Tabla No. 2).

Tabla No 2. Caracteristicas generales de los pacientes pediatricos con proteinuria previa

al trasplante renal.

VARIABLE Frecuencia MediatDS Mediana
(%) n=45 (rango)
n=45

Género

Masculino 27 (60)

Femenino 18 (40)
Edad (anos) 13.61£2.7 14.1 (3.8-16.6)
Tiempo de evolucion de la ERC (afos) 3.01£3.2 1.6 (0.3-12.9)
Tiempo en terapia sustitutiva renal (anos) 0.81£0.6 0.8 (0-3.5)
Peso al momento del trasplante (kg) 41.7+13.8 41.0 (11-90)
Talla al momento del trasplante (cm) 144.9+16.7 146.0 (92-168)
Terapia de reemplazo

Ninguna (anticipado) 1(2)

Didlisis peritoneal 20 (44)

Hemodialisis 11 (24)

Ambas 13 (30)
Proteinuria (mg/m?/h) 182.31186.0  98.6 (44-446)

La etiologia de la enfermedad renal créonica del grupo de estudio no fue

identificada en 33 casos (74%). En 12 pacientes (26%) por biopsia de los rifiones propios

la Glomerulonefritis proliferativa mesangial fue la mas frecuente en 4 casos (34%),

seguida por GEFS en 3 (26%) y con sdlo un caso en 5 pacientes de GMN proliferativa

difusa, GMN mediada por inmunocomplejos, podocitopatia cambios minimos y GMN

mesangial con vasculitis (tabla No.3).
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Tabla No 3. Etiologia de la enfermedad renal cronica.

ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA Frecuencia
n=12 (%)
Glomerulonefritis proliferativa mesangial 4 (34)
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 3 (26)

Glomerulonefritis rapidamente progresiva por inmunocomplejos
Glomerulonefritis proliferativa difusa

Glomerulonefritis membranoproliferativa mediada por inmunocomplejos
Podocitopatia cambios minimos

Glomerulonefritis mesangial con vasculitis

1(8)
1(8)
1(8)
1(8)
1(8)

HALLAZGOS HISTOLOGICOS EN BIOPSIAS DE RINONES PROPIOS

Los hallazgos histolégicos de las biopsias en rifiones nativos mostraron una atrofia

de predominio leve (33%) y mayor frecuencia de fibrosis leve (58%). Aquellos casos en

los que se realizé inmunofluorescencia fueron positivas a Ig M (59%) y C3 (76%) (Tabla

No. 4).
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Tabla No 4. Hallazgos histolégicos en rifiones propios en pacientes pediatricos con

proteinuria en rango nefrético previa al trasplante.

HALLAZGOS HISTOLOGICOS Frecuencia (%)
n=12
Microscopia de luz
ATROFIA
Leve 4 (33)
Moderada 2(17)
Severa 3 (25)
Sin atrofia 3 (25)
FIBROSIS
Leve 7 (58)
Moderada 2(17)
Severa 1(8)
Sin fibrosis 2(17)
VASCULOPATIA CRONICA
Esclerosis leve 1(8)
Hipertrofia concéntrica de la media 1(8)
Tiroidizacion de los vasos 1(8)
Sin vasculopatia 9 (76)
Inmunofluorescencia, frecuencia (porcentaje)
Inmunoglobulina G 5(42)
Inmunoglobulina M 6 (50)
Inmunoglobulina A 1(8)
C3 9 (76)
C1q 3 (25)

MEDICAMENTOS UTILIZADOS PREVIO AL TRASPLANTE RENAL
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Antes del trasplante, los pacientes recibieron manejo para la proteinuria en rango

de nefrético, recibieron en orden de frecuencia fueron antiproteindricos en el 42%,

estatinas en el 33%, esteroide en el 20%, inhibidor de la sintesis de nucléosidos 20%,
inhibidores de calcineurina 4% e inhibidor del mTOR en 2% (Tabla No.5):

Tabla No 5. Farmacos que recibieron los pacientes previo al trasplante renal.

MEDICAMENTOS

Frecuencia (%)

n=45
Antiproteinurico 19 (42)
Enalapril 7 (16)
Losartan 6 (13)
Telmisartan 3(7)
Enalapril/Losartan 3(7)
Estatinas 15 (33)
Atorvastatina 13 (16)
Pravastatina 2(4)
Esteroide 9 (20)
Inhibidor de calcineurina 2(4)
Inhibidor de la sintesis de nucléosidos 9 (20)
Acido micofendlico 5(11)
Azatioprina 4 (9)
Inhibidor mTOR 1(2)
Sirolimus 1(2)

MEDICAMENTOS UTILIZADOS PERI' Y POSTRASPLANTE

Al ser sometidos a transplante renal 43 pacientes (96%) recibié un injerto de

donador vivo relacionado y los restantes pacientes 2 (4%) de donador de muerte cerebral.

Para el trasplante el 100% recibioé inmunosupresion de induccion con dos dosis de

Basiliximab y esquema de triple inmunosupresor a base de inhibidor de calcineurina,
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esteroide e inhibidor de la sintesis de nucléosidos. Algunos otros farmacos fueron para

tratar dislipidemia y disminuir la proteinuria (Tabla No. 6):

Tabla No 6. Farmacos que recibieron los pacientes en los primeros 6 meses

postrasplante.

