UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE PEDIATRIA
UM.AE. “SIGLO XXI *

USO DE PLASMAFERESISPREVIA AL
TRANSPLANTE RENAL COMO PROFILAXIS PARA
RECURRENCIA DE GLOMERULOESCLEROSIS
FOCAL Y SEGMENTARIA PRIMARIA

TESIS
PARA OBTENER EL DIPLOMA EN:

NEFROLOGIA PEDIATRICA

Presenta:

DRA. GLORIA AZUCENA RANGEL OCHOA

Tutor: Dra. Algjandra Aguilar Kitsu

Cotutor: Dr. Ignacio Guerra Gallo

Meéxico, D.F. Agosto 2007



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



USO DE PLASMAFERESIS PREVIA AL TRANSPLANTE RENAL COMO
PROFILAXIS PARA RECURRENCIA DE GLOMERULOESCLEROSIS
FOCAL Y SEGMENTARIA PRIMARIA

Dra. Alejandra Aguilar Kitsu
Medico adscrito y profesor titular del servicio de
Nefrologia pediéatrica

Dra. Irina E. Juarez Mufiéz
Subjefe del Departamento de Ensefianza e Investigacion

Dra. Leticia Mendoza Guevara
Jefa del Servicio de Nefrologia pediatrica

Dra. Lorena Sanchez Barbosa
Medico adscrito al Servicio de Nefrologia pediatrica

Dra. Maria Eugenia Paniagua Medina
Médico adscrito al Servicio de Transplantes



DEDICATORIA

Graclas...

A Dlos haberme dado La oportunidad de haber estado aqui y lograr una
meta tan tmportante en wml vida.

A Carlos quien siempre esta commigo apoybdndome Yy ayudandome a
levantarme en los momentos mds dificiles.

A mls padres Y hermanos por que stemapre me han brindado su apoyo
tncondicional y me han dado un gjemplo de superacion Y perseverancia.

A toda mal {a milia que siewqwe e 'meutsa n segulr adelante.

A s profesores, gractas por darme su tiempo, paclencia Yy conoclmientos,
por su conflanza y por ayudarme o seguir adelante cuando crela gque no Lo
lograria.

A mls amlgos que Ya sea estando cerea o Lejos se que siempre cugnto con
ellos.

A mls niitos que com su sonrisa Yy fortaleza me enseraron que nunea hay
que darse por veneldo, que hay que seguir adelante Yy Luchar por nuestros
SUEADS.

A todas esns personas que stin conocerme e brindaron su conflanza Y
creyeron en ml.



INDICE

MarCO tEONICO ...t e e e e e e

Planteamiento del problema..............coiiii i, 6

JUSEITICACION . . oot e e e e e e e e 7

(@] 0] =2 1Y/ 1Pt -

o 1T 101 (1] PP 8

Material Y Metodos. ........cvveiiiiie e el

ReSUAOS. .. ..o e e e e e 12

BT EIoU ] (o] DR 18

CONCIUSIONES. .. e e e e e e e e e e i 20

Bibliografia..........coovviii i 2]

AN 1) 0 < 23



MARCO TEORICO

El sindrome nefrotico es una de |as enfermedades renales més frecuentes en la
edad pedidtrica. Se caracteriza por la presencia de edema, proteinuria,
hipoalbuminemia e hipercolesterolemia. Se desconoce la incidencia en nuestro pais
sin embargo algunas publicaciones refieren que nifios menores de 16 aflosesde 2 a7
casos nuevos anuales, con una prevalencia de 15 x 100,000casos. La distribucion de
acuerdo al género se ha reportado que es mas frecuente en el sexo masculino en
proporcion con el femenino de 1.5:1 respectivamente. La edad més frecuente de
presentacion es entrelos 2 y 10s 6 afios ().

El estudio Internacional de Enfermedades Renales en Nifios (ISKDC)
realizado en 1981 report6 glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) en un 10%
de las biopsias renales realizadas en nifios con sindrome nefrotico primario, la cual se
define como la presencia de areas localizadas de esclerosis o solidificacion por
depdsitos de fibrina en e ovillo glomerular; la esclerosis puede ser global s afecta
todo e glomérulo, segmentaria cuando existe afeccion solo de una porcion del
glomérulo, focal si menos del 50% de glomérulos en la biopsia renal se encuentran
afectados o difuso si la mayoria de los glomérul os estan afectados. (1)

La GEFS primaria se manifiesta en el 75% de los casos como un sindrome
nefrético puro y generalmente la respuesta al tratamiento con esteroides no es
adecuada, presentando corticorresistencia hasta en un 80% de los casos, empeorando
con ello el prondstico del paciente (12,34,5.6)

El 50% de los nifios con diagndstico de GEFS sufren deterioro progresivo de
la funcion renal hasta llegar a Insuficiencia Renal Cronica Terminal (IRCT) en un
periodo aproximado de 10 afios. Sin embargo en los pacientes en que a pesar del
tratamiento persisten con proteinuria en rangos nefréticos la IRCT puede presentarse
antes de los 8 anos de haberse realizado el diagndstico. (1.3.47.8)

Una vez que el paciente con GEFS ha llegado a IRCT € tratamiento de
eleccion es el transplante renal, sin embargo existe € riesgo de que en un 30 a 50%
de los casos se presente nuevamente la enfermedad primaria en € injerto renal
(recurrencia); en transplantes subsecuentes este riesgo aumenta hasta un 80%. Dicha
recurrencia puede presentarse en las primeras horas o dias de haberse realizado el
transplante renal, en e 80% de los casos se detecta durante el primer afio de
evolucion, por lo que se recomienda que en el seguimiento del paciente se incluya
determinacion de proteinuria cada 2 semanas durante los primeros 2 meses de
evolucion y posteriormente cada mes. (1,2,34,5,9,10,11,12,13,14)



La recurrencia de GEFS se manifiesta como proteinuria en rango nefrético
mayor de 40mg/m2/hr o de 3.5gr/dia, hipoalbuminemia menor de 2.5gr/dL
hipertension y disfuncion del aoinjerto. El diagndstico se puede confirmar con
biopsia renal en a cual se encuentran las siguientes caracteristicas histolégicas:
borramiento de pedicelos de las células epiteliales glomerulares por microscopia

electronica y esclerosis glomerular focal y segmentaria por microscopia de luz. (, o,
15,16)

Se ha observado que en el 50% de los pacientes transplantados con GEFS
existe menor sobrevida del injerto en comparacion con los que la causa de IRCT fue
otro tipo de glomerulopatia. Esto se ha relacionado con la presencia de dafio
glomerular secundario a la proteinuria. La tasa de pérdida del injerto a 5 afios se
reporta hasta de un 34.2%. Se ha descrito ademas una mayor frecuencia de rechazo
agudo (4,7,8,9,11,15,17,18).

Se ha descrito que existe mayor recurrencia de la GEFS en pacientes
transplantados de donador vivo relacionado con HLA idéntico respecto a los que
tuvieron un donador cadavérico. Sin embargo Cibrik y cols. hicieron un andlisis
retrospectivo de 10 afios en 19259 pacientes transplantados, 2000 de ellos con GEFS
y analizaron la sobrevida del injerto comparando la GEFS con otras glomerul opatias,
ademas del tipo de donador que tuvierony si el HLA del donador eraidéntico a del
receptor 0 no compartian ningun antigeno, no observaron una diferencia significativa
entre estos grupos, la frecuencia de recurrencia no fue mayor en pacientes de donador
vivo ni en los que no compartian HLA idéntico. (17,19)

Existen algunos factores que incrementan €l riesgo de recurrencia de GEFS

(9,10, 13,16):

1. Diagnostico de GEFS entrelos 6 y los 15 afios de edad.

2. Evolucién alnsuficiencia Renal Cronica Termina en menos de 3 afios.

3. Presencia de proliferacion mesangial en la primera biopsia rena de la
enfermedad primaria, ya que se ha observado una recurrencia del 50 al 80%
de estos pacientes, mientras que cuando existian cambios minimos fue de
25% solamente.

4. Pérdidapreviadel aloinjerto por recurrencia de GSFS.

5. Pacientes de raza blanca, japonesesy coreanos.

En cuanto a la fisiopatologia de la recurrencia de GEFS en € injerto renal,
Hoyer y su grupo en 1972 fueron los primeros en proponer la hipotesis de la
existencia de un factor circulante en estos pacientes que ocasiona proteinuria al
aterar la permeabilidad de la barrera de filtracion glomerular que induce la
reaparicion de la enfermedad primaria en pacientes transplantados con GEFS. Esta
hipétesis fue sustentada a inyectar en ratas suero de pacientes con GEFS
demostrando un incremento inmediato de la permeabilidad a las proteinas,
principalmente la albumina, lo cua no se presentdé cuando se utilizO suero de
pacientes con otro tipo de glomerulopatias. Este factor es una proteina de 30 a50 Kd
que deriva de los linfocitos T y que puede ser eliminada por plasmaféresis o
inmunoabsorcion (s,13).



El factor proteindrico circulante puede llevar a pérdida del glomérulo al
producir una lesién en los podocitos, con adhesion y colapso de los capilares que
provoca separacion del ovillo glomerular y de la capsula de Bowman. Se forma un
espacio paraglomerular que desvia parte del filtrado glomerular a intersticio y en
etapas mas avanzadas hay formacion de espacios peritubulares. Todas estas lesiones
provocan aumento de la permeabilidad glomerular alas proteinas por 1o que existe un
exceso de proteinas que debe reabsorber € tdbulo proximal, esto aunado al dafio
intersticial  producido por €l filtrado glomerular proveniente del espacio
paraglomerular a la larga producen una esclerosis segmentaria y posteriormente una
global (513).

La proteinuria es considerada como un determinante independiente de la
progresion a insuficiencia renal cronica debido a dafio glomerular y tubular que
provoca. Ademés aumenta la sintesis de Angiotensina Il y Endotelina I, lo cual
estimula la liberacion de TGF beta. Este ultimo tiene accion fibrogénica, y juega un
papel central en lageneracion de fibrosis renal (s)

Algunos medicamentos utilizados en pacientes transplantados en la terapia de
induccion pueden incrementar la produccion de factor de permeabilidad circulante,
aumentando el porcentaje de recurrencia de un 30 hasta un 80% de los casos. Estos
son los anticuerpos policlonales anti-timocito (ATGAM), globulina antilinfocitica
(ALG) y d daclizumab (anti CD25). (12)

Para e tratamiento de la recurrencia de GEFS se han empleado varios
medicamentos en monoterapia 0 en combinacion Ccomo  iNMUNOSUPresores,
antiproteinuricos y plasmaféresis con pobres resultados. L os medicamentos sugeridos
en el mangjo de larecurrencia son: (8,11,13)

» Los inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina (IECA) y
los antagonistas de receptores de Angiotensina Il (ARAII) han
mostrado efectos antiproteindricos y propiedades renoprotectoras, por
lo que se han recomendado como terapia de mantenimiento. Bloguean
laliberacion de TGF betay su accion fibrogénica. (s)

» El empleo de la ciclosporina puede disminuir la proteinuria al
incrementar los niveles de AMPc en las céulas epiteliales
disminuyendo la permeabilidad capilar. Sharma et al, estudiaron los
efectos de la ciclosporinain vitro. Al incubar glomérulos aislados con
ciclosporina se disminuyé la permeabilidad glomerular que se
observaba al administrar suero de pacientes con GEFS. (26,15

> En las actualizaciones del 2005 la comision de trasplantes de Sevilla
recomienda como terapia inicial en pacientes con GEFS que son
transplantados el empleo de prednisona, micofenolato de mofetil y
tacrélimus, manteniendo de forma ininterrumpida los esteroides ya
gue su suspension se ha asociado a recurrencia. Utilizan una
combinacién de IECA y ARA 1l, como antiproteinuricos y estatinas ya



gue se reporta que la asociacion de proteinuria y dislipidemiaimplica
mayor riesgo cardiovascular, ademas que favorece la presencia de
glomeruloesclerosis e influye en la nefropatia crénica del injerto.)

