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EDITORIAL

:Como interpretar la proteinuria en el trasplante?

Herndn Trimarchi'’ y Vanesa Pomeranz'

! Servicio de Nefrologia, Hospital Britanico de Buenos Aires, Argentina

? Equipo de Trasplante Renal, Hospital Britanico de Buenos Aires, Argentina.

Se define a la proteinuria como la presencia de
proteinas en orina por encima de 150 mg/dia.
Normalmente, la proteinuria consiste de la filtracion
de proteinas de bajo peso molecular y de la proteina
tubular de Tamm-Horsfall. En general, la proteinuria
persistente es un signo ominoso en la enfermedad
renal. Dependiendo de su grado y calidad, puede
denotar una alteracién a nivel glomerular o tubular, o
tratarse de una filtracion por sobreproduccién, como
sucede en el mieloma multiple. Independientemente
de su origen, la excrecion urinaria por si misma puede
resultar en una inflamacion y fibrosis glomerular y/o
tabulo-intersticial, con progresion de la enfermedad
renal. La extensién y la composicion quimica de la
proteinuria se correlaciona con la progresion de la
enfermedad glomerular. A mayor grado de
proteinuria, mayor probabilidad de encontrar dafio
glomerular. Sin embargo, las proteinas filtradas y
reabsorbidas pueden provocar a su vez dafio tbulo-
intersticial por dafio toxico tubular directo, cambios en
el metabolismo epitelial tubular, la induccién en la
sintesis de citoquinas y quimioquinas, el aumento en
la expresion de moléculas de adhesiéon y en la
generacion de especies reactivas del oxigeno [1].

A nivel glomerular, la proteinuria puede ser debida a
causas estructurales o funcionales. Las alteraciones
primarias han sido descriptas en distintas estructuras:
Podocito, endotelio, mesangio y membrana basal
glomerular. La hiperfiltracion hemodinamica, sea
primaria o secundaria, puede también resultar en
grados variables de pérdida urinaria de proteinas. Una
vez filtrada la carga proteica, las células epiteliales
tubulares proximales afrontan su metabolizacion,
principalmente por medio de receptores apicales de
membrana, como la megalina y la cubilina [2]. Como
fuera mencionado, este trafico proteico causa mas
inflamacién y contribuye a la progresion de la
enfermedad renal.

En el trasplante renal, la proteinuria puede hallarse en
el periodo pos-trasplante inmediato, probablemente

por eventos relacionados al fenémeno de isquemia
reperfusion, es usualmente transitorio y conlleva una
influencia pobremente determinada a largo plazo en el
prondstico del injerto. En instancias mas tardias, la
proteinuria es generalmente persistente, aumenta con
el tiempo y generalmente se asocia a mal prondstico.
Usualmente se debe a fibrosis intersticial y atrofia
tubular (FIAT), (previamente resefiada en la literatura
como rechazo crénico), glomerulopatia del trasplante,
glomerulonefritis recurrente o de novo, trombosis de la
vena renal y a nefropatia por reflujo [3]. La
glomerulopatia del trasplante es una lesién con
morfologia especifica y su etiologia es inmunologica.
Su incidencia es de alrededor del 20% a los 5 afios pos-
trasplante, y se caracteriza por proteinuria,
hipertension y disminucién de la funcion del injerto.
Se asocia a rechazo agudo, el status de anticuerpos
preformados previos al trasplante, y a la generacion de
novo de anticuerpos anti-HLA. Los anticuerpos anti-
HLA clase II y/o anticuerpos donante-especificos son
factores de riesgo adicionales [4].

Las drogas inmunosupresoras, incluyendo a los
inhibidores de la calcineurina (CNI) (ciclosporina y
inhibidores del
transcripcional mammalian-Target Of Rapamycin

tacrolimus) y a los factor
(mTOR) (sirolimus o rapamicina y everolimus),
también han sido implicados como causas de dafio
renal por provocar proteinuria. Es interesante notar
que estas drogas también son empleadas
exitosamente para tratar diversas glomerulonefