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1. RESUMEN.

INTRODUCCION. La glomeruloesclerosis focal y segmentaria es un tipo histolégico
frecuente de sindrome nefrotico, el cual tiene importancia clinica debido a su recurrencia posterior
al trasplante, existen diversas teorias, asi como controversia en los factores de riesgo asociados,
lo que ha hecho dificil la identificacién de los pacientes en riesgo de padecerla, asi como no hay
escrito un consenso para el tratamiento. Se han identificado, la presentacion de recurrencia altera
la evolucién de la funcion renal, asi como la sobrevida del injerto, e incrementa el riesgo de

padecerlo en el segundo injerto.

METODOS. Se realiz6 un estudio de Cohorte, descriptivo, comparativo, longitudinal, retro
lectivo, en el periodo de enero del 2005 a junio de 2017 en donde se incluyeron los pacientes con
diagnéstico de recurrencia de glomeruloesclerosis focal y segmentaria tras recibir un trasplante
renal, quienes cuenten con diagnostico primario de sindrome nefrético con variedad GEFS,

atendidos en el Departamento de Nefrologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Objetivo: Establecer la frecuencia de recurrencia en los pacientes posterior al trasplante
renal con diagnostico primario de GESF, asi como la evolucién de la funcién renal evaluado con la

tasa de filtracion glomerular (TFG).

RESULTADOS: En 5 afios ha trasplantado 14 14 pacientes con diagnostico GEFS, 9
presentaron recurrencia de la enfermedad (64%), 36% sin recurrencia, De los cuales 6 son de
donador, y 3 vivir donador fallecido. El tiempo de presentacion de la recurrencia fue de 45 dias en
promedio (1-45 dias). En 4 pacientes se realizé nefrectomia pre trasplante. El tratamiento para la
recurrencia consistié en plasmaféresis con nimero variable 3-37 sesiones, la terapia que mostro
mayor remision fue la asociacion de Rituximab, prednisona ciclosporina posterior a plasmaféresis.
La remision completa fue en 6 pacientes, en 1 paciente se realiz0 nefrectomia del injerto 26
posteriores al trasplante, 2 sin mostrar remision, 1 paciente perdid seguimiento por mayoria de la

edad. 2 pacientes a 24 meses de los cuales ninguno fue con recurrencia de la enfermedad.



La TFG en el grupo de recurrencia es menor a 60 ml/min/1.73 m2SC a comparacién de los

que no presentaron esta complicacion a los 15 meses de seguimiento.

CONCLUSION

La recurrencia es un factor de riesgo para perdida del injerto renal, asi como la proteinuria
progresiva asociada con disfuncion a largo plazo del injerto, reflejado con disminucion paulatina de
la tasa de filtracion glomerular en los pacientes estudiados, con TFG <60 mlmin/1.73m?

disminuyendo asi la sobrevida del injerto, comparado con pacientes sin GEFS.

El riesgo en un segundo injerto renal incrementa hasta en un 80% la probabilidad de

recurrencia de la enfermedad.



2. MARCO TEORICO
INTRODUCCION

2.1. Sindrome nefrético idiopatico (SNI)

El sindrome nefrotico es una Glomerulopatia primaria la cual se caracteriza por proteinuria,
habitualmente se encuentra acompafado de edema, hipoproteinemia, hiperlipidemia y otros
trastornos metabdlicos. Se ha estimado que la incidencia anual del sindrome nefrético es de 1-3
por cada 100.000 nifios menores de 16 afos, se clasifica como idiopatico, o puede ser secundario
a diversas afecciones. El sindrome nefrético idiopatico (SNI) constituye el 90% en edades
comprendidas 2 y 12 afios. Se presenta preferentemente entre 2 y 8 afios con méaxima incidencia 3

a 5 afos. 1238

La tercera parte de los nifios con SNI puede presentar antecedente de una infeccion de vias
aéreas superiores u otros factores que preceden, se incluyen cuadros alérgicos (sensibilidad al
polen, leche de vaca, el polvo, o por picadura de abeja), medicamentos (ampicilina, trimetadiona o
antiinflamatorios no esteroideos) o algunas inmunizaciones (difteria, tosferina y tetanos). Estos
antecedentes se consideran factores precipitantes del sindrome nefrético aunque al parecer no

tienen relacion de causa efecto.!

2.2. Cuadro Clinico

La enfermedad se puede manifestar clinicamente por edema, al inicio palpebral,
posteriormente se generaliza, dependiente de la fuerza de gravedad ya que en posicion vertical es
mayor en las extremidades inferiores y en posicionn horizontal se ubica en espalda, cuello y cara.
La presencia de proteinuria es tres o cuatro cruces en el examen general de orina mayor lo cual
traduce mayor 1 gr/l y 40 mgm2hora, con la proteinuria masiva se observa reduccion de los niveles
de albumina en suero <2.g/dl (25gr/l) y con frecuencia <1 gr (10gr/l). *

La determinancién sérica de inmunoglobulinas muestra una reduccion importante de la IgG
en el suero, con menor disminucion de IgA y aumento de IgM. En relacién con el metabolismo de
lipidos, habitualmente se observa un aumento en la concentracion sérica de colesterol y

trigliceridos. Los niveles de hemoglobina y hematocrito en sangre puede ser normales o estar



aumentados en pacientes hipovolémicos. No hay modificacion en las cifras y proporcion de los
lecucocitos aunque las plaquetas pueden alcanzar niveles mayores de 500.000 mm3. La mayoria
presenta lesiones glomerulares minimas en el estudio histolégico, con menor frecuencia se
observan las otras dos lesiones caracteristicas del SNI: hipercelularidad o proliferacion mesangial
difusa y glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS). !

La mayor parte de los nifios responde a la terapia con esteroide. El 20%, se clasifica como
resistente a esteroide. Los nifios ge presentan sindrome nefrtico corticoresistente
histologicamente pueden cursar con: de cambios minimos (ECM), glomerulonefritis mesangio

proliferativa, glomeruloesclerosis focal y segmentaria. 2

El sindrome nefrotico idiopatico resistente a esteroides (SNIRE) es un diagndstico clinico
resultado de un tratamiento inicial con coritcoesteroides durante un periodo de 8 semanas, para
definir la corticoresistencia. En estos casos esta indicada una biopsia renal percutanea, para
diagnosticar el tipo histologico renal subyacente. Los cambios histol6gicos observados en la
microscopia de luz por GEFS son: obliteracién segmentaria de los capilares glomerulares con matriz
extracelular, causando atrapamiento de proteinas plasmaticas y esclerosis, con borramiento de los
pedicelos. Puede ser primaria o secundaria, no existen mecanismos patdgenicos identificados en
GEFS idiopatica. En la secundaria resulta de infecciones virales, drogas, mutaciones geneticas de

proteinas de podocitos.

2.3. Glomeruoesclerosis focal y segmentaria GEFS

Es la glomerulopatia mas frecuente como causa de corticoresistencia, la prevalencia se ha
incrementado, McGrogan y colaboradores realizaron una revision a nivel mundial, reportando una
incidencia anual de 0.2 a 1.8/100.000 por afio. En 2004 Kitiyakara y colaboradores notaron un
incremento a lo largo de estas dos decadas en los Estados Unidos, expresados por millén 6.8
negros, 3.7 hispanos, y 1.9 en blancos que progresan a enfermedad renal crénica terminal (ERCT),
la presentacion clinica es proteinuria en rango nefratico, hipoalbuminemia severa, edema periférico,
y son refractarios al tratamiento con esteroides, inmunosupresores (ciclosporina, tacrolimus), o
algunos otras lineas de tratamiento rituximab (RTX) y mofetil micofenolato (MMF), generalmente
progresion a ERCT lo cual requiere terapia sustitutiva renal o trasplante renal. 1 678

10



La clasificacion es mutifacética incluye aspectos como la fisiopatologia, histologia, y
consideraciones geneticas. D'Agati y colaboradores inicialmente proponen dividirla en primaria
(idiopatica) y secundaria considerando formas genéticas, asociado a virus, inducido por farmacos,

y en respuesta adaptativa de estructura funcional. &

La clasificacibn de Columbia reconoce 5 patrones morfologicos, todos que involucran

obliteracion de lumenes capilares, dos tipos distintivos son lesion en punta y la variante colapsante.