> El uso delarapamicina no es recomendable por su asociacion con fala
renal aguda en pacientes con glomerulopatia crénicay proteinuria. (6)

» La plasmaféresis ha sido utilizada en pacientes con recurrencia de la
GEFS ya que disminuye y en algunos casos remite la proteinuria
ocasionada por € factor de permeabilidad a neutralizarlo de forma
parcia o total. Se ha utilizado tanto terapéutica asi como de forma
profilactica en busgueda de evitar |a recurrencia de GEFS en €l injerto
renal. (2,3,7,9,11,15)

Existen varios esquemas terapéuticos con plasmaféresis en pacientes con
GEFS que son transplantados. Se recomienda que se inicie dentro de las primeras 24
a 48 horas de haberse detectado la proteinuria, siempre antes de la primera semana;
en caso de que se trate de un segundo injerto se inicia inmediatamente después del
trasplante independientemente del grado de proteinuria. Se realizan en total 10
sesiones de plasmaféresis, 3 por semana las primeras 2 semanas y posteriormente 2
sesiones semanales por otras 2 semanas (46,12,16). Se considera remision completa
cuando desaparece la proteinuria o es menor de 500mg por dia y remision parcial
cuando disminuy6 la proteinuria en un 50% de la cifra inicial. Se define como no
remision, cuando no hay disminucion significativa de la proteinuria.  Otros autores
sugieren que una vez detectada la proteinuria realizar la plasmaféresis 4 veces por
semana hasta lograr una remision completa de la proteinuria, llegando arealizar hasta
100 sesiones de plasmaféresis en algunos casos (s,11,15,16).

Pérez y cols. utilizaron la plasmaféresis en la primera semana postrasplante en
10 pacientes adultos con recurrencia de la enfermedad, administraron ademas ARAII
y sus resultados fueron una remision completa en el 60%, remision parcial en e 30%
y solo el 10% no tuvo respuesta terapéutica s). En otro estudio realizado en 16 nifios
se utilizé la plasmaféresis en combinacion con ciclofosfamida en estos pacientes
logrando una remision completa en el 37.5% de |os pacientes (16)

La plasmaféresis también se ha empleado de manera profilactica con el fin de
evitar la recurrencia de GEFS en €l injerto renal, sin embargo las publicaciones en
cuanto a este uso son limitadas y alin mas en nifios. Ohtay cols realizaron un estudio
retrospectivo en 20 pacientes pediétricos a quienes se les hizo plasmaféresis el dia 5,
3y 1 previo a trasplante. En los casos que se detecté la recurrencia de GEFS en €l
injerto se realizé plasmaféresis terapéutica hasta disminuir la proteinuria de forma
significativa. Se presentd recurrencia de la enfermedad en el 33% de los pacientes
gue recibieron profilaxis, en comparacién con e 66% en los que no se redizé
plasmaféresis previa a transplante. El 85.7% de los pacientes con recurrencia
respondieron a terapia con plasmaféresis 5. En otros trabagjos se obtuvo una
respuesta similar con una recurrencia en el 30% de los pacientes que recibieron
profilaxis con plasmaféresis, empleando un esquema de 8 sesiones iniciando una



semana previa a transplante y terminando una semana posterior, este estudio se

realiz6 en 10 pacientes adultos, sin embargo no lo compararon con un grupo control
3).

En nuestro hospital se ha realizado plasmaféresis en pacientes transplantados
con GEFS desde hace 4 afos, con un esguema de 3 sesiones en la semana previa al
transplante (dias 7, 5 y 3). Algunos nifios cuentan con biopsia diagnéstica, sin
embargo otros son captados ya con IRCT, con sospecha de GEFS a presentar
proteinuria en rango nefrético sin otra causa demostrada, no siendo posible realizar
biopsia renal por e riesgo implicito. La plasmaféresis es un procedimiento que
implica altos costos, personal especializado para su realizacion asi como un equipo
especializado. Tiene riesgo de complicaciones como las relacionadas con acceso
venoso, reportadas en €l 4% de los pacientes (infecciones, hematomas, neumotoérax),
también puede presentarse en relacion con reemplazo de liquidos, cuando se utiliza
plasma fresco congelado puede haber reacciones anafilacticas, coagulopatias y
transmision de infecciones. La hipocalcemia se presenta en € 1.5% a 9% de los
pacientes en relacion con el empleo de citrato. Puede aparecer hipotension en el 4%
debido a descargas vagales por una reposicion inadecuada de liquidos, anafilaxia o
liquidos hipoosmolares. Las plasmaféresis repetidas se han asociado ademas con
mayor riesgo de infecciones en pacientes con tratamiento i NMuNOSUPresor (11).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria es la causa del 10% del sindrome
nefrético primario en nifios y evoluciona a insuficiencia rena cronica terminal en un
periodo menor a 10 afios en el 50% de |os pacientes.

Los pacientes con GEFS que son transplantados tienen un riesgo de que la
enfermedad primaria recurra en el injerto un 30 hasta un 50% de los casos. Ademéas
se ha observado una menor sobrevida del injerto en los nifios transplantados con
GEFS que los que presentan IRCT por otra enfermedad renal. Hay mayor frecuencia
de rechazo agudo y de pérdida del injerto.

Existen pocos estudios comparativos que analicen e empleo de la
plasmaféresis de forma profiléctica en nifios transplantados con GEFS. En nuestro
centro hospitalario €l 15% de los pacientes transplantados tienen diagndstico de
GEFS, por lo que desde hace 4 afios se utiliza la plasmaféresis con €l fin de evitar la
recurrencia de la enfermedad primaria. Sin embargo hasta e momento no se ha
evaluado de forma en forma sistemética los resultados alcanzados con la profilaxis
empleada en nuestro hospital.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe una disminucion en la recurrencia de GEFS en pacientes pediétricos
transplantados a los cuales se les realizo plasmaféresis profilactica en comparacion
con los pacientes alos que no se realiz$?



