NEFROLOGIA. Vol. IX. Nam. 3. 1989

Glomerulonefritis membranosa «de novo» en el
rinon trasplantado

M. Carrera *, I. Trias *, J. M. Grin6 **, A. Martinez Castelao **, G. de Fortuny *** y L. M. Callis ***

* Departamento de Anatomia Patolégica. Hospital de Bellvitge. Barcelona.
** Servicio de Nefrologia. Hospital de Bellvitge. Barcelona.
*** Sarvicio de Nefrologia. Clinica Infantil. Hospital de la Vall d’Hebré. Barcelona.

Recibido: 28-X-88.
En version definitiva: 28-1-89.
Aceptado: 8-1V-89.

RESUMEN

La glomerulonefritis membranosa «de novo» en rifiones trasplantados es una
entidad clinica reconocida. Su incidencia y forma clinica de presentacién varia en
diferentes series, siendo lo habitual que se acompaiie de proteinuria. Sobre 420
trasplantes renales procedentes de dos centros diferentes (350 adultos y 70 nifios)
hemos estudiado seis glomerulonefritis membranosas «de novo» entre 14 pacientes
biopsiados por presentar proteinuria de rango nefrético. El estudio clinico de estos .
pacientes no aporta datos concluyentes sobre la patogenia de estas lesiones, desta-
cando tnicamente la alta incidencia de GM «de novo» entre la serie infantil, supe-
rior al 4 % comparada con la serie de adultos, inferior al 1 %. La afectacion histo-
légica es muy discreta en la mayor parte de los casos, siendo preciso para su
diagnéstico la inmunofluorescencia o la ultraestructura. Alteraciones morfolégicas
atribuibles a rechazo intersticial o vascular pueden superponerse a la GM «de
novos. Es necesario practicar el estudio morfolégico completo de todas las biop-
sias renales procedentes de TR, ya que estas lesiones pueden pasar desapercibidas.
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«DE NOVO» MEMBRANOUS GLOMERULONEPHRITIS IN TRASPLANTED
KIDNEYS

SUMMARY

«De novo» membranous glomerulopathy is a well recognized clinical entity. It
has been suggested that it is not as unusual as previously believed and that its
prognosis is poor. We report 6 cases of this type of glomerulopathy among 420
renal cadaveric allografts from two transplant series of 350 adults and 70 children.
14 patients presented with heavy proteinuria and were biopsied and six of them
had a membranous glomerulopathy. A careful study of the original disease showed
other different diseases to have been responsible for the initial renal failure. The
incidence of this type of disease in the two series of biopsies was 4 % for the
young patients and less than 1 % for the older ones without striking differences in
the indications for performing allograft biopsies. Morphologic lesions atributable to
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rejection (vascular or interstitial) may coexist with membranous glomerulonephri-
tis. Immunofluorescence or ultrastructural studies have to be performed systemati-
cally in all kidney transplant biopsies in order to detect this type of glomerulopathy
and measure incidence of its development.

Key words: «De novo» membranous glomerulonephritis. Kidney trasplant.

Introduccidén

El estudio sistemitico de las glomerolopatias del ri-
fién trasplantado tiene especial interés porque la de-

mostracion de recurrencia podria influir en la deci-

sién de trasplantar a pacientes con determinados ti-
pos de nefropatia y porque, por otro lado, proporcio-
na nuevos datos sobre la naturaleza de las enferme-
dades glomerulares .

La proteinuria elevada que aparece en Ia evolucién
de un 11 % de los trasplantes renales 3 se asocia a
lesiones glomerulares de varios tipos *:

1. Recidiva de glomerulonefritis previas.

2. Glomerulonefritis «de novo».

3. Glomerulopatia del trasplante.

4, Esclerosis glomerular asociada a rechazo cré-
nico.

5. Alteracién del rinén donante.

Las recidivas mas frecuentes son las de la esclero-
sis glomerular focal y segmentaria de rapida evolu-
cién, la glomerulonefritis membranoproliferativa ti-
po Il (dep05|tos densos) y la glomerulonefrms con IgA
mesangial - 5. Para otras series® también son fre-
cuentes la recidiva en la parpura reumatoide y la glo-
merulonefritis membranoproliferativa tipo |. La reci-
diva de la glomerulonefritis membranosa se refiere
con menor frecuencia.