Figura 1

v La lesion en punta afecta la porcién del penacho glomerular en el polo tubular,
se incluye adhesiéon de capsula de Bowman, hipercelularidad, presencia de células

espumosas. %8

v La colapsante muestra consolidacion segmentaria o global mesangial y pérdida
de endocapilares asociado con hipertrofia de epitelio extra capilar o proliferacién, dilatacion

microquisitica tubular

v La perihiliar y NOS (no especifica) se caracterizan por presencia de obliteracion
de las asas capilares, esclerosis segmentaria, con incremento de la matriz mesangial con o

sin hialinosis.

La clasificacion Columbia sugiere jerarquizar la lesion, y asi determinar el curso clinico. El
uso de las 3 modalidadees patologicas (microscopia de luz, microscopia electronica, y la

inmunofluorescencia) puede distinguir entre cambios minimos y la GFS.

En la microscopia electronica el mayor hallazgo es la efascelacion extensa de procesos
podocitarios, sin otras anormalidades en la membrana basal glomerular. Frecuentemente con
acumulacion de matriz mesangial, efectos hialinosis. En la Inmunofluorescencia tipicamente revela

depoésitos segmentarios IgM y C3 atrapado en zonas de hialinosis. "8

11



Minimal Change Disease FSGS - Tip lesion variant

FSGS - Co-ll-apsing variant

Figura 1. Clasificacion de Columbia

2.4. Mecanismos patogénicos

2.4.1. Biologia de Podocitos

Los pedicelos de los podocitos estan conectados por una diafragma de hendidura, y juntos
con una membrana basal y endotelio fenestrado que forman la barrera de filtracién glomerular. El
borramiento de los pedicelos incrementa la permeabilidad de la barrera de filtracion glomerular y
permite el paso de proteinas plasmaticas en la capsula de Bowman. La Nefrina, podocina, PVCel
CD2Ap, y TRPC6 son moléculas importantes en la sefializacion celular del diafragma de hendidura,
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la mutacion de cualquier gen que codifique estas proteinas compromete la integridad de barrera de

filtracion glomerular, con manifestacion de un sindrome nefrotico cortico resistente.

La GEFS hereditaria es una condicién heterogenea genética que se ha asociado con mas
de 40 genes y loci que han sido identificados. Mutaciones en el gen NPSHL1 altera la proteina
nefrina y resulta de un sindrome congenito tipo Finlandes (SNC). El gen NPHS2 codifica la proteina
podocina, la mutacién ha sido identificada de caracter autosdmica recesiva. La mutacion del gen
NPHS3 producto de PLcel puede presentar esclerosis mesangial difusa y GEFS. EI CD2AP
interactda con nefrina y podocina en el diafragma de hendidura, es importante establecer la causa

de mutaciones de GEFS. ¢

2.4.2. Moviilidad de Podocitos
Desempefia un papel importante en la proteinuria, ya que mantienen la integridad de la
barrera de filtracion glomerular, la hipermovilidad podocitaria conduce al borramiento de los
pedicelos, esto es mediado por proteinas G y la familia Rho de la GTPasas que controlan diversas
sefales de vias de transduccion. Los dos componentes de esta familia racl y cdc42, promueve la
movilizacion, asi como la formacién de filopodocitos. rhoA estabiliza la estructura podocitaria, con

la formacion de actina y miosina fibras contractiles. 56

2.4.3. Factores circulantes
La posibiliad de un factor circulante causa algunos casos de GEFS primaria basado en que
pueden cursar con proteinuria posterior a trasplante renal. Varios argumentos hacen sospechar
fundamentalmente la existencia de tal factor permeabilizardor.
1) La conocida posibilidad de reaparicién de proteinuria masiva a las pocas horas
o0 incluso minutos de realizar un trasplante renal en enfermos con GEFS primaria
2) La desaparicion de tal proteinuria cuando esos rifilones con recurrencia de la
proteinuria son re trasplantados a un enfermo sin GEFS
3) La induccién de proteinuria en ratas a las que se inyecta suero de pacientes
con GFS primaria
4) Eficacia de la plasmaféresis en casos de recurrencia de proteinuria en el rifion

trasplantado. 3
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El receptor uroquinasa soluble (suPAR) existe en diversos tipos de superficies celulares,
incluidas células endoteliales, mesangiales y podocitos, permanece unido a superficies celulares
por medio de un anclaje compuesto por glucosilfosfatidil-inositol. Diversas enzimas pueden liberar
este anclaje, pasando a la ciruculacion en forma soluble (SUPAR). Tiene una capacidad para activar
fitronectina y diversos tipos de integrinas, particularmente B3 integrinas podocitarias, el suero del
paciente puede activar las B3 integrinas podicitarias provocando fusion pedicelar masiva, se ha

propuesto que suPAR juega un papel importante en la patogénesis de la GEFS.

El suPAR ha sido estudiado en diversas enfermedades, pacientes con sepsis, procesos
tumorales, enfermedades hepéticas, y arterioesclerosis generalizada, con cierta inespecificidad de
los niveles de suPAR. Meijers y colaboradores encontraron niveles de suPAR inversamente
correlacionados con la estimacion de la tasa de filtracion glomerular (TFG), en 95% de pacientes
sin GFS con TFG <30 ml/min/1.73m2 excediendo el valor corte de 30000 pg/m, cuando estos
autores compararon a los pacientes con GEFS con no GEFS no hubo difrencia con las
concentraciones de suPAR, revelando en el analisis la asociacion entre GEFS idiopética con
SUPAR. 59

Otro hallazgo interesante fue la significativa influencia que la funcion renal y la edad tiene
sobre los niveles de suPAR los cuales aumenta con la edad y con la disminucion de la funcién renal.
Bock y colaboradores encontraron en 110 nifios en los cuales los niveles de suPAR fueron mas
altos en los casos con enfermedades renales no glomerulares que en la GEFS idiopética, los
autores concluyen que es improbale que el sUPAR sea el factor causante de la GEFS y que su

determinacion no tiene utilidad clinica. 587

Es evidente que la via de activacion de suPAR con las B3 integrinas en el podocito es
controversial, no se ha podido afirmar que el SUPAR es el factor circulante proteinurico responsable
del sindrome nefrético. Los datos de Segarra y colaboradores son interesantes, al proponer limites
precisos de positibilidad utilidad diagnostica: un nivel de suPAR >3531 pg/ml para diferenciar las
GFS de las lesiones minimas y >4000 pg/ml para distinugir las GFS primarias de las secundarias.
3,4

AUn no ese encuentra claro los mecanismos que interfieren en la patogenia, respecto a esto

se ha demostrado que en pacientes con SNI y GEFS en los que ocurre reproduccion de la
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enfermedad en el riflon trasplantado, el fator circulante también altera el ciclo celular de los
podocitos, siendo el primer paso hacia la esclerosis, los podocitos lesionados se desprenden de la

membrana basal glomerular, como consecuencia de una lesion subletal o por apoptosis. °

2.5. Tratamiento

El tratamiento debe ser individualizado y el objetivo del tratamiento es inducir a la remision
parcial o completa de proteinuria y preservar la funcién renal. El tratamiento es empirico, se inicia
con prednisona 60 mgmz2 por 4 a 6 semanas, donde responderan aquellos con cambios minimos.
En la mayoria de los centros, usualmente los que no responden son candidatos a biopsia renal,
difiriendo a los adultos con sindrome nefrético que son candidatos a biopsia renal antes de inicio
de tratamiento. Una vez establecido el diagnéstico por biopsia de causas secundarias, el

tratamiento serd encaminado a corregir la causa. 8

La terapia con glucocorticoides e inhibidores de calcineurina es exitosa en aproximadamente
50% de los pacientes. Otras terapias han sido estudiadas, incluyendo los agentes alquilantes,
plasmaféresis, anticuerpo monoclonal Rituximab, sirolimus el cual ha sido asociado con efectos
adversos, incluyendo falla renal aguda. Asi mismo el tratamiento consiste en el control de

hipertension, hiperlipidemia, y edema. %82

Adicionalmente, mientras los estudios experimentales han sido la base de la mayoria de
avances en nuestro conocimiento de la fisiopatologia de la GEFS, 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:

