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RESUMEN

INTRODUCCION

La recurrencia de la glomerulosclerosis segmentaria y focal tras el trasplante renal es
relativamente frecuente y su impacto en la sobrevida el injerto suele ser negativo. Sin
embargo los factores de riesgo asociados a su presentacién aun no se han definido
de forma unanime, lo que ha hecho dificil la identificacidon de los pacientes en riesgo
de padecerla. Avances recientes en inmunosupresion no han afectado la recurrencia

de la GESF y aun no existe un tratamiento establecido para la misma.
METODOS

Se realiz6 un estudio de Cohorte, descriptivo, comparativo, longitudinal, retrolectivo,
en el periodo de 2005 al 2015, se incluyeron los pacientes con diagndstico de
recurrencia de glomerulosclerosis focal y segmentaria tras recibir un trasplante renal,
quienes cuenten con diagnostico primario de sindrome nefrético con variedad GESF,
atendidos en el Departamento de Nefrologia del Hospital Infantil de México Federico

Goémez.
RESULTADOS

Se incluyeron 13 pacientes con diagndstico primario de sindrome nefrético con
variedad GESF sometidos a trasplante renal en la ultima década. Se observd
recurrencia de la enfermedad en 61.5% (8) pacientes, presentandose la misma en un

promedio de 9.7 dias (1-45 dias) tras el trasplante.

Al analizar los factores de riesgo, ninguna asociacion alcanzé significancia estadistica,
probablemente por el tamano de la muestra, sin embargo las caracteristicas clinicas
que se presentaron con mayor frecuencia en el grupo con recurrencia fueron; edad <
6 afos al diagnostico del sindrome nefrético, rapida progresion al ERCT (promedio 44
meses), proliferacion mesangial difusa en el estudio histologico de los rinones nativos,
nefrectomia pre-trasplante y proteinuria en rango nefrético en la etapa pre-trasplante.
El 100% de pacientes fueron manejados con plasmaféresis tras el diagnostico de
recurrencia, con inicio temprano en todos los casos (1 a 6 dias), se logroé remisién

completa en el 71.5% de los casos, el numero de sesiones fue variable (5 a 37). Se



administré Rituximab a 5 pacientes de los cuales 4 (80%) alcanzaron remision

completa.

El prondstico de la funcion del injerto a los 12 meses fue evidentemente mas pobre en

el grupo recurrido, quienes presentaron TFG menores (34.5-61.6ml/min/1.73m2SC).

CONCLUSION

La GESF idiopatica recurre en mas de la mitad de los casos luego de trasplante renal.
Para logra definir los factores de riesgo de recurrencia son necesarios estudios con
mayor numero de pacientes. Como se ha reportado en la literatura previamente, la

plasmaféresis es actualmente la mejor opcion terapéutica en estos pacientes.



ANTECEDENTES

El sindrome nefrético es una entidad clinica consistente en proteinuria de alto grado,
hiperlipidemia, hipoalbuminemia, edema y anomalias histolégicas a nivel glomerular
que pueden presentarse con diferentes patrones, incluidos: cambios minimos,
proliferacion mesangial difusa y glomerulosclerosis segmentaria y focal (GESF). La
GESF representa un patron de lesion glomerular especifico de las células epiteliales
viscerales glomerulares (podocito) y definido por la presencia de esclerosis en una

parte del glomérulo (segmentaria) y en algunos glomérulos (focal).’

Esta variedad histolégica reviste gran importancia por su repercusion sobre el
pronostico de la funcidn renal del paciente, asi como en la evolucion clinica tras un
trasplante renal; hasta el 12% de pacientes pediatricos sometidos a trasplante renal

tienen diagndstico primario de GEFS.?

Representa una de las enfermedades glomerulares mas severas, con frecuente
progresion a enfermedad renal cronica terminal y alta tasa de recurrencia tras el
trasplante renal (30% al 50%).2 En este ultimo caso constituye uno de los escenarios
mas dificiles en el manejo por parte del nefrélogo, pues conlleva riesgo de pérdida del
injerto en cerca de la mitad de los casos de recurrencia.* El riesgo de recurrencia es
substancialmente mas alto (cerca del 100%) en pacientes quienes han perdido un

injerto por recurrencia previamente.®

Existen dos patrones de presentacion de la recurrencia: recurrencia temprana,
caracterizada por proteinuria masiva que ocurre en horas o dias tras el trasplante
renal; y recurrencia tardia, misma que acontece varios meses e incluso afios luego

del trasplante renal.

Se han descrito varios factores de riesgo de recurrencia, que varian segun la serie
reportada; algunos de ellos son: edad de presentacién de la enfermedad inicial,
proliferacion mesangial en el estudio histologico de los rifiones nativos, rapida
progresion a enfermedad renal terminal, nefrectomia bilateral pre-trasplante,
intensidad de la proteinuria previo al trasplante, condiciones genéticas especificas y

antecedente de pérdida de injerto secundario a recurrencia.®

Se cree que la recurrencia es secundaria a la presencia de un factor de permeabilidad
circulante, probablemente una proteina de bajo peso molecular, siendo el receptor



soluble de activador del plasmindgeno tipo-urokinasa (suPAR) el mas ampliamente

descrito; cuyos niveles, especialmente en orina, se correlacionan con recurrencia.”

Este factor circulante es susceptible de ser removido por plasmaféresis, siendo esta
efectiva en inducir remision de la proteinuria de los pacientes afectados, asi como en
la prevencion de la recurrencia.®  Varios protocolos de plasmaféresis han sido
aplicados por diferentes centros, algunos usan un determinado numero de sesiones
en un periodo fijo de tiempo, mientras que otros lo establecen basados en la respuesta
clinica del paciente (disminucién o remision de la proteinuria). Sin embargo varios
autores coinciden en que la respuesta a esta terapia es mejor, si se aplica temprano

tras detectarse la recurrencia.®

Mas recientemente, resultados alentadores han sido reportados con Rituximab, un
anticuerpo anti-CD20, depletor de linfocitos B, los cuales se cree estan involucrados

en la patogénesis de la GESF a través de la liberacion del factor de permeabilidad.™



MARCO TEORICO

El sindrome nefrético es una condicion en la cual ocurre pérdida de proteinas a través
del filtro glomerular; la proteinuria resultante se acompafa habitualmente de edema,
hipoproteinemia, hiperlipidemia y otros trastornos metabdlicos; y se asocia a
anomalias histologicas inespecificas del glomérulo como son cambios minimos,
proliferacion mesangial difusa y glomerulosclerosis segmentaria y focal. El sindrome
nefrético se clasifica como idiopatico cuando se debe a glomerulopatias primarias o

bien puede ser secundario a diversas afecciones."’

La incidencia del sindrome nefrético se ha estimado en 2-7 casos por cada 100000

nifios por afo, y afecta a todos los grupos etareos y étnicos.'?

El sindrome nefrético idiopatico es la causa mas comun del sindrome nefrético en
nifos, es también conocido como nefrosis. En los menores de 10 afios de edad con
sindrome nefrotico idiopatico, la mayoria de los pacientes presentan lesiones
glomerulares minimas, por lo que se ha denominado “enfermedad de cambios
minimos” o “nefropatia de cambios minimos”.'® Se ha observado que 90 a 95% de
estos pacientes responde habitualmente al tratamiento con corticosteroides', por lo
que también han sido clasificados como “sindrome nefrético idiopatico sensible a
corticosteroides “. La proporcidn restante de pacientes presenta lesiones histoldgicas
que incluyen: hipercelularidad o proliferacion mesangial difusa y glomerulosclerosis
segmentaria y focal (GESF). Los nifios con los dos ultimos tipos de lesiones
histolégicas mencionadas presentan con frecuencia falta de respuesta al tratamiento
con corticosteroides, por lo cual también han sido clasificados como “sindrome

nefrético idiopatico resistente a corticosteroides”.

