NEFROLOGIA. Vol. XV. Suplemento 3, 1995

Glomerulonefritis después del trasplante
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RESUMEN

Se presenta la experiencia del grupo de hospitales del Madrid-Trasplante (Clini-
ca Puerta de Hierro [CPH], Fundacién dménez Diaz [FD], Hospital General Uni-
versitario Gregorio Marafién Adultos [HGU GM] e Infantil [HGU GM I] en glome-
rulonefritis (GN) de novo y recidiva después del trasplante renal. Desde 1965 hasta
el 31 de marzo de 1995 se han realizado 1.610 trasplantes. Se diagnostic6 GN
después del trasplante mediante biopsia renal en 31 trasplantes, 29 de cadaver y 2
de vivo emparentado, en 28 pacientes, 22 hombres y 6 mujeres, con edad media
de 26 (4-53) arios, estancia en dialisis de 70 meses (1-99). La causa de la insu-
ficiencia renal fue GNC en 20, poliquistosis renal del adulto en 2, uropatia mal-
formativa en 2, diabetes mellitus insulina-dependiente (DMID), pieloneftritis croni-
ca, nefronoptisis y amiloidosis con un caso cada una de ellas. Entre las GN
primitivas destacaban GN segmentaria y focal (GNSF), 10; GN membranoproli-
ferativa tipo | (GNMPI), 3; GN mesangial por IgA, 3 (GNMIgA); GN membranosa
(GNM), 2; un sindrome de Goodpasture y una DMID. De las GN después del tras-
plante, 14 eran GN de novo: 11 GNM, 1 purpura de Schénlein-Henoch (PSH) y 2
GNMIgA. De las 17 GN de recidiva, 2 eran GNM, 8 GNSF, 2 GNMIgA, 3 GNMPI,
1 sindrome de Goodpasture y 1 DMID. Sélo 12 injertos funcionan (39 %), 7 son
portadores de GNM, 3 GNSF, 1 GNMIgA y 1 PSH. La mayoria de los injertos que
se perdieron eran GN de recidiva y sumaban 13, fundamentalmente GNSF, GNM-
Pl y GNMIgA. Dos injertos se perdieron con funcién renal normal por muerte subi-
ta de los pacientes. H tiempo de seguimiento de los trasplantes fallidos fue de 36
meses, y de los funcionantes, de 96 meses. La aparicion de proteinuria oscilé entre
1y 2.346 diasy la biopsia se practico entre 1y 159 meses. La creatinina basal era
de 1,7 mg/dl y la dltima de 5,2 mg/dl. La proteinuria basal era de 8 g/dia y la ulti-
ma de 7 g/dia. Todos estaban hipertensos, con TAM de 100,8 mmHg basal y 11,5
al cerrar el estudio. La GN se ha desarrollado en 26 casos en el primer trasplante,
4 en el segundo y 1 en el tercero. Se ha tratado en algunos casos con plasmafére-
sis, inmunoadsorcién y antiagregantes asociados a IECAS sin resultados satisfacto-
rios. La prevalencia global fue de 1,93 %, siendo 7,35 % en el grupo infantil. Fa-
llecieron 4 pacientes, dos de ellos con el injerto funcionante. La supervivencia de
los pacientes es del 80 % a los 96 meses. La supervivencia actuarial del injerto
muestra que se pierden en los 3 primeros arnos. Se concluye que la GN de novo
mas frecuente es la GNM, con mejor prondstico respecto las otras formas de GN, y
las que recidivan con mayor frecuencia son la GNSFy la GNMPI.
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GLOMERULONEPHRITIS AFTER RENAL TRANSPLANTATION : EXPERIENCE OF
MADRID-TRASPLANTE

