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Grupo PROMETEO 2021 Abstract:

La recidiva de la enfermedad renal primaria se considera la tercera causa de pérdida del injerto

renal tras la muerte con injerto funcionante y el rechazo crénico, por lo que es del mayor interés
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conocer con precision su epidemiologia y sus factores de riesgo. La nefropatia IgA es la
glomerulonefritis que mas recidiva postrasplante en nimeros absolutos y contribuye a la pérdida del

injerto renal principalmente a largo plazo.

Se llevo a cabo una actualizacidn de la epidemiologia y de los factores de riesgo de la recidiva de las
enfermedades renales primarias en general y, especificamente, de la nefropatia IgA revisando las
publicaciones cientificas mas relevantes sobre el tema.

1. Epidemiologia de la recidiva de la enfermedad renal primaria y factores de riesgo globales. 1.1.
Introduccion

A partir de los datos disponibles en distintos registros, principalmente del registro australiano-
neozelandés (ANZDATA), se estima que aproximadamente un 38-45% de los receptores de trasplante
renal tienen una glomerulonefritis (GN) primaria como causa de la enfermedad renal crénica (ERC)
[1]1[2] [3]. Entre todas las GN primarias, la que tiene mas probabilidades de recibir un trasplante es
la nefropatia IgA (NIgA) [2] [3] [4] [5]. Los pacientes con GN primaria como causa de la ERC que
reciben un trasplante renal suelen ser mas jévenes, mas frecuentemente varones y suelen recibir

con mas frecuencia un trasplante de vivo que los receptores con otras etiologias de la enfermedad

de base [6] [7].

Es dificil extraer conclusiones precisas, a partir de la literatura disponible, para conocer el riesgo de
recidiva de las enfermedades renales primarias, sus factores de riesgo y su influencia sobre la
supervivencia del injerto debido a la gran variabilidad en las caracteristicas de cada estudio. Esta

variabilidad se debe a:

1. Numero pequeno de pacientes analizados en cada estudio [8] [9]

2. Ausencia de diagndstico de certeza histoldgico pretrasplante [8]

3. Patologia glomerular presente en el donante [10]

4. Duracion del seguimiento postrasplante corto y variable [8] [9]

5. Falta de estudio sistematico de la proteinuria y el sedimento urinario postrasplante [11]

6. Ausencia de un abordaje unificado en el uso de las herramientas diagnosticas de la recidiva
de GN: biopsia de protocolo vs. por indicacién y diferencias en las indicaciones de la biopsia

postrasplante. Por ejemplo, la biopsia de protocolo permite el diagndstico precoz de la recidiva



histoldgica ya que esta puede permanecer silente durante afos, por lo que no seria detectable

mediante biopsias por indicacion) [8] [9] [11] [12]

7. Tipo de evaluacion histoldgica que puede incluir o no, ademas del estudio mediante

microscopia optica (MO), microscopia electréonica (ME) y inmunofluorescencia (IF) [8] [9] [11]
8. Presentacion histoldgica atipica de la recidiva [10] [12]

9. Dificultad para diferenciar la recidiva del dafio aloinmune [11]

10. Diagndsticos concurrentes [10]

La complejidad inherente a estos estudios ha hecho incluso que distintas publicaciones no hayan
utilizado las mismas definiciones de recidiva, lo que complica atin mas estudiar su epidemiologia,
factores de riesgo y repercusion. Para resolver este problema, algunos autores han propuesto

utilizar denominaciones comunes para poder consensuar los diagnésticos [9] [11]:

1. “Recidiva confirmada”: el mismo diagndstico confirmado por biopsia en rifién nativo y

trasplantado.

2. “Enfermedad glomerular en el trasplante con enfermedad primaria desconocida”: es,

posiblemente, la misma enfermedad, pero no se puede asegurar.

3. “De novo”: la enfermedad demostrada por biopsia en el trasplante es diferente de la

enfermedad nativa.

4. GN trasmitida del donante: hallazgos en la biopsia precoz del receptor detectados

previamente en la biopsia del donante.
1.2. Epidemiologia de la recidiva de la enfermedad renal primaria

Los estudios de registros y de series grandes han observado que la incidencia de la recidiva aumenta
con el tiempo postrasplante: 7%, 13%y 18% a 5, 10 y 15 anos, respectivamente, en el registro
canadiense [7]. La incidencia a 5 afos oscilaba entre 7%-19% [3] [7] [8] [13] y a 10 afos oscilaba

entre 13%-27% [3][7]1[8] (Tabla 1).

Entre las distintas GN primarias, en nimeros absolutos la que recurre con mayor frecuencia es la
NIgA [2] [5] [7]. Para cada GN primaria, las que tienen mas riesgo de recidiva son la

glomerulonefritis membrano-proliferativa (GNMP) y la glomerulosclerosis segmentaria y focal (GSF)
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idiopatica [2] [5], siendo el riesgo de recidiva maximo (~ 90%) para las glomerulopatias C3,
especialmente la enfermedad por depdsitos densos (DDD) [10]. La GN primaria que recurre de
forma més precoz es la GSF idiopatica, seguida de la GNMP. Recurren mas tardiamente la

nefropatia membranosa (NM) y la NIgA [2] [14] [15] (Tabla 1).
1.3. Factores de riesgo de las GN primarias en conjunto

Se han estudiado multiples factores de riesgo relacionados con el riesgo de recidiva de las GN
primarias, siendo los mas consistentemente relacionados con la recidiva (estudios de registros,

analisis multivariante):
- Menor edad del receptor al trasplante.
- Sexo masculino.
- Tiempo de seguimiento postrasplante.
- Trasplante de vivo emparentado.
- Suspension de esteroides.
- Menor duracion del tiempo en tratamiento sustitutivo renal [1] [2].

Los factores de riesgo analizados en los distintos estudios se han resumido en las (Tabla 2) y (Tabla

3). Entre estos factores destacamos algunos datos relevantes:
- Tras una recidiva previa la GN que tiene mas riesgo de recidiva es la GSF [1].