En los pacientes con sindrome nefrético la GESF se define como una solidificacion
segmentaria del ovillo capilar glomerular con acumulo de matriz extracelular; en
ocasiones ocurre adhesion o sinequias entre el ovillo glomerular y a capsula de
Bowman. Algunos estudios parecen indicar que ha ocurrido incremento en la
incidencia de la GESF en nifios y adultos.’®'” La GESF se presenta en cerca del
20% de casos de sindrome nefrotico en ninos y el 40 % en adultos, con una incidencia
estimada de 7 por millén.’® Actualmente la GESF es la tercera causa de enfermedad

renal crénica terminal en la poblacién pediatrica y de acuerdo a datos del NAPRTCS



(North American Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies), el 11.7% de nifios

sometidos a trasplante renal tiene un diagnéstico primario de GESF.2

Barisoni y colaboradores’ han propuesto tres variantes de la GESF: idiopatica,
genética y reactiva. La variante idiopatica es la mas frecuente en nifios. D’Agati y
colaboradores’ han definido cinco variantes de esta lesion histologica renal que
incluyen lesion del vértice del ovillo glomerular, la variante perihiliar, la celular, la

colapsante y la no especifica. 617

Se ha sugerido que en la patogenia de la GESF ocurre inicialmente lesidén de los

podocitos, probablemente a través de cuatro mecanismos'6.17:19:

a) alteracion en los componentes del diafragma de hendidura o interferencia con su

estructura;

b) desregulacion del citoesqueleto de actina;

c) alteracion de la interaccién de la membrana basal glomerular con los podocitos, y
d) alteracion de la carga negativa de superficie de los podocitos.

Aun no se encuentra claro en cual mecanismo 0 mecanismos interviene la accion del
factor o factores circulantes con efecto proteinurico demostrado en los pacientes con
sindrome nefrético idiopatico.?2%-22 Evidencia indirecta sobre este factor circulante
incluye la habilidad de modular la proteinuria por inmunoadsorcion, la posibilidad de
recurrencia de la enfermedad minutos después de realizado el trasplante, y la
reduccion de la proteinuria con plasmaféresis. A este respecto, se ha demostrado
que en pacientes con sindrome nefrético idiopatico y GESF, en quienes ocurre
reproduccion de la enfermedad en el rindn trasplantado, el factor circulante que induce
proteinuria, también altera el ciclo celular de los podocitos.?° De esta manera la lesion
de los podocitos seria el primer paso hacia la esclerosis; los podocitos lesionados se
desprenden de la membrana basal glomerular, ya sea como consecuencia de una
lesidn subletal o por apoptosis. En este mecanismo, la membrana basal glomerular
desnuda hace contacto con las células epiteliales parietales, formando sinequias. De

esta forma, se ponen las bases para el desarrollo de la GESF.?*

Por otro lado, Dijkman y colaboradores?® extendieron sus estudios iniciales en

animales y examinaron un riidn trasplantado, removido por nefrectomia, de un
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paciente que desarroll6 recurrencia del sindrome nefrético con GESF. El estudio
histolégico mostré que podian encontrarse en el mismo rifidon algunos tipos de las
lesiones histoldgicas propuestas por D’Agati y colaboradores.' Los autores describen
que en forma global las lesiones mostraron un amplio espectro morfolégico desde
lesiones colapsantes, con proliferacion prominente de las células epiteliales hasta
esclerosis sin hipercelularidad. El estudio dirigido a demostrar el origen de las células
epiteliales en las lesiones proliferativas mostré que éstas eran predominantemente de
origen parietal, es decir las que conformaban la capsula de Bowman, mas que
viscerales o podocitos. Asimismo, la matriz depositada en esas células era idéntica a
la que se encuentra en la capsula de Bowman. Ademas, no se observo
desprendimiento de los podocitos de la membrana basal glomerular o pérdida de
podocitos. Los autores especulan respecto a estos resultados que posiblemente
ocurre interaccion entre los podocitos activados y/o lesionados y las células epiteliales
parietales también activadas o lesionadas para el desarrollo de GESF; por otro lado,
los podocitos activados o lesionados podrian actuar con areas desnudas de la capsula

de Bowman, para inducir la lesion.?®
Histopatologia Renal

La GESF se caracteriza por solidificacion segmentaria del ovillo glomerular con
acumulo de matriz extracelular; ademas se pueden formar sinequias entre las asas
capilares y la capsula de Bowman; en las areas de esclerosis se observa
habitualmente reduccién acentuada del numero de podocitos. Por otro lado, en las
lesiones proliferativas se ha demostrado una participacion importante de las células

epiteliales parietales de la capsula de Bowman en la patogenia de la GESF.?5

Es frecuente el hallazgo de lesiones tubulointersticiales, en ocasiones adyacentes a
las zonas de glomérulos afectados, caracterizado por fibrosis peritubular e intersticial.
A nivel de los tubulos proximales se pueden encontrar gotas de reabsorcion las cuales
son reflejo del trafico de albumina y lipoproteinas, un proceso que contribuye a la
lesidn tubulointersticial progresiva. Es probable que la presencia de estas lesiones
indique la probabilidad de una evolucién térpida, con pobre respuesta a los

tratamientos instituidos.20
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Al estudio de inmunofluorescencia puede observarse en ocasiones depositos de IgM
y C3, pero se considera que éstos representan un atrapamiento inespecifico de

macromoléculas mas que un depdésito especifico.

Al examen con microscopio electrénico, el mayor hallazgo es la fusién extensa de los
pies de los podocitos sin otras anomalias en la membrana basal glomerular. El
desprendimiento de los podocitos de la membrana basal glomerular ocurre en las
regiones adyacentes a las lesiones escleroticas. En estos sitios, generalmente existe
acumulacion de material electro-denso sintetizado por las células parietales que

migraron hacia el ovillo glomerular, produciendo el efecto conocido como hialinosis. '8
Tratamiento y evolucion

La evolucion de los nifios con sindrome nefrético corticorresistente, la mayoria de ellos
con lesiones de GESF, depende de su respuesta al tratamiento instituido. Los
pacientes que se mantienen en remision de la proteinuria evolucionan habitualmente

en forma favorable, con conservacion de la funcion renal .28

En una serie de 92 nifios con GESF (siete de ellos con proteinuria asintomatica sin
sindrome nefrético), seguidos en promedio por ocho afos, Paik y colaboradores?’
observaron remision completa en 36 nifios (39%), remision parcial en 14 (15%) y
sindrome nefrético persistente en 13 (14%): nueve pacientes (10%) presentaban
insuficiencia renal y 20 (21%) insuficiencia renal crénica terminal. El promedio de
tiempo de la presentacion inicial al desarrollo de insuficiencia renal cronica terminal
fue de 67 43 meses y la supervivencia renal a los cinco, diez y quince anos fue de
84, 64 y 53%, respectivamente.?’” En otra serie de 60 nifios y adolescentes estudiados
por Gipson y colaboradores?® se observé remisién completa en 20%, remisién parcial
en 33% y no remisién en 47% de los pacientes, con diferentes modalidades de
tratamiento principalmente inhibidores de calcineurina y de la enzima convertidora de

angiotensina.