SUMM ARY

We report results over 30 years in patients developping glomerulonephritis
(GN) after renal transplantation from the Madrid-Trasplante Group, integrated by
Clinica Puerta de Hierro (CPH), Fundacién dménez Diaz (FD), Hospital General
Universitario Gregorio Marafion Adultos (HGU GM A) and Infantil (HGU GM |).
The prevalence rate of GN was 1.93 % in 1,610 renal grafts involving 28 patients,
22 males and 6 females, with 31 kidney graft, 29 from cadaver and 2 from living
related donnos. The patient ranged in age from 4 to 53 (mean age, 26 + 2 years)
(Tablel). The underlying renal diseases are displayed in Table Il and Ill. Membra-
nous, Focal sclerosing and IgA GN were the most common histologic diagnosis.
Documented histologic recurrence ocurred in only 1 % of patients with prior
biopsy proven glomerulonephtritis of their native kidney. Patients with FSGN had
the gratest risk for recurrence. De novo GN account for 14, from wich, 11 were
membranous GN, 2 IgA GN and 1 Schénlein-Henoch Purpura. Recurrent GN ac-
counts for 17, two were membranous GN, 8 were FSGN, two were IgA GN, 3 we-
re membranoproliferative GN, one was Goodpasture Syndrome and one Depen-
dent Insulin Diabetes Mellitus. Inmunossupression was done with prednisone,
azathioprine and Cyclosporine A. In the early post-transplant period, mono and
polyclonal antibodies were utilized. Only 12 grafts are functioning now (Table IV).
Recurrent GN was the main cause of graft failure, 13 grafts were lost, two of them
with normal renal function. The follow up ranged from 36 to 96 months. Proteinu-
ria onset from 1 to 2,346 days after transplantation. Basal creatinine value was 1.7
mg/dl, as shown Table V. Treatment with plasmapheresis and inmunoadsorption
was done, without good results. The patient survival is 80 % at 96 months and
graft survival is 30 % at 96 months (Figure 1 and 2). The grafts were lost in the first
3 years after transplantation. We conclude that de novo membranous GN is the
most frequent, and has good prognosis. FSGN and MPGNI recurr most frequent.

Key Words: Transplant. Renal allograft. Glomerulonephritis. Plasmapheresis.

Introduccion

La glomerulonefritis (GN) en el trasplante renal es
una complicacién reconocida y ha sido descrita en
nifios que recibieron trasplante de donante vivo em-
parentado 3. Todas las formas de glomerulonefritis
conocidas pueden recidivar en el trasplante renal; sin
embargo, algunas formas recurren con mas frecuen-
cia que otras. La glomerulonefritis de recidiva debe
diferenciarse de la glomerulonefritis de novo y de la
glomerulopatia relacionada con el rechazo crénico y
también de la glomerulonefritis del donante antes del
trasplante* 5. H riesgo de recidiva de la glomerulone-
fritis varia en relacion con la etiologia de la insu-
ficiencia renal. La glomerulonefritis antimembrana
basal, la esclerosante focal y segmentaria (GNFS) y la
membranoproliferativa tipo | (GNMPI) parecen ser
las que con mas frecuencia recidivan 8. Con menos
frecuencia recurren la membranoproliferativa tipo Il

(GNMPII), la IgA (GNMIgA) y las vasculitis; sin em-
bargo se han descrito algunos casos®*®.

H papel del tratamiento inmunosupresor en el de-
sarrollo y en el curso de las glomerulonefritis recu-
rrentes parece escaso. En este sentido, la introduc-
cién de ciclosporina A (CyA) en el tratamiento no se
acompana con una mayor frecuencia de glomerulo-
nefritis que con los otros inmunosupresores’.

Se presenta la experiencia de los hospitales del
Madrid-Trasplante en glomerulonefritis después del
trasplante en los treinta anos que han pasado desde
el inicio del programa.

Material y métodos
Se estudia retrospectivamente la prevalencia de

glomerulonefritis en los 1,610 trasplantes renales rea-
lizados desde 1965 hasta el 31 de marzo de 1995 en
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los hospitales que componen el Madrid-Trasplante
(Clinica Puerta de Hierro [CPH], Fundacion dménez
Diaz [FD], Hospital General Universitario Gregorio
Marafion Adultos (HGU GM A) e Infantil (HGU GM 1).
Se ha estudiado un total de 28 pacientes, 22 varones
y 6 mujeres, con edad comprendida entre 4 y 53
anos, con una media de 26 anos (tabla I). La causa
de la insufiencia renal se detalla en la tabla Il. La pri-
mera causa es la GN. B diagnéstico de GN se basd
exclusivamente en los hallazgos de |la biopsia del in-
jerto. B diagnéstico de GN de novo o de recidiva se
hizo teniendo en cuenta la enfermedad original estu-
diada también por biopsia, que se detalla en la tabla
I1l. Predomina como tipo histolégico la GNSF, con
gran incidencia en la poblacién infantil, y le siguen
en orden la GNMP y GNMIgA en los adultos. B ma-
terial se estudi6 con las técnicas de tincion habitua-
les (hematoxilina-eosina, plata, tricrémico) y de in-
munofluorescencia.