MEDICAMENTOS

Frecuencia (%)

n=45
INMUNOSUPRESORES
Esteroide 45 (100)
Prednisona 44 (98)
Metilprednisolona 1(2)
Inhibidor de calcineurina® 44(97)
Tacrolimus 42 (93)
Ciclosporina 2(4)
Inhibidor de la sintesis de nucléosidos 45 (100)
Acido micofendlico 42 (93)
Azatioprina 5(11)
Inhibidor mTOR* 6 (13)
Sirolimus 6(13)
NO IMUNOSUPRESORES
Antiproteinurico 8 (17)
Losartan 6 (13)
Enalapril 2(4)
Estatinas 3(7)
Atorvastatina 3(7)

*Pacientes recibieron ICN en un inicio y posteriormente fueron convertidos a mTOR.

EVOLUCION POSTERIOR AL TRASPLANTE
De los 45 pacientes del grupo de estudio, solo se realizé biopsia del injerto renal a
25 de ellos, la indicacién de la misma en la mayoria de los casos 23 de ellos (92%) fue

por disfuncion del injerto renal y en 2 de ellos (8%) por proteinuria masiva.
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En 13 (52%) de los 25 casos se realizé una biopsia del injerto, en 7 (28%) dos y en
5 (20%) tres como puede apreciarse en la figura No 3. El tiempo transcurrido entre el
trasplante renal y la realizacion de la primer biopsia fue de 2.7+1.4 meses con mediana de

3 (0.5-5) como puede apreciarse en la Tabla No 7.

Figura No 3. Numero de biopsias realizas en injertos renales.

Numero de biopsias n=25

5 (20%)
[ - )l
) -
13 (52%
7 (28%) as

Tabla No 7. Tiempo transcurrido entre el trasplante y la biopsia del injerto.

Biopsia MediatxDS (meses) Mediana (rango) (meses)
n=25 n=25

Primera 2.7+1.4 3.0 (0.5-5)

Segunda 3.8+1.7 3.5 (1-6)

Tercera 4.7+1.6 5.0 (2-6)

La prevalencia de la glomerulopatia del trasplante en nuestro grupo de estudio se
presenté en 7 casos, que corresponden al 16%, predominé en el sexo masculino en 71%.
En § pacientes (71%) se traté de recidiva de la enfermedad original y los otros 2 casos del
total de 7 (29%) presentaron glomerulopatia del transplante sin enfermedad primaria
conocida. No hubo casos de glomerulopatia de novo (Tabla No. 8).
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Tabla No 8. Glomerulopatia del transplante en pacientes pediatricos con proteinuria previa

al transplante renal.

GLOMERULOPATIA DEL TRANSPLANTE Frecuencia (%)
n=45
Enfermedad de novo 0 (0)

Recidiva de la enfermedad original

GMN proliferativa mesangial 2(4)
GEFS tipo celular 1(2)
GEFS tipo hiliar 1(2)
Podocitopatia con proliferacion mesangial 1(2)
Total 5(11)

Glomerulopatia del transplante sin enfermedad primaria conocida

GEFS sin patrén especifico 1(2)
GMN proliferativa mesangial con depésitos de Ig M 1(2)
Total 2 (4)
Total 7(16)

En el grupo de estudio la incidencia de glomerulopatia del trasplante fue de 15.5%,

la de recidiva de enfermedad glomerular fue de 11%.
La recidiva de la enfermedad original se diagnostic6 con una media de 3.01£5.0
semanas y una mediana de 4.0 (1-12 semanas) postrasplante. El 60% se present6 en el

primer mes posterior al transplante.

Se realizé inmunofluorescencia en 7 del total de 25 casos (28%), de los cuales

solo en 3 (42%) se documentaron alteraciones (Figura No 4).
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Figura No 4. Alteraciones de la inmunofluorescencia en las biopsias posteriores al

transplante renal.
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A continuacién se presentan los casos con alteraciones en la IF y su diagndstico

de glomerulopatia postrasplante en la tabla No 9:

Tabla No 9. Glomerulopatia y alteraciones en la IF de injertos renales.

Paciente Glomerulopatia Biopsia del Injerto Interpretacion Diagnéstica
n=7 primaria _ _
Microscopia IF
de Luz
1 Indeterminada GEFS, PM IgG,IgM Glomerulopatia del trasplante sin
enfermedad primaria conocida

2 GNM PM PM IgM Recidiva de GMN PM

3 GNM PM PM C3 Recidiva de GMN PM

4 GEFS GEFS, PM Negativa Recidiva de GEFS celular

5 Podocitopatia PM Negativa Recidiva de podocitopatia con PM

cambios minimos
6 GMN Mesangial Sin lesiones Negativa Sin glomerulopatia
con vasculitis
7 Indeterminada PM Negativa Sin glomerulopatia

Se documentaron los rechazos en las biopsias postrasplante de acuerdo a la
Clasificacion de Banff, la lesién mas frecuente en el 28% fueron cambios limitrofes (Figura
No 5).
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Figura No 5. Rechazos agudos de acuerdo a la Clasificacion de Banff en 18 injertos

renales.
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Se realiz6 el analisis de los pacientes que presentaron rechazo celular y
glomerulopatia del trasplante con la prueba de X/ (tabla No 10) se aprecia que el valor de

p no es significativo.

Tabla No 10. Presencia de rechazo segun la Clasificacion de Banff y glomerulopatia del

trasplante.