Dentro de las glomerulonefritis «de novo» se han
comunicado algunas glomerulonefritis medladas por
anticuerpos antimembrana basal glomerular’, pero
en la actualidad la glomerulonefritis «de novo» referi-
da mas a menudo es la glomerulonefritis membrano-
sa (th\), con una incidencia entre 1,5 v 8 %

En la revision de las biopsias de pacientes trasplan-
tados hemos observado seis pacientes con GM «de
novo» entre un grupo de 15 trasplantes renales biop-
siados por presentar una proteinuria de rango nefroti-
co. El objetivo de este trabajo es la descripcion de los
hallazgos morfol6gicos y correlacién anatomoclinica
en este grupo de pacientes con GM.

Material y métodos
Hemos revisado 15 biopsias renales correspon-

dientes a 14 pacientes. Proceden de dos series de
trasplante renal: nueve biopsias de la serie A, de 350

trasplantados adultos, y seis biopsias de la serie B, de
70 nifos (edad inferior a 14 afnos). Ambos grupos re-
cibieron el injerto renal durante el periodo compren-
dido entre 1981 y 1987. Todos los pacientes biopsia-
dos recibieron injertos de cadaver con tipaje HLA-A,
B y DR y con identidad en dos antigenos como mini-
mo. El examen histolégico se indicd en todos ellos
por la aparicion de protelnurla supenor a25gR4h

_en los adultos o a 40 mg/m?h en los nifios.

En la valoracién clinica de los pacientes recoge-
mos el intervalo entre el trasplante y la practica de la
biopsia renal (momento que coincide con la apari-
cién de la proteinuria), la enfermedad de base que
condujo a la insuficiencia renal, el tipo de inmunosu-
presién recibida y el nimero de rechazos presenta-
dos. Otros pardmetros revisados han sido la presen-
cia de sindrome nefrético (SN), hipertension arterial
(HTA), hematuria (H) vy positividad para el antigeno’
de superficie de la hepatitis B (HBS).

El grado de afectaciéon de la funciéon renal se ha
valorado de acuerdo con las cifras de creatinina séri-
ca.

El estudio histolégico se ha realizado sobre mues-
tras remitidas en fresco y que se han procesado ﬁ!a-
das en Bouin para estudio histolégico rutinario
congeladas para inmunofluorescencia (IF) y fijadas en
glutaraldehido para estudio con el microscopio elec-
trénico.

Resultados

Cinco biopsias han sido diagnosticadas de glome-
rulopatia del trasplante y tres biopsias de esclerosis
glomerular focal y segmentaria. No ha podido tipifi-
carse el tipo de afectacién glomerular en una biopsia
y siete biopsias correspondientes a seis pacientes se
han diagnosticado de glomerulonefritis membranosa .
(GM).

A continuacién se comentan los hallazgos de este
Gitimo grupo:

Se trata de cinco varones y una nifa, procedentes
tres de la serie A y tres de la serie B, de edades entre
nueve y 50 afnos. Las biopsias se practicaron en el
intervalo entre tres meses y dos anos después del
trasplante. La enfermedad de base ha podido ser tipi-
ficada en todos y ninguno presentaba GM previa-
mente. No se ha detectado rechazo en cuatro pa-
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Tabla 1. Glomerulonefritis membranosa «de novo»
Caso Sexo Edad (anos) Enfermedad de base Intervalo postr. N.° rechazos
1 \ 50 Poliquistosis 20 meses 2
2 \ 14 Nefropatia de reflujo 15 meses 0
3 \% 39 Esclerosis focal y segm. - 24 meses 3
4 H 13 Nefronoptisis 18 meses 0
5 Vv 42 IgA mesangial 16 meses 0
6 \ 12 Esclerosis focal y segm. 3 meses 0
Tabla Il.  Glomerulonefritis membranosa «de novo»
Caso Inmunosupr. S. Nco. HTA Hematuria Funci6n renal Evolucién
1 Azatioprina + No No 135 pmol/l 150 umol/l a 1 a.
2 Azatioprina + + ++ 140 pmol/l Terminal a 5 a.
3 CyA No + Mic. 137 umol/l 143 ymolfl a 1 a.
4 CyA + Aza No No Mic. 115 pmol/l Inferior a 1 a.
5 CyA + GAL No No Mic. 145 pumolfl Inferior a 1 a.
6 Azatioprina No No No 110 pmol/l Inferior a 1 a.