JUSTIFICACION

L os pacientes transplantados con GEFS tienen un alto riesgo de recurrencia de
la enfermedad, con mayor frecuencia de rechazo del injerto, una ata posibilidad de
evolucion a nefropatia crénica y de requerir mangjo con didlisis 6 hemodidlisis
disminuyendo la calidad de vida del los paciente e incrementando el costo de la
atencion. Por otro lado la plasmaféresis es un procedimiento de alto costo ya que se
requiere de equipo especializado, personal adiestrado y supervision continua durante
el mismo. Hasta ahora se han reportado algunos esquemas de plasmaféresis con
variacion segun los autores desde 3 a 8 sesiones previas a transplante, en nuestro
hospital se utiliza el esquema mas corto de 3 sesiones en la ultima semana antes de
ser transplantado el paciente por lo que se evaluara la respuesta a la profilaxis con
plasmaféresis, asi como s el esquema utilizado es e adecuado, en caso de tener
resultados satisfactorios se evaluara la posibilidad que a todos los pacientes con
GEFS confirmada o con sospecha de lamisma selesredlice.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Comparar la frecuencia de recurrencia de GEFS en € injerto rena en los
pacientes que son sometidos a plasmaféresis previa a transplante con
aquellos pacientes en los que no serealizo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar en ambos grupos en que tiempo aparecieron los datos de
recurrencia como proteinuria en rango nefrético, hipoabuminemia,
hipercol esterolemia, deterioro de la funcion renal o bien biopsia con datos de
GEFS.

Identificar los siguientes factores asociados a recurrencia de GEFS:
diagnostico de GEFS posterior alos 6 afios, evoluciona IRCT en menos de 3
anos y biopsia confirmatoria pretransplante con proliferacion mesangial o
GEFS.

Comparar la frecuencia de episodios de rechazo agudo en pacientes con

GEFS, entre los pacientes alos que se les realizd la plasmaféresisy alos que
no.

HIPOTESIS

L os nifios con GEFS primaria transplantados que recibieron plasmaféresis profil&ctica
presentan una recurrencia 50% menor con respecto a aguellos que no larecibieron.



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de cohortes retrolectivo en el Hospital de Pediatria del
CMN “SIGLO XXI” del Instituto Mexicano del Seguro Social, en € cual seincluyo a
pacientes transplantados con diagnéstico de Glomeruloesclerosis focal y segmentaria.
Del 2000 al 2006 se transplantaron un total de 96 pacientes, de los cuales 17
cumplieron con los criterios de inclusion los cuales fueron: Pacientes transplantados
menores de 16 afios, con diagnostico confirmado de GEFS por biopsia renal o con
sospecha de GEFS que se diagnosticaron en etapa terminal de la insuficiencia renal,
con presencia de proteinuria en rango nefrotico antes del transplante, la cohorte inicio
a momento del transplante y los pacientes cumplieron con una evolucion por lo
menos 6 meses después de haber sido transplantados.

Se excluyeron alos pacientes con GEFS familiar, GEFS secundaria asi como
los pacientes con nefropatia por reflujo que también pueden tener proteinuria en
rangos nefroticos. Se eliminaron 2 pacientes ya que no se encontrd su expediente en
el archivo por haber sido de alta por mayoria de edad.

Se revisaron |os expedientes de donde se obtuvieron los siguientes datos antes
del transplante renal: la edad de diagndstico de la GEFS, € tiempo de evolucion de
éstaalRCT, s se hizo biopsiarenal, si tuvo alguna pérdida del injerto por recurrencia
y € tipo de terapia sudtitutiva empleada. De los datos después de haber sido
transplantados se incluyeron: los episodios de rechazo agudo, si contaban con biopsia
renal postranplante, si se realiz6 plasmaféresis 0 no. Se buscaron registros de los
pacientes que nos orientaran a recurrencia de la enfermedad primaria en € injerto
renal que incluyeron: niveles de proteinuria, abumina, colesterol, urea y creatinina
reportadas a los 2, 4, 6, 9 y 12 meses del transplante. En caso de encontrar datos
compatibles con recurrencia de GEFS se registro en que tiempo aparecieron.

Los pacientes se dividieron en 2 grupos, uno a que se realizo plasmaféresis
profilactica (grupo 1) y otro al gque no se realizd plasmaféresis (grupo 2), en €
segundo grupo no se realizd plasmaféresis ya que a ser pacientes transplantado de
donador cadavérico no fue posible € empleo de la plasmaferesis por € tiempo de
isqguemia del injerto y en otros casos no hubo disponibilidad del equipo.

El esqguema de plasmaféresis empleado se aplico 1 semana previa a
transplante los dias 6, 4 y 2. Se utilizo equipo Spectra con lineas para plasmaferesis,
el reemplazo de liquidos durante la plasmaféresis fue a base de sol fisiologica y
albumina a 25%, con dilucién 4:1, como anticoagulante se utilizo citrato. Se vigilo
equilibrio hidroelectrolitico y acido base.

Se considero recurrencia de la GEFS en €l injerto renal cuando aparecieron las
siguientes manifestaciones clinicas: proteinuria mayor o igua a 40mg/m2/hr,
hipoalbuminemia menor a 2.5gr/dl, hipercolesterolemia mayor de 250mg/dl
descartando causas secundarias como rechazo agudo, infeccion por CMV, etc.



En € caso de elevacion de creatinina sérica por arriba del 30% de la basal se
realizo biopsiarenal confirmatoria ante sospecha de rechazo agudo.

La pérdida del injerto se definid como elevacion de azoados, sin respuesta a
tratamiento para rechazo agudo, con necesidad de otro tipo de terapia sustitutiva
renal.