Se han considerado como factores predictivos de evolucion a insuficiencia renal
cronica en ninos con GESF, los siguientes: edad mayor a seis anos, creatinina sérica

mayor a 1 mg/dL y no respuesta inicial al tratamiento con corticosteroides.?®
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Recurrencia de la GESF en el trasplante renal

Aproximadamente 30% a 50% de los pacientes con sindrome nefrético y lesiones de
GESF presentaran recurrencia de la enfermedad después de practicado un trasplante

renal.29-30

El diagndstico de la recurrencia de GESF usualmente se basa en la deteccidon de
proteinuria en rango nefrético en pacientes quienes previamente habian presentado
un uroanalisis normal tras el trasplante. Existen casos de recurrencia inmediata de la
GESF en los cuales el paciente desarrolla proteinuria profunda en las primeras horas
del periodo postrasplante sin haber presentado un analisis de orina normal

previamente.

La recurrencia de la proteinuria puede ocurrir en un periodo de horas a dias después
de realizado el trasplante renal, lo cual incrementa significativamente el riesgo de

disfuncién renal y pérdida temprana del injerto.3’

Cuando se realiza una biopsia renal temprana del rifidon trasplantado se puede
observar extensa fusion de los podocitos; la severidad de la fusion de los podocitos
se correlacionan con la gravedad de la proteinuria, lo cual apoya el concepto del papel
principal que desempefian los podocitos en la fisiopatologia de la enfermedad.®® Sin
embargo en los casos de biopsia renal realizada tempranamente los hallazgos
histopatolégicos pueden limitarse a los descritos en los podoctos sin encontrarse
necesariamente un patrén de esclerosis segmentaria a nivel glomerular. Esto refleja
el rapido inicio de la enfermedad postrasplante en oposicién con el curso mas

prolongado de la enfermedad en rifiones nativos.3"

Estudio recientes reportan la incidencia de la recurrencia de la GESF en rango de 6 a

55%, con amplias variaciones individuales en casos de una misma serie.3'

Al comparar los pacientes con recurrencia de la GESF con la recurrencia en el rifdn
trasplantado de otras glomerulopatias, se ha observado que en la primera situacion
se duplica el riesgo de pérdida del injerto.3° Varias condiciones clinicas han sido
reconocidas como factores de riesgo de recurrencia incluyen principalmente los

siguientes:3?

a) edad menor de 6 afios al diagnostico de sindrome nefrotico;
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b) proliferacidn mesangial como patron histoldgico en la biopsia realizada a los
rinones nativos.

c) progresion rapida de la enfermedad hacia el desarrollo de la insuficiencia renal
termina, en un periodo menor de 3 anos;

d) proteinuria masiva en el periodo previo al trasplante;

e) nefrectomia bilateral pretrasplante

f) etnia no afro-americana y

g) pérdida de un trasplante previamente debido a recurrencia de la enfermedad.

La GESF recurrente puede llevar a la pérdida del injerto renal, entre el 30 al 50% de
casos evolucionaran desfavorablemente. En una serie de pacientes reportados por
Schachter y colabodores® la recurrencia de la GESF incrementé la ocurrencia de
muerte y enfermedad renal crénica terminal (ERCT) de 12 a 27%. De manera similar,
en una revision de 2687 adolescentes sometidos a trasplante renal incluidos en la
base del NAPRTCS entre 1987 y 2001, de los cuales 338 tenia GESF primaria, la
recurrencia de la misma fue la responsable del 15% de las falla de injerto ( 17% en
receptores de donantes vivo relacionados y 14% en receptores de donante
cadavérico).®* La recurrencia de la GESF resulta en una pérdida de la ventaja
esperada de un injerto proveniente de un donante vivo. Sin embargo el tipo de

donador (vivo versus cadavérico) no influye en el riesgo de recurrencia.®

A pesar de los esfuerzos aunados de varios investigadores, la recurrencia de la
GESF en los pacientes aun es impredecible y el prondstico de la GESF después del

trasplante es considerado de cuidado por el riesgo de recurrencia.

El factor circulante

La recurrencia de la proteinuria en el periodo inmediato al trasplante sugiere que hay
un factor circulante responsable tanto del desarrollo de la enfermedad original como

de su recurrencia.

Varios factores circulantes han sido propuestos como causa de GESF, incluyendo

citoquina-1 cardiotropina-similar (CLC-1) y la forma soluble del receptor activador de

14



la uroquinasa tipo plasmindgeno (suPAR).® Aunque el CLC-1 es inactivado por
galactosa, el uso de galactosa en infusidén para inhibir laa recurrencia de la GESF no

ha tenido resultados positivos de manera uniforme.36

Al momento actual, la evidencia mas importante sugiere que el factor de permeabilidad
circulante es el receptor soluble de uroquinasa (suPAR), la forma soluble del receptor
activador de la uroquinasa tipo plasminégeno (UPAR). El receptor activador de la
uroquinasa tipo plasminégeno (UPAR) es una proteina de membrana que puede ligar

al activador de plasmindgeno tipo uroquinasa, vitronectina e integrinas.

En ratones carentes de uPAR, el tratamiento con o la sobreexpresion de suPAR se ha
relacionado con un incremento en la sefalizacion a través de integrinas av33 a nivel
de los podocitos, con la resultante fusion extensa de los procesos podocitarios y
proteinuria.3” Este efecto se puede prevenir con la aplicacion de anticuerpos

especificos en contra de uPAR.

Debido a que suPAR es un reactante de fase aguda, su nivel esta incrementado en
enfermedades inflamatorias. En un estudio de cohorte, los niveles de suPAR
estuvieron incrementados en el 70% de los pacientes con GESF, versus solo el 6%
de los pacientes en el grupo control.3”-3 Sin embargo, los niveles de suPAR también
estuvieron incrementados es pacientes con GESF secundaria y no lograron establecer
diferencias entre nifos con GESF y aquellos con otras enfermedades renales.
Adicionalmente, los niveles séricos de uPAR estuvieron incrementados en todos los
pacientes sometidos a trasplante renal independientemente de la enfermedad renal

de base.

Franco Palacios y colaboradores’ midieron los niveles de suPAR tanto séricos como
urinarios en 86 pacientes receptores de trasplante renal antes del trasplante,
posteriormente también realizaron la medicion de niveles de suPAR en sangre y orina
de 10 donantes renales vivos. Los investigadores encontraron que tanto los niveles
séricos como urinarios se correlacionan con la proteinuria y albuminuria. Lo niveles en
suero se encontraron incrementados en todos los receptores de trasplante renal, y no
fueron utiles para diferenciar la enfermedad primaria. Sin embargo, los niveles en
orina fueron significativamente mas altos en el grupo de pacientes en quienes la
GESF recurrié luego del trasplante, concluyendo que el suPAR urinario podria ser util

para predecir el riesgo de recurrencia de la GESF tras el trasplante renal.
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La demostracion de un factor o varios factores de permeabilidad precisos como
responsables de la recurrencia aun no ha sido posible. Hallazgos recientes han
confirmado el rol primordial de los podocitos en el desarrollo de la GESF, y diferentes
vias ligadas a antigenos podocitarios han sido asociadas al curso de la enfermedad,
asi como a la respuesta al tratamiento. Por ejemplo, se ha postulado que las
proteinas B71y SMLPD-3b (ambas expresadas en la membrana del podocito) podrian
interactuar directamente con el citoesqueleto para inducir despegamiento de los

procesos podocitarios, en respuesta al factor de premeabilidad.3?
Tratamiento:

La falta de un consenso acerca del tratamiento de la recurrencia de la GESF hace
dificil elegir una modalidad terapéutica unica. El tratamiento de la GESF en el
trasplante renal, tanto recurrente como de novo, constituye un reto clinico.
Desafortunadamente, la mayoria de los reportes consisten en pocos casos o inclusive
casos unicos. Los estudios de las estrategias disponibles son escasos y han mostrado
resultados poco claros o conflictivos, posiblemente debido a su naturaleza
retrospectiva, disefio no controlado, limitado numero de pacientes incluidos y cortos
periodos de seguimiento. Adicionalmente, mientras los estudios experimentales han
sido la base de la mayoria de avances en nuestro conocimiento de la fisiopatologia
de la GESF, el tratamiento aplicado aun es en su mayoria empirico. Algunos datos
preliminares interesantes han sido reportados con el uso de terapias nuevas, sin

embargo son necesarias mayor evaluacion y validacion.
Dentro de las estrategias descritas se encuentras las siguientes:
Plasmaféresis o recambios plasmaticos:

La aplicacion de la los recambios plasmaticos o plasmaféresis para el tratamiento de
la recurrencia de la GESF se ha basado en la hipdtesis de la presencia de un factor
circulante de permeabilidad, mismo que puede ser removido de la circulacion

sanguinea con objetivo tanto terapéutico como preventivo.