RECHAZO GLOMERULOPATIA SIN GLOMERULOPATIA
Frecuencia (%) POSTRASPLANTE POSTRASPLANTE
n= 25 n=7 n=18

Cambios limitrofes 3(12) 4 (16)
IA 1(4) 5 (20)
B 0(0) 2(8)
A 0(0) 0(0) 0.655
B 0(0) 1(4)
Il 0(0) 0 (0)
Sin rechazo 3(12) 6 (24)

El valor de p fue obtenido por prueba de Xi2.
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En los pacientes que presentaron rechazo humoral fueron sélo 2 (4%) la tincién de

C4D fue positiva y no tuvieron datos de vasculopatia crénica ni glomerulopatia

postrasplante.

COMPORTAMIENTO DE LA PROTEINURIA Y LA FUNCION RENAL

La evolucion de los pacientes fue analizada en cuanto a la proteinuria posterior al

trasplante y la funcién renal por medio de la prueba de U de Mann-Whitney encontr6 en

los pacientes con glomerulopatia postrasplante proteinuria significativamente mayor

(p=0.000) e hiperfiltracion (0=0.048) en el primer mes de seguimiento (Tabla No 11,

Figura No 6, Figura No 7 y Figura No 8).

Tabla No 11. Proteinuria y funcién renal posterior al transplante.

VARIABLE SIN GLOMERULOPATIA GLOMERULOPATIA Valor p
mediana (rango) n=38 n=7
Proteinuria (mg/m?2/h)
Semana 1 20.3 (0-963) 47.0 (10-430) 0.300
Semana 4 a6 12.5 (2-118) 22.0 (5-517) 0.000
Mes 3 6.9 (0-164) 28.0 (5-135) 0.200
Mes 6 7.8 (0-110) 21.8 (3- 130) 0.059
Creatinina (mg/dL)
Semana 1 0.7 (0.3-6.0) 0.8 (0.4-2.4) 0.362
Semana 4 a6 0.7 (0.3-4.2) 0.7 (0.3-1.5) 0.856
Mes 3 0.7 (0.4-7.0) 0.8 (0.4-1.4) 0.547
Mes 6 0.9 (0.4-7.0) 0.9 (0.3-1.4) 0.217
Tasa de filtracion glomerular
(ml/min/1.73m2SC)
Semana 1 140.2 (13-214) 85.2 (33-137) 0.603
Semana 4 a6 124.4 (19-186) 150.0 (51-176) 0.048
Mes 3 120.0 (20-278) 105.6 (57-175) 0.701
Mes 6 111.5 (12-178) 118.1 (57-176) 0.832

El valor de p fue obtenido por prueba U de Mann-Whitney.

Glomerulopatia en Injertos Renales de Pacientes Pediatricos con Proteinuria previa al Trasplante Renal 45



Figura No 6. Proteinuria posterior al transplante renal.
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Figura No 7. Creatinina posterior al transplante renal.

Creatinina (mg/dL)

p=0.217
1
09 p=0.362 p=0.547
: p=0.856
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
03
0.2
0.1
0
Semana 1 Semana4ab Mes 3 Mes 6

B SIN GLOMERULOPATIA ® GLOMERULOPATIA

Glomerulopatia en Injertos Renales de Pacientes Pediatricos con Proteinuria previa al Trasplante Renal

46



Figura No 8. Funcion renal posterior al transplante renal.
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Se analiz6 el grado de proteinuria posterior al trasplante y la correlacién de las
lesiones histologicas por medio de la prueba de U de Mann-Whitney. Se encontrd
significativamente mayor grado de proteinuria en pacientes con lesién de proliferacion
mesangial en la primer semana del trasplante (p=0.014), sin embargo la relacion se
invirtié al sexto mes. También se encontré con significancia estadistica mayor grado de

proteinuria en pacientes con fibrosis y atrofia tubular en la primer semana (Tabla No 12).
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Tabla No 12. Evolucién de la proteinuria en las primeras semanas del trasplante y los

hallazgos histologicos en las biopsias.

Proteinuria GEFS Sin GEFS Valor p
mg/m?/h, mediana (rango) n=3 n=22
Semana 1 16.0 (13-29) 21.4 (0-430) 0.233
Semana4 a6 18.0 (10-19) 13.5 (2-517) 0.466
Mes 3 7.6 (5-19) 12.7 (0-136) 0.364
Mes 6 8.9 (8-17) 14.9 (0- 131) 0.183
Proliferacion Sin Proliferacion
mesangial mesangial
n=10 n=15
Semana 1 26.2 (10-430) 20.8 (0-138) 0.014
Semana 4 a6 15.3 (10-53) 13.0 (2-517) 0.166
Mes 3 11.8 (0-37) 11.0 (4-136) 0.146
Mes 6 6.0 (0-40) 15.4 (3-131) 0.038
IFTA Sin IFTA
n=9 n=16
Semana 1 24.3 (5-430) 20.1 (0-138) 0.001
Semana 4 a 6 18.0 (10-52) 13.0 (2-517) 0.207
Mes 3 16.0 (0-88) 10.5 (0-136) 0.723
Mes 6 15.4 (0-88) 13.4 (0-131) 0.677

El valor de p fue obtenido por prueba U de Mann-Whitney.

El paciente que cursé con recidiva secundaria a podocitopatia cambios minimos
fue el unico que presentd una lesion histolégica que evoluciond a otra, ya que en dos
biopsias se documentd proliferacién mesangial y en una tercera la lesién evolucioné a

esclerosis global.