2.5.1. Plasmaféresis o recambios plasmaticos
Su uso para el tratamiento de la recurrencia de la GEFS se ha basado en la hipoétesis 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
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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 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 que no se ha demostrado la relacion de causalidad entre el factor circulante y la
recurrencia de la GEFS, la plasmaféresis continta siendo la piedra angular en el tratamiento de
esta entidad clinica, desde el primer reporte de su aplicacion exitosa 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. 3

La plasmaféresis 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 GEFS. Seis de estos pacientes
recibieron plasmaferesis, alcanzandose la remision en cinco de ellos. Una de las observaciones
realizadas por los autores incluyo la evidencia de remisidbn mas temprana si los recambios se

aplicaban en las primeras 48 horas de ocurrida la recurrencia: °

La recurrencia de la GEFS esta asociada a resultados desfavorables del injerto, por lo que
alcanzar la remision mejora la sobrevida del mismo. EI nimero de sesiones de plasmaféresis
necesarias para alcanzar remision aun no se ha establecido y se recomienda determinar el nimero
total de las sesiones de acuerdo con la respuesta clinica del paciente. 10:11.12

El uso de plasmaféresis profilactica en pacientes con factores de riesgo para recurrencia de
GEFS también ha sido evaluada en nifios. En un estudio en nifios japoneses, realizado por Ohta y
colaboradores, en 40 nifios japoneses demostrd una tasa de recurrencia de la GEFS 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 plasmaferesis profilactica. Debido a que prediccion
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de la recurrencia de esta entidad clinica aun no es del todo factible, la seleccion de los pacientes
que responderian con esta estrategia profilactica es dificil. Los recambios plasméticos profilacticos
podrian ser mas beneficiosos en el caso de pacientes con el antecedente de haber presentado
recurrencia en un injerto previo. 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. 3691217

2.5.2. Corticosteroides:

Los corticosteroides actlan 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.41. La eficacia del tratamiento esteroideo en la
GEFS recurrente jamas ha sido evaluada en ensayos clinicos, sin embargo, considerando su
esencial papel en el tratamiento de la GEFS en riflones nativos, varios esquemas de
corticosteroides han sido aplicados como terapia para la recurrencia de la GEFS. Shishido y
colaboradores reportaron resultados favorables en pacientes pediatricos con recurrencia de la
GEFS 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 diagndstico) y ciclosporina en
dosis altas.

2.5.3. Ciclosporina

La ciclosporina (CsA) es comunmente utilizada como tratamiento de primera linea para el
sindrome nefrotico corticoresistente o dependiente, mismo que cursa con GEFS en la mayoria de
los casos. Sin embargo, la CsA no parece prevenir la recurrencia post trasplante de la GEFS
cuando es utilizada como parte del esquema inmunosupresor del paciente trasplantado.

Se cuenta con evidencia limitada que apoya la administracion de dosis altas de ciclosporina
para alcanzar la remision de la GEFS recurrente. Salomon y colaboradores reportaron remision de
la proteinuria en 82% (14/17) de pacientes pediatricos tras la administracion de CsA intravenosa,
siendo esta remision mantenida en 64% de ellos. Sin embargo, la ciclosporina fue administrada
conjuntamente con sesiones de plasmaféresis haciendo dificil evaluar su real peso terapéutico.
Puede administrar 3 a 5 mg por kilo/dia dividido en dos dosis, por 4 a 6 meses para inducir remision,
se ha logrado remision sostenida en pacientes que se continua con inhibidor de calcineurina por 12

meses. 1822
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2.5.4. Ciclofosfamida
Ciclofosfamida (CFM) es un agente alquilante que inhibe la duplicacién del ADN, llevando a
muerte celular. Una serie reciente de 11 pacientes pediatricos con recurrencia de la GEFS quienes
fueron tratados con un curso de dos meses de CFM (2mg/kg/d) y sesiones de plasmaferesis, mostro
remision inicial en 9 de 11 pacientes, manteniéndose 7 de ellos libres de la enfermedad tras un

periodo de seguimiento de 32 meses. 2°

2.5.5. Bloqueadores del sistema renina-angiotensina
Los bloqueadores del sistema renina-angiotensina (SRA) tienen un papel importante en el
control de la presion, pero también poseen un efecto antiproteinurico y antiinflamatorio sistémico.
La inhibicion del SRA representa una importante estrategia terapéutica en las enfermedades
glomerulares que cursan con proteinuria, como lo es la GEFS, 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
deberd realizarse en dosis maximas toleradas para reducir la proteinuria y proteger al rifidn de la

lesion progresiva.

2.6. Terapias nuevas

2.6.1. Rituximab (RTX)

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 GEFS, sin
embargo, la experiencia en pediatria es limitada. Los reportes que sugieren la asociacion del factor
circulante suPAR y GEFS, promueven que la recurrencia puede ser manejada con administracion
de anticuerpos anti CD20 (Rituximab). ® En un estudio retrospectivo realizado por Kumar vy
colaboradores, se revisaron los resultados de 8 pacientes pediatricos con GEFS recurrente tratados
con Rituximab (1 a 4 dosis) después de haber presentado una respuesta parcial 0 minima con
plasmaferesis. Se observo remisién completa en 2 de los 8 pacientes y respuesta parcial en 4 de
ellos. 23La dosis recomendada para este uso terapéutico es de 375mg/m2, con un nimero total de

dosis muy variable. 3

18



2.6.2. Abatacept
Es un agente bioldgico, especificamente es una proteina de fusibn 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 actia como modulador de coestimulacion selectivo

dado gue inhibe la coestimulacion de las células T. 415
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3. ANTECEDENTES

La recurrencia de glomeruloesclerosis focal y segmentaria es aun un tema de diversos autores, asi

como la evolucion a largo plazo de la tasa de filtracion glomerular en los pacientes con recurrencia.

La falta de un consenso acerca del tratamiento de la recurrencia de la GEFS hace dificil elegir una
modalidad terapéutica Unica. El tratamiento de la GEFS 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 niamero de pacientes incluidos y cortos periodos de

seguimiento.

Aproximadamente el 40% de los pacientes con GEFS primaria con ERCT terminal
experimentan un trasplante renal, presentan recurrencia, puede ser inmediata, meses o0 afios post
trasplante. La recurrencia tardia es dificil de diagnosticar debido a que la GEFS es relativamente
comun post trasplante, quizas secundario a reduccién de la masa renal, lesiones glomerulares, o

drogas. 67

Las formas genéticas de GEFS incluidas las cuales estan relacionadas con el genotipo
APOL1 tiene un menor riesgo de recurrencia. En cambio, un estudio ha sugerido que la mutacion

NPHS tiene un menor riesgo de recurrencia. &71%

Dentro de los factores asociados a incrementar el riesgo de recurrencia son: la edad
temprana, proliferacion mesangial en los rifiones nativos, una progresion rapida a ERCT,
nefrectomia pre trasplante bilateral, factores étnicos: pacientes blancos, y algunos antecedentes
genéticos: ©

Los pacientes con diagndstico a temprana edad (menores de 15 afios) tienen mayor riesgo
de recurrencia de la enfermedad. La rapida progresion a enfermedad renal cronica terminal en los
primeros 3 afios del diagndstico, aquellos con altos proteinuria masiva pre trasplante, tienen un
riesgo del 50% recurrencia. Sin embargo, en otros estudios se ha observado un 70% de los

pacientes con recurrencia tienen una lenta progresion de la enfermedad en el pre trasplante. El
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riesgo de recurrencia con un secundo injerto en los pacientes que perdieron el primer injerto por la
recurrencia puede ser aproximadamente 80-100%. Existe un alto riesgo en los pacientes pediatricos
trasplante vivo relacionado, asociado a la baja inmunosupresion que puede superar el efecto

deletéreo de la recurrencia. >°

Se reconocen dos patrones de presentaciones clinicas de recurrencia posterior al trasplante:
1. Recurrencia temprana (la mas frecuente), caracterizada por proteinuria
masiva, dentro de las primeras horas o dias posterior a trasplante, hipoalbuminemia, y otros
sintomas como edema, hipertension.
2. Recurrencia tardia que se desarrolla insidiosamente varios meses o0 afos

posterior a trasplante. ©

El manejo de los pacientes con recurrencia de GEFS es dificil y controversial, unos de los
multiples enfoques actualmente disponibles han mostrado ser benéficos. Quizds podran surgir
mayores estudios, por el conocimiento de biologia y funcién del podocito- 810.11.12

La terapia comunmente usada es la plasmaféresis o inmunoadsorcion de proteinas. Una
revision de la literatura reporta remisidon completa o parcial de proteinuria en 70% nifios y 63%
adultos con recurrencia GEFS. Tsagalis G. en un reporte de caso evalud la eficacia de la
combinacion de plasmaferesis y Rituximab, 50% remisién parcial y 50% remision total, con
plasmaféresis dos veces por semana por 1 semana, y uno semanal por otras 3 semanas, seguido
de una cada 2 semanas (mantenimiento), y dos infusiones Rituximab (1gr). La primera infusién fue
administrada tan pronto como se logré una meseta de proteinuria en tres mediciones, se repitio una

segunda dosis 1 afio posterior a la primera infusién. !