Durante la plasmaféresis la sangre total es removida del paciente y esta pasa a través
de un dispositivo médico externo, el cual separa el plasma de los componentes
celulares de la sangre. El plasma tras ser removido es reemplazado con una solucién

coloide (albumina). Los componentes celulares son retornados al paciente.3® A través
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de la remocion del plasma, se eliminan moléculas de alto peso molecular del espacio
intravascular, incluidos anticuerpos, complejos inmunes, toxinas y factores

circulantes.

A pesar de la no probada relacion de causalidad entre el factor circulante y a
recurrencia de la GESF, la plasmaféresis continua siendo la piedra angular en el
tratamiento de esta entidad clinica, desde el primer reporte de su aplicacion exitosas
por Zimmerman en 1985. Una revision sistematica realizada por Ponticelli y
colaboradores® mostré que los recambios plasmaticos inducen remision parcial o
completa en el 70% de los pacientes pediatricos y en el 63 % de los pacientes adultos

con recurrencia de la GESF tras el trasplante.

El tratamiento con recambios plasmaticos reduce la proteinuria y prolonga la sobrevida
del injerto en series de casos pediatricos y es mas efectiva en la preservacion de la
funcién renal cuando es aplicada de manera temprana tras el diagnostico de la

recurrencia.

Greenstein y colaboradores® reportaron una recurrencia de 40% (8/20) en pacientes
pediatricos sometidos a trasplante renal por ERCT secundaria a GESF. Seis de estos
pacientes recibieron plasmaféresis, alcanzandose la remision en cinco de ellos. Una
de las observaciones realizadas por los autores incluyo la evidencia de remisién mas
temprana si los recambios se aplicaban en las primeras 48 horas de ocurrida la
recurrencia. La recurrencia de la GESF esta asociada a resultados desfavorables del
injerto, por lo que alcanzar la remision mejora la sobrevida del mismo. El numero de
sesiones de plasmaféresis necesarias para alcanzar remision aun o se ha establecido
y se recomienda determinar el numero total de las sesiones de acuerdo a la respuesta

clinica del paciente.

El uso de plasmaféresis profilactica en pacientes con factores de riesgo para
recurrencia de la GESF también ha sido evaluada en nifios. En un estudio en nifios
japonéses, realizado por Ohta y colaboradores,*® se demostré una tasa de recurrencia
de la GESF del 33% en el grupo de pacientes que recibié recambios plasmaticos
previos al trasplante renal, comparado con una tasa del 66% en aquellos que no
recibieron plasmaféresis profilactica. Debido a que prediccidon de la recurrencia de
esta entidad clinica aun no es del todo factible, el escogimiento de los pacientes que

se beneficiaran con esta estrategia profilactica es dificil. Los recambios plasmaticos
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profilacticos podrian ser mas beneficiosos en el caso de pacientes con el antecedente

de haber presentado recurrencia en un injerto previo.

También se ha descrito un efecto positivo con inmunoadsorcion en algunas
publicaciones, sin embargo aun se requiere de estudios para definir su beneficio en

comparacion con plasmaféresis.
Corticosteroides:

Los corticosteroides pueden actuar estabilizando el citoesqueleto de actina, y por lo
tanto preservando la permeabilidad de la membrana basal glomerular, adicionalmente

reducen la apoptosis podocitaria al bloquear la via PI3K/Akt.*!

La eficacia del tratamiento esteroideo en la GESF recurrente jamas ha sido evaluada
en ensayos clinicos, sin embargo, considerando su esencial papel en el tratamiento
de la GESF en rifiones nativos, varios esquemas de corticosteroides han sido
aplicados como terapia para la recurrencia de la GESF. Shishido y colaboradores+?
reportaron resultados favorables en pacientes pediatricos con recurrencia de la GESF
tras el trasplante en respuesta a un tratamiento combinado de metilprednisolona en
pulsos (20mg/kg por 3 dias consecutivos en las semanas 1, 3 y 5 tras el diagnostico)

y ciclosporina en dosis altas.
Ciclosporina:

La ciclosporina (CsA) es comunmente utilizada como tratamiento de primera linea
para el sindrome nefrético corticorresistente o dependiente, mismo que cursa con
GESF en la mayoria de los casos. Sin embargo, la CsA no parece prevenir la
recurrencia postrasplante de la GESF cuando es utilizada como parte del esquema

inmunosupresor del paciente trasplantado.

Evidencia limitada apoya la administracion de dosis altas de ciclosporina para alcanzar
la remision de la GESF recurrente. Salomon y colaboradores*® reportaron remision
de la proteinuria en 82% (14/17) de pacientes pediatricos tras la administracion de
CsA intravenosa, siendo esta remisién mantenida en 64% de ellos. Sin embargo la
ciclosporina fue administrada conjuntamente con sesiones de plasmaféresis haciendo

dificil evaluar su real peso terapéutico.
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Ciclofosfamida:

Ciclofosfamida (CFM) es un agente alquilante que inhibe la duplicacion del ADN,
llevando a muerte celular. Una serie reciente de 11 pacientes pediatricos con
recurrencia de la GESF quienes fueron tratados con un curso de dos meses de CFM
(2mg/kg/d) y sesiones de plasmaféresis, mostré remision inicial en 9 de 11 pacientes,
manteniéndose 7 de ellos libres de la enfermedad tras un periodo de seguimiento de

32 meses. 4
Bloqueadores del sistema renina-angitensina:

Los bloqueadores del sistema renina-angiotensina (SRA) tienen un papel importante
en el control de la presidén, pero también poseen un efecto antiproteinurico y
antiinflamatorio sistémico. Lainhibicion del SRA representa una importante estrategia
terapéutica en las enfermedades glomerulares que cursan con proteinuria, como lo es

la GESF, en sus tipos recurrente o de novo.*?

A pesar de que varios reportes han sugerido a los bloqueadores SRA como un
tratamiento efectivo para esta enfermedad, el uso de estas drogas en asociacion con
otras medidas terapéuticas limita el juicio final de su real efecto terapéutico como
droga individual. Su aplicacion debera realizarse en dosis maximas toleradas para

reducir la proteinuria y proteger al rifdn de la lesion progresiva.
Terapias nuevas
Rituximab:

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra antigeno CD20 en la
superficie de los linfocitos B. Esta droga ha sido utilizada para el tratamiento de la
recurrencia de la GESF, sin embargo la experiencia en pediatria es limitada. En un
estudio retrospectivo realizado por Kumar y colaboradores®, se revisaron los
resultados de 8 pacientes pediatricos con GESF recurrente tratados con Rituximab (
1 a 4 dosis) después de haber presentado una respuesta parcial o minima con
plasmaféresis. Se observd remision completa en 2 de los 8 pacientes y respuesta
parcial en 4 de ellos. La dosis recomendada para este uso terapéutico es de

375mg/m2, con un numero total de dosis muy variable.
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Abatacept:

Abatacept es un agente bioldgico, especificamente es una proteina de fusion
compuesta por una inmunoglobulina ligada al dominio extracelular del antigeno
citotoxico de linfocito T CTLA-4, una molécula capaz de ligarse a la proteina B7, que
actua como modulador de coestimulacion selectivo dado que inhibe la coestimulacion

de las células T.