Mic = microscdpica; a = aho.

cientes y los dos restantes han presentado dos y tres
crisis de rechazo, respectivamente (tabla I).

El tratamiento inmunosupresor recibido ha consis-
tido en azatioprina en tres y ciclosporina A (CyA) en
‘los otros tres, uno de los cuales recibié también glo-
bulina antilinfocitica (GAL) (tabla 11).

La forma de presentacién consistié en sindrome
nefrético en dos, proteinuria-hematuria en tres y pro-
teinuria aislada en el restante. Asimismo se observo
HTA moderada en tres. La funcion renal era normal
en dos y afectada de forma moderada en cuatro (ta-
‘bla ).
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La histologia mostré glomérulos en estadio I-1l en
todas las biopsias.

La IF fue caracteristica, con depésitos parietales
granulares pequenos y difusos en las seis biopsias en
que se practicé (fig. 1). Los depdsitos observados es-
taban constituidos por 1gG predominante en todas las
biopsias, acompanada de depésitos méas débiles de
C3 y con menor frecuencia IgM. En la IF de la prime-
ra biopsia del paciente 3 se observé la presencia de
algunos dep6sitos en las membranas basales tubula-
res (tabla V).

Ademés de depésitos extramembranosos se obser-

Fig. 1.—Depésitos parietales
difusos de IgG.
Inmunofluorescencia. X 5.00
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Tabla lll.  Glomerulonefritis membranosa «de novos
Caso N.T. Inf. interst, Fibr. int. Fibr. vasc. Escl. glom.
1 No No + + No
2 + No ++ No valor. No
3a No Mixto +++ ++ No valor. No
3b + Mixto+/— +++ No valor. No
4 No ‘No ++ ) ++ No
5 No No + No Foc+extracap.
6 No No No No valor. No
N.T.: Necrosis tubular.
Tabla IV. Glomerulonefritis membranosa «de novo»
Caso 1gG IgA IgM C1 c3 Glomérulos Intersticio
1 +++ - +/— - +/~ Si No
2 ++ - +/- - +/~ Si No
3a +++ - - - + Si Capsula de Bowman
y basales tubulares
3b +++ - - - + St No
4 No practicada
5 +++ - - - + Si No
6 ++ - - - ++ Si Si

VO reaccién extracapilar y esclerosis focal glomerular
en una biopsia (paciente 5, tabla Ill).

La microscopia electronica mostré depésitos pe-
quenos extramembranosos en los tres casos en que se
obtuvieron glomérulos y permitié confirmar el diag-
néstico en la biopsia sin inmunofluorescencia
(fig. 2).

Un infiltrado intersticial constituido por predomi-
nio linfocitario con presencia de algunos polinuclea-
res y fenémenos de tubulitis se observé tnicamente
en una biopsia (paciente 3, tabla lil). La rebiopsia a

5 ¥

los seis meses sin haber mediado tratamiento antirre-
chazo mostré la préctica desaparicién del mismo.

Lesiones del tipo de picnosis nuclear, desprendi-
miento del epitelio tubular en el interior de su luz,
compatibles con lesiones de necrosis tubular, apare-
cieron en dos biopsias (tabla ll1).

Se aprecié fibrosis intersticial en seis biopsias,
acompanada de un grado similar de engrosamiento
fibroso de la intima arterial con atrofia de la capa
muscular en dos de las tres biopsias que contaban
con arterias medianas valorables (tabla Ill).

Fig. 2.—Depdsitos electrodensos
subepiteliales. Ultraestructura.
X 12.000.