El andlisis estadistico incluyé estadistica descriptiva con frecuencias y
porcentgjes para variables cualitativas, asi como mediana, minima, maxima y
quértiles para las variables cuantitativas. Para la comparacion de variables entre €l
grupo que recibié plasmaféresis y los que no se utilizd: x? para variables cualitativas
y U de Mann Whitney para las cuantitativas. Se hizo el célculo de riesgo relativo con
intervalo de confianza al 95% y se calcul el poder de la muestra, ya que la muestra
fue pequefia por el nimero de pacientes limitado con GEFS, en € H. de Pediatria de
los pacientes que se les diagnostica GEFS solo e 10% evolucionaalRCT.
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VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ESCALA DE | UNIDAD DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION MEDICION
Plasmaféresis Es la remocion selectiva del | 3 sesiones 0 mas de | Independiente | Cudlitativa SioNo
plasma y su reemplazo por | plasmaféresis en la ultima nominal
plasma normal o coloide. semana previa a dicotomica
trasplante.
Recurrencia de | Aparicion de la enfermedad | Unavez transplantado el Dependiente Cudlitativa SioNo
GEFS primaria  en €  rifién | paciente presenta nominal
trasplantado proteinuria mayor a dicotémica
40mg/m2/hr o 3.5gr/dia,
a bumina sérica menor a
2.5gr/dL,
hipercolesterolemia o bien
biopsiarenal con
esclerosis glomerular focal
y/o segmentaria, fusion de
los pedicelos de los
podocitosen la
microscopia el ectronica
Tiempo de | Tiempo transcurrido desde el | Tiempo transcurrido en | Dependiente Cuantitativa meses
aparicion de la | trasplante rena hasta la | meses, desde €l trasplante deintervalo
recurrencia aparicion de datos de | hasta la aparicion de
recurrencia de la enfermedad | proteinuria en  rangos
primaria (GEFS) nefréticos y/o diagnostico
histol6gico de GEFS en €
injerto renal.
Edad al momento | Tiempo transcurrido desde el | Tiempo en afios desde e | Demogréfica | Cuantitativa anos
del transplante nacimiento hasta la fecha en | nacimiento  hasta d deintervalo
que €l paciente es sometido a [ momento del transplante
transplante renal rena
Género Conjunto de seres que tienen | Género  femenino o | Demografica | Cudlitativa Femenino o
una o varias caracteristicas | masculino dicotomica masculino
comunes
Terapia sustitutiva | Tipo de tratamiento | Terapia sustitutiva | Demografica | Cudlitativa Didlisis
renal empleado en la insuficiencia | empleada  previo  a dicotomica peritoneal o
renal cronica terminal con €l | transplante renal Didlisis hemodidlisis
fin de eliminar sustancias | peritonea o hemodidlisis
toxicas
Edad de | Tiempo en afos | Edad en afios en que se | Variable de | Cuantitativa Afios
diagnéstico de | transcurridos desde € | hizo e diagnostico de | confusion deintervalo
GEFS nacimiento hasta la fecha en | Sindrome nefrético
que se hizo el diagnéstico de | caracterizado por
GEFS proteinuria >40mg/m2/hr,
hipoalbuminemia
<2.5gr/dL e
hipercol esterolemia mayor
de 250mg/dL.
Tiempo de | Tiempo transcurrido desde el | Tiempo transcurrido desde | Variable de | Cuantitativa Afios
evolucion alRC diagnostico del sindrome | el diagnostico del | confusion deintervalo
nefrético hasta llegar a | sindrome nefrético hasta
insuficiencia renal crénica | llegar ainsuficiencia renal
terminal. cronicaterminal.
Rechazo agudo del | Respuesta inmunoldgica | Elevacion de creatinina > | Variable de | Cuditativa SioNo
injerto. celular en contra de un|30% de la basa | confusion dicotémica

injerto solido (rifién)

confirmada con biopsia
renal
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RESULTADOS

CARACTERISTICASDE LOSPACIENTES
Descripcidn de los pacientes

Se encontraron 17 pacientes gue cumplieron con los criterios de inclusion, su
distribucion por sexo fue: 5 mujeres (29.4%) y 12 hombres (70.6%); la mediana de la
edad a momento del diagnostico de GEFS fue de 9 afios, con una edad minima de 3
anos y maxima de 13 afios. Todos evolucionaron a IRCT en un periodo minimo de 1
afio y maximo de 9 afios con una mediana de 4 afios.

La mediana de la proteinuria previa a transplante fue de 74mg/m2/hr (3
minima-207 maxima), los pacientes que no tenian proteinuria en rango nefrético se
incluyeron por contar con una biopsia confirmatoria de GEFS, en estos casos la
proteinuria pretransplante fue de 73mg/m2/hr como mediana (minima 3mg/m2/hr y
méxima de 93mg/m2/hr). El tipo de terapia dialitica utilizada por los pacientes fue:
didlisis peritonea en e 52.9%, hemodidlisis en el 5.9% y ambas terapias en 41.2% de
los pacientes.

Ocho pacientes tuvieron diagnéstico de GEFS confirmado por biopsia renal
(47.1%) y en 9 pacientes e diagnostico se hizo por clinica ya que a su ingreso
cursaban con |IRCT, presentaban proteinuria en rango nefrético y complemento
sérico normal, ademas de haberse descartado causas secundarias de GEFS.

Descripcion por grupos

La poblacion estudiada se dividio en 2 grupos. uno al que se reaizo
plasmaféresis profiléctica previa al transplante (grupo 1) y otro a que no se reaiz6
plasmaféresis (grupo 2). En ambos grupos su seguimiento fue de 6 meses a 1 afo
después del transplante.

Grupo 1

Ocho pacientes de los 17 formaron e grupo 1, predominando el sexo
masculino en un 62.5%. La edad a diagnostico fue de 9 afios como mediana, con
edad minima de 3 afios y méxima de 13 afios. El 75% contaba con biopsia renal
diagnostica de GEFS.

La evolucién a IRCT fue en una mediana de tiempo de 5.5 afios (minima 1y
méxima 9). La proteinuria presentada antes del transplante fue de 8mg/m2/hr como
minimay maxima de 93mg/m2/hr (mediana 73.5).

El tipo de terapia sudtitutiva renal en la que estuvieron los pacientes fue:
didlisis peritoneal en un 62.5%, hemodidlisis en un 12.5% y ambas en e 25%.
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Se readlizaron 3 plasmaféresis en los dias 6, 4 y 2 previos a transplante. El
seguimiento de los pacientes fue de 9 meses en e 37.5% de los pacientes y el 62.5%
con seguimiento de 1 afno.