Se documentaron datos de toxicidad por inhibidores de calcineurina en 12
pacientes (48%): 11 (91%) presentaron vacuolizacion isométrica, 4 (16%) tumefaccion
tubular, 3 (12%) esfacelacién del epitelio tubular, 3 (12%) pérdida del borde en cepillo y 1

(8%) arteriohialinosis como se puede observar en la tabla No 13. Los datos de toxicidad
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se presentaron en conjunto con niveles séricos valle elevados del inhibidor de calcineurina

en 7 (58%) pacientes, el restante 42% presento niveles de ICN normales.

Tabla No 13. Toxicidad por inhibidores de calcineurina de injertos renales.

Paciente Biopsia del injerto Niveles valle Tiempo Proteinuria al
n=12 ICN postrasplante en momento de
que se realizé la la biopsia
biopsia (mg/m?/h)
(meses)

1 Vacuolizacién isométrica y Normales 6 16.7
arteriohialinosis

2 Vacuolizacién isométrica y Normales 2 7.6
pérdida del borde en cepillo

3 Vacuolizacién isométrica y Elevados 2 21.1
tumefaccion tubular

4 Vacuolizacion isométrica y Elevados 0.5 138.4
esfacelacion del epitelio
tubular

5 Vacuolizacion isométrica y Normales 4 8.3
pérdida del borde en cepillo

6 Vacuolizacion isométrica Elevados 3 3.9

7 Esfacelacion del epitelio Elevados 4 21.2
tubular

8 Vacuolizacion isométrica y Normales 5 88.0
tumefaccion del epitelio
tubular

9 Vacuolizacion isométrica, Elevados 4 10.0
tumefaccion del epitelio
tubular y esfacelacién del
epitelio tubular

10 Vacuolizacion isométrica Normales 3 43.0

11 Vacuolizacion isométrica y Elevados 3 7.0
pérdida del borde en cepillo

12 Vacuolizacion isométrica y Elevados 4 5.0

tumefaccion tubular

Al examinar la relacion entre la funcién renal medida por tasa de filtracion

glomerular con presencia de toxicidad por ICN no hubo significancia (Tabla No 14).
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Tabla No 14. Tasa de filtracion glomerular en relacion a la toxicidad por ICN.

Tasa de filtracion glomerular Toxicidad Sin Toxicidad Valor p
ml/min/1.73m?2SC, n=12 n=13
mediana (rango)
Semana 1 124.1 (39-168) 121.7(13-214) 0.351
Semana 4 a6 119.7 (51-169) 121.7 (19-186) 0.369
Mes 3 97.8 (20-175) 102.1 (57-278) 0.266
Mes 6 93.2 (20-127) 89.3 (12-179) 0.539

El valor de p fue obtenido por prueba U de Mann-Whitney.
De los pacientes con diagnéstico de glomerulopatia del transplante solo 3 casos

(42%) presentaron toxicidad por inhibidores de calcineurina.

Del total de pacientes con proteinuria previa al trasplante renal (n=45), en 6
pacientes se manejo inhibidor mTOR. En 5 de 6 pacientes se realizé el cambio de ICN a
mMTOR por datos histolégicos de toxicidad en biopsias tempranas y en un paciente fue por
sospecha clinica de toxicidad. Tres de los 5 pacientes fueron cambiados a mTOR a los 2
meses, uno a los 4 y otro a los 6 meses. Se analizé el uso de inhibidor mTOR con la
presencia de proteinuria posterior al transplante (Tabla No 15). El hallazgo fue un mayor
grado de proteinuria con significancia estadistica al mes 6 postrasplante (p=000). Ningun

paciente diagnosticado con recidiva recibié el medicamento.

Tabla No 15. Uso de Inhibidor mTOR vy proteinuria postrasplante renal.

Proteinuria Inhibidor mTOR Sin inhibidor mTOR Valor p
mg/m?/h, mediana n=6 n=39
(rango)
Semana 1 24.1 (11-121) 21.4 (0-963) 0.453
Semana 4 a6 9.0 (3-52) 13.3 (2-517) 0.531
Mes 3 5.8 (4-88) 8.3 (0-164) 0.639
Mes 6 8.3 (1-110) 8.7 (0-131) 0.000

El valor de p fue obtenido por prueba U de Mann-Whitney.
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CASOS QUE RECIBIERON TRATAMIENTO PRE Y POST TRASPLANTE CON PFA, IG
V'Y RITUXIMAB

e Pretrasplante

Tabla No 16. Pacientes que recibieron tratamiento pretrasplante para evitar recidiva de la

enfermedad original.

PACIENTE GLOMERULOPATIA SESIONES DE = GLOMERULOPATIA
n=4 PRETRASPLANTE PFA POSTRASPLANTE
1 GMN PM 1 GMN PM
2 GMN PM 3 Ausente
3 GMN Mesangial con vasculitis 1 Ausente
4 GEFS celular 3 GEFS celular

Del total de pacientes del grupo de estudio, hubo 4 pacientes (9%) que recibieron
tratamiento previo al trasplante renal con el objetivo de evitar la recidiva de la enfermedad
original, a base de: PFA, IG IV y anti CD20. De estos, s6lo 2 pacientes presentaron
recidiva de la enfermedad uno con GMN proliferativa mesangial y otro con GEFS a pesar
del tratamiento pretrasplante (Tabla No 16). No existe estandarizacion en el tratamiento,

se determind por consenso en el Comité interno de Trasplantes.

e Postrasplante

Tabla No 17. Pacientes que recibieron tratamiento postrasplante para evitar recidiva de la

enfermedad original.