307



M. CARRERA y cols.

El tiempo de seguimiento evolutivo ha sido de seis
anos en un paciente que se mantuvo en insuficiencia
renal moderada hasta empeorar la funcién renal y
pasar a IRT a los cinco afos de iniciada la proteinu-
ria. En los demds, la evolucién es inferior a un afio y
la funcién renal no se ha modificado sensiblemente
(tabla 11).

Discusion

La aparicién de proteinuria en el postrasplante es
un hecho frecuente y que no indica forzosamente
una patologia glomerular. La proteinuria en el post-
operatorio inmediato cominmente desaparece y ni su
cantidad ni su duracién tienen importancia pronosti-

a?. En ratas se ha observado aparicién de proteinu-
ria después de conservar sus rifiones en frio durante
24 horas.

La tipificacion de las lesiones glomerulares asocia-
das a proteinuria en el rinén trasplantado, en una fa-
se mas avanzada de su evolucion, es dificil por la
variedad de factores que pueden lesionar el gloméru-
lo'. Para algunos autores'?'*, una proteinuria de
rango nefrético igual o superior a 3 g/24 h se asocia
a menudo a una glomerulonefritis,-ya sea recidivada
o «de novo». La incidencia de este tipo de glomeru-
lopatia es, no obstante, mfenor a la incidencia de la
glomerulopatia del trasplante 2.

La incidencia de la glomerulonefritis recidivada es
variable, segin los autores, entre 23,7 y 10 %
2,4 15 Esta discrepancia puede atribuirse a diferen-
tes criterios en la indicacién de biopsias renales, ya
que con cierta frecuencia la recidiva hlstologlca no
se acompana de manifestaciones clinicas y/o biolégi-
cas. .

La glomerulonefritis membranosa parece tener po-
ca tendencia a recidivar, correspondiendo la mayoria
de los casos de GM en rifién trasplantado a la forma
«de novo» 8. A pesar de la escasa frecuencia de reci-
divas, el diagnéstico de la glomerulonefritis «de no-
vo» exige descartar la existencia de una %lomerulo-
nefritis membranosa en el rifién propio " 8. Los seis
pacientes observados por nosotros presentaban una
nefropatia de base bien tipificada y diferente de la
CM, por lo que todos ellos corresponden a GM «de
novo».

En los Gltimos afos se cita con mayor frecuencia

en la literatura la aparicion de GM «de novo» que se
describian como raras anteriormente® 2 >, En
1983 se recogen 10 casos de GM «de novo» y seis de
recidivas ', a los que hay que anadlr ocho casos co-
municados por las mlsmas fechas 13,1921 v 5 co-
municados poco des ués %

Para algin autor '?, la frecuencia de glomerulone-
fritis «de novo» es inferlor a la de recidivas; no obs-
tante, la reciente serie de Antignac?, sobre una po-
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blacion infantil y que incluye pacientes sin ningdn tipo
de sintomatologia de su afectacién glomerular, mues-
tra una incidencia muy alta del 8 %. En el conjunto
de nuestras biopsias, practicadas siempre después de
la aparicion de proteinuria de rango nefrético, la in-
cidencia de GM «de novo» es del 1,4 %. Sin embar-
go, esta cifra es distinta en cada uno de los dos gru-
pos de edad. Observamos una incidencia inferior al
1 % en los adultos y superior al 4 % en el grupo in-
fantil. Dado que los criterios seguidos para practicar
la biopsia renal han sido los mismos en los dos gru-
pos, es posible que estas cifras de nuestro grupo in-
fantil sean un reflejo de la elevada incidencia hallada
or Artignac en el mismo tipo de poblacién siguiendo
otros criterios de indicacién de biopsia y sefialan un
predominio de la GM «de novo» en trasplantados jé-
venes. .

En su patogenia se consideran los mismos factores
relacionados con la GM en no trasplantados®, a los
que se anaden factores exclusivos o favorecidos por
la situacién de los pacientes con un trasplante. Se
citan: a) el virus de la hepatitis B; b) una baja pro-
duccién de anticuerpos mediada por el tratamiento
inmunosupresor 0 no; ¢) reaccién inmunolégica al
tratamiento con suero antilinfocitario; d) respuesta
ante antigenos del proplo injerto acompanando a re-
flujo vesicoureteral 22, isquemia por rechazo u otras
causas '%; e) una mayor incidencia entre donantes
familiares con tipaje idéntico® '°.