- El riesgo de recidiva (especialmente para NIgA y GSF) fue significativamente mayor para los
trasplantes de vivo emparentado comparados con los de donante cadaver (HR 1,7, 95% CI
1,4-2,1, p <0,00001) o los de vivo no emparentado (HR 1,6, 95% CI 1,05-2,4, p = 0,03). A
pesar de la recidiva mas frecuente, la supervivencia del injerto censurada para muerte fue
superior para la donacion de vivo, tanto emparentado como no emparentado, que de cadaver

[16].

- Un estudio unicéntrico comparando pacientes con retirada precoz de esteroides (< 5 dias)
versus un grupo control previo observo que la suspension rapida de esteroides aumentaba el
riesgo de recidiva para todas las GN primarias (HR 4,86; 95%CI 2,34 -10,07, p <0,0001) y

hacia que la recidiva fuera mas precoz (20 meses vs. 47 meses) [15].
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- La aparicion de proteinuria a partir del 32 mes es un marcador de desarrollo de patologia

glomerular postrasplante [17].

- Aparte del posible efecto protector de los esteroides en el riesgo global de recidiva, no hay
datos consistentes sobre el papel del tratamiento inmunosupresor, incluyendo la induccion, en
el riesgo de recidiva [2] [3] [7] [8] [15] [18].
RECOMENDACIONES relacionadas con la epidemiologia de la recidiva de la enfermedad renal
primaria y factores de riesgo globales

1. Obtener un diagnostico histologico de la enfermedad primaria siempre que sea posible.

FUERTE.

2. Realizar una biopsia renal cuando hay una elevacion inexplicada y persistente de la
creatinina y/o aparicion de proteinuria por encima de 500-1000 mg/g para clarificar siempre la

causa de disfuncion del injerto. DEBIL.

3. Evaluacién histolégica completa de la biopsia del injerto incluyendo MO/IF/ME,

especialmente en los pacientes con riesgo de recidiva de la enfermedad primaria. FUERTE.

4. Aunque no se dispone de evidencias, se recomienda la revisiéon sistematica periddica del

sedimento urinario en el seguimiento de los trasplantes renales. DEBIL.

5. En pacientes con GN primaria se recomienda no retirar los esteroides, especialmente en los
que tienen mayor riesgo de recidiva (jovenes, varones, trasplante de vivo emparentado y

tiempo corto en TRS). DEBIL.

6. En pacientes con riesgo de recidiva de GN primaria no se puede hacer una recomendacion

especifica sobre el tratamiento inmunosupresor de base para reducir la recidiva.
Repercusion de la recidiva en la en la evolucion del trasplante renal.

Si tenemos en cuenta la causa de la ERC, los receptores de un trasplante renal cuya enfermedad
causante de ERC es una GN primaria tienen una peor supervivencia del injerto censurando por
muerte que pacientes con etiologias sin riesgo de recidiva, de forma independiente de otras
variables [8] [19]. Dentro de las GN primarias, la que tiene una peor supervivencia del injerto
censurando por muerte es la GNMP, y la segunda peor es la GSF, siendo la que mejor supervivencia

tiene la NIgA [6] [19] [20] (Tabla 4).
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La supervivencia de los receptores de un trasplante renal cuya enfermedad causante de ERC es una
GN primaria es similar a la de los pacientes con poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD),
aunque tienen peor funcion renal a 10 afios [6] [20] [21]. Dentro de las GN primarias, los receptores
cuya enfermedad causante de ERC es una NIgA tienen menor mortalidad que el resto de GN
primarias y secundarias (HR para GSF 1,6, HR para MN 1,5, HR para GNMP 1,8, HR para nefritis
lupica LN 1,8 y HR para vasculitis 1,6) [20].

La recidiva de las GN primarias es la tercera causa de pérdida de los injertos renales tras la muerte
con injerto funcionante y el rechazo mediado por anticuerpos [12] [22] [23] [24] [25]. Ademas, en los
pacientes con recidiva ésta es la primera causa de fracaso del injerto [1] [2]. La recidiva de la GN es
un factor de fracaso del injerto renal censurando por muerte independiente del resto de variables,
oscilando el riesgo en los distintos estudios entre 1,9y 5,3 veces [1] [2] [3] [8] [14] [21] [24] [26]. De
forma mas precisa, los estudios de registro han documentado que la recidiva de GN aumenta en tres

veces el riesgo de fracaso del injerto censurando muerte y en dos veces la de fracaso del injerto [2].

Ningun inmunosupresor (Aza vs. MMF, CsA vs. Tac) se ha asociado a un mayor riesgo de pérdida

por recidiva [27] [28].

Comparando las distintas GN, en el estudio de registro ANZDATA, la tasa de supervivencia del
injerto a 5 afios DESPUES de la recidiva fue 30% para GNMP, 57% para GSF, 58% para NIgA y 59%
para NM [2]. La mayoria de estudios han observado que, tras la recidiva, la GN que produce mas
fracaso del injerto es la GNMP (20-71%), 22 GSF (15-84%), 32 NM (15-63%), 42 NIgA (10-42%) [2]
[8][9]1[12] [13][14][29]. Asi, el tipo de GN a la recidiva es un factor independiente de fracaso del
injerto renal [1] [12] [22]. Este mayor riesgo de recidiva se traduce también en una mayor
precocidad en la pérdida del injerto tras la recidiva para GNMP y GSF que para NIgA y NM [14]
[22].

RECOMENDACIONES relacionadas con la repercusion de la recidiva en la en la evolucién del
trasplante renal.

Tras la recidiva de una GN primaria postrasplante no se puede hacer ninguna recomendacion
especifica sobre la inmunosupresion de base para mejorar la supervivencia del injerto.

3. Porcentaje de recidiva de la nefropatia IgA y factores de riesgo de la recidiva. 3.1.
Incidencia de la recidiva de la NIgA y forma de presentacion

La GN primaria que mas frecuentemente recibe un trasplante renal es la NIgA, llegando a



representar aproximadamente un tercio de los casos en el registro ANZDATA [1] [2]. Los pacientes
trasplantados con NIgA de base eran mas frecuentemente varones y mas jovenes [30] [31]. La
incidencia de recidiva de NIgA en el registro ANZDATA fue de 5%, 10%, y 15% a 5, 10 y 15 anos,
respectivamente [2]. El tiempo medio a la recidiva diagnosticada mediante biopsia de indicacion
oscilé entre 20 y 140 meses en los distintos estudios, siendo de 43 meses en el registro ANZDATA

[32] (Tabla 5).