Recientemente ha sido propuesto como una estrategia terapéutica nueva para la
recurrencia de la GESF. Yu y colaboradores*® han reportado resultados positivos en
4 pacientes (2 nifios) afectados por GESF recurrente, misma que fue resistente al uso
de Rituximab. Estos pacientes recibieron Abatacept en dosis entre 250mg y 500mg
al dia, esta terapia se aplic6 en combinacion con sesiones de plasmaféresis. Todos
los pacientes presentaron y mantuvieron disminucién dela proteinuria después de 10

a 48 meses de seguimiento.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La glomerulosclerosis segmentaria y focal (GESF) es la glomerulopatia con mayor
numero de recurrencias tras el trasplante renal, desarrollandose en un alto porcentaje
de los receptores, otorgando un efecto negativo por mayor susceptibilidad para

rechazo agudo y pérdida de la funcion del injerto.

Sorprende el amplio rango encontrado en el porcentaje de recidivas, entre el 10 y el
100%, si bien los margenes habituales se situan entre el 30 y 50 %. Tampoco hay

unanimidad en la valoracion de pérdidas del injerto por recidiva como causa directa.

Por otro lado, se han intentado identificar factores de riesgo de recidiva, dependientes
del receptor, donante, compatibilidad HLA y tratamiento inmunosupresor. Entre los
factores dependientes del receptor, se mencionan la edad de diagndstico del sindrome
nefrético, una rapida evolucién desde el diagndstico de sindrome nefrético a ERCT,
entre otros. Son numerosos los estudios dirigidos a identificar los factores de riesgo
de recidiva de GESF. Sin embargo, los trabajos publicados, o bien analizan un nimero
pequeno de pacientes, o los datos son extraidos de registros generales de trasplante,
aportando escasa informacion sobre las caracteristicas clinicas y la anatomia
patolégica de la poblacién estudiada. Adicionalmente los reportes corresponden a
pacientes en su mayoria anglosajones, europeos o0 de origen asiatico; siendo
importante determinar las caracteristicas demograficas propias de nuestra poblacion

y su posible asociacion con riesgo de recurrencia.

Se han informado numerosas estrategias terapéuticas y preventivas que han
resultado exitosas o parcialmente exitosas. Actualmente, la plasmaféresis es el
meétodo mas utilizado para prevenir y tratar la recurrencia en receptores con sindrome
nefrético y glomerulosclerosis focal y segmentaria a nivel mundial, repitiéndose esta
situacion en nuestro medio; por lo que es necesario determinar y analizar la respuesta
de nuestros pacientes a esta y otras lineas de tratamiento para poder establecer un

protocolo especifico en su manejo.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

. ¢Cual es la prevalencia de recurrencia de glomerulosclerosis focal vy
segmentaria en pacientes con diagndstico primario de sindrome nefrético con
variedad GESF, demostrada por biopsia, que recibieron un trasplante renal atendidos
en el Departamento de Nefrologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez

durante el periodo comprendido entre 2005 a 20157

JUSTIFICACION

Hasta el momento no contamos con datos estadisticos acerca de esta enfermedad en
los pacientes sometidos a trasplante renal en nuestra Institucion, por cuanto es
importante esclarecer la prevalencia real de esta patologia, asi como los factores de
riesgo asociados a su presentacion y la respuesta al tratamiento que tienen los
pacientes; con el fin de establecer estrategias diagndsticas y terapéuticas que

permitan mejorar el prondstico del paciente trasplantado.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Medir la prevalencia de recurrencia de GEFS en pacientes sometidos a trasplante
renal en este Instituto de Salud en un periodo de 10 afos

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes que presenta recurrencia
de la enfermedad.

2. Conocer los posibles factores de riesgo que se relacionan con recurrencia de
la enfermedad.

3. Evaluar a respuesta a los diferentes tratamientos administrados a estos

pacientes, ya sea con fines profilacticos o terapéuticos.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO: De una Cohorte, descriptivo, comparativo, longitudinal,

retrolectivo.

MUESTRA: Todos los pacientes con diagnostico de recurrencia de glomerulosclerosis
focal y segmentaria tras recibir un trasplante renal, quienes cuenten con diagnostico
primario de sindrome nefrético con variedad GESF, atendidos en el Departamento de
Nefrologia del Hospital Infantii de México Federico Gomez durante el periodo

comprendido entre 2005 a 2015

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes pediatricos menores de 18 afios que tuvieron diagnostico de recurrencia de

glomerulosclerosis focal y segmentaria tras recibir un trasplante renal.

Pacientes con diagnéstico primario de sindrome nefrético con variedad GESF,

demostrado por biopsia.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes con biopsia compatible con GESF con diagnéstico primario diferente a

sindrome nefrético

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se analizara la distribucion de las variables para probar normalidad con test de

Kolmogorov-Smirnov.

Las diferencias encontradas en variables cuantitativas se analizaran con prueba de t-
student o U Mann-Witney segun sea el caso. Las diferencias entre mas de dos grupos
se analizaran con ANOVA de una via o Kruskal-Wallis. Las variables cualitativas se

analizaran con Chi-cuadrada.

La base de datos se hara en Excel versidén y se analizara con SPSS Version 21.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

NOMBRE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION

OPERACIONAL

TIPO DE
VARIABLE

ESCALA DE MEDICION

Caracteristica biolégica  Se usara la fecha de Dicotémica Femenino
que diferencia a nacimiento nominal.
hombres de mujeres consignada en el Masculino
expediente
Edad Tiempo transcurrido Se usara la fecha de Cuantitativa, AfRos
desde el nacimiento nacimiento discreta
hasta el momento del consignada en el
diagnostico expresada expediente
en afios y/o meses
Edad al Tiempo transcurrido Se usara la fecha Dicotomica, 0 (Riesgo Bajo <6 afios >15
diagnostico desde el nacimiento registrada en el nominal afos)
de Sindrome  hasta el diagnéstico de  expediente
nefrético (SN) SN 1 (Riesgo Alto 6-15 afios)
Peso Medida de la masa Medida de masa Cuantitativa Kilogramos
corporal del paciente corporal captada al discreta
diagndstico
Talla Medida de Altura o Medida de altura o Cuantitativa Centimetros
longitud de un individuo longitud captada al discreta
diagndstico
Creatinina Producto de desecho Valor determinado en  Cuantitativa mg/dL
Sérica de la degradacion de laboratorio continua
creatina en el musculo Institucional
esquelético
Tasa de Flujo neto de Valor calculado Cuantitativa ml/min/1.73m2SC
Filtrado ultrafiltrado que pasaa  mediante féormula de continua
Glomerular través de la membrana  Bedside Schwartz
(TFG) glomerular en una
unidad de tiempo
Antecedente Historia positiva de Antecedente Cualitativa Si
de patologia renal en recabado en el dicotomica
enfermedad familiares de primer expediente de No
renal en grado antecedentes de
familiares enfermedad renal de
origen glomerular en
familiares
Numero de Ingresos hospitalarios Sumatoria de los Cuantitativa Numero de hospitalizaciones
hospitalizacio secundarios a ingresos hospitalarios  discreta
nes complicaciones por complicaciones
secundarias asociadas al SN asociadas al SN ya
a SN sean infecciosas o
por requerimiento de
albumina
Tiempo de Tiempo transcurrido Fecha registrada en Cuantitativa Meses
evolucién a desde el diagnéstico de el expediente en la discreta
enfermedad SN hasta el desarrollo que el paciente
renal cronica  de ERCT presenta TFG < 20
terminal ml/min/1.73m?
(ERCT)
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Terapia de Conjunto de técnicas Antecedente Cualitativa 0 Ninguna
reemplazo de depuracion recabado del nominal
renal (TRR) extracorporea que expediente sobre el 1 Hemodialisis
permiten el reemplazo uso de cualquier
de la funcioén renal modalidad de TRR 2 Dialisis peritoneal
por el paciente de
manera cronica 3 Ambas
Hallazgos en  Técnica diagndstica Presencia de patron Cualitativa Si
la biopsia que permite la histologico dicotomica
renal (con/sin  extraccién de un compatible con No
proliferacion fragmento de tejido proliferacion
mesangial) renal para su analisis mesangial difusa en
en el laboratorio los rifiones nativos
del paciente
Tratamiento Terapia aplicada para Numero de Cualitativa 1 (un farmaco)
para SN lograr remision del SN medicamentos ordinal
administrados al 2 (dos farmacos)
paciente para
tratamiento del SN 3 (tres o mas farmacos)
Proteinuria Presencia de proteinas  Valor de proteinuria Cualitativa 1 Negativa
antes del en la orina registrado previo al nominal
trasplante trasplante. Medida 2 Significativa
renal por método de acido
sulfosalicilico, 3 Nefroética
relacion
albumina/creatinina o
medicién en 12
horas. Se divide en
negativa (1),
significativa (2) o
nefrética (3) (Ver
anexo 1)
Remision de Proteinuria negativa Valor de proteinuria Cualitativa 1Si
SN registrado previo al nominal
trasplante. Se divide 2 No
en Si (1): negativa,
No (2): nefrotica, 3 Parcial
Parcial (3):
significativa.
Tipo de Persona viva o que ha Estado del donador al Cualitativa Vivo
donador muerto recientemente, momento del dicotomica
de la cual se remueven trasplante: vivo o Cadaveérico
organos o tejidos con el  fallecido
propésito de realizar un
trasplante
Tiempo de Periodo de Tiempo transcurrido Cuantitativa Minutos
isquemia fria  almacenamiento frio o entre el pinzamiento discreta
perfusioén a través de del pediculo vascular
una maquina del donante y la
salida del injerto del
hielo
Inmunosupre  Farmacos capaces de Esquema de Cualitativa 1 Basiliximab+PDN+FK+MMF
sion suprimir la respuesta medicamentos nominal
inmunoldgica a un inmunosupresores 2
estimulo antigénico ya utilizados antes y Basiliximab+PDN+CsA+MMF
sea producido por un después del
antigeno externo o trasplante 3

interno

Basiliximab+PDN+CsA+Siroli
mus
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Recurrencia Reproduccion de la Proteinuria en rango Cualitativa Si
de la GESF enfermedad tras el nefrético en el dicotémica
trasplante renal periodo No
postrasplante.
Medida por método
de &cido
sulfosalicilico,
relacion
albumina/creatinina o
medicion en 12 horas
Tiempo en el Tiempo transcurrido Dias trascurridos Cuantitativa Dias
que ocurrid la  desde la realizacion del  desde el trasplante discreta
recurrencia trasplante renal y el hasta una
aparecimiento de la determinacioén de
proteinuria proteinuria en rango
nefrético
Plasmaféresi  Procedimiento Plasmaféresis Cualitativa Si
s (PE) extracorporeo, en el realizadas en el dicotémica
preventivas cual se remueve la periodo pre trasplante No
sangre de un paciente
y es separada
en sus componentes,
permitiendo
posteriormente que
soélo
los elementos
deseados retornen al
paciente
Numero de Cantidad de Numero de sesiones Cuantitativa Numero de sesiones
PE plasmaféresis de PE realizadas en discreta
preventivas aplicadas con objetivo el periodo
profilactico pretrasplante
Nefrectomia Operacién quirdrgica Antecedente Cualitativa Si
pretrasplante  en la que se extirpa recabado en el Dicotémica
total o parcialmente expediente de No
uno o ambos rifiones realizacién de
nefrectomia en el
paciente antes de ser
sometido a trasplante
renal
Tratamiento Terapia aplicada para Esquema de Cualitativa 0 Ninguno
por lograr remision de la procedimiento o nominal
recurrencia proteinuria secundaria farmacos empleados 1PE + CsA
a la recurrencia en el paciente con
diagnostico de 2PE+FK
recurrencia
3 PE + CsA + Rituximab
4 PE + FK + Rituximab
Numero de Cantidad de Antecedente Cuantitativa Numero de sesiones
PE por plasmaféresis recabado del discreta
recurrencia aplicadas para expediente sobre el
tratamiento de numero de sesiones
recurrencia que se aplicaron con
fines terapéuticos
Tiempo de Tiempo transcurrido Antecedente Cuantitativa Dias
inicio de PE entre el diagnéstico de  recabado del discreta

recurrencia y la
realizacion de la

expediente sobre el
tiempo en dias tras el
cual se inician las

27




primera sesion de
plasmaféresis

sesiones de
plasmaféresis con
fines terapéuticos

Remision

Estado de ausencia de
actividad de una
enfermedad en
pacientes con una
enfermedad conocida

Cualitativa
nominal

Respuesta a la
terapia instaurada
para manejo de la
recurrencia.
Clasificada como: no
remision (1):
persistencia de
proteinuria en rango
nefrotico; remision
completa (2):
negativizacion de la
proteinuria; remision
parcial (3): reduccion
de la proteinuria a
rango significativo;
segunda recurrencia
(4): negativizacion de
la proteinuria y
posterior reaparicion
de la misma en rango
nefrético.

1 No remite
2 Remision completa
3 Remision parcial

4 Nueva recurrencia

Niveles de
inmunosupre
sion 6ptimos

Niveles séricos
minimos de
determinada droga
inmunosupresora
necesarios para evitar
eventos de rechazo del
injerto

Cualitativa
dicotéomica

Valor determinado en
laboratorio
comparado con los
valores objetivos de
acuerdo al Protocolo
de Trasplante Renal
del Hospital infantil de
México Federico
Gomez 2015. Ver
anexo 2

Si

No

Eventos de
rechazo

Asociacion de deterioro
de la funcion renal y
lesiones histologicas
renales compatibles
con el rechazo

Cualitativa
dicotéomica

Aumento de la
creatinina en suero
mas de 20% 0 0.3
mg/dL sobre el nivel
basal asociado a
cambios histolégicos
en biopsia del injerto
compatibles con
rechazo

Si

No
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RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes:

Trece receptores de trasplante renal con sindrome nefrético variedad GESF como
diagndstico de base fueron incluidos en este estudio, y se realizé seguimiento de la
evolucion a un ano tras el trasplante renal. Las caracteristicas clinicas se muestran en
la Figura 1.

La distribucion por sexos fue masculinos 9 (69.2%) y femeninos 4 (30.8%).

La mayoria de ellos se presentd con sindrome nefrotico antes de los 6 afios de vida,
un total de 9 pacientes (69.2%), tres pacientes (23.1%) debutaron entre los 6y 12
afos y solo 1 (7.7%) superaba los 12 afios al diagndstico. Cuatro pacientes (30.7%)
fueron sometidos a nefrectomia previa al trasplante como manejo preventivo de la
recurrencia. Un solo paciente (7.6%) recibioé plasmaféresis profilactica, con un total
de 2 sesiones previas al trasplante.