Grupo 2

Se incluyeron 9/17 pacientes, de los cuales 22.2% fueron mujeres y 77.8%
hombres. La edad de diagndstico vario de 7 a 10 afios con una mediana de 8.5 afios.
El 22.2% tenian biopsia confirmatoria de GEFS. Evolucionaron a insuficiencia renal
crénica en una mediana de 2 afios (minimade 1 afio y maxima de 3 afios).

La proteinuria previa a transplante fue de 3 a 207mg/m2/hr con una mediana
de 78mg/m2/hr.

El 44.4% estuvo en didlisis peritonea y el 55.6% requirié de didlisis de forma
inicial y posteriormente hemodidlisis.

En este grupo el seguimiento fue de 6 meses en & 25% de los pacientes, 9
meses en € 25% y de 1 afio en el 50% restante.

Entre el grupo de plasmaféresis profilacticay € que no se le aplicé no hubo
diferencia significativa en cuanto a sexo, edad de diagnéstico de GEFS, tipo de
didlisis, proteinuria pretransplante y el seguimiento dado a los pacientes. Solo hubo
diferencia estadisticamente significativa (p= 0.044) en cuanto a la cantidad de
pacientes que tenia biopsia diagnodstica de GEFS previa a transplante, en el grupo 1
el 75% de | os pacientes contaban con biopsiay en el grupo 2 el 22.2%.(Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas de |0s pacientes transplantados con GEFS

Variable Tota n=17 Grupo de Grupo sin Valor de

Plasmaféresis plasmaféresis p
n=8 n=9

Sexo masculino % 70.6 62.5 77.8 0.437

Edad de Diagnostico

GEFS (afios) 9(4-12.2)* 9 (3-135)* 8.5 (7-10)* 0.857

Diagndstico de GEFS

confirmado por 47.1 75 222 0.044**

Biopsia %

Hemodidlisis % 47.9 375 55.6 0.399

Evolucion alRCT

(afos) 4(1.5-7.7)* 5.5(3.2-8.2)* 2(1-3)* 0.143

Proteinuria pre-

transplante 74 (53.4-102.5)* | 73.5(54.7-77.5)* 78 (51.5-157.5)* 0.481

(mg/m?SC/hr)

Seguimiento (meses) 10.3 (9-12)* 10.8 (9-12)* 10.5 (6.75-12)* 0.505

* mediana (p25-p75)

** p < 0.05 estadisticamente significativo
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RECURRENCIA DE GEFSY EPISODIOSDE RECHAZO AGUDO

La recurrencia de GEFS se present6 en un solo paciente, € cual perteneciaal
grupo 1 que recibié plasmaféresis, los datos de recurrencia fueron proteinuria en
rango nefrético, hipoalbuminemia y deterioro progresivo de la funcién renal. El
tiempo en el que aparecieron las manifestaciones fue de 9 meses. Aun no se redliza
biopsiarenal confirmatoria de recurrencia.

Comparando la recurrencia entre ambos grupos (1 en grupo 1y 0 en €l grupo
2) no se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre ambos con una
p=0.471, con un riesgo relativo de presentar recurrencia en los pacientes a los que se
realizd plasmaféresis de 2.28 con un intervalo de confianzaa 95% de 1.311 a 3.984.
El poder de la muestra calculado en la poblacion estudiada fue de 12%.

Se presentaron un total de 11 episodios de rechazo agudo, 2 en € grupo de
plasmaféresis y 9 episodios en € grupo sin plasmaféresis, al comparar ambos grupos
se encontrd que no hubo diferencia significativamente estadistica (p= 0.114).
El riesgo relativo de presentar rechazo agudo si no se realiza plasmaféresis esde 1.78
(IC ad 95% de 0.732 a 4.3). En 8 pacientes (47.1%) se redizo biopsia rend
postransplante por presentar elevacién de azoados, confirméndose rechazo agudo en
el 87.5% de los pacientes y 12.5% con necrosis tubular aguda, en ningln caso se
reportd algun dato de GEFS.

No se logré relacionar la edad del diagnostico de GEFS y € tiempo de
evolucion a IRC con mayor frecuencia de recurrencia de la enfermedad primaria en el
injerto ya que se trata de un paciente que fue captado con IRCT.

Se revisaron exdmenes de laboratorio alos 2, 4, 6, 9y 12 meses de evolucion.
El 18% de los pacientes completaron un seguimiento de 6 meses, el 32% de 9 meses
y el 50% de 1 afio.

En cuanto a las variables recabadas para determinar la recurrencia del injerto
la proteinuria, la albumina, €l colesterol y la creatinina fue similar en ambos grupos
hasta los 9 meses, variando las medianas de proteinuriade 0 a 7.5, la albimina de 3.8
a 4, e colesterol de 156 a 200.5, la creatinina de 1 a 1.1. En la medicion a los 12
meses en el grupo de plasmaferesis se mantuvo una proteinuria con una mediana de
30, sin embargo hubo un incremento en e valor maximo de 2000mg/dl
correspondiente a paciente con datos de recurrencia de GEFS. La abdmina tuvo una
mediana de 3.8 con un minimo de 2 y maximo de 4.9gr/dl. El colesterol reporto una
mediana de 158 y la mediana de la creatinina incrementé a 2mg/dL. Estos valores
reflejan las manifestaciones del paciente que presento recurrencia, sin existir una
diferencia estadisticamente significativa a evaluar los pacientes segun la evolucién
(gréfical, 2,3y 4).
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Dos pacientes perdieron el injerto, ambos del grupo a que no se hizo
plasmaféresis, uno de ellos ya tenia antecedente de un transplante previo con pérdida
del mismo secundaria a trombosis y en este segundo transplante sufre rechazo agudo
humoral no recuperado. El segundo paciente presenta pérdida del injerto a los 9
meses de evolucion por rechazo agudo y trombosis del injerto secundaria, con historia
de 2 rechazos agudos previos. En ninguno de |os dos pacientes se observaron datos de
recurrencia de la GEFS. Tres pacientes més fueron egresados por mayoria de edad
por lo que no se pudo completar el seguimiento de l1afo. (Tabla 2) Comparando la
frecuencia de pérdida del injerto entre ambos grupos encontramos una mayor
frecuencia en el que no recibi6 plasmaféresis (22.2% vs 0%) sin ser estadisticamente
significativo (p 0.265).