La forma de presentacion de la recidiva de la NIgA es variable. Puede presentarse como proteinuria
y/o hematuria [33] [34] [35] o, habitualmente de forma mas tardia, como deterioro de la funcion
renal [36]. Si se utilizan biopsias de protocolo, la recidiva histolégica subclinica es mas comun (hasta
el 32% al 22 ano), aparece de forma més precoz y con frecuencia de forma silente, la mitad de las

veces sin alteraciones urinarias ni deterioro de la funcion renal [31] [37].

Los distintos estudios han utilizado definiciones diferentes de la recidiva de la NIgA, considerando o
no si, junto con el depdsito IgA mesangial por inmunofluorescencia, habia o no otras manifestaciones
histoldgicas (ej: expansion y proliferacién mesangial) o si incorporaba al diagnéstico manifestaciones
analiticas como deterioro de funciéon renal, hematuria y/o proteinuria. En opinién del grupo
PROMETEO que ha hecho la revision, se debe considerar como recidiva el depésito IgA aislado con o
sin expresion clinica.

3.2. Factores de riesgo de recidiva de NIgA no relacionados con el tratamiento
inmunosupresor

El extraer conclusiones definitivas sobre los factores de riesgo de la recidiva de la NIgA mas
relevantes se ve dificultado porque cada estudio ha analizado factores de riesgo distintos y utilizado
definiciones diferentes de la recidiva (Tablas 6) y (Tabla 7). Factores que se han asociado con mayor
riesgo de recidiva son la edad del receptor [2] [35] [38] [39] [40] [41] [42] [43], el tiempo
postrasplante [9] [34] [43], el sexo masculino del receptor [44], el donante vivo emparentado [16]
[35] [39], un menor numero de incompatibilidades HLA [32] [37] [41] [45], ciertos HLA [46], la
presencia de depositos IgA en la biopsia preimplante [47], la presencia de semilunas en el rifion
nativo [48], el menor tiempo en didlisis [43] [45] [49], el menor tiempo entre el diagndstico y el
grado 5 de la ERC [38] [43] [49], el rechazo agudo [33] [34] [40], la no tonsilectomia pretrasplante
en los estudios japoneses [35], el trasplante anticipado [43] y la presencia de DSA pre o
postrasplante [35] [43]. Dentro de estos factores de riesgo, los que se han relacionado de forma mas

consistente con un mayor riesgo de recidiva en estudios de amplios o en registros con analisis
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multivariante han sido: la edad del receptor [2], el tiempo postrasplante [9] y el donante vivo

emparentado [16] [35] [39]. Se pueden agrupar en relaciéon con:

* Agresividad de la enfermedad de base:

* Edad mas joven del receptor

* Menor tiempo en dialisis

* Menor tiempo entre el diagnostico y el grado 5 de la ERC

* Semilunas en la biopsia basal

» Tiempo dependiente

» Factores del donante:

* Proximidad genética del donante: donante vivo emparentado, menor numero de

incompatiblidades

De forma relevante, a pesar de que la recidiva de NIgA era mas frecuente en los receptores de
injerto de un donante vivo emparentado, la supervivencia del injerto censurada para muerte fue
superior para donacion de vivo, tanto emparentado como no emparentado, que la de cadaver [16],
por lo que el diagnoéstico previo de NIgA no es una contraindicacion para recibir un trasplante renal

de un donante vivo emparentado.

Hasta el momento actual, no se dispone de marcadores seroldgicos pretrasplante que permitan
identificar con certeza qué pacientes estan en mayor riesgo de recurrencia. Los resultados
disponibles sobre la utilidad de la IgA1-galactosil-deficiente (IgA1-Gd) sérica pretrasplante o otros
marcadores no son concluyentes [38] [50]. La IgA1-Gd sérica postrasplante se relaciona con mas
riesgo de recidiva, pero con poca utilidad en la clinica [51] [52].

RECOMENDACIONES sobre la incidencia de la recidiva de la nefropatia IgA y sus factores de
riesgo.

1. La recidiva de la NIgA solo se puede diagnosticar mediante una biopsia renal. FUERTE.

2. No hay marcadores validados séricos ni urinarios de la recidiva de la NIgA (pretrasplante, ni

postrasplante). FUERTE.



3. Se recomienda definir tipo de recidiva de NIgA como: DEBIL

+ “Recidiva SUBCLINICA”: Depbésito IgA + No proteinuria/hematuria ni elevacién de

creatinina.

+ “Recidiva CLINICO-PATOLOGICA”: Depésito IgA + Proteinuria/hematuria y/o

elevacion de creatinina.

4. Se recomienda identificar al grupo de pacientes con “alto riesgo de recidiva” de la NIgA:

DEBIL
* Mayor agresividad de la enfermedad de base:
* Edad del receptor
* Menor tiempo en dialisis
* Menor tiempo entre el diagndstico y ERC-5
» Semilunas en la biopsia del rifién nativo

* Factores del donante: Proximidad genética del donante: donante vivo emparentado,

menor nimero de incompatiblidades
4. Influencia de la recidiva de la nefropatia IgA en la pérdida del injerto renal.

Los receptores con NIgA como enfermedad de base, independientemente de si recidiva o no, no
tienen mas riesgo de fracaso del injerto censurando muerte durante los primeros 5-10 afios
postrasplante, comparando con pacientes con poliquistosis o con otras enfermedades primarias,
aunque el riesgo de pérdida aumenta posteriormente [19] [27] [30] [36] [53]. De forma similar, los
trasplantes con recidiva de la NIgA no tenian un aumento del riesgo de fracaso del injerto
censurando muerte los primeros 5-10 aflos postrasplante, pero si posteriormente, de forma
independiente de otras variables [39] [42] [43] [54] [55] (Tabla 8) y (Tabla 9). En general, se
considera que, en estos pacientes, la recidiva de la NIgA es la tercera causa de fracaso del injerto
tras la disfuncion crénica y la muerte con injerto funcionante [56]. Cuando recurre, un 67% de las

pérdidas del injerto son debidas a la recidiva [35].