Se ha descrito la presencia de anticuerpos an-
ti-«<borde en cepillo» en pacientes trasplantados sin
presencia de G y su caida en el suero de un paciente
después de la aparicién de una GM. Se ha demostra-
do también la reactividad del eluido de la biopsia de
este enfermo frente al «borde en cepillo» del tibulo
proximal del raté6n®. Sin embargo, esta experiencia
no se ha corroborado en otros casos ?

La clinica de los pacientes que desarrollaron una
sintomatologl’a previa al diagndstico muestra la apari-
C|on de los smtomas en un intervalo entre dos sema-
nas?2' y seis afos 2*> después de la intervencion, y en
la mayoria aparece en los dos primeros afios postras-
plante. Hasta la descrlpaon de la serie de Antignac?,
la proteinuria de mas de 3 g/24 h era un hallazgo
constante en todos los casos acompanada de sindro-
me nefrético, hipertensién y hematuria en orden de-
creciente de frecuencia, pero en la serie ya citada,
entre 22 casos, seis son asintomaticos y cuatro no
desarrollaron proteinuria en el intervalo entre 20 a 47
meses de seguimiento.

La evolucién es variable en las diferentes series,
aunque en las primeras se observa la pérdida del
injerto en un periodo entre dos a 32 meses en la
mayor parte de los casos.

En nuestra observacion, las manifestaciones clini-
cas de cinco pacientes aparecieron en el segundo
ano de evolucién del trasplante. Este es también el



intervalo més frecuente en las referencias de la litera-
tura, aunque puede presentarse precozmente Como
en el paciente ndmero 6 a los tres meses. Sélo dos
casos presentaron sindrome nefrético, uno de ellos
con hematuria franca. Otros tres cursaron con mi-
crohematuria. No observamos relacién alguna con el
tratamiento recibido, ya que tres pacientes recibieron
azatioprina y los otros tres ciclosporina y solamente
uno recibié globulina antilinfocitica, ni con una
mayor frecuencia de rechazo; s6lo se han constatado
dos y tres episodios de rechazo en dos pacientes, res-
pectivamente. :

En el Gnico paciente Au + no se obtuvo material
para inmunofluorescencia. No se ha observado nin-
gun caso de GM «de novo» entre pacientes trasplan-
tados con rindn de donante familiar o sin tipaje HLA.
Tampoco se ha observado reflujo o alteraciones uri-
narias en la evolucién previa a la aparicién de protei-
nuria en ninguno de ellos.

Respecto a la histologia destacamos la escasa ex-
presividad de la glomerulonefritis al microscopio 6p-
tico. Los depésitos pueden pasar desapercibidos si no
se utiliza IF o ME, ya que el rindn puede sufrir al
mismo tiempo lesiones de rechazo o de isquemia o,
como en la biopsia 3a, acompanarse de IF positiva
en las basales tubulares, que desaparece junto al in-
filtrado intersticial en la segunda biopsia (3b}. El in-
tersticio presenta grados variables de fibrosis al igual-
que los vasos, mas relacionables con rechazo créni-
co que con la glomerulonefritis. Los hallazgos histo-
légicos compatibles con necrosis tubular no se han
correlacionado con ninguna alteracién clinica.

En conclusion, la baja incidencia hallada por no-
sotros en adultos, cercana al 1 %, coincide con la
citada en algunas series > 2, La alta incidencia referi-
da dltimamente ? en pacientes de edades inferiores a
14 anos se refleja también parcialmente en nuestra
serie infantil, en la que no constan pacientes sin alte-
raciones del sedimento. La coincidencia de lesiones
histolégicas compatibles con rechazo y GM «de no-
vo» citada por Antignac® y que hemos observado en
un caso (paciente 3) o de lesiones de esclerosis glo-
merular focal (caso 5) puede dificultar el diagnéstico
de una GM de este tipo, por lo que es importante
que todas las biopsias renales, aun aquellas practica-
das para confirmacién de un cuadro de rechazo,
sean estudiadas por IF y/o microscopia electrénica.
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