Tabla 2. Tabla de resultados encontrados en | os pacientes transplantados con GEFS

Variable Total n=17 Grupo con Grupo sin Valor dep
plasmaféresis plasmaféresis
n=38 n=9
Recurrencia de 5.9 125 0 0.471
GEFS (%)
Tiempo de 9 9 0 0.673

aparicién dela
recurrencia (meses)

Rechazo agudo (%) | 7 (100%) 25% 75% P0.335
Episodios de ayo 20 91 0.114
Rechazo agudo

(n)mediana

Pérdidadel injerto | 11.8 0 22.2 0.265

%

ANALISIS DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE GEFS POR
BIOPSIA RENAL.

Fueron 8 los pacientes con biopsia confirmatoria de GEFS, 37.5% mujeresy
62.5% hombres. La mediana de la edad a la que se hizo € diagndstico fue de 9 afios,
con una minima de 3 y maxima de 13 afios. Evolucionaron a IRCT en un periodo de
tiempo de 1 a9 afos con una mediana de 4 afios. La proteinuria pretransplante fue de
73mg/m2/hr como mediana (minima 3mg/m2/hr y méxima de 93mg/m2/hr). El tipo
de terapia dialitica empleada fue: didlisis peritoneal 50%, hemodidlisis 12.5% y
ambas en el 37.5%. (Tabla 3)

Seis de 8 pacientes recibieron plasmaféresis previa a transplante renal, 2
mujeres y 4 hombres, con una edad que oscilé de 3 a 13 afios con una mediana de 9
anos, evolucionaron a IRCT en 5.5 afios como mediana (minima 1, méxima 9 anos).
La proteinuria cuantificada antes del transplante varié de 8mg/m2/hr como minima a
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93mg/m2/hr como maxima con una mediana de 75mg/m2/hr. 50% tuvieron didlisis
como terapia sustitutivarenal, 16.7% hemodidlisis y 33.3% requirieron de ambas.

Dos pacientes de los 8 no recibieron plasmaféresis, 1 hombre y unamujer, la
evolucion alalRCT fue en 2 afios como mediana (minima de 1 y maxima de 3 afios),
la proteinuria fue de 3 a 45mg/m2/hr como minimay maxima respectivamente y una
mediana de 24mg/m2/hr. Un paciente requirié de didlisisy €l otro tanto didlisis como
hemodidlisis.

Los pacientes con biopsia diagnéstica no presentaron recurrencia, se
presentaron 5 episodios de rechazo en total, 2 en el grupo de plasmaféresisy 3 en €
que no recibid plasmaféresis, con una p= 0.055, € riesgo relativo de presentar
episodios de rechazo agudo es de 1.1 en los pacientes a los que no se readliza
plasmaféresis con un IC a 95% de 0.393 a 3.079.

La frecuencia de pérdida del injerto fue de 12.5% en el grupo total, de 0% en
el grupo de plasmaferesis y 50% en e grupo sin plasmaféresis, sin diferencia
estadistica (p = 0.250). (Tabla 4)

Tabla 3. Caracteristicas de |os pacientes transplantados con GEFS, con biopsia renal
confirmatoria.

Variable Tota n=8 Grupo de Grupo sin Valor de

Plasmaféresis plasmaféresis p
n==6 n=2

Sexo masculino % 62.5 66.7 50 0.643

Edad de Diagnéstico

GEFS (afios) 9(4-125) * 9 (3-13)* 8.5 (7-10)* 0.857

Hemodidlisis % 50 50 50 0.786

Evolucion alRCT

(ahos) 4(1.5-7.7)* 5.5 (3.2-8.2)* 2(1-3)* 0.143

Proteinuria pre-

transplante 73 (17.2-77.5)* 75 (25-75)* 24 (3-45)* 0.143

(mg/m?SC/hr)

Seguimiento (meses) 12 (9-12)* 12 (9-12)* 10.5 (9-12)* 0.857

* mediana (p25-p75)

Tabla 4. Tabla de resultados encontrados en | os pacientes transplantados con GEFS,
con biopsiarena confirmatoria.

Variable Total n =8 Grupo con Grupo sin Vaor dep
plasmaféresis plasmaféresis
n=6 n=2

Recurrenciade 0 0 0

GEFS (%)

Episodios de 5 2 3 0.055

Rechazo agudo (n)

Pérdidadel injerto | 12.5 0 50 0.250

%
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ANALISISDE ACUERDO AL TIPO DE DONADOR RENAL

En el grupo de plasmaféresis el 100% de los pacientes se transplantaron de
donador vivo relacionado, de los cuales solo €l 25% presentd datos de rechazo agudo.

En el grupo a que no se lerealizo plasmaféresis el 66.7% fue transplantado de
donador vivo relacionado y el 33.3% de donador cadavérico. El 55.5% de los
pacientes presento rechazo agudo (33.3% receptores de donador vivo y 22.2% de
donador cadavérico). La diferencia entre rechazo agudo y tipo de donador no fue
estadisticamente significativa, con una p= 0.580. El riesgo relativo de rechazo con
donador cadavérico fue de 1.5 con un IC al 95% de 0.61 a 3.6.
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DISCUSION

La literatura reporta que la frecuencia de recurrencia en pacientes
transplantados con glomeruloesclerosis focal y segmentaria como enfermedad
primaria es de 30 a 50%; se presenta en las primeras horas o dias posteriores a
transplante renal, el 80% de |os casos se presentan dentro del primer afio de evolucion
(1234,59,10,11,12,1314). L0S pacientes sometidos a plasmaféresis profilactica disminuyen
la frecuencia de recurrencia a 15 a 25% (3,15). En este estudio que reviso |os casos de
pacientes transplantados con GEFS del 2000 a 2006 se observd una recurrencia de
5.9%, manifestandose a los 9 meses posterior a transplante. Desconocemos si |a baja
recurrencia sea a un factor especifico de la poblacién estudiada, sin encontrar una
explicacion a estadiferencia.