Se han identificado diversos factores relacionados con una peor evolucion tras la recidiva, que

revisamos a continuacion y se exponen en la (Tabla 8) y (Tabla 9):
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e Los hallazgos histoldgicos en la biopsia diagnostica de la recidiva como la presencia de
semilunas > 10% [33] [42] [54] y el M, E, S, T se asocian a peor supervivencia del injerto [42]
[57].

e El tratamiento inmunosupresor no ha demostrado un efecto consistente en los distintos
articulos sobre la evolucidn del injerto tras la recidiva. El uso de induccién no modifica el
riesgo de fracaso del injerto censurando muerte tras la recidiva [39], 59] [59]. Asi mismo, los
distintos regimenes inmunosupresores de mantenimiento no cambian el riesgo de fracaso del
injerto censurando muerte tras la recidiva [39], 59] [59]. Dos articulos han identificado que el
uso de esteroides se asocia a una disminucion del riesgo de pérdida por recidiva [56] [59],
pero otros no han confirmado este hallazgo.

e Los donantes de vivo emparentado tienen mejor supervivencia del injerto censurando muerte
que los de cadaver, a pesar del mayor riesgo de recidiva [39] y aunque la recidiva empeora en
ambos el riesgo de fracaso del injerto censurando muerte [32].

e Se ha descrito que, tras la recidiva, una menor edad del receptor puede empeorar el riesgo de
fracaso del injerto censurando muerte [55] [41].

e Una mayor proteinuria [33] [43] [60] y una peor funcion renal en el momento de la recidiva
aumentan el riesgo de fracaso del injerto censurando muerte [33] [60].

e Solo en un estudio se ha demostrado que si baja la proteinuria con el bloqueo RAAS mejora el
pronostico [60].

RECOMENDACIONES relacionadas con la influencia de la recidiva de la nefropatia IgA en el fracaso
del injerto renal

1. KDIGO 2021: Se recomienda clasificar la afectacién histologica utilizando la

clasificacion de Oxford: MEST-C.
DEBIL.

2. Los siguientes factores ayudan a reconocer al grupo de pacientes con “alto riesgo de

mala evolucién” tras la
recidiva postrasplante: DEBIL
a. MEST-C (cada componente por separado y su combinacion)
b. Receptor joven
c. Mayor edad donante
d. Proteinuria al diagndstico de la recidiva
e. Peor funcién renal al diagnoéstico de la recidiva

f. Ausencia de tratamiento esteroideo

5. Prevencion y tratamiento de la recidiva de la nefropatia IgA.



En relacion con las medidas terapéuticas dirigidas a reducir el riesgo de recidiva no se ha podido
identificar en la literatura revisada ninguna medida que reduzca este riesgo de forma consistente
(Tabla 10):
 El uso de induccién en general no disminuye el riesgo de recidiva [33] [43] [51] [55] [61].
* No se ha demostrado ninguna tendencia a lo largo de los afios de que los cambios ocurridos en
el tratamiento inmunosupresor habitual influyen en un mayor o menor riesgo de recidiva [32]
[35] [43] [56] [58] [62]. Estudios comparativos no han encontrado relacién entre la IS de base
y la incidencia de recidiva de NIgA [49]. No hay diferencia en el riesgo de recidiva
comparando Tac vs. CsA, Aza vs. MMF, esteroides si/no [32] [38] [39] [41] [43] [44] [45] [49]
[51] [55] [58] [62] [63] [64]. No hay datos suficientes para conocer la influencia del uso de
inhibidores de mTOR en la recidiva [41] [65] [66]. Aunque algunos estudios han relacionado el
mantenimiento del tratamiento con esteroides con un menor riesgo de recidiva [2] [34] [62]
[65] y de fracaso del injerto tras la recidiva [56] [59], los resultados contrarios de otros
estudios [38] [43] [51] [63] [67] no permiten confirmar ni descartar que el uso de esteroides
reduzca la recurrencia ni mejoren la evolucion del injerto tras la misma.
e El uso de IECA/ARA2 no influye en un menor riesgo de recidiva [37] [41] [51] [58] [65] [68].
En cuanto al tratamiento de la recidiva de la NIgA, no se ha observado que el tratamiento
inmunosupresor en el momento del diagnéstico influya en una mejor o peor supervivencia del injerto
[28]. Tampoco se ha demostrado el beneficio a largo plazo de tratar a los pacientes con recidiva con
IECA/ARA2 [43] [68], aunque si que estos farmacos reducen la proteinuria en los pacientes con
recidiva [69]. De forma interesante, un estudio retrospectivo ha demostrado que los pacientes con
recidiva con proliferacion endocapilar y proteinuria > 1000 mg/g con poco dafo cronico histélogico
tenian mejor evolucion (mds remision completa a 12 meses, mas remision parcial y mejor
supervivencia del injerto) si recibian 4 dosis de rituximab afiadido al tratamiento convencional [70].
La falta de evidencias sobre la forma méas adecuada de tratar las recidivas de la NIgA hace que, para

poder establecer unas recomendaciones, se extrapolen a partir de las ultimas evidencias y

recomendaciones [71] [72].
Recomendaciones sobre la prevencion de la recidiva de la nefropatia IgA.

1. En los pacientes de “alto riesgo de recidiva” el mantenimento del tratamiento esteroideo

podria disminuir la recidiva. DEBIL.

2. Ni la induccién ni ningtn tratamiento inmunosupresor de base han demostrado beneficio en

la reduccion del riesgo de recidiva de la NIgA. FUERTE.
Recomendaciones sobre el tratamiento de la recidiva de la nefropatia IgA.

1. Considerar pasar de doble a triple terapia para optimizar el tratamiento inmunosupresor en


https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/562/borrador/3181_093454.png

los que tienen recidiva de la NIgA. DEBIL.