La plasmaféresis en el tratamiento de GFS primaria y recurrencia es ampliamente basada
en caso y reporte de series porque no existen controles randomizados disponibles que avalen el

tratamiento. 48101112

Garrouste y colaboradores con una serie grande de pacientes que recibieron Rituximab para
la recurrencia, mostré remision 47% de los pacientes y remision parcial 16%, con adicion de

ciclosporina intravenosa niveles 250-350 ng/ml, via oral dosis 6-25 mg/kg, altas aunado a dosis de
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esteroides metilprednisolona 20 mgkdo por 3 por semana, 1,3, y 5 mensuales y plasmaferesis,
recibiendo 2 dosis 375mgm2, la mediana de administracion fue de 56 dias (24-138), con

monitorizacion de niveles CD19. 12

Las terapias convencionales estiman 5 afios de supervivencia. Asi mismo la terapia con
Rituximab se ha asociado con incremento de infecciones severas, particularmente infeccidén herpes
virus, Citomegalovirus (CMV), neumonitis causadas por Pneumocystis jirovecci. Los pacientes que
muestran recurrencia después de iniciar RTX tienen CD19 >10 mmg3, util en casos de tratamiento

convencionales.

Schenk H y colaboradores proponen la hemo adsorcion usando CytoSorb fue disefiado para
barrer citocinas como IL-6, IL-1, IL-10, Y FNT a, el CytoSorb es compuesto con benceno divinil
poliestireno polimero, permite la adsorcién de moléculas de tamafio aproximadamente 8 y 55 kDa,
midieron los niveles de suPAR diariamente mostrando una reduccion eficaz del 37.4%, con
disminucién en las primeras 8 horas del tratamiento 27.33%. no hubo cambios en la eliminacion
urinaria de suPAR. Concluyendo un eficaz tratamiento para remover el factor circulante en los

pacientes con recurrencia de GEFS trasplantados. 21011

Algunos reportes sugieren la ciclosporina a altas dosis, por su efecto anti proteinuricos,
puede suprimir las células T, e inhibir desfosforilacion de sinaptopodina mediado por calcineurina,

para estabilizacion del citoesqueleto actina de los podocitos. 91011

La supervivencia del injerto en pacientes con GEFS es menor en nifios que en adultos,
particularmente en pacientes blancos e hispanos, y es menor en aquellos con otras enfermedades
renales.

La pérdida del injerto por la recurrencia de GEFS es significativamente mayor en los nifios

de trasplante donador vivo relacionado comparado con los trasplantes de donador fallecido.
Solo algunos centros estudio reportan datos de supervivencia en adultos con GEFS, Pardon

y colaboradores reportan supervivencia de 73% 5 afios en 33 trasplantes de adultos con GEFS con

una diferencia significativa entre los pacientes con (57%) o sin (82%) recurrencia. %1%
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4. PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) es la Glomerulopatia con mayor nimero
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 funcién
del injerto.

Sorprende el amplio rango encontrado en el porcentaje de recidivas, entre el 10 y el 100%,
si bien los méargenes habituales se sitian 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 diagnostico del sindrome nefrético, una rapida
evolucion desde el diagndéstico de sindrome nefrotico 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 pequefio de pacientes, o los datos son extraidos de registros
generales de trasplante, aportando escasa informacion sobre las caracteristicas clinicas y la
anatomia patologica de la poblacion estudiada. Adicionalmente los reportes corresponden a
pacientes en su mayoria anglosajones, europeos o de origen asiatico; siendo importante determinar
las caracteristicas demograficas propias de nuestra poblacién y su posible asociacién con riesgo

de recurrencia.

Se han informado numerosas estrategias terapéuticas y preventivas que han resultado
exitosas o parcialmente exitosas. Actualmente, la plasmaféresis es el método mas utilizado para
prevenir y tratar la recurrencia en receptores con sindrome nefrético y glomeruloesclerosis 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.

Es importante, el impacto de la recurrencia de la enfermedad en la funcion del injerto, ya que

esto es vera reflejado en la TFG, y la sobrevida del injerto.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuél es la prevalencia de recurrencia de glomeruloesclerosis focal y segmentaria en
pacientes con diagndstico primario de sindrome nefrotico con variedad GEFS, 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 20177
¢Es la recurrencia de Glomeruloesclerosis focal y segmentaria en pacientes que recibieron

un trasplante renal un factor para disminuir la tasa de filtracion glomerular a corto y a largo plazo,

afectando la sobrevida del injerto?

24



6. 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

diagnésticas y terapéuticas que permitan mejorar el prondstico del paciente trasplantado

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria posterior al trasplante renal, es la Glomerulopatia
primaria con mayor recurrencia, el impacto que representa en la poblacion infantil ya que al menos
representa 50% de las pérdidas de injertos renales a 5 afios, comparado con otras Glomerulopatia,
Desconocemos en nuestra poblacién el impacto en la sobrevida del injerto renal, definida como la
TFG a mediano y largo plazo en los pacientes que presentan recurrencia de la enfermedad (GEFS),

independiente del esquema terapéutico.

Por lo cual la finalidad de este estudio es definir la prevalencia, identificar el cuadro clinico
en un paciente con recurrencia, asi como conocer la sobrevida, y supervivencia del injerto renal, ya
que se ha reportado incremento de probabilidad de recurrencia en el segundo injerto, asi como

disminuir costos que genera el tratamiento, terapias sustitutivas con las complicaciones adyacentes
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7. OBJETIVOS
Objetivo general

Evaluar la tasa de filtraciébn glomerular pacientes pediatricos con diagnostico primario de GEFS
sometidos a trasplante renal

este Instituto de Salud en un periodo de 10 afios

Objetivos especificos

1. Medir la prevalencia de recurrencia de GEFS en pacientes sometidos a trasplante renal

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

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

4. Evaluar a respuesta a los diferentes tratamientos administrados a estos pacientes, ya sea

con fines profilacticos o terapéuticos.
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8. MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

De una Cohorte, Observacional, descriptivo, comparativo, longitudinal, retro lectivo.

MUESTRA

Todos los pacientes con diagnoéstico de recurrencia de glomeruloesclerosis focal y segmentaria tras
recibir un trasplante renal, quienes cuenten con diagnéstico primario de sindrome nefrético con
variedad GESF, atendidos en el Departamento de Nefrologia del Hospital Infantil de México

Federico Gomez durante el periodo comprendido entre 2005 a 2017

CRITERIOS DE INCLUSION:
e Pacientes pediatricos menores de 18 afios con diagnostico primario de glomeruloesclerosis
focal que recibieron trasplante renal atendidos en el Departamento de Nefrologia del Hospital

Infantil de México Federico Gbmez durante el periodo 2005 a 2017

CRITERIOS DE EXCLUSION:
e Pacientes con biopsia compatible con GEFS con diagnéstico primario diferente a sindrome

nefrético.

CRITERIOS DE ELIMINACION:
e Pacientes pediatricos que recibieron trasplante renal no cumplieron el tiempo de 12 meses
e Pacientes pediatricos que perdieron seguimiento por mayoria de edad y manejados en otra
institucion.

e Expediente incompleto

Se estudiaron los nifios y adolescentes con diagndstico de sindrome nefrético idiopéatico con
glomeruloesclerosis focal y segmentaria demostrado por biopsia renal quienes recibieron un
trasplante renal atendidos en el Departamento de Nefrologia del Hospital Infantil de México Federico
Gomez durante el periodo comprendido entre enero 2005 a enero 2017, evaluados y vigilados

retrospectivamente durante un periodo de 12 y 24 meses, seguidos cada 3 meses.
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Aquellos que cumplieron mas de dos afios de trasplante adicionalmente se registré la TFG de forma

anual.