Otro factor que pudo haber influido en e resultado es que no todos los
pacientes cuentan con biopsia renal confirmatoria pretransplante por lo que la causa
de la IRCT en los pacientes sin biopsia pudo haber sido una enfermedad que no
recurra en el injerto renal y por tal motivo no presentar manifestaciones de ésta. Se
analizaron por separado a los pacientes que contaban con biopsia confirmatoria de
GEFS antes del transplante, sin encontrar cambios respecto a la evaluacion del total
de los pacientes. También encontramos como limitacion que en el seguimiento de los
pacientes después del transplante la determinacion de proteinas en orina se reaizé
solo de forma semicuantitativa por 1o que la recurrencia se pudiera diagnosticar de
forma mas tardia, sin embargo en las biopsias redlizadas posterior a transplante
ninguna se reportd con recurrencia y los niveles de proteinas excepto en el paciente
con recurrencia se mantuvieron en menos de +.

La hipétesis dd trabajo fue que la plasmaféresis disminuye en un 50% €l
riesgo de recurrencia de GEFS en pacientes transplantados, €l resultado encontrando
en este estudio fue una frecuencia de recurrencia baja pero mayor en el grupo al cual
se realizO plasmaféresis, sin embargo la diferencia no fue estadisticamente
significativa (p 0.471). Se calcul6 e poder de la muestra €l cual fue de 12% por lo
que es muy probable que la falta de diferencia entre ambos grupos sea por un tamafio
de muestra pequefia, sin embargo aproximadamente 10 pacientes reciben
plasmaferesis a afio por 1o que requeririamos de 5 a 10 afios para lograr reunir una
muestra suficiente. Los reportes de la literatura que evallan recurrencia en estos
pacientes tratados o no con plasmaféresis profil actica tienen una poblacion similar a
la de este estudio o incluso reportan menos pacientes y sin embargo encuentran una
diferencia significativa ya gque tienen una incidencia mas alta de recurrencia en su
poblacion.
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Se han descrito algunos factores que favorecen la recurrencia de GEFS en €l
injerto renal como la edad de diagnéstico de sindrome nefrético mayor a 6 afios, €l
75% de los pacientes de este estudio se le hizo el diagndstico después de los 10 afios,
la evolucion a IRCT en menos de 3 afios, presente en e 37.5% de los nifios; biopsia
renal con proliferacion mesangial, antecedente de pérdida del injerto por recurrencia
de GEFS (9101316. No fue posible la evaluacion de dichos factores en nuestros
pacientes ya que €l Unico paciente que presento datos de recurrencia no tenia biopsia
confirmatoria y se desconoce € tiempo de evolucion a insuficiencia rena ya que
Ilego en etapa terminal.

Se ha observado una sobrevida del injerto menor en pacientes con GEFS y
una de las causas es que existe mayor frecuencia de eventos de rechazo agudo 4. En
los pacientes estudiados se presentaron un total de 11 eventos de rechazo agudo, 9 en
el grupo que no recibi6 plasmaféresisy 2 en el que se realiz6 plasmaféresis, con una
p= 0.114, no significativa. El riesgo relativo de presentar rechazo agudo S no se
realiza plasmaféresisesde 1.78 (IC a 95% de 0.723 a 4.3). Un factor confusor es que
el grupo que recibid plasmaféresis todos los transplantes son de donador vivo
relacionado y en el grupo que no recibi6 plasmaféresis el 66.7% fue transplantado de
donador vivo relacionado y e 33.3% de donador cadavérico. El 55.5% de los
pacientes presento rechazo agudo (33.3% receptores de donador vivo y 22.2% de
donador cadavérico). La diferencia entre rechazo agudo y tipo de donador no fue
estadisticamente significativa, con una p= 0.580. El riesgo relativo de rechazo con
donador cadavérico fue de 1.5 con un IC a 95% de 0.61 a 3.6.

La frecuencia de pérdida del injerto se reporta de 34.2% en 5 afios (17), en
estos pacientes la pérdida del injerto fue de 11.8% a un afio, los pacientes afectados
fueron del grupo que no recibio plasmaféresis y fueron secundarias a rechazo agudo
no recuperado (frecuencia del 22.2%), el grupo a que se dio plasmaféresis
profilactica no tuvo pacientes con pérdida del injerto, la diferencia estadistica no fue
significativa entre grupos (p 0.265).
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CONCLUSIONES

La frecuencia de recurrencia de GEFS en pacientes transplantados en el
Hospital de Pediatriadel CMN “Siglo XX1” del IMSS fue de 12.5%.

No se encontré diferencia significativa en la frecuencia de recurrencia entre
los pacientes que recibieron plasmaféresis profilactica y los que no la
recibieron. Se requiere continuar e estudio con e fin de incrementar la
poblacion de estudio.

El nimero de eventos de rechazo agudo fue mayor en e grupo de pacientes
que no recibié plasmaféresis sin ser estadisticamente significativo
posiblemente en relacion a que e tamafio de la muestra fue pequefio, por lo
que se debera evaluar en un futuro mas a fondo este resultado, tomando en
cuenta las caracteristicas del donador, HLA, etc., las cuales pueden influir en
la presencia de eventos de rechazo.

Consideramos serd mejor llevar un seguimiento prospectivo de los pacientes
transplantados con GEFS, con determinacion de proteinas en orina de 24
horas en cada consulta de control posterior a transplante y realizar biopsia
renal en casos sospechosos de recurrencia, con lo cual podra evaluarse de
mejor formasi hay recurrencia de GEFS.
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Proteinuria (mg/dL)

Grafica 1. Determinacion de proteinas en orina, en pacientes
transplantados con GEFS, en pacientes con y sin plasmaféresis
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Grafica 2. determinacion de albumina en pacientes con GEFS
transplantados, con y sin plasmaféresis profilactica.
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Grafica 3. comparacion de colesterol sérico en pacientes
transplantados con GEFS con y sin plasmaféresis profilactica.
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Grafica 4. determinacion de creatinina en pacientes transplantados con

GEFS con y sin plasmaféresis profilactica
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