PACIENTE HALLAZGOS SESIONES DE PFA SESIONES DE PFA HALLAZGOS RECIDIVA REMISION
n=5 HISTOLOGICOS PRETRASPLANTE POSTRASPLANTE HISTOLOGICOS PARCIAL
PRETRASPLANTE POSTRASPLANTE
1 PM 0 5 PM GMN Presente
PM
2 PM 0 5 No biopsia Ausente  Presente
3 PM 1 2 GEFS, PM Ausente  Ausente
4 GEFS 3 2 GEFS GEFS Ausente
5 PM 3 1 Sin lesiones Ausente  Presente
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Se les ofrecié tratamiento a base de PFA, IG IV y anti CD20 a cinco (11%) de los
pacientes por cursar con proteinuria masiva en la primer semana posterior al transplante
renal y tener alto riesgo de recidiva de la enfermedad primaria por presencia de lesiones
de GMN proliferativa mesangial y GEFS en las biopsias de rifiones propios. Con el
tratamiento 3 de estos pacientes (60%) alcanzaron remisién parcial, con reduccion de la
proteinuria mayor a 50% de la basal. Unicamente se documentd recidiva de la

enfermedad original por biopsia en 2 (40%) de los pacientes (Tabla No 17).

Se presentod fallecimiento del paciente 4 a las 12 semanas del seguimiento por

sepsis asociada al tratamiento inmunosupresor y con plasmaféresis.

SOBREVIDA DEL INJERTO RENAL

Para el analisis de sobrevida del injerto renal se dividio la poblacién en dos grupos,
con y sin presencia de glomerulopatia postrasplante y se realizdé una curva de Kaplan
Meier. El grupo de glomerulopatia se presentd un evento de pérdida del injerto por
fallecimiento de la paciente a las 12 semanas del seguimiento. En el grupo sin
glomerulopatia se presenté un evento de pérdida del injerto por absceso e infarto del

mismo a las 24 semanas del seguimiento (Figura No 9).
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Figura No 9. Supervivencia del injerto renal a los 6 meses del trasplante.
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El valor de p fue obtenido por prueba de Log-Rank.
El porcentaje de sobrevida en el caso de pacientes con glomerulopatia fue aparentemente

menor (85.7%) que el de los pacientes sin glomerulopatia (97.4%). Sin embargo por

prueba de Log-Rank esta diferencia carece de significancia estadistica.
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DISCUSION

En la UMAE HP con un flujo de 124 pacientes trasplantados en dos afios se
realiza un estudio que evalua las caracteristicas y los hallazgos histolégicos de las
glomerulopatias en un grupo de 45 pacientes pediatricos con proteinuria en rango

nefrético pretrasplante.

Desafortunadamente la etiologia de la enfermedad renal crénica de dichos
pacientes no fue identificada en el 74%, debido a que cuando se realiza el diagndstico de
la enfermedad renal, se encuentra en estado crénico terminal y no existe la posibilidad de
realizar biopsia de rifiones nativos debido a atrofia. Referencias como NAPRTCS cuentan
con 6% de ERC con etiologia no determinada y ANZDATA con 15-18% de pacientes con

sospecha de glomerulopatia que no cuentan con biopsia (40, 41).

En el 26% de los pacientes en que se documenté la etiologia, la GMN proliferativa
mesangial fue la glomerulopatia mas frecuente (9%), seguida por GEFS (7%). En series
pediatricas y de adultos GEFS es la glomerulopatia mas frecuente (10-43%) (26, 41), al
igual que en la poblacion general de norteamérica de NAPRTCS (11%) (8, 12).

Se presenté un mayor porcentaje (60%) de pacientes del género masculino con
proteinuria en rango nefrético pretrasplante. Epidemiolégicamente se ha descrito la

asociacion entre este género y GMN, especialmente GEFS (41).

También se confirma mayor prevalencia del género masculino (71%) en pacientes
con glomerulopatia del trasplante documentada en pacientes pediatricos de Estados
Unidos (86%) (13) y en trasplantados adultos canadienses (69.1%) (4).

La prevalencia de glomerulopatia del trasplante de los nifilos con proteinuria en
rango nefrético pretrasplante de la UMAE HP fue 16%, mayor a la de 4.1% descrita en la
serie de 3326 adultos trasplantados de la UMAE HE CMNO. Es interesante el dato,

debido a que comparten caracteristicas genéticas y geograficas similares, aunque el
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grupo etario sea distinto (42). Sin embargo es menor a la descrita de 24.3% en otro

reporte de 2026 adultos trasplantados canadienses con ERC de etiologia glomerular (4).

No se presentaron casos de enfermedad de novo a diferencia de lo reportado por
NAPRTCS, donde constituye el 0.3% de los episodios de disfuncion del injerto en nifios
(40), esta entidad se ha descrito como rara en nifios, mas relacionada con GMN MP como
enfermedad primaria (43). El hallazgo contrasta con los resultados de la UMAE HE donde
se presenta en el 4% (41). Esta diferencia puede tratarse de una enfermedad que se ha

descrito de aparicion tardia (16).