Los pacientes fueron divididos en dos grupos de acuerdo a, si ocurrié (Grupo 1), 0 no recurrencia
(Grupo 2), del sindrome nefrotico en el periodo post trasplante. Se investigaron los siguientes datos;
edad, sexo, antecedentes familiares de enfermedad renal o de otro tipo, manifestaciones clinicas
iniciales del sindrome nefrético incluyendo la edad de inicio, estudio histolégico de biopsia,
tratamiento recibido y tiempo de evolucion hasta el desarrollo de la insuficiencia renal crénica

terminal (depuracioén de creatinina menor de 20 ml/min/1.73m?SC.

En los pacientes de donadores fallecidos se investigd causa de la muerte encefélica
(traumatica o enfermedad cerebral vascular), edad, sexo, peso e indice de masa corporal. El tiempo
de isquemia fria es definido como el tiempo transcurrido desde el inicio de la infusion de la solucién
de preservacion hipotérmica en el donante, hasta el momento de la revascularizacion del injerto en

el receptor.

Los examenes de laboratorio registrados del expediente del paciente incluyeron los
siguientes; en suero 0 sangre: grupo sanguineo, biometria hematica completa, creatinina, BUN,
pruebas de funcion hepética, inmunoglobulinas, complemento C3 y C4. En orina: examen general
de orina, proteinuria en coleccion de orina de 12 horas, relacion proteina/ creatinina y otros estudios,

como realizacién de biopsia renal.

Se registraron con detalle el tratamiento recibido por cada paciente y la evolucion en un
periodo minimo de 12 meses. La funcion renal fue evaluada mediante la determinacion de creatinina
sérica y estimacion de la velocidad de filtracién glomerular Reside Schwartz

Evfg (ML(MIN/1.73m2) = Kl/s cr (mg/dl)

L talla en centimetros

Scr : creatinina sérica

K: constante con valor 0.413 para nifios y adolescentes.
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9. CONSIDERACIONES ETICAS

No aplica ya que es un estudio retrospectivo, se revisaron expedientes
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10.PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé una estadistica descriptiva utilizando medidas de tendencia central, de acuerdo a
la distribucién de los datos, en este caso en particular debido a lo limitado de la muestra se
registraron medidas para distribucidon no normal: mediana, y rango intercuartilar. La comparacion
entre grupo se realiz6 mediante U de Mann-Whitney para las variables cuantitativas, y mediante

Prueba exacta de Fisher para las variables ordinales.
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11.VARIABLES

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION

OPERACIO
NAL

TIPO
DE
VARIABLE

ESCALA DE
MEDICION

Sexo Caracteristica Se usara la Dicot Femenino
biolégica que diferencia  fecha de nacimiento O6mica Masculino
a hombres de mujeres consignada en el nominal.
expediente
Edad Tiempo Se usara la Cuant Afos
transcurrido desde el fecha de nacimiento itativa, discreta
nacimiento hasta el consignada en el
momento del expediente
diagndstico expresada
en afos y/o meses
Edad Tiempo Se usara la Dicot 0 (Riesgo Bajo <6
al transcurrido desde el fecha registrada en el  dmica, afios >15 afios)
diagnostico nacimiento hasta el expediente nominal 1 (Riesgo Alto 6-15
de Sindrome  diagnostico de SN afios)
nefrético (SN)
Peso Medida de la Medida de Cuant Kilogramos
masa corporal del masa corporal itativa discreta
paciente captada al
diagnostico
Talla Medida de Medida de Cuant Centimetros
Altura o longitud de un  altura o longitud itativa discreta
individuo captada al
diagndstico
Creat Producto de Valor Cuant mg/DlI
inina Sérica desecho de la determinado en itativa continua
degradacion de laboratorio
creatina en el musculo Institucional
esquelético
Tasa Flujo neto de Valor Cuant ml/min/1.73m?SC
de Filtrado ultrafiltrado que pasaa  calculado mediante itativa continua
Glomerular través de la membrana  formula de Bedside
(TFG) glomerular en una Schwartz
unidad de tiempo
Ante Historia Antecedente Cualit Si
cedente de positiva de patologia recabado en el ativa No
enfermedad renal en familiares de expediente de dicotémica
renal en primer grado antecedentes de
familiares enfermedad renal de
origen glomerular en
familiares
NUm Ingresos Sumatoria Cuant NuUmero de
ero de hospitalarios de los ingresos itativa discreta  hospitalizaciones

hospitalizacio
nes
secundarias
a SN

secundarios a
complicaciones
asociadas al SN

hospitalarios por
complicaciones
asociadas al SN ya
sean infecciosas o
por requerimiento de
albumina

Tiem Tiempo Fecha Cuant Meses
po de transcurrido desde el registrada en el itativa discreta
evolucion a diagnostico de SN expediente en la que
enfermedad hasta el desarrollo de el paciente presenta
renal crénica ERCT TFG <20
terminal ml/min/1.73m?
(ERCT)
Tera Conjunto de Antecedente Cualit 0 ninguna
pia de técnicas de depuraciéon  recabado del ativa nominal 1 hemodialisis

extracorporea que

expediente sobre el

2 dialisis peritoneal
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reemplazo permiten el reemplazo uso de cualquier 3 ambas
renal (TRR) de la funcion renal modalidad de TRR
por el paciente de
manera cronica
Halla Técnica Presencia de Cualit Si
zgos en la diagnostica que patrén histologico ativa No
biopsiarenal permite la extraccion compatible con dicotémica
(con/sin de un fragmento de proliferacién
proliferacion  tejido renal para su mesangial difusa en
mesangial) analisis en el los rifiones nativos
laboratorio del paciente
Trata Terapia Numero de Cualit 1 (un farmaco)
miento para aplicada para lograr medicamentos ativa ordinal 2 (dos farmacos)
SN remision del SN administrados al 3 (tres 0 mas
paciente para farmacos)
tratamiento del SN
Prote Presencia de Valor de Cualit 1 negativa
inuria antes proteinas en la orina proteinuria registrado  ativa nominal 2 significativa
del trasplante previo al trasplante. 3 nefrética
renal Medida por método
de acido
sulfosalicilico,
relacion
albumina/creatinina o
medicién en 12
horas. Se divide en
negativa (1),
significativa (2) o
nefrética (3) (Ver
anexo 1)
Remi Proteinuria Valor de Cualit 1si
sion de SN negativa proteinuria registrado  ativa nominal 2no
previo al trasplante. 3 parcial
Se divide en Si (1):
negativa, No (2):
nefrética, Parcial (3):
significativa.
Tipo Persona viva o Estado del Cualit Vivo
de donador que ha muerto donador al momento ativa Cadavérico
recientemente, de la del trasplante: vivo o dicotémica
cual se remueven fallecido
drganos o tejidos con el
proposito de realizar un
trasplante
Tiem Periodo de Tiempo Cuant Minutos
po de almacenamiento frio o transcurrido entre el itativa discreta
isquemia fria  perfusion a través de pinzamiento del
una maquina pediculo vascular del
donante y la salida
del injerto del hielo
Inmu Farmacos Esquema de Cualit 1
nosupresion capaces de suprimirla ~ medicamentos ativa nominal Basiliximab+PDN+FK+MMF
respuesta inmunolégica inmunosupresores 2
a un estimulo utilizados antes y Basiliximab+PDN+CsA+MMF
antigénico ya sea después del 3
producido por un trasplante Basiliximab+PDN+CsA+Siroli
antigeno externo o mus
interno
Recu Reproduccién Proteinuria Cualit Si
rrencia de la de la enfermedad tras en rango nefrético en  ativa No
GESF el trasplante renal el periodo dicotdmica

postrasplante.
Medida por método
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de acido
sulfosalicilico,
relacion
albumina/creatinina o
medicién en 12 horas

