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Introduccion

SUMMARY

Renal transplant glomerulopathy is diagnosed with an increasing frequency and imp-
lies a poor graft prognosis. Twenty-three out of 605 patients with a renal transplant (3.8 %) per-
formed between June 1980 and December 1997 were diagnosed of histologically docu-
mented transplant glomerulopathy (TGP). These patients, 16 male and 7 female, mean
age 33.8 + 12 years, were immunosuppressed with azathioprine (AZA) + prednisone (P)
(n=7), ciclosporine A (CyA) + P (n= 5), antilymphocyte globulin (ALG)+ CyA+ P (n=7),
antylymphocyte monoclonal antibody (OKT3 + CyA+ P (n = 4). Renal biopsy was perform-
ed because of proteinuria greater than 1 g/day (n=9), or proteinuria with impairment of
graft function (n= 12). In two cases TGP was diagnosed in a routine biopsy. At the time
of biopsy serum creatinine was 306 + 108 umol/l, and proteinuria was 4 t 3.2 g/day. Four-
teen patients developped clinical nephrotic syndrome. Histological study showed tipical
glomerular lesions (sclerosis, mesangiolysis, epitelial crescents) associated in some cases
with variable degrees of vascular rejection.

Fourteen patients lost their graft function 56 + 31 months after transplantation (they)
were immnosupressed with AZA + P in 6 cases, CyA+ P in four, ALG+ CyA + P in three
and OKT3+ CyA+ P in one case). One patient died with functioning graft due to pneu-
of biopsy serum creatinine was 306 * 108 pmol/I, and proteinuria was 4 £ 3.2 g/day. Four-
monia and sepsis. The other eight presented a mean plasma creatinine of 336 + 218
umol/l and a mean proteinuria of 1.6 + 1 g/day after a mean renal transplantation fol-
low-up period of 48 £ 15 months.

In summary, in our experience, TGP is a frequent de novo glomerulonephritis after
renal transplantation that implies a poor long-term prognosis for the allograft independent
of the kind of immunosuppression.

glomerulopatia del trasplante (GT) u otras glomerulopatias
«de novor?3, rechazo cronico?, trombosis de la vena re-

La aparicion de proteinuria después del trasplante re-
nal (TR} es relativamente frecuente; a pesar de ello, du-
rante afios no se ha concedido gran relevancia al estudio
de su cuantia y duracion.

La deteccion de proteinuria persistente después del TR
ha sido relacionada con distintas entidades anatomopa-
tologicas, incluyendo glomerulonefritis (GN) recurrentes?,
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nal’ y nefropatia por reflujo®.

La GT descrita por Zollinger y cols.8, y estudiada mas
adelante por First y cols.® y Mariniak y cols.?, es observa-
da con frecuencia creciente en los portadores de un aloin-
jerto renal.

En este estudio analizamos la incidencia y la evolucion
de la GT en nuestra poblacion de trasplantados renales.

Pacientes y métodos
Entre junio de 1980 y diciembre de 1991 se han efec-

tuado en nuestro centro 605 trasplantes renales en 551
pacientes. Cuatrocientos seis varones y 199 mujeres, con



una edad comprendida entre los 11y los 64 afios (media
de 34 + 15 anos). De ellos, 579 reci{)ieron un trasplante
de donante cadaver y 26 de donante vivo. Doscientos pa-
cientes habfan sido diagnosticados de enfermedad glo-
merular como causa de su insuficiencia renal.

La inmunosupresion recibida se enmarcé dentro de
cuatro protocolos distintos: 1) Azatioprina (2,5 mg/
kg/dia, ajustando la dosis segin el recuento leucocitario
en sangre periférica) mas prednisona (0,25 mg/kg/dia) en
160 pacientes trasplantados entre junio de 1980 y diciem-
bre de 1984. 2) Ciclosporina-A, CsA (4 mg/kg/dia endo-
venosa, seguido de 14 mg/kg/dia via oral y posterior ajus-
te de dosis segun niveles en sangre periférica determina-
dos mediante RIA monoclonal especifico) méas predniso-
na (0,25 mg/kg/dia) en 135 pacientes durante el periodo
comprendido entre 1984 y 1986. 3) Globulina antilinfoci-
taria (un méaximo de seis dosis a dias alternos de 10
mg/kg/dia) mas CsA (3 mg/kg/dia endovenosa, segui-
dos de 8 mg/kg/dia via oral) méas prednisona (0,25
mg/kg/dia) en 220 pacientes entre 1988 y 1991. 4) Anti-
cuerpo monoclonal OKT3 (5 mg/dia durante cinco dias)
mas CsA y prednisona a las mismas dosis en 80 pacien-
tes trasplantados entre 1988 y 1991.