2. El tratamiento inicial de la recidiva es optimizar el tratamiento de soporte adaptando las

recomendaciones de KDIGO 2021 al trasplante renal: DEBIL
a. Objetivo de TAS es <120 mmHg

b. Si el paciente tiene proteinuria > 500 mg/g, con o sin hipertension, recomendamos

que el tratamiento inicial sea con IECA/ARA2

3. Considerar el tratamiento con dapagliflozina y potencialmente otros inhibidores de SGLT-2

en pacientes con FG > 25 ml/min con proteinuria a pesar del tratamiento previo. DEBIL.

4. No hay evidencias para basar el tratamiento en el MEST-C o en el numero de semilunas.

DEBIL.

5. En los pacientes con recidiva de la NIgA con mayor riesgo de progresion se recomienda

seguir las pautas de KDIGO 2021 adaptadas al trasplante renal: DEBIL

a. Considerar iniciar un curso de tratamiento de 6 meses con glucocorticoides
(prednisona =0,5 mg/kg x 1 mes y pauta descendente posterior en los pacientes con
proteinuria > 1000 mg/g tras 90 dias de tratamiento 6ptimo, en funcién del FG y la

comorbilidad del paciente.

b. A los pacientes con NIgA rapidamente progresiva definida como una disminucién de =
50% en FG durante < 3 meses se puede plantear tratamiento con ciclofosfamida
(retirando MMF/AZA/inh m-TOR) y corticoides de acuerdo con las pautas para vasculitis

asociada a ANCA.

TABLAS



Tabla 3. Factores de riesgo globales de recidiva (11)

Autorenol pa-cientes/Factor ce DGF Is Induccién Donante vivo Trafp_lanfe Vintage Evidencia
riesgo
Hariharan 1998, 1557 tx Baja
Hariharan 1999, 4193 tx, RADR Baja
Chailimpamontree 2009, 2026 tx con 734 GN Ciclosporina, tacrolimus, MMF NO INFLUYEN L"d““"d::"':ig':z’;iﬁ‘;;; rf;:":i‘i‘"m mas Moderada/Baja
Retirada de esteroides al5¢ dia aumenta riesgo
Kukla 2011, 2404 tx, de ellos 476 Gn previas de forma independiente (HR 4.9, 95%CI 3.2-10.1, Rl Moderada/Baja
p <0.001) +++
Inhibidores de purinas — Miés incidenci
An 2012, 292 tx con Gn primaria de 764 tx Tacrolimus aumenta riesgo +++ Cacendiames Baja
Basiliximab aumenta riesgo +++ reciente
DY Menor incidencia con
Moroni 2014, 248 GN+696 no GN Triple terapia protege + Simulect protector + e ——— Moderada
No influye tacrolimus ni mTOR 05 anos
Prednisona protector +++
Allen 2017, 6597 receptores con Gn primaria Basiliximab — + Moderada
(protector) P
Kennard 2017, 7236 pacientes con Gn
e emparentado +++ Alta
Jiang 2018, 7236 tx con Gn primaria emparentado +++ Moderada
Park 2018, 1253 primeros Tx, 183 con Gn N
Baja
previa demostrada por bx
Tabla 3.
Tabla 5. Recidiva de NIgA y tiempo postrasplante a la recidiva
Autor, afio, pacientes % recidiva %Rec 5 afios | %Rec 10 afios | Mediana/media* recidiva Evidencia
Wang 2001, 48 NIgA 29% 54 meses Baja
Choy 2003, 75 NIgA 19% 68 meses* Moderada
McDonald 2006, ANZDATA 1386 tx con NIgA 7% 43 meses Alta
Coppo 2007, 61 NIgA 49% 35 meses* Baja
Berthoux 2008: 127 Tx NIgA 28% 18% 36% 95 meses Moderada
Han 2010, 221 Tx NIgA 20% 15% 30.8% Moderada
Chailimpamontree 2009, 246 NIgA 25% a 15 afios Moderada
Kamal Aziz 2012, 142 TxNIgA 18% 16% 21% Moderada
QOrtiz 2012: 65 tx NIgA 32% 6.8 meses Moderada/alta
Sato 2013, 184 Tx NIgA 38% Alta
Moroni 2013: 190 tx NigA vs. 380 tx no DM. 22% 44.8 meses Moderada
Moroni 2014, 43 NIgA 23% 59 meses* Baja
Sato 2014, 78 Tx NIgA 15% 20 meses Moderada/Baja
Von Visger 2014: 124 Tx NIgA 22% 82 meses* Moderada
Ahn 2015, 56 NIgA 37% - Baja
Nijim 2016, 122 tx NIgA 19% Moderada
Cosio 2016, 165 NIgA 51% a 5 afios 51% Moderada
Temurhan 2017: 41 tx NIgA 54.5 meses Baja
Allen 2017, 2501 NIgA 15% 5.1% 10.1% Moderada
Berthoux 2017, 96 NIgA 35% 70 meses* Moderada
Kim 2017, 88 19Tx NlgA 17% 89 meses* Moderada
Merzkani 2017: 137 Tx NIgA 51% Moderada
Di Vico 2018, 51 NIgA 55% 75 meses Baja
Garnier 2018, 70 tx NIgA 21% 37 meses Moderada
Lee 2019, 218 Tx con NIgA 14% Moderada
Okumi 2019, 299 tx con NIgA 27% 20% 34% Alta
Cazorla-Lépez 2020, 78 NIgA 31% 140 meses* Baja
Rodas 2020: 86 tx con NIgA 27% 18% 36% 47 meses Moderada
Uffing 2021: 504 Tx NIgA 23% 19% 40,8 meses Moderada
Lionaki 2021: 99 tx con NIgA 23% 33 meses Baja
Tabla 5.
Tabla 1. Epidemioiogia de 3 recidia d Ia enfermedad renal primaria
Autor, 380, pacemtestF actor de iesga oy Cvecidiva de cads GNIMezes 3 recida ErEh
ariaran 1388, 1557 60w £omeses Aumentoconel lempo deseguimient: 221 102 | oos e iniccibn saio
Hariharan199, 41531, 3008 meses Scancos, indicacon a0

Floage 2003, revision

Chailimpamontras 2003, 2026 txcon 734 GN

17,855 15370s Aumenta con ! tiempo: 7%, 13%y 18% 25, 10y 15 afes

Moderads/ssis

Kukla 2011,2608 , de llos 476 Gnprevias.