Tiem Tiempo Dias Cuant Dias
po en el que transcurrido desde la trascurridos desde el itativa discreta
ocurrié la realizacion del trasplante hasta una
recurrencia trasplante renal y el determinacion de
aparecimiento de la proteinuria en rango
proteinuria nefrético
Plas Procedimiento Plasmaférési Cualit Si
maféresis extracorporeo, en el ses realizadas en el ativa No
(PE) cual se remueve la periodo pre trasplante  dicotémica
preventivas sangre de un paciente
y es separada
en sus
componentes,
permitiendo
posteriormente que
sélo
los elementos
deseados retornen al
paciente
Num Cantidad de Numero de Cuant Numero de sesiones
ero de PE plasmaféresis sesiones de PE itativa discreta

preventivas

aplicadas con objetivo
profilactico

realizadas en el
periodo pre trasplante

Nefre Operacion Antecedente Cualit Si
ctomia pre quirdrgica en laque se  recabado en el ativa No
trasplante extirpa total o expediente de Dicotomica
parcialmente uno o realizacién de
ambos rifiones nefrectomia en el
paciente antes de ser
sometido a trasplante
renal
Trata Terapia Esquema de Cualit 0 ninguno
miento por aplicada para lograr procedimiento o ativa nominal 1PE + CsA
recurrencia remision de la farmacos empleados 2 PE + FK
proteinuria secundaria en el paciente con 3PE+CsA+
a la recurrencia diagnostico de Rituximab
recurrencia 4 PE + FK +
Rituximab

Num
ero de PE por
recurrencia

Cantidad de
plasmaféresis
aplicadas para
tratamiento de
recurrencia

Antecedente
recabado del
expediente sobre el
numero de sesiones
que se aplicaron con
fines terapéuticos

Cuant
itativa discreta

NUmero de sesiones

Tiem Tiempo Antecedente Cuant Dias
po de inicio transcurrido entre el recabado del itativa discreta
de PE diagndstico de expediente sobre el
recurrencia y la tiempo en dias tras el
realizacion de la cual se inician las
primera sesion de sesiones de
plasmaféresis plasmaféresis con
fines terapéuticos
Remi Estado de Respuesta a Cualit 1 no remite
siéon ausencia de actividad la terapia instaurada ativa nominal 2 remision completa

de una enfermedad en
pacientes con una
enfermedad conocida

para manejo de la
recurrencia.
Clasificada como: no
remision (1):

3 remision parcial
4 nueva recurrencia
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persistencia de
proteinuria en rango
nefrético; remision
completa (2):
negativizacion de la
proteinuria; remision
parcial (3): reduccién
de la proteinuria a
rango significativo;
segunda recurrencia
(4): negativizacion de
la proteinuria y
posterior reaparicion
de la misma en rango
nefrético.

Nivel Niveles Valor Cualit Si
es de séricos minimos de determinado en ativa No
inmunosupre determinada droga laboratorio dicotdmica
sién éptimos  inmunosupresora comparado con los

necesarios para evitar valores objetivos de

eventos de rechazo del  acuerdo con el

injerto Protocolo de
Trasplante Renal del
Hospital infantil de
México Federico
GOmez 2015. Ver
anexo 2

Even Asociacion de Aumento de Cualit Si
tos de deterioro de la funcién la creatinina en suero  ativa No
rechazo renal y lesiones mas de 20% 0 0.3 dicotdmica

histologicas renales
compatibles con el
rechazo

mg/dL sobre el nivel
basal asociado a
cambios histologicos
en biopsia del injerto
compatibles con
rechazo
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12.RESULTADOS

Se estudiaron 14 pacientes pediatricos atendidos en el Departamento de Nefrologia del
Hospital Infantii de México Federico Gomez los cuales recibieron un trasplante renal, con
diagnéstico por biopsia de Glomeruloesclerosis focal y segmentaria en un periodo comprendido de
Enero de 2005 a Enero de 2017, pacientes pediatricos menores de 18 afos, los cuales cumplieron
con el diagnostico primario de GEFS por biopsia renal, se excluyeron 4 pacientes que no cumplieron
con 12 meses, de seguimiento posterior a trasplante renal, aquellos que perdieron seguimiento en

nuestra instituciéon por mayoria de edad.

Del total de 14 paciente 4 (28.6%) femenino, 10 (71.4%) masculino, el rango de edad fue 4
a 11 afos, la mediana de edad de inicio del Sindrome Nefrético fue en la edad escolar,

caracteristicas demograficas se detallan en la tabla 1.

Por lo cual las caracteristicas clinicas observadas previas al trasplante se analizaron tasa de
filtracion glomerular previo al trasplante reportada como una mediana de 56 ml/min/1.73 m2SC, lo
que sesga el tiempo de evolucibn a ERCT. el nimero de hospitalizaciones secundarias a
complicaciones, descritas como recaidas propias del sindrome nefrotico, con criterios clinicas para
administracion de albumina, infecciones, o con datos de sindrome urémico, con inicio de terapia

sustitutiva renal,

El 64% de los pacientes presentaron Proliferacion Mesangial como parte de los hallazgos
dela biopsia renal y sélo 3 de ellos presentaron remision del SN durante el tratamiento.

La terapia sustitutiva renal mas utilizada fue dialisis peritoneal 42.9% de los pacientes,
respecto al 21.4% en hemodialisis, con un promedio de 45 dias (rango 9-144 dias) a progresion a
enfermedad renal con criterios de inicio de terapia sustitutiva.

El tipo de donador de trasplante se observd 9 pacientes donador vivo relacionado, 5 de donador
fallecido, todos los pacientes recibieron inmunosupresion estandar que consistio en la induccion
con Basiliximab previo al trasplante, y 4 dias posteriores, y el mantenimiento con esteroide

Prednisona, tacrolimus, micofenolato en dosis estandar.
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Tabla 1. Caracteristicas Demograficas y del sindrome nefrético, de 14 pacientes pediatricos
con diagnadstico de Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria (GEFS).

n= 14Caracteristicas
Descripcion

Edad (afios) [mdn, RIQ 25-75%)] 6.0 (4.0-11.0)
Sexo (n, %)
o Femenino 4.0 (28.6)
. Masculino 10.0 (71.4)
TFG al momento del diagnéstico de la 56.2 (14.15-77.02)
GEFS (ml/min/1.73 m?SC) [mdn, RIQ 25-75%)]
Numero de Hospitalizaciones secundarias 2.0 (0.75-5.0)
a complicaciones del SN [mdn, RIQ 25-75%)]
Tiempo de evolucion a ERCT (meses) 36.0 (19.5-63.0)

[mdn, RIQ 25-75%)]
Uso de TRR previo al TxR (n, %)

. Si 9.0 (64.3)

. No 5.0 (35.7)
Tipo de TRR utilizada (n, %)

o Dialisis Peritoneal 6.0 (42.9)

o Hemodialisis 3.0 (21.4)

Presencia de Proliferacion Mesangial en
la BxRx (n, %)

. Si 9.0 (64.3)

. No 5.0 (35.7)
Remision del Sindrome Nefrético (n, %)

. Si 3.0 (21.4)

. No 11.0 (78.6)

TFG: Tasade filtrado Glomerular, GEFS: Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria, mdn: mediana, RIQ:
Rango Intercuartil, SN: Sindrome Nefrético, ERCT: Enfermedad Renal Crdénica Terminal, TRR: Terapia de
Reemplazo Renal, TxR: Trasplante Renal, BxRx: Biopsia Renal.

Solo 9 pacientes (64%) cumplieron criterios para recurrencia de la enfermedad. Los criterios
clinicos para recurrencia se describieron como proteinuria en rango nefrético, por ego reportado 4
cruces, o relacién albumino creatinina, incremento de creatinina, hipoalbuminemia.

Un paciente masculino de 17 afios presento recurrencia a los 15 dias posteriores al trasplante
mostrando proteinuria en rango nefrotico con relacion albumino- creatinina 9.0, hipertension arterial
refractario al manejo con cinco hipotensores, incremento de creatinina, manejado con
plasmaféresis, realizdndose el dia 18 biopsia renal percutanea guiada por ultrasonido con reporte
de hematoma subcapsular 1 cc, en los hallazgos histologicos reportando 20 glomérulos,

proliferacion mesangial, asas capilares abiertas, forma segmentaria, con aumento de la matriz con
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colapso de las asas capilares, observandose edema epitelio, y algunos calcificaciones, escasos
cilindros hialinos, y gotitas de reabsorcion proteica. 3 arterias interlobares sin alteraciones, y varias
con engrosamiento de pared vascular con vacuolizacion. Se realizaron un total de 5 plasmaferesis,
al dia 26 post trasplante presenta subitamente datos de choque hipovolémico, se inicia reanimacion
hidrica requiriendo laparotomia exploradora con hallazgos sangrado activo, requiriendo nefrectomia
del injerto, actualmente paciente en hemodialisis, con plan de inicio de protocolo de

desensibilizacion.