Recurrencia:

Luego del trasplante, la GESF recurri6 en 8 de los 13 pacientes (61.5%). La
recurrencia no se presentd de forma inmediata en la mayoria de los pacientes, siendo
el rango de dias de presentacion de 1 a 45, con promedio de 9.7 dias. Un paciente
tuvo recurrencia a pesar de la plasmaféresis profilactica y los cuatro pacientes
sometidos a nefrectomia pretrasplante presentaron recurrencia de la enfermedad
posteriormente (100%).

La relacion entre varias condiciones pre-trasplante y la recurrencia de GESF fue
analizada (Tabla 1); se encontré asociacion significativa entre el numero de
hospitalizaciones secundarias a sindrome nefrético en la etapa pretrasplante y el
riesgo de recurrencia, con 2.5 (1.3-7.0) eventos en el grupo con recurrencia en
comparacion con 0.0 (0.0-1.5) eventos en el grupo sin recurrencia (p 0.019). El resto
de asociaciones no alcanzaron significancia estadistica.

La edad menor de 6 anos al diagnostico de sindrome nefrético fue mas frecuente en
los pacientes con recurrencia (p 0.093). El tiempo de evolucién a ERCT, fue mayor en
aquellos que presentaron recurrencia con una media de 44 meses versus 22 meses
en aquellos sin recurrencia (p 0.071). La presencia de proliferacion mesangial difusa
en la biopsia de rinones nativos predominé en el grupo con recurrencia (75.5%).
Dentro del grupo con recurrencia se observé requerimiento de tres o0 mas farmacos
inmunosupresores para el manejo del sindrome nefrético, en el 62.5% de ellos. La
proteinuria en rango nefrético previa al trasplante prevalecié en el grupo con
recurrencia, presentandose en el 75.5%.

Tratamiento de la recurrencia;

Se inicié plasmaféresis (PF) en todos los pacientes con diagndstico de recurrencia
(Figura 4), con una media de 3 dias para su inicio tras el diagndstico (1 — 6 dias). El
numero total de plasmaféresis se establecié de acuerdo a la respuesta clinica, con
una media de 13.8 sesiones por paciente (5-37 sesiones). Fueron necesarias un
minimo de 5 sesiones de plasmaféresis para conseguir remision completa. Se alcanzé
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la remisién completa en el 71% (5) de los pacientes, un paciente presenté una nueva
recurrencia y un paciente no remitié a pesar del tratamiento (Figura 3).

Tres esquemas de tratamiento en combinacion con plasmaféresis se aplicaron
(Figura 2); el 42% (3) de pacientes recibié PF + Tacrolimus + Rituximab, el 30% (2)
recibi6 PF + Ciclosporina + Rituximab y el 29% (2) recibieron plamaféresis +
Tacrolimus. Un total de 5 pacientes (71.4%) recibieron Rituximab, una sola dosis de
375mg/m?SC, de ellos el 80% (4) presenté remision completa y el 20% (1) no remitid
durante el periodo de seguimiento.

La respuesta al tratamiento se describe en 7 de los 8 pacientes con recurrencia por
pérdida de seguimiento de uno de ellos, lo mismo aplica para la evolucion del injerto.

Evolucion del injerto:

Los siete pacientes con recurrencia de la GESF en quienes se hizo el seguimiento
presentaron tasas de filtrado glomerular menores (34.5-61.7 ml/min/1.73m?SC) tras
12 meses en comparacion con aquellos que no presentaron recurrencia (54.0-80.5
ml/min/1.73m?SC) (Tabla 2). Ademas el 25% (2) de los pacientes recurridos persistid
con proteinuria en rango nefrético, correspondientes a los dos pacientes sin remision
y con nueva recurrencia respectivamente. Los eventos de rechazo agudo del injerto
fueron exclusivos del grupo con recurrencia de la enfermedad, presentandose en el
42.8% de ellos. En el seguimiento a los 3, 6 y 12 meses pos-trasplante se evidencia
una tasa de filtrado glomerular estable en aquellos pacientes en quienes se alcanz6
la remision completa, mientras que en los que no remitieron o recayeron por segunda
ocasion el deterioro fue progresivo (Figura 5).
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FIGURA 1. Caracteristicas basales de 13 pacientes con
diagndstico de glomerulo esclerosis focal y segmentaria
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TABLA 1. Evaluacion de los Eactores de Riesgo para la Recurrencia de Glomérulo
esclerosis Focal y Segmentaria en el trasplante renal.

Con Recurrencia Sin Recurrencia

(n=8)

(n=5)

Edad de diagndstico [afios] 4.0 10.0
(mdn, RIQ) (2.5-6.0) (5.5-11.0) 0.093
Edad de riesgo: (n, %)
Bajo: 6 a 15 afios 5 (62.5) 1(20.0) 0.266
Alto: <6 0 >15 afos 3 (37.5) 4 (80.0)
TFG al diagnéstico [ml/min/1.73] 63.5 32.0
(mdn, RIQ) (26.0-81.0) (18.0-68.0) 0.284
Numero de Hospitalizaciones
secundarias a Sx Nefrético 25 0.0 0.019*
(mdn, RIQ) (1.3-7.0) (0.0-1.5)
Tiempo de evolucién a ERC desde 44.0 22
Dx. [meses] (mdn, RIQ) (20.3-69.0) (11.5-40.0) 0.171
Tiempo de Isquemia [minutos] 29.0 30.0
(mdn, RIQ) (25.5-911.3) (24.5-879.0) 0.883
Antecedentes Heredo Familiares de
ERC.
o Si 1(12.5) 0 1.000
e No 7 (87.5) 5(100.0)
Presencia de Proliferacion
Mesangial en la Biopsia renal:
(n, %)
o Si 6 (75.5) 2 (40.0) 0.293
e No 2 (25.0) 3 (60.0)
Numero de farmacos utilizados para
el tratamiento de Sx. Nefrotico
(n, %)
e Un farmaco 3 (37.5) 3 (60.0) 0.592
e Tres 6 mas farmacos 5 (62.5) 2(40.0)
Respuesta al Tratamiento del
Sindrome Nefrotico: (n, %)
e Remision total 1(12.5) 0
e Parcial 1(12.5) 1(20.0) 0.748
e No Remitio 6 (75.0) 4 (80.0)
Grado de proteinuria previa al
trasplante. (n, %)
¢ Negativa 0 0
e Significativa 2 (25.0) 2 (40.0) 1.000
e Rango Nefrético 6 (75.5) 3 (60.0)

Prueba de U de Mann-Whitney y Prueba exacta de Fisher.
Para una p estadisticamente significativa < a 0.05.
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Figura 2. Esquemas de tratamiento utilizados para tratar la
recurrencia de la enfermedad posterior al traplante renal en 7
pacientes con GEFS
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Figura 3. Respuesta al tratamiento de recurrencia de la
enfermedad en 7 pacientes pediatricos con GEFS
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FIGURA 4. Manejo de Plasmaféresis en 7 pacientes pediatricos
que presentaron recurrencia de la enfermedad (GEFS) posterior al
trasplante renal
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FIGURA 5. Comportamiento durante 12 meses de la TFG
ml/min/1.73 m2SC, de 7 pacientes pediatricos que presentaron
recurrencia de la Enfermedad GEFS.
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TABLA 2. Comparacion de la Funcion Renal de 12 pacientes pediatricos, con y sin
recurrencia de la enfermedad (GEFS). Evaluacién 12 meses posterior al trasplante
renal.