Un centro, indicacién

Moderada/esis

I3sinoseretran | corticoides
Toledo 2011, 128 txcon Gn primaria demostrads por bx 1250% Uncentrs, indicacion [*Y
S NGA25%)
312012, 292 txcon Gn primaria de 764t . norecidiva) Ingicacién B
25 meses TS TT5m
2016, 34 208 (19% 35 afios, 27%a 10 afics, 29% » 15 aos) 2GSF28% 102m
Moroni 2014, 348 GN#696 no GN 24,40% Uncentro, Indicacién G " B
NGAZS 153 m
TS 35 0
Cosio 2016, 416 txcon GN, respe 1ge 1282 g i ZNoAST: 95 shor Moderas:
osi0 2016, 414 txcon G, raspecto a un rupo control de 1282 i centro, Indicaciony protocolo P odersas
4GSF3514 a5 a0s
TGO B3
Allen 2017, 6557 receprores con Gn primaria 1030% Sumentoconltiempo Regstro multicéntrico ANZDATA ro descrta) | 2o r. Moderads
FNGA TS
asGSFI
TONHP . 1224m
MM 147m
Jiang 2018, 7236 txcon Gn primaria 10,50% Registro multicéntrica ANZDATA o deseits) Moderads
FESFWL 18Tm
NGATD1555m
Kennard 2017, 7236 pacie (Gn demostrad porBx Regiziro multicéntrico ANZDATA, indicacién Moderada
n centro, indicacion [
Favi 2018, Un centro, indicacion [

Singh 2019, 862 tx con Gn primaria damostrada por bx

1% 15meses

Uncentrs, indicacion

TNNTS casosi00parsonas-aho .7 meses
2'FSG5 17 casos 00 personas-aold,Tmeses
3'NGA12 casos W0 personas-aho/dd. meses

Moderada/Esja

Tabla 1.




Tabla 7. Factores posttrasplante de riesgo de recidiva de la NIgA (no terapéuticos)

Autor, afio, pacientes

HTA

Cualquier

DM
biopsia

Rechazo agudo

Viremia
BK

=

recurrir

iaal
recurrir

recurrir

ReTx DGF

Wang 2001, 48 NIgA

+

Choy 2003, 75 NigA

+

McDonald 2006, ANZDATA 1386 tx con

Coppo 2007, 61 NIgA

Ortiz 2012: 65 tx NIgA

Sato 2013, 184 Tx NIgA

Moroni 2013: 190 tx NIgA vs. 380 txno -

Sato 2014, 78 Tx NIgA

T+t

Von Visger 2014: 124 Tx NIgA

a <riesgo)

Ahn 2015, 56 NIgA

Berthelot 2015, 60 NigA

Nijim 2016, 122 tx NIgA

Temurhan 2017: 41 tx NIgA

Avasare 2017, 62 pacientes

Kim 2017, 88 19Tx NigA

Di Vico 2018, 51 NigA

Garnier 2018, 70 tx NIgA

Lee 2019, 218 Tx con NigA

Okumi 2019, 299 tx con NigA

Jo 2019, 69 12 Tx NIgA

Rodas 2020: 86 tx con NIgA

Uffing 2021: 504 Tx NIgA

Lionaki 2021: 99 tx con NIgA

Park 2021: 27 Tx NIgA

Tabla 2. Factores de riesgo globales de recidiva (1)

Tabla 7.

Autor, afio, pacientes

Sexo

Edad

Raza 5 3
diagnostico

Edad
trasplante

Tiempo

diagnostico ERC5.

Tiempo dialisis

Mismatches

%PRA

Evidencia

Hariharan 1998, 1557 tx

Baja

Hariharan 1999, 4193 tx, RADR

Baja

Chailimpamontree 2009, 2026 tx
con 734 GN

Masculino +++

No blanco +++

Moderada/Baja

Kukla 2011, 2404 tx, de ellos 476 Gn
previas

Moderada/Baja

An 2012, 292 tx con Gn primaria de
764 tx

Baja

Jeon 2012: estudio unicentrico de
541 trasplantes, 122 con OMM y
419 con 3-6 MM

(+++) Mas riesgo con 0
mismatches,
independiente

Baja

Moroni 2014, 348 GN+696 no GN

(+++)A menos
tiempo més riesgo

Moderada

Allen 2017, 6597 receptores con Gn
primaria

(+) (mas mismatches
menos riesgo

Moderada

Kennard 2017, 7236 pacientes con
Gn demostrada por Bx

Moderada

Jiang 2018, 7236 tx con Gn primaria

Masculino+++

(<50)+++

(<5y)+

Moderada

Park 2018, 1253 primeros Tx, 183
con Gn previa demostrada por bx

Baja

Tabla 2.

Tabla 6. Factores pretrasplante de riesgo de recidiva de la NIgA (no terapéuticos)

Autor, afio, pacientes

Sexo

Raza

Edad diagnestico | Edad trasplante

Tiempo diagnostico ERCS

Tiempo dialisis

Mismatches

PRA

Donante Vivo

Tx

EE0 || e

Wang 2001, 48 NigA

Choy 2003, 75 NigA

McDonald 2006, ANZDATA 1386 tx con NigA

Coppo 2007, 61 NigA

Berthoux 2008: 127 Tx NigA

Han 2010, 221 Tx NigA

+++ (relac)

Kamal Aziz 2012, 142 TxNIgA

Ortiz 2012: 65 tx NigA

Sato 2013, 184 Tx NigA

Moroni 2013: 190 tx NigA vs. 380 tx no DM

Sato 2014, 78 Tx NigA

-(DsA)

Von Visger 2014: 124 Tx NigA

Ahn 2015, 56 NigA

Berthelot 2015, 60 NigA

Nijim 2016, 122 tx NigA

Kennard 2017, 2393 NigA

+++ (relac)