La prevalencia de recidiva de la enfermedad original en los nifios con proteinuria
previa al transplante (11%) es menor a lo descrito en NAPRTCS (20%) probablemente
sea secundario a que en nuestro medio se cuenta con mas casos de ERC con etiologia
no determinada (17). Esta prevalencia se reporta también menor a la de 70% de
pacientes trasplantados con ERC de etiologia glomerular de Canada (4). Sin embargo se
reporta mayor al de 3-8% reportado en poblacion de Estados Unidos (33), al de 3.4%
reportado en poblacién general de ANZDATA (39) y mayor al 0.6% de la UMAE HE (41),
lo que podria explicarse porque se ha descrito que la edad pediatrica de nuestro grupo de

estudio se ha asociado con mayor riesgo de recidiva (10, 15).

La incidencia de recurrencia de la GMN PM fue del 50% mientras que la incidencia
de recurrencia de GEFS fue del 66%, mayor a la de 20-50 % que se reporta en nifios a

nivel internacional (6, 10, 13, 39).

La recidiva de la enfermedad original se presentd en 60% en el primer mes
posterior al transplante, etapa en la que se presenté un mayor grado de proteinuria en los
pacientes con glomerulopatia, por lo que se debera monitorizar en este periodo y, ante
incremento de la misma realizar biopsia del injerto, en busqueda de hallazgos histoldgicos
que sugieran glomerulopatia. La realizacion de biopsias protocolizadas podria identificar
lesiones en este periodo. El hallazgo fue similar a lo observado adultos de la UMAE HE,
donde el 78% se presentd en el primer mes (9, 26, 42). Sin embargo, contrasta con el
reporte en otra serie de poblacion adulta, donde se reporta una media de 28 a 38 meses
para el diagnostico de recidiva, lo que puede ser secundario al tiempo de seguimiento que

se utilizé para este estudio (4).
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Hasta un 2% de los pacientes presentaron glomerulopatia del trasplante sin
enfermedad primaria conocida debido a que la etiologia de la ERC fue indeterminada en
74% de las biopsias de nuestro medio y no se tenia la posibilidad de diagnosticar recidiva
o enfermedad de novo, por lo que se considera prioritario obtener biopsia de rifiones
nativos con falla renal incipiente o estados primarios que sean sugestivos de

glomerulopatia o dafio renal en el cual no esté clara la etiologia.

A diferencia de otras series donde GEFS es la principal causa de recidiva de
enfermedad original, la mas frecuente de nuestro grupo de estudio fue GMN PM con el
4%, mayor al 0.1% reportado en pacientes trasplantado adultos y en segundo lugar
tuvimos GEFS con un 2%, menor a la de 12.6- 12.7% reportada en adultos (4, 39) y al
5.5% descrito por NAPRTCS (17). GMN PM se trata de una entidad en etapa temprana,
relacionada con GEFS; razén por la cual encontramos dicha entidad mas incidente en
nifos. Debe continuarse el seguimiento de éstos pacientes, para documentar la evolucion

de las lesiones histoldgicas.

No se encontraron casos de recidiva por GMN membranosa ni Ig A contra lo que
ocurre en CMNO adultos (42), lo que corresponde a lo referido en la literatura sobre

dichas recidivas que son de presentacion tardia (16).

En cuanto a lo observado en la inmunofluorescencia, se considera que es
importante realizarla en las biopsias en las cuales se sospeche esta entidad, ya que el
hallazgo de positividad para Ig M fue un hallazgo frecuente en los pacientes con
glomerulopatia del trasplante (44); sin dejar de considerar que pueden presentarse
lesiones histologicas asociadas a recidiva en ausencia de positividad en la misma. Cabe
destacar que pocas veces se realiza en las biopsias tinciones de inmunofluorescencia y
de microscopia electrénica, por lo que debe insistirse en su realizacion para facilitar el

diagndstico de glomerulopatia del trasplante y comparar con biopsias de rifilones propios.
El grupo de glomerulopatia del trasplante cursé con menor porcentaje de rechazo

agudo celular (4%), pero mayor de cambios limitrofes (12%) comparado con el 12% y 2%
respectivo en adultos de CMNO (42). El total de pacientes con rechazo 16% se reporta
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menor al de 40.9% reportado por NAPRTCS para pacientes pediatricos con donador vivo

relacionado (40).

Al evaluar el analisis de aquellos pacientes que presentaron rechazo agudo y/o
humoral y los pacientes que cursaron con glomerulopatia previa y posterior al transplante,

no se encontro significancia estadistica.

En cuanto a datos de toxicidad por ICN, los pacientes con proteinuria pretrasplante
cursaron con mas datos de toxicidad (27%) que la poblacion general de trasplantados
adultos de CMNO (3%) (42).

Se encontr6 mayor prevalencia de casos (41%) de toxicidad por inhibidores de
calcineurina en pacientes con glomerulopatia del transplante, al ser comparados con el
18% presente en adultos (42). Se examiné la relacion entre datos de toxicidad y la funcién

del injerto renal, y no hubo diferencia significativa con tener o no toxicidad.

De 6 pacientes en los que se cambié de ICN a mTOR de forma temprana, 5 fueron
cambiados por toxicidad a ICN con diagndstico histolégico de toxicidad y uno por efecto
adverso clinico. Llama la atencién que ninguno de ellos fue diagnosticado con
glomerulopatia del trasplante. El uso de mTOR se asocié a mayor grado de proteinuria a

los 6 meses de trasplante, situacién similar a lo reportado en la literatura (45).