La biopsia renal fue indica(L en aquellos pacientes que
presentaban proteinuria superior a 1 g/dia durante un pe-
riodo superior a seis meses o proteinuria asociada a un
deterioro de la funcion del injerto. El tejido renal fue es-
tudiado con las técnicas habituales de microscopia opti-
ca (hematoxilina-eosina, PAS, tricromico de Masson y pla-
ta-metenamina), inmunofluorescencia y microscopia
electronica.

El estudio de supervivencia se ha realizado mediante
el método actuarial de Kaplan-Meier, y la comparacién es-
tadistica, mediante el test de Peto.

Resultados

Durante el periodo estudiado, 106 pacientes (17,5 %)
mostraron proteinuria persistente asociada o no a un de-
terioro de la funcion del injerto. El estudio anatomopato-
l6gico fue compatible con los diagnosticos de GN recu-
rrente en 14 casos (glomerulosclerosis focal y segmenta-
ria, nefropatia IgA, GN mesangiocapilar y microangiopatia
trombotica), GN membranosa «de novo» en ocho, glome-
rulosclerosis focal y segmentaria «de novo» en dos y re-
chazo crénico en 59 pacientes.

En 23 pacientes se llego al diagnostico de GT (16 va-
rones y siete mujeres, con una edad media de 33,8 + 12
afios). La causa de la insuficiencia renal cronica era glo-
merulonefritis crénica (ocho casos), nefropatia tubuloin-
tersticial cronica (tres casos), poliquistosis renal (un caso),
sindrome hemolitico-urémico (un caso), enfermedad de
Alport (un caso), nefroangiosclerosis maligna (un caso),
siendo el resto nefropatias no filiadas (seis casos). Estos
23 pacientes recibieron tratamiento inmunosupresor con
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AZA-PDN (n = 7), CsA-PDN (n = 5), ALG-CsA-PDN (n = 7),
OKT3-CsA-PDN (n = 4).

En 21 casos la biopsia renal fue realizada debido a pro-
teinuria persistente (n = 9) o a proteinuria asociada a un
deterioro de la funcion del injerto (n = 12). En dos casos
se llego al diagnéstico al realizar una biopsia de rutina al
ano post-TR, detectandose en ese momento proteinuria
Lr;oderada (0,8 g/dia) y manteniendo funcién renal esta-

e.

La proteinuria aparecit a los 36 £ 26 meses del TR, y
la biopsia se realizo a los 38 + 27 meses del TR. En el mo-
mento de la biopsia presentaban una creatinina sérica de
306 + 108 umol/l y la proteinuria era de 4,3 * 3,2 g/dia.
Catorce pacientes presentaban un sindrome nefrotico cli-
nicobiologico completo.

El estudio anatomopatoldgico de las biopsias realiza-
das mostr6 una amplia variedad de las lesiones caracte-
risticas de esta entidad (figs. 1y 2). La alteracion glome-
rular, bien difusa (n = 12) o focal (n= 11), se caracteriza-

Fig. 1.—Lesiones glomerurales avanzadas mostrando mesangi6lisis con
dobles contornos (plata-metenamina x 200).
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Fig. 2.—Hialinosis segmentaria en un caso que mostraba alteraciones
de forma focal (tricrémico de Masson x 200).
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ba por la presencia de un aumento de la celularidad (di-
fuso o focal) asociado a lesiones de mesangidlisis con de-
sestructuracion de la arquitectura glomerular. En 11 casos
se demostro reaccion epitelial con sinequias con la cap-
sula de Bowman. En 12 casos se apreciaban lesiones de
necrosis del floculo. En ocho casos aparecian lesiones de
esclerosis glomerular avanzada. Las lesiones glomerulares
se acompafiaban de alteraciones vasculares, apreciando-
se en algunos casos lesiones de rechazo crénico (necro-
sis fibrinoide, fibrosis vascular).