Temurhan 2017: 41 tx NigA

Avasare 2017, 62 pacientes

- Negra+

Allen 2017, 2501 NigA

Berthoux 2017, 96 Tx consec con NigA

Kim 2017, 88 12Tx NigA

Di Vico 2018, 51 NigA

-DSA

Garnier 2018, 70 tx NigA

Park 2019: 1256 tx con Nigh

Lee 2019, 218 Tx con Nigh

Okumi 2019, 299 tx con NigA

+++ (relac)

Jo 2019, 69 12 Tx Nigh

+(DSA%)

Cazorla-Lépez 2020, 78 NigA

Rodas 2020: 86 tx con NigA

Noguchi 2020: 135 Tx NigA

DSA-

Uffing 2021: 504 Tx NigA

- (DSA +++)

Lionaki 2021: 99 tx con NigA

Park 2021: 27 Tx NigA

Tabla 6.




Tabla 9 (continuacin). Influencia de a recidiva dela nefropatia 1gA en el fracaso del injerto renal y factores relacionados

Autor, afio

Influencia de la recidiva

Factores de riesgo de peor evolucian tras la recidiva

Factores N0 ASOCIADOS con pear evolucién Evidencia

Edad joven <+

Timoglobulina

ssemilunas ++ -sexo
s -Raza
Tx anticipado
Avasare 2017, 62 pacientes Nigh Recidiva de Nigh no predice el fracaso del injerto ~Donante vivo Baia
-Rechazo
-is mantenimiento
~Corticoiges
-IECA/ARA2
La recidiva se relaciona d forma significativa can €1 nechaze
Kim 2017, 88 1T NigA riesgo de fracaso del injerto en el estudio Moderada
univariante (HR 3.5), pero no en multh Creatinina 12 afio
51 Vico 2018, 51 Nigh Los pacientes con recidiva tenian la misma o

supervivencia del injerto que los no recurrentes

Leeaphom2018: 9690 primer Tx con Nigh.

15.4% de Ias perdidas del injerto se debian a
recidiva

El Uso de esteroides se as0ti0 a un descenso en el
riesgo de recidiva HR 0,666, 85%C1 0482-0921, p = 0.014
+ edad del receptor - riesgo de perdida por recidiva)
Menor duracién de I d

is + riesgo de perdida por
recidiva
Danante viva menor riesge de perdida

Sexo receptor
Mismatches
BMI receptor Moderada/Baja
Edad donante

Inguccion: timoglobulina, alemtizimab, basiliimab
15 de base: tac, csa, aza, mmi, sir

Los patientes con recidiva tenian peor supervivencia

DSA empeora el riesgo de perdida de forma

Lee 2019, 218 T con NigA ! Woderada
del injerto de forma de Ia recidiva o no
ok 2015, 298 o com Nizh Lz recidiva se as0ci6 con mas fracaso del injerte Moderads
censurando por muerte
Cazorla-Lépez 2020, 78 Nigh Recidiva de Nigh no predice el fracaso del injerto | Semilunas= MEST 5aja
Rodas 2020, 86 tx con Nigh @ recidiva d2 1g4 se relaciona d forma Edad joven Wodzrada
con mayor riesgo de ERCS
La IgA en 1 injerto aumentaba de forma Donante cadaver, edad |, donante varon, cGFR 3
b : . __| Edad a 1a recidiva, sexo, mismatches, sibuminuria,
Park 2019, 1256 x con Nigh. independiente el riesgo Oe pérdida sobre 1000 @ | I3 recidiva, %Semilunas, esclerosis global y esclerosis ° Baja
- hematuria, rechazo agudo
partir del 20 7-8
MEST-C Edad ol disgnostico de IgA
Edad del injerto (aHR 1.08 (1.02+1.13), p = 0.006) sex0
Park 2019, 333 Tx Nigh GFR <30 (aHR 5.81 (2.87-1L78), p < 0.001) Albuminuria 2 1+ Moderzda
Uso de bloqueo RAAS (aHR 209 (130-3:34), p 0.002) | TCMR coexistente
Uso de tacrotimus 31 momento de! dizgnostico
Sexa masculino Edad a1 oxde NigA
crr Duracion desde el oxal diagnostico de igh
Park 2018, 464 bx con NigA postx Albuminuris a 10s & meses del diagnostico Tamedia Woderada
T Cosxistencia de rechazo sgudo
Bloquso RAAS MESoC
3 recigivs aumentaba e riesgo de fracaso oel TECATARAZ 10 Tienen mejar evolucion que Ias no
injerto (20% en los que recurria vs. 12% en los que n rratados
Utfing 2021, 504 t Nigh ° Proteinuria i i Wodzrada
recurria), de forma independiente de otras variables El grado de positividad de [a IF no se relaciona

(HR 3,69 95%C1 2,04-6,66, p < 0,001)

La proliferacion mesangial no se relaciona

Tabla 8. Influencia de la reci

Tabla 9.