En el analisis de la proteinuria posterior al trasplante se encontré sélo a las 4
semanas del mismo un grado de proteinuria significativamente mayor en los pacientes
con glomerulopatia del transplante, con rango nefrético en 4 de los 7 pacientes (57%),
menor a lo reportado en la literatura de 88% para adultos (42) y a 78% reportado en

series pediatricas a nivel internacional (13).

La sospecha de glomerulopatia del trasplante se basa en la presencia de
proteinuria en rango nefrético, sin embargo la literatura describe casos donde no es
significativa (29, 30), como se observa en 3 pacientes (28%) del grupo de estudio. Este
hallazgo puede corresponder al estadio temprano de las glomerulopatias debido al tiempo
en el que se diagnosticaron. Por lo que puede concluirse que en los primeros 6 meses

postrasplante otros datos deben considerarse para la sospecha, como la etiologia de la
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GMN. No puede descartarse una glomerulopatia del trasplante aunque la presencia de
proteinuria sea no significativa. La realizacién de biopsias protocolizadas debe tener
mayor utilidad en el descubrimiento de lesiones histologicas tempranas de estos

pacientes.

En cuanto a la tasa de filtracion glomerular se encontré hiperfiltracién significativa
en la semana 4, la cual puede relacionarse con la aparicién de lesiones histoldgicas y el
diagnostico de glomerulopatia, asi como al momento de mayor proteinuria en los

pacientes con glomerulopatia.

En cuanto al tratamiento de prevencion de la recidiva con PFA, Ig G y anti CD20
se ha reportado efectividad en algunas series internacionales, especialmente en GEFS,
donde se ha observado remision del 69 al 100% de los casos (5, 11, 12) En el grupo de
estudio se observan 3 pacientes con remision parcial y la presencia de un evento adverso
grave asociado en un caso; sin embargo no es posible concluir si la terapia fue efectiva ya
que no esta estandarizados las lesiones susceptibles a recibir la terapia, asi como la
indicacién del numero de sesiones que se requieren ni el periodo de aplicacién pre y
postrasplante. Se necesitan estudios controlados prospectivos que puedan evaluar este

aspecto.

A respecto de la sobrevida del injerto renal, se ha reportado menor en pacientes
con glomerulopatia del trasplante en seguimientos realizados por 10 afos en algunas
series (7). Otros estudios (4, 39), con seguimiento a 15 afos mencionan que no hay
diferencia respecto a la poblacion general de pacientes trasplantados. En nuestro medio
no se observan pérdidas directamente relacionadas con la glomerulopatia del trasplante,
lo que confirma estos hallazgos, lo que puede explicarse por la monitorizacion estrecha y
la intervencion oportuna que se realiza de estos pacientes, sin embargo, el periodo se
seguimiento es corto, lo que contribuye al hallazgo de estos resultados, por lo que debera

continuarse el seguimiento de estos pacientes a largo plazo y reevaluar este aspecto.

La sobrevida del injerto en pacientes con glomerulopatia fue aparentemente menor
(85.7%) que el de los pacientes sin glomerulopatia (97.4%). Sin embargo por prueba de
Log-Rank esta diferencia carece de significancia estadistica, por lo que podemos concluir

que no hay una diferencia real.
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Como limitaciones del estudio encontramos el periodo corto de seguimiento, que
nos impide evaluar si la sobrevida del injerto en los pacientes con glomerulopatia del
trasplante es menor a largo plazo y evaluar la evolucion de los cambios morfolégicos.
Ademas el escaso numero de pacientes con glomerulopatia del trasplante limita la
significancia en los hallazgos que pueden evaluarse, lo que nos plantea la necesidad de
estudios de nuestros pacientes candidatos a trasplante de nuestro centro y su
seguimiento a largo plazo; asi como la posibilidad de estudios multicéntricos con otros

centros pediatricos.

Este estudio es el primero en estudiar al grupo de pacientes con proteinuria en
rango nefrético pretrasplante, el cual se considera portador de mayor riesgo de cursar con
glomerulopatia del trasplante, en un intento por valorar el prondstico de estos pacientes y
su plan de manejo al ser trasplantados. Ademas toma en cuenta hallazgos histologicos
que pueden orientar en el estudio de la evolucion de las diferentes entidades etiolégicas

en la edad pediatrica.

En el estudio de las glomerulopatias es de suma importancia conocer el
diagnostico etioldgico de la ERC, para lo cual deben favorecerse estrategias de detecciéon
temprana de la enfermedad glomerular como el screening a la poblacion pediatrica, la
referencia por el médico familiar y el pediatra de nifios con dafo renal incipiente al

nefrélogo pediatra.

Una vez que el nefrélogo pediatra tenga contacto con un paciente con dafio renal
debera realizar biopsias que nos orienten a la etiologia de la ERC y ofrecer incluso terapia
de PFA, Ig IV o Anti CD20 como parte de un protocolo de manejo que evite la

glomerulopatia del injerto como recidiva.

Se debe considerar en el paciente del trasplante la realizacion de biopsias
protocolizadas que incluyan microscopia electronica e inmunofluorescencia para

determinar lesiones histoldgicas tempranas (7).

Se debe identificar a los pacientes con alto riesgo de glomerulopatia del trasplante,

y se les debe explicar el riesgo de recidiva y pérdida del injerto, una vez que se presente y
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el impacto en la funcién del injerto a mediano y largo plazo para tomar una decisién

informada del trasplante, maxime si se trata de un donador vivo (7, 26).