Tablal. Caracteristicas de la poblacion

. HGU HGU
Hospitales CPH FD GMA GMI
Afo de comienzo....... 1968 1965 1976 1979
N.° trasplantes............ 1.610 353 541 580 136
N.° de pacientes......... 28 4 1 16 8
Hemodidlisis.............. 26 (93 %)
(0] = 2 (7 %)
SeXO M., 22 (79 %)
F oo 6 (21 %)
Edad (afos).............. 26 (4-53)
Te. en didlisis (meses). 70 + 30 (1-991)
Media + EEM.
Tabla Il. Eiologia de la insuficiencia renal
o o HGU HGU
N. %o CPH FD GM A GM I
GNC .... 20 71,4 4 1 9 6
PQRA ... 2 7,1 - - 2 -
UM. .... 2 71 - - - 2
DMID ... 1 3,6 - - 1 —
PNC .... 1 3,6 - - 1 -
NPT ..... 1 3,6 - - 1 —
Ofras . ... 1 3,6 - - 1 -
Totales... 28 100 4 1 15 8

GNC = Glomerulonefritis crénica. PQRA = Poliquistosis renal del adulto.
UM. = Uropatia malformativa. DMID = Diabetes mellitus insulina depen-
diente. PNC = Pielonefritis cronica. NPT = Nefronoptisis.

Como tratamiento inmunosupresor de induccion
se utilizd en algunos casos anticuerpos mono y poli-
clonales asociados a los inmunosupresores que se
usan para mantenimiento. La pauta de mantenimien-
to se realiz6 con prednisona + azatioprina en el
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23 % de los casos, predinisona + CyA en el 29 %,
prednisona + azatioprina + CyA en el 45 % y azatio-
prinay CyA en el 3 %

Los resultados se expresan como media + EEM,
con el rango en algunos casos. B estudio estadistico
se realiz6 con la ayuda de la base de datos RSigma
(Horus) y un ordenador IBM AT Expandido. La super-
vivencia actuarial se hizo de acuerdo a las curvas de
Kaplan y Meier.

Tabla Ill. Histologia de las glomerulonefritis primiti-

vas
o HGU HGU
N % CPH FD GMA GMI
[CIVES S 10 455 - - 4 6
GNMPI .............. 3 22,7 2 - 1 -
GNMIgA ............ 3 136 1 - 2 -
GNM ... 2 9,1 — 1 1 -
S Goodpasture.. 1 5 1 - - -
DMID ..o 1 5 — — 1 -
Total ....oeenee 20 100 4 1 9 6
RESULTADOS

Como muestra la tabla Il, la enfermedad renal de
base mas frecuente en esta poblacién esla GN, que
se presenta en el 71 % de los pacientes, seguida de
la PQRA y UM, con 7,1 % cada una, esta ultima en
los nifos. La DMID y la PNC también estan represen-
tadas. La tabla Il resume los tipos histélogicos de GN
primitivas como causa de la insuficiencia renal. B 46
% corresponde ala GNSF, el 60 % de ellas en nifios.
La GNMPI representa el 23 % de los casos y la GN-
MIgA el 14 %, practicamente en adultos. La GNM
fue la causa de fallo renal en 2 pacientesy el sindro-
me de Goodpasture en 1 paciente.

En la tabla IV se muestra el tipo histolégico de los
31 casos de GN en el periodo postrasplante y su rela-
cién con la enfermedad original. B 42 % de los casos
corresponde a la GNM, que se presenta como de no-
vo en 14 casosy representa el 45 % de este tipo. La
GNM recidiva en 2 casos. Los 8 casos de GNSF reci-
divan, al igual que los 3 de GNMPI. La GNMIgA reci-
diva en 2 casos y se presenté de novo en 2. B sindro-
me de Goodpasture, la PSH y la DMID recurrieron
también. La recidiva de las GN se constat6 en el 58 %
de los casosy la presentacion de novo en el 42 %.