FIGURA 1. FRECUENCIA DE LA RECURRENCIA DE LA
ENFERMEDAD DESPUES DEL TRASPLANTE RENAL EN 14
PACIENTES PEDIATRICOS CON GEFC

CON Recurrencia  mSIN Recurrencia

SIN Recurrencia

36%
n=5
CON
Recurrencia
64%
n=9

La mediana de tiempo para presentar la recurrencia fue de 6 dias con rango de presentacion
(1-45). De los pacientes con recurrencia (9), 6 66.6% recibieron injerto de donador vivo relacionado,

3 pacientes 33.3% donador fallecido.

El tratamiento de los pacientes con recurrencia de la enfermedad fue muy heterogéneo. Se

perdi6 el seguimiento de un paciente por mayoria de edad, en seguimiento en otra institucion.
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La terapia comunmente usada fue la combinacion de prednisona, ciclosporina A y Rituximab
después de las Plasmaféresis (RIQ 5.0-22.5), las cuales también fueron variables en su duracion.
Un paciente recibié plasmaféresis preventiva, es decir antes del trasplante renal.

2 nifos recibieron inmunoglobulina Intravenosa como parte del tratamiento de la recurrencia
posterior al trasplante. De los 9 nifios que presentaron recurrencia se perdié el seguimiento de uno,
gue posteriormente se evidencio perdio el injerto, de los 8 restantes, sélo 2 no respondieron al

tratamiento. La tasa de remision al afio fue de 75% de los afectados. Tabla 2

TABLA 2. Tratamiento y Respuesta al Tratamiento de la Recurrencia de la Enfermedad
después de trasplante renal en 9 pacientes pediatricos con GEFS

n=9 Tiemp Nefre PF para Nume TxFx Remis
oen ctomia antes el tratamiento ro de PF para ion de
Paci presentar la del TxR de Recurrencia Recibidas Recurrencia Recurrencia
ente # Recurrencia
(dias)
1.0 45.0 No No 0 - -
3.0 3.0 Si Si 5.0 3 Si
4.0 6.0 No Si 6.0 1 Si
6.0 2.0 Si Si 12.0 2 Si
10.0 10.0 No Si 26.0 3 Si
11.0 1.0 Si Si 5.0 1 Si
12.0 8.0 Si Si 37.0 2 No
13.0 3.0 No Si 6.0 3 Si
14.0 15.0 No Si 5.0 1 No
(n, 6 4.0 8.0 6.0 6.0
%) [2.5- (44.4) (88.8) [5.0- Moda (75.0)
[md 12.5] 22.5]
n, RIQ]

mdn: mediana, RIQ: Rango Intercuartil, TXxR: Trasplante Renal, PF: Plasmaféresis,
TxFx: Tratamiento farmacolégico.

1=Prednisona + Ciclosporina A

2=Prednisona + Tacrolimus

3=Prednisona * Ciclosporina A + Rituximab

38



Entre los factores terapéuticos que influyen para la recurrencia y la remision de la misma, los
resultados muestran, no tener beneficio la nefrectomia previa al trasplante, sin embargo, no es
significativo, y el nimero de pacientes es limitado. De igual forma el tratamiento que presenté mayor
porcentaje de remision fue la combinacion de Prednisona, Ciclosporina A y Rituximab, pero de

nuevo el numero de pacientes es muy limitado, como se puede observar en la Tabla 3.

Tabla 3. Factores terapéuticos que influyen en la presencia de la recurrencia y en la remision
de la recurrencia de la enfermedad después del TXR, en pacientes pediatricos con GEFS.

Presentacion de la Recurrencia
n=14 CON SIN p
Recurrencia Recurrencia
CON Nefrectomia Pre- 4.0 0
trasplante (n, %) (28.6) 0.221
SIN Nefrectomia Pre- 5.0 5.0
trasplante (n, %) 35.7 (35.7)
Remision de la Recurrencia
n=8 CON SIN p
Remision a la Remisidén a la
Recurrencia Recurrencia
TxFx.Prednisona + 2 1
Ciclosporina A (25%) (12.5)
(n, %) 0.411
TxFX. Prednisona + 1 1
Tacrolimus (12.5) (12.5)
(n, %)
TxFX. Prednisona * 3 0
Ciclosporina A + Rituximab (n, %) (37.5)

En la Figura 2, se puede observar como la tasa declina en todos los casos después del mes 6 de
seguimiento. Unicamente el paciente #11 presenté mejoria después de los 12 meses sin tener el
seguimiento después de los 15 meses. En su mayoria los pacientes con recurrencia no alcanzaron
una TFG arriba de 60 ml/min/1.73 m?SC.
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Figura 2. TFG en 8 pacientes pediatricos que presentaron Recurrencia de la
enfermedad después del TxR a 21 meses de seguimiento
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TFG: Tasa de Filtrado Glomerular, TxR: Trasplante Renal, m: mes, Pte: paciente

En el registro a un afio del paciente nimero 1, ya habia pérdida del injerto renal.
Sélo se pudo completar el seguimiento de 2 pacientes a 24 meses de los cuales ninguno fue con
recurrencia de la enfermedad. Por el nUmero de pacientes solo fue posible realizar la comparacion

a los 15 meses después del trasplante renal.
En las figuras 3y 4, es evidente que, aungue no tiene significancia estadistica, como declina la TFG

en el grupo de recurrencia a comparacion de los que no presentaron esta complicacion a los 15

meses de seguimiento, y como la mediana del grupo mencionado es menor a 60 ml/min/1.73 m?2SC.
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Figuras 3 y 4. Comparacion de la TFG de pacientes pediatricos con GEFS que presentaron
recurrencia y aquellos que no la presentaron. Periodo inmediato y a 15 meses después del TxR.
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13.DISCUSION

En el presente estudio, se analizaron los pacientes con diagnostico de Glomeruloesclerosis
focal y segmentaria que recibieron trasplante renal, comparando los que presentaron recurrencia,
y aquellos que no presentaron recurrencia de la enfermedad, entre los criterios de presentacion se
dividi6 en temprana y tardia caracterizada por una proteinuria en rango nefrotico, dentro de las
primeras horas o dias posteriores al trasplante renal, y recurrencia tardia aquellos con desarrollo
insidiosos posterior a algunos meses o afios, como objetivo principal se determind la prevalencia
de recurrencia en nuestro centro, asi como se analizo la relacion de la recurrencia de la enfermedad

con la disminucién progresiva de la tasa de filtracion glomerular a corto y largo plazo.

La prevalencia descrita en diversos reportes de recurrencia en el primer injerto es del 20-
30% en los casos de GEFS primaria, Ponticelli y colaboradores han asociado numerosos factores
de riesgo como edad temprana de presentacion, pacientes que receptores de donador de edad
mayor, aquellos con progresion rapida a enfermedad renal crénica terminal, a los cuales se
realizaron nefrectomia pre trasplante, asi como duracion de terapia sustitutiva renal, el tipo
inmunosupresion, historia previa de recurrencia en el primer trasplante. 2> con las variables que
fueron analizados en este estudio, se concluye una prevalencia de 64% pacientes sometidos a un
trasplante renal, con una mediana de presentacion de 1-45 dias, lo que concuerda con los estudios
reportados.

Existe controversia en resultados del tipo de donador y la influencia para la recurrencia Baum
y colaboradores en una revision de trasplante renal pediatrica Norte América encontraron que los
pacientes con GEFS que recibieron un trasplante de donador vivo relacionado o fallecido no hubo
relacion en la supervivencia del injerto, y el tipo de donador. 26 Sin embargo, Abbot y colaboradores
confirmaron el mayor riesgo de recurrencia en los pacientes receptores de donador vivo
relacionado. 27
Francis A. y colaboradores asociaron la recurrencia fue mas comun en pacientes con donador vivo
relacionado 76 (10.3%) comparado con donador fallecido (14% versus 8%; chi cuadrada= 0.03),6
observada en los primeros afos posterior al trasplante, otros estudios similares UNOS que no han
demostrado el tipo de donador como factor de riesgo para recurrencia por lo cual continua en

controversia.
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en el presente estudio se observd 66.6% que presentaron recurrencia fue donador vivo
relacionado, en comparacion con 33.3% de donador cadavérico, sin embargo, por el tipo de muestra

no es estadisticamente significativo para establecer como riesgo para recurrencia.