Catorce pacientes perdieron la funcion del injerto, rei-
niciando tratamiento sustitutivo a los 56 + 31 meses del
trasplante renal. Aquellos pacientes que perdieron el in-
jerto habian recibido tratamiento con AZA-PDN (n = 6),
CsA-PDN (n = 4), ALG-CsA-PDN (n = 3), OKT3-CsA-PDN
(n = 1). Un paciente falleci a los 48 meses del trasplante
por sepsis asociada a neumonia con injerto funcionante.
Los ocho pacientes restantes presentan injerto funcionan-
te a los 48 * 15 meses del TR, con un nivel medio de crea-
tinina sérica de 336 + 218 umol/l y con proteinuria de
16+ 1 g/dia.

En la figura 3 se puede observar la supervivencia actua-
rial de los pacientes con GT, siendo ésta del 100 % el pri-
mer afio, del 58 % a los cinco anos y del 8 % a los ocho
afos. Si comparamos la supervivencia actuarial de los pa-
cientes con GT con la de otras afecciones glomerulares
del TR, no se observan diferencias estadisticamente signi-
ficativas. En cambio, si se detectan diferencias significati-
vas entre la supervivencia de los pacientes con GT y aque-
llos que no muestran proteinuria (p<0,036).
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Fig. 3.—Supervivencia actuarial del injerto en pacientes con GTy en
pacientes con proteinuria secundaria a otras glomerulonefritis post-TR.
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Discusion

La aparicion de proteinuria persistente’ después del TR
ha sido atribuida a una amplia variedad de entidades”.
Es necesario distinguir en el estudio histologico entre las
GN «de novo» y las GN recurrentes’.

La GT es una entidad clinicopatolégica diagnosticada
con elevada frecuencia®’, constituyendo en nuestra serie
la GN «de novo» mas frecuente (21,7 % de todos los pa-
cientes con proteinuria, 48,9 % de los 47 pacientes con
GN del TR). A pesar de que ocasionalmente se puede
diagnosticar en biopsias de rutina sin alteraciones clinico-
biologicas asociadas, habitualmente el diagnostico se rea-
liza en pacientes con proteinuria o sindrome nefrético y
deterioro de la funcion del injerto.

La GT constituye una entidad caracterizada por unas al-
teraciones morfolégicas especificas que conducen a la
aparicion de proteinuria asociada en algunos casos a un
deterioro de la funcion del injerto. En un estadio inicial,
los glomérulos aparecen agrandados, con hipertrofia de
las células endoteliales y mesangiales y disminucion de la
luz de las asas capilares. La aparicion de cambios en la
membrana basal glomerular es caracteristica del estadio
intermedio, pudiéndose observar imagenes de reduplica-
cioén parcial en algunas asas capilares (dobles contornos).
La mesangiolisis con mayores alteraciones de la membra-
na basal glomerular caracteriza al estadio avanzado®

Los cambios histologicos observados han sido asocia-
dos al rechazo cronico, relacionandose con una respues-
ta regenerativa de la pared vascular lesionada como me-
canismo patogénico®. Se ha sugerido que microtrombo-
sis repetidas podrian desencadenar esta respuesta. La apa-
ricion de dobles contomos es caracteristica de la GT en
los receptores de un TR, pero también puede observarse
en la microangiopatia trombética®.

Algunos autores han sugerido una posible relacion en-
tre la GT y la infeccion por citomegalovirus, sin que haya
ningan estudio definitivo™'. Ninguno de nuestros pacien-
tes presento infeccion por citomegalovirus.

Con respecto a la posible relacién existente entre la GT
y el tipo de inmunosupresion de mantenimiento, el he-
cho de observar en nuestra experiencia mas pacientes con
GT que han perdido la funcion del injerto bajo inmuno-
supresion con azatioprina que con las diferentes pautas
de induccién con ciclosporina podria explicarse por el
mayor tiempo de evolucién de dichos pacientes.

En resumen, en nuestra experiencia, la GT es una cau-
sa frecuente de GN «de novo» en los receptores de un
TR, que implica un pobre pronéstico para el injerto inde-
pendientemente del tratamiento inmunosupresor reali-
zado. ‘
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