En la tabla V se presentan los datos del curso clini-
co y evolutivo de los pacientes con GN en el postras-
plante. De los 31 trasplantes funcionan 12 (39 %).
Dos de ellos se perdieron por muerte subita de los
pacientes, con funcién renal normal. B tiempo de se-
guimiento de los trasplantes funcionantes fue 93 me-
sesy de los fallidos de 36 meses. La proteinuria apa-
reci6 entre 1 y 2.346 dias, con una media de 466, es



Tabla V. Histologia y tipo de las glomerulonefritis
postrasplante

N % Funciona S Nefrotico Denovo  Recidiva

31 12(39%) 29(94%) 14(45%) 17(55%)
42) 7 13 11 (35) 2(6,5)
(25.8) 3 8 8 (258
(13) 1 3 2(6.5) 2(6,5)
98 0 3 - 3(9.8)
3.2 0 1 - 13,2
32 1 - 13.2) -
B2 0 1 - 13,2)

Tabla V. Curso clinico y evolutivo de los pacientes
con glomerulonefritis

Injertos funcionantes..........ccccceevcveeiineenn. 12 (39 %)
T seguimiento (meses)
FallidoS...ccooiiieiieee e 36+6
Funcionantes 93+ 15
Muerte con rifidn funcionante.................. 2
Aparicién proteinuria (d).......cccceeeernenen 466 + 100 (1-2.346)
Momento de la biopsia (M) ......ccovcvvvernenee. 25+ 6 (1-159)
Creatinina (mg/dl)
BaSa....cteeiiieie e I 1,7+0,2(0,9-5)
URIMa o 52+0,7(1-13)
Proteinuria (g/dia)
Basal ....c.eeieieiie e 8 £ 3(0,5-70)
7 +1(0-18)
100,8 + 2 (87-123)
111,5 + 4 (83-140)
17 (77,3 %)
29,1 %)
3 (13,6 %)
Trasplantes
Primero ... 26 (83,9 %)
Segundo 4 (12,9 %)
TEICErO .. 13,2 %)

Media + EEM

decir, en el primer ano del trasplante. La biopsia se
practicé entre 1 y 159 meses, con un tiempo medio
de 25 meses. La funcidon renal basal medida con la
creatinina plasmatica era de 1,7 mg/dl, y la Ultima,
de 5,2 mg/dl. La proteinuria basal oscilaba entre 0,5
y 70 g diarios, con una media de 8 g/dia. La dltima
proteinuria recogida oscilaba entre 0 y 18 gramos
diarios, habiendo remitido espontaneamente la GN
en algunos casos. B sindrome nefrético se present6
en 29 de los casos. La TAM basal era de 100,8
mmHg, y la tltima registrada, de 111,5 mmHg. Los
pacientes tuvieron un episodio de rechazo en el
77 % de los casos, dos episodiosen el 9 % y 3 en el
14 %. La GN se desarroll6 en el primer trasplante en
el 84 % de los casos, en el segundo en el 13 % y en
el tercer trasplante en 1 caso. Este Gltimo caso, porta-
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dora de GNSF, recidivo en los tres trasplantes. Una
paciente con GNMPI recidivé en dos ocasiones.

Algunos casos de GN postrasplante han sido trata-
dos, como se detalla en la tabla VI. La plasmaféresis
ha sido el tratamiento mas utilizado, en el 70 % de
los 10 casos tratados. También se ha utilizado la in-
munoadsorcion en 2 casosy en otro los antiagregan-
tes asociados a los IECA. En este ultimo caso el sin-
drome nefrético era muy florido al final.

Tabla VI. Tratamiento de las glomerulonefritis post-
trasplante

Antiagregantes

Plasmaféresis Inmunoadsorcion + IECAS

GNM

GNSF

GNMPI
GNMIgA

S Goodpasture

| = wWN |
|
|

En la tabla VII se muestra la incidencia de la GN
después del trasplante renal. Se hace referencia a la
casuistica por hospital participante. Las diferencias
de laincidencia entre hospitales pueden explicarse
por el nUmero de biopsias que se practican. La inci-
dencia global esdel 1,93 %.