Otro factor de riesgo identificado es la nefrectomia bilateral, reflejada en una presentaciéon mas
agresiva, con una alta probabilidad para recurrir 31, en nuestra poblacién se observd que los
pacientes sometidos nefrectomia previa a trasplante no mostraron tener beneficio sin embargo no

es significativo, el nimero de pacientes es limitado.

El cuadro clinico de los pacientes estudiados fue con proteinuria en rango nefrético, la
presentacion mas frecuente es la recurrencia temprana observada en un paciente con hipertension
arterial, proteinuria en rango nefrético, incremento de la creatinina, el cual requirié nefrectomia del
injerto. En pacientes con recurrencia temprana, pueden desarrollar cambios histoloégicos en una
mediana de dias 10-18 posterior al trasplante, solo un paciente en el estudio se requirié biopsia
renal, reportando cambios histologicos en el dia 18 posterior al trasplante renal, tal como se ha

descrito en multiples estudios. 26:27

El tratamiento inmunosupresor fue el mismo esquema para todos los pacientes, no mostro
significancia estadistica, mayor porcentaje de remisién fue la combinacion de Prednisona,
Ciclosporina A y Rituximab, pero de nuevo el nUmero de pacientes es muy limitado, concordando
con estudios los cuales reportan que no existe influencia de riesgo para presentar recurrencia,
Garrouste C. en un estudio multicéntrico mostro que el 47% pacientes tratados con Rituximab
mostraban una remision completa, 16% una remision parcial, asi como el uso de ciclosporina a altas
dosis intravenosas ha mostrado evidencia limitada en la recurrencia de GEFS. 1331
Pacientes que recibieron un trasplante pre dialisis el riesgo es similar (5.8% al afio, 22% a los 5

afos).

En los pacientes trasplantados con GEFS presentan menor sobrevida del injerto renal,
comparado con otras patologias, la pérdida del injerto es mayor en pacientes con recurrencia, con
sobrevida 10 afios fue 70% en nifios que recibieron un injerto de donador vivo relacionado. Con
rango de 36.5 por 1000 pacientes por afio de donador vivo relacionado, comparado con mayor

porcentaje de perdida 44.1y 63.2 por 1000 pacientes por afio, de donador cadavérico. %8
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Pardon y colaboradores reportaron una supervivencia del injerto 73% a los 5 afios en 33
trasplantados con GEFS, con diferencia significativa pacientes con recurrencia 57%, sin recurrencia
82%. ?8Lo cual se requiere mayor tiempo de seguimiento para determinar la sobrevida del injerto,

el objetivo principal de este estudio para determinar la disfuncion renal.

Francis y colaboradores realizaron una cohorte para determinar la evolucion de los pacientes
con recurrencia de GEFS con pérdida del injerto, confirmando que la mayor frecuencia de
recurrencia es los primeros afos, la mitad de los injertos se pierden dentro de los 5 afios,
confirmando que la sobrevida del injerto esta relacionada con la recurrencia temprana. 6
Otros factores asociados fue la alta incidencia de episodios de rechazo en pacientes con recurrencia
de GEFS, lo cual contribuye a disminucién de supervivencia del injerto a 5 afios. 231

Se estudiaron en los pacientes el prondstico de la funcién renal ya que se ha reportado que
en pacientes con recurrencia en el injerto de GEFS, existe disminucién de la tasa de filtracion
glomerular, con disminucion de la sobrevida del injerto a 5 afios.

Un reporte de Registro de Enfermedades Renales injerto mostro que la falla en el injerto ocurre en
los primeros 32 meses en 84% de los adultos con GEFS con recurrencia, el riesgo relativo de a falla

del injerto fue 2.25 cuando se compard con pacientes sin recurrencia. 2°

Jin Ho y colaboradores comparan mediante un estudio de cohorte, demuestran la evolucion
del injerto renal es similar en los pacientes pediatricos comparados con los adultos, explicado por
los casos con respuesta completa frecuentemente se ve en pacientes pediatricos, la presencia de
necrosis tubular aguda (NTA), puede ser el factor en estos dos grupos, ya que se ha demostrado
que los pacientes con recurrencia de GEFS presentan mayor NTA, con mayor probabilidad de
disfunciéon crénica del injerto, que es la causa mas comun de perdida. %

El riesgo de recurrencia en el segundo injerto, en pacientes que perdieron el injerto, secundario a
recurrencia es aproximadamente 80-100%, la supervivencia del injerto, en pacientes con GEFS es
menor en nifios que en adultos, particularmente en los pacientes blancos e Hispanos, y es menor
en nifios con GEFS que en aquellos con otras enfermedades renales. el prondstico es fuertemente
influencia por la recurrencia comparados con los que no recurren, tal como se muestra en nuestro
estudio donde se observa como se declina la tasa de filtracion glomerular a los 15 meses de

seguimiento.
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14.CONCLUSION

La recurrencia de Glomeruloesclerosis focal y segmentaria contindia siendo un problema de
dificil manejo en pacientes sometidos a un trasplante renal con el mencionado diagndéstico, ya que
es la Glomerulopatia con mayor riesgo de recurrencia y pérdida del injerto en el primer afio, en
pacientes con rapida progresion a enfermedad renal, asi como aquellos que previamente perdieron
el injerto secundario a recurrencia.

A pesar de multiples estudios en el manejo de recurrencia se han propuesto plasmaféresis
profilactica, o inmunoadsorcion como alternativas previas al trasplante, y algunos medicamentos
aun no disponibles en nuestro centro, en particular en pacientes que reciben injerto de donadores
vivos relacionado, y en aquellos que perdieron previamente el injerto por recurrencia, sin embargo,
ninguno ha mostrado consistentemente eficaz.

El espectro de severidad de la recurrencia ha mostrado mayor probabilidad de pérdida del
injerto renal, asi como la proteinuria progresiva asociada con disfuncién a largo plazo del injerto,
reflejado con disminucion paulatina de la tasa de filtracion glomerular, disminuyendo asi la
sobrevida del injerto, comparado con pacientes sin GEFS, con relevancia clinica ya que el riesgo
asociado a un segundo injerto renal incrementa hasta en un 80% la probabilidad de recurrencia de
la enfermedad.

A pesar del riesgo de recurrencia los pacientes con GEFS no deben ser excluidos, para
recibir trasplante renal, por lo que se requieren mayores estudios para definir un régimen terapéutico
adecuado para la recurrencia, y asi incrementar la sobrevida del injerto en pacientes con

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

No se puede concluir ciertamente ninguno de los hallazgos ya que el tamafio de la muestra
es muy limitado, asi como el seguimiento a largo plazo, con pérdida de pacientes para recabar
datos.

Es necesario la realizacibn de estudios prospectivos multicéntricos comparando diversas
terapéuticas para dilucidar el mejor esquema de remision, asi como estudios para indagar la causa

especifica que permita el desarrollo de terapéuticas dirigidas.
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15.LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Numero reducido de pacientes para comparacion
Falta de grupo control de pacientes sin la presencia de la enfermedad
Se trat6 de un estudio retrospectivo.

Pérdida del seguimiento de los pacientes

a b~ 0N e

Heterogeneidad en los criterios de manejo terapéutico
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16. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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Recoleccion
de datos
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Presentacion
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Revision y
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de trabajo final

Entrega de
trabajo final
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18. ANEXOS

PROTEINURIA
Cociente Reaccién
(mg/mg) colorimétrica

albuminalcreatinina (tirilla reactiva)

Negativa o <4 <0.2 Trazas a +
fisiolégica

Significativo 24-40 20.2-2 2+
Tipo >40 >2 =3+

Nefrético

NIVELES 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 5a 7 ng/mL
hasta el afio

Después del afio 4 a 6 ng/mL


Margarita
Texto escrito a máquina
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