a de la nefropatia IgA en el fracaso del injerto renal y factores relacionados

Autor, afio influencia e la recidiva Factores de riesgo de peor evolucién tras la recidiva Factores NO ASOCIADOS con peor evolucién Evidendia
Sexo
“Edad al tx
peor evolucién
§ “Tiempo al tx
Wang 2001, 8 Nigh No compara, solo dice que tras la recidiva hay disfuncion delinjerto un 10%delas | (oo Trembe e dragnostico s RG-S s
“Tiempo en didlisis
“Proteinuria a la bx
£
-gA sérica
Los pacientes con IgA como diagndstico primario tenfan peor supervivencia del
Choy 200,75 Nigh injerto 3 partir del afio 12 (pero no analiza recidival. Moderada
McDonald 2006, ANZDATA 1386 tx Nigh | La recidiva de IgA incrementa el riesgo de fracaso del injerto en vivo y en cadaver Bais
Berthoux 2008: 127 Tx NigA La recidiva no influyd en la mayor o menor perdida del injerto Moderada
Mulay 2008, 2706 Nig USRDS Recidiva de Nigh no predice el fracaso del injerto Inmunosupresién: aza, mmt, csa, tac, sir, prednisona Moderada
£/ haplotipo HLA-85, DR3 del receptor se asocia con un
aumento independiente del resgo de pérdida de injerto en los
“Edad donante
Andresdottir 2009, 1207 pacientes Nigh Moderada
~Donante femenino
“Mismatch HUA-48 (por1 mismatch]
“Trasplante reciente
. a +Edad del donante peor evolucion multivariante Edad receptor, sexo, micmatches, aza, mm, csa, tac, induccion
Han 2010, 221 Tx Nigh Los pacientes con recidiva tenfan peor supervivencia a 10 afos Moderada
Donante vivo emparentado mejor evolucién multivariante __| s de IECA/ARA2
€l uso de esteroides se asociaba a una gran disminucion del
Clayton 2011, 521 tx Nigh 12.6% de las perdida del injerto se debieron a recidiva demostradas con biopsia | [1°~0 d perdida por recidiva: HR 05 85%C1 0.3-0.82. Tiempo en TSR, edad, sexo, mismatches Moderada
Era del trasplante, con menor riesgo en eras posteriores entre
1998-2007 que Ias anteriores
Pham 2012: OPTN /UNOS, 3505 s
reeplantes comtigA No diferencias en la evolucién entre csataza y csatmmt Moderada
Los que recurrian no tenian peor supervivencia estadisticamente significativa, pero si Induccion, timoglobulina
Komal Aafz 2012, 142 TuNleA peor tendencia (10 afios 36% vs. 58%) de base, IECA i
Porcentaje de semilunas Edad del receptor, mismacthes, tipo de donante, PRA
Proteinuria La hematuria y la HTA fue igual en los que lo perdian o los ue no.
a recidiva redujo la supervivencia del injrto en los b entre - Edad del donante
sato 2015, 186 T Nigh La recidiva reduio la sup del injerto en los tx entre 1990 y 1998 (p=0.002), Moderada
(tratados con (p=0.115) Creatinina serica
Uso de tac/mm/esteroides mejora la evolucién tras la
recidiva
oo 2053 50N v SBDR| P iluen n 5T n T WEA pero et luen e 68 G REUTON ST | ¢ clpoders oderada
alcanzer significacién
Von Visger 2014: 124 Tx Nigh Menor supervuivencia del injerto en los que recurrian tos tratados con sirolimus  los sterold free tuvieron més Moderada

riesgo de fracaso del injerto.

Tabla 8.




Tabla 10. Factores terapéuticos que influyen en el riesgo de recidiva de la NigA

Autor, afio, pacientes Induccion Timoglobulina 15 de base Corticoides
McDonald 2006, ANZDATA 1386 tx con NigA - - - (CNIvs. no) -
Berthoux 2008: 127 Tx NIgA +++ (protege)

Han 2010, 221 Tx NIgA

Clayton 2011, 521 tx NIgA +++ (protege)
Ortiz 2012: 65 tx NIgA -basiliximab Factor de riesgo + +++ (CsA protector) -
Kamal Aziz 2012, 142 TxNIgA - -
-basiliximab
Sato 2013, 184 Tx NIgA
-rituximab
Moroni 2013: 190 tx NigAvs. 380txnoDM | -basilximab Protector triple terapia+++y uso de MMF. | Triple terapia protector
No influye tacrolimus ni mTOR e
-basiliximab
Sato 2014, 78 Tx NIgA
-rituximab
) CsA no influye
Von Visger 2014: 124 Tx NIgA - +++ (protege)
Peor sirolimus
Ahn 2015, 56 NigA
Berthelot 2015, 60 NIgA +
Avasare 2017, 62 pacientes - - -
Kim 2017, 88 12Tx NIgA + (protege)
Allen 2017, 2501 NIgA + (protege)

Berthoux 2017, 96 Tx consecutivos con NIgA - - -
Temurhan 2017: 41 tx NigA
Di Vico 2018, 51 NIgA - - - +++ (protege)
Garnier 2018, 70 tx NigA - - - -

Jo 2019, 69 12 Tx NIgA -

Lee 2019, 218 Tx con NIgA - - -

. +hasiliximab
Okumi 2019, 299 t con NIgA

+ituximab
Cazorla-Lépez 2020, 78 NIgA +
Park 2019, 1256 tx con NIgA -

Noguchi 2020, 135 Tx NIgA Tac/Eve menos recidiva que Tac/MMF

Rodas 2020, 86 tx con NIgA - Factor de riesgo+ - -

Uffing 2021, 504 Tx NigA - - - -
Lionaki 2021, 99 txcon NIgA Mejor Tac vs. CsA
Park 2021, 27 Tx NIgA - - + (protege)

Tabla 10.

Tabla 4. Repercusion de la recidiva en el fracaso del injerto seguin el tipo de GN

Autor, afio, pacientes/Factor de riesgo Biopsia %pérdida por recidiva Evidencia
12 GSF 84%
° o,
Hariharan 1998, 1557 tx Dos centros, Indicacion ZETNP 7 Baja
32NM 63%
42 NIgA  18%
o o,
Hariharan 1999, 4193 tx, RADR 6 centros, indicacion ElGNMERIGH Baja

292 GSF 65%
12 GNMP tipo Il 20% 5-10 afios

22 GNMP tipo | 20% 5-10 afios

Floege 2003, revision Revisién 32 GSF 15% 5-10 afios Revision
42 NM 15% 5-10 afios
52 NIgA 10% 5-10 afios

12 GNMP 71%
292 GSF 67%

Moroni 2014, 348 GN+696 no GN Indicacién Baja
32 NIgA  42%
48 NM 42%
12 GNMP 46%
Cosio 2016, 414 tx con GN, respecto a un — 22 GSF 27%
? Un centro, Indicacion y protocolo 2 Moderada
grupo control de 1282 tx 32 NM 20%

42 NIgA  19%
12 GNMP 70%
Registro multicéntrico ANZDATA (no | 22 GSF 43%
descrita) 32 NigA  42%
42 NM 41%

Allen 2017, 6597 receptores con GN primaria Moderada

Tabla 4.
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