Con Sin
Recurrencia Recurrencia
(n=7) (n=5)
TFG [ml/min/1.73] 56.0 57.0
(mdn, RIQ) (34.5-61.7) (54.0-80.5) 0.354
Proteinuria. (n, %)
e Negativa 6 (75.5) 5 (100.0)
e Significativa 0 0 0.487
e Nefrética 2(25.0) 0
Presencia de Rechazo. (n, %)
e Si 3 (42.8) 0
e No

Prueba de U de Mann-Whitney y Prueba Exacta de Fisher. Para una p estadisticamente significativa
<0.05
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DISCUSION

La recurrencia de la GESF es muy prevalente, con rangos entre 20 y 50% en
diferentes centros 2°-%0. Nuestros resultados demostraron una prevalencia algo mas
alta, del 61.5%, similar a la reportada en dos estudios que incluyeron unicamente

pacientes pediatricos (43-55%)%47.

A pesar de los numerosos factores de riesgo descritos para recurrencia®#®, no existe

aun un consenso acerca de cuales representan mayor riesgo.

En nuestra serie de pacientes no encontramos ninguna asociacién con significancia
estadistica entre recurrencia de la GESF y los factores de riesgo reportados, aunque
encontramos edad mas temprana al diagnéstico de la enfermedad primaria (4 afios
vs 10 anos) en los pacientes que presentaron recurrencia en comparacién con los que
no recurrieron. Sin embargo varios autores han descrito a los pacientes entre 6 y 15

afios como los de mayor riesgo para recurrencia®2%4°.

Mientras que la rapida progresion desde el diagnostico primario hasta el desarrollo de
ERCT (< 36 meses o 3 afios) ha sido frecuentemente mencionado como factor de
riesgo de recurrencia*®4°, en nuestra serie el tiempo de evolucion fue mas prolongado
en los pacientes que presentaron recurrencia al compararlos con aquellos que no (44
meses vs 22 meses), sin embargo la progresion a ERCT en todos los pacientes

recurridos fue rapida (promedio 44 meses o 3.5 anos).

Algunos autores recomiendan la nefrectomia bilateral previa al trasplante®®, mientras
que otros han encontrado una mayor incidencia de recurrencia en receptores
sometidos a nefrectomia de los rifiones nativos®49, lo cual también ocurrié en nuestra

serie.

El patron histolégico de proliferacion mesangial difusa se ha mencionado como factor
de riesgo, aunque en la mayoria de series su asociacion no logré alcanzar valor
estadistico**°; similares resultados se presentaron al término de nuestro estudio, con

predominio de dicho patrén histolégico en los pacientes con recurrencia.

La mayoria de los pacientes con recurrencia de la GESF en nuestra serie (75.5%)
tuvieron proteinuria en rango nefrético en la etapa previa al trasplantes, lo que coincide

con lo reportado por otros autores3444,
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Con respecto al tratamiento profilactico, se ha planteado la posibilidad de un efecto
positivo con aplicacién de plasmaféresis previas al trasplante renal, con el objetivo de
remover el factor circulante catalogado como agente causal de la recurrencia, con
resultados variables. Gohn el al.%?, analizaron el efecto de terapia profilactica en 10
pacientes con alto riesgo de recurrencia. Cinco de estos pacientes recibieron profilaxis
y cinco no, el grupo que recibid profilaxis no recurrid mientras que el 60% de los que
no la recibieron si recurrieron.  Otros autores no han encontrado beneficio con
plasmaféresis profilactica®!, en nuestra serie solo un paciente recibié plasmaféresis

de forma preventiva y sin embargo recurrio.

Existe mucha evidencia que apoya el uso de plasmaféresis como tratamiento de la
recurrencia de la GESF#04447.53  con resultados positivos en cuanto a remisiéon de
proteinuria y prevencion de la pérdida del injerto. Todos los pacientes de nuestra serie
fueron manejados con plasmaféresis con un numero variable de sesiones, con un
minimo de cinco, alcanzandose remision en el 71% de los casos. No se evidenciaron
diferencias estadisticamente significativas con respecto al tiempo de inicio de la
plasmaféresis y la respuesta en cuanto a remision, sin embargo el inicio fue temprano
en todos los casos, con un maximo de 6 dias tras el diagndstico, lo que sugiere que
el tratamiento temprano es mas efectivo, aseveracién que ha sido mencionada en
otras publicaciones*5354,

Se utilizé Rituximab como terapia conjunta a plasmaféresis en 5 pacientes, de los
cuales el 80% alcanzaron remision completa y sostenida durante el tiempo de
seguimiento, resultados similares a los obtenidos por Hickson et al.*’, quienes
reportaron el uso de Rituximab en combinacion con PF en cuatro pacientes pediatricos
sometidos a trasplante de donador vivo relacionado con recurrencia, alcanzandose la
remisiéon completa en el 100%.

El deterioro en la funcion renal fue evidente en el grupo con recurrencia de la
enfermedad, en quienes se reportaron tasas de filtracién glomerular mas bajas que en
aquellos sin recurrencia; aunque este hallazgo no alcanzé significancia estadistica,
probablemente en asociacién al tamafo de la muestra, coincide con los reportados
por Cara G, et al.®*, quienes encontraron que la recurrencia de la enfermedad primaria
tras el trasplante limitaba la sobrevida del injerto tras 1 afio de seguimiento (66% en

recurridos vs 85% en no recurridos).
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La alta recurrencia de la GESF tras el trasplante renal hace de esta una enfermedad
peculiar. En nuestra experiencia la GESF idiopatica recurre en mas de a mitad de los
pacientes tras el trasplante renal, y una edad temprana de presentacion de la
enfermedad primaria, asi como la rapida progresion a ERCT parecen ser factores de

riesgo importantes para recurrencia.

La recurrencia puede limitar la sobrevida del injerto. A pesar de que varios regimenes
terapéuticos han probado ser efectivos para el manejo de la recurrencia tras el
trasplante, aun no existe consenso sobre cual es la mejor opcion. Basados en nuestra
experiencia, y de acuerdo a la literatura actual, la plasmaféresis podria ser el mejor

tratamiento para alcanzar la remision completa.

Nuevos estudios, con mayor numero de pacientes y periodos de seguimiento mas
largos, se requieren para identificar y confirmar factores de riesgo de recurrencia, asi
como para establecer la estrategia terapéutica mas efectiva para estos pacientes; a
este ultimo respecto es necesario también establecer protocolos de diagndstico y
manejo que permitan obtener un grupo mas homogéneo de pacientes con fines de

investigacion futuros.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Nuestro estudio tiene varias limitaciones, incluyendo el pequefio numero de pacientes
y su naturaleza retrospectiva. Adicionalmente el tratamiento instaurado fue muy

heterogéneo lo que dificulté la comparacion de resultados.
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ANEXOS

ANEXO 1

PROTEINURIA CUANTITATIVA

mg/m2/h Cociente (mg/mg) Reaccion
albuminal/creatinina colorimétrica

(tirilla reactiva)

Negativa o <4 <0.2 Trazas a +
fisiologica
Significativo 24-40 >0.2-2 2+
Rango Nefrético >40 >2 > 3+
ANEXO2
NIVELES OBJETIVO DE INMUNOSUPRESION
TACROLIMUS
Primer mes 10 a 12 ng/mL
Segundo y tercer mes 8 a 10 ng/mL
Tercer mes a seis meses 7 a9 ng/mL
Después de seis meses hasta el 5a7 ng/mL
afno
Después del afio 4 a 6 ng/mL
CICLOSPORINA

Mes 0-2 150 — 250 ng/mL
Mes 2-6 100 — 200 ng/mL
Mas de 6 meses 100 — 150 ng/mL
Mas de 3 afos 100 ng/mL
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