En los pacientes pediatricos que cursan con proteinuria en rango nefroético previa
al trasplante renal es importante considerar el riesgo de glomerulopatia del trasplante, ya
que su diagnostico y su estudio ofrece una oportunidad de encontrar una terapia

preventiva y temprana que resulte en mayor sobrevida del injerto renal a largo plazo.

Los centros de trasplante deberan protocolizar el manejo de los pacientes con alto
riesgo glomerulopatia postrasplante con su tratamiento especifico tratando de evitar la

recidiva.

Con la prolongacién de la sobrevida del injerto las glomerulopatias posteriores al
transplante seran una entidad mas comun, lo que nos obliga a protocolizar y vigilar estos
pacientes; asi como un mayor estudio de la glomerulopatia en los injertos y el estudio de
factores humorales o de factores de permeabilidad en los receptores de trasplante con la
realizacion de mas estudios de biologia molecular. Debera favorecerse la realizacion de

estudios multicéntricos.

CONCLUSIONES

1. La mayoria de los pacientes del grupo de estudio fueron del género masculino, en
cuanto a la edad presentan una media de 13.6£2.7 afos y proteinuria previa al
trasplante de 182.3+186.0 mg/m?/h.

2. La prevalencia de glomerulopatia del trasplante en el grupo de estudio es de 16%
lo que implica la necesidad de protocolizar su manejo al constituir un grupo de alto
riesgo para la entidad histoldgica.

3. En nuestro grupo no se documenté enfermedad de novo, sin embargo se debe

considerar su presencia a mayor tiempo de evolucién postrasplante.
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La prevalencia de recidiva en el grupo de estudio es mayor (11%) a lo reportado
en la literatura internacional, por lo que debera protocolizarse la realizacién de
biopsias en los injertos.

El 60% de las glomerulopatias cursan con incremento significativo de la proteinuria
en el primer mes del trasplante, por lo que su monitorizacidén en este periodo es
critica.

Debera favorecerse la busqueda del diagnéstico etioldgico en los casos en que se
sospeche glomerulopatia primaria ya que hasta un 2% de las glomerulopatias del
trasplante se encuentran sin enfermedad primaria conocida.

No hay diferencia en la sobrevida del injerto con glomerulopatia en la etapa

temprana del trasplante.
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ANEXOS

ANEXO 1
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

Oct 2013
Nov 2013
Dic 2013
Ene 2014
Feb 2014
Mar 2014
Abril 2014
Junio 2014
Julio 2014
Ago 2014
Sept 2014
Oct 2014
Nov 2014
Dic 2014
Ene 2015
Feb 2015

Mayo 2014

x

Busqueda de tutor

Conformacion del X| X

equipo de trabajo

Elaboracion de marco X| X| X[ X| X]| X
tedrico

Busqueda bibliografica | X | X | X | X | X | X | X| X | X| X| X[ X| X| X| X| X| X

Elaboracion del X| X
apartado de hipotesis y
objetivos

Elaboracion del X X
apartado de material y

métodos

Entrega de version X| X| X
preliminar de protocolo

Elaboracion de version X| X[ X
final de protocolo

Sometimiento a comité X| X
local de investigacion y
elaboracion de base

de datos

Iniciar recoleccion de X| X
datos

Recoleccion de datos X| X

Finalizar recoleccion X

de datos

Elaboracion de reporte X| X[ X
de resultados

Interpretacion de X| X[ X
resultados

Difusion de resultados X| X[ X
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ANEXO 2

HOJA DE CAPTURA DE DATOS. N°

Nombre:

S.S.:

Fecha de nacimiento: Género: M / F
Fecha del diagnéstico ERC:
Fecha Trasplante Renal: DVR/DMC
Causa de la ERC:

Fecha inicio terapia sustitutiva:

Peso: Talla:

PROTEINURIA PRETRASPLANTE
Indice proteinuria/Cratininuria
Proteinuria mg/m2/hr,

PROTEINURIA POSTRASPLANTE
Indice proteinuria/Cratininuria
Proteinuria mg/m2/hr.

BIOPSIA PRETRASPLANTE
Fecha de la biopsia:

Diagnostico histolégico:

D. peritoneal/Hemodialisis/ninguna

BIOPSIA POSTRASPLANTE
Fecha de la biopsia:

Diagnéstico histolégico:

TRATAMIENTO PRETRASPLANTE

ANTIPROTEINURICOS Si No Tipo Dosis

PLASMAFERESIS Si No #sesiones

INMUNOGOBULINA Si No Dosis

RITUXIMAB Si No Dosis

ESTEROIDE Si No Dosis

INHIBIDOR SINTESIS NUCLEOSIDOS Si No Tipo Dosis

ANTICALCINEURINICOS Si No Tipo Dosis

TRATAMIENTO POSTRASPLANTE

ANTIPROTEINURICOS Si No Tipo Dosis

PLASMAFERESIS Si No #sesiones

INMUNOGOBULINA Si No Dosis

RITUXIMAB Si No Dosis

ESTEROIDE Si No Dosis

INHIBIDOR SINTESIS NUCLEOSIDOS Si No Tipo Dosis

ANTICALCINEURINICOS Si No Tipo Dosis
PARAMETRO PRIMER SEMANA | 4-6 SEMANAS | 3 MESES 6 MESES

PROTEINURIA mg/m2/hr

CREATININA mg/dI

TFG ml/min/1.73m2SC
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