Tabla VII. Prevalencia de las glomerulonefritis en el
postrasplante renal

HGU HGU Total
CPH FD  Gma GMmI
N2GN ..o, 5 1 16 9 31
Prevalenciade GN % 1,42 0,18 2,76 7,35 1,93

La figura 1 muestra la supervivencia actuarial de
los pacientes, que es del 80 % a los 7 anos. Dos pa-
cientes fallecieron por causas cardiovasculares, con
funcién renal conservada; un tercero en el postope-
ratorio del segundo trasplante por sepsis, y finalmen-
te un nifio que fallecié en hemodidlisis.

La figura 2 muestra la supervivencia actuarial del
injerto, que a los 8 afios es del 35 %. Losrifiones se
pierden en los 3 primeros afios.

Discusion

La prevalencia de la GN después del trasplante renal
varia considerablemente entre los diversos grupos de
trasplante, habiéndose descrito entre 1 % y 20 %5 820,
En nuestra casuistica la tasa es de 1,93 %, con una
gran variacién entre los grupos que integran el Ma-
drid-Trasplante, alcanzando 7,4 % en el grupo infan-
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Fig. 1.-Supervivencia actuarial del paciente. Glomerulonefritis
postrasplante.
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Fig. 2.-Supervivencia actuarial del Injerto. Glomerulonefritis
postrasplante.

til. La interpretacion de estos datos presenta alguna
dificultad, puesto que la realizacion de la biopsia de
forma rutinaria no se hace habitualmente en todos los
pacientes que tienen proteinuria, y por lo tanto mu-
chos casos pueden pasar desapercibidos y, en conse-
cuencia, la tasa de prevalencia puede ser mayor.

La recidiva observada por nosotros en la poblacion
estudiada es alta. La GNSF parece que recurre con
mayor frecuencia que las otras formas de GN, y esta
observacion es compartida por otros grupos en la li-
teratura® 5%, sobre todo en nifios'®, que representan
el 28 % de nuestros pacientes. Tenemos en nuestra
serie una paciente que ha recidivado en tres ocasio-
nes. La supervivencia del injerto en los pacientes con
GNSF es baja; no obstante, hay algunos pacientes
que llevan mas de 10 afos con el injerto funcionan-
te. La pérdida precoz del rindn puede guardar rela-
cién con la presencia de un factor humoral circulan-
te 20, Teniendo en cuenta esta posibilidad se ha
intentado un tratamiento con mayor inmunuspresién
en estos pacientes, incluyendo la plasmaféresis?'.
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La GNM se presenta en nuestra experiencia con
una prevalencia cercana a la publicada por otros au-
tores??24, B estudio histoldgico de nuestra serie pone
de manifiesto la relacion de la GNM recidivante con
la enfermedad original, aunque predomina la forma
de novo. Se acompana de proteinuria importante,
que en algunos casos puede remitir espontdneamente
y quedar sin proteinuria, aunque es posible que el
prondstico a largo plazo no sea muy favorable 24 25,

La patogenia de la GNM en estos pacientes no es
muy conocida. Se la asocia con el rechazo crénico,
aunque no se dispone de estudios controlados para
asegurar esta hipo6tesis??24, En contra de esta opinién
esté el hecho de la aparicién precoz de la GNM en
algunos pacientes en ausencia de crisis de rechazo.

La recurrencia de la glomerulonefritis membrano-
proliferativa se ha observado en tres pacientes de
nuestra serie. En una de las pacientes recurrié en dos
trasplantes sucesivos y no respondi6 al tratamiento
instituido con plasmaféresis.

La recurrencia de la GNIgA se ha visto en 2 oca-
sionesy la aparicién de novo también en 2, aunque
se ha descrito que con el tratamiento con CyA la
incidencia de recidiva de IgA ha disminuido 2. B sin-
drome de Goodpasture se ha visto en una ocasion
como recidiva en nuestros pacientes, con pérdida del
injerto a los cuatro anos. Se ha discutido el papel que
puede jugar el tipaje HLA, las crisis de rechazo agu-
do y el rechazo crénico en los pacientes con glome-
rulonefritis después del trasplante renal 27, que suelen
tener ademas hipertension arterial de dificil control.

En resumen, en nuestra experiencia se ha recogido
una prevalencia de GN postrasplante del 1,93 % en
1.610 trasplantes, y hemos visto que la GNM de no-
vo es la mas frecuente y también la de mejor pronds-
tico. La GNEF es mas frecuente nifios y se acompana
generalmente de la pérdida del injerto; esto mismo se
ha observado con la GNMP en nuestra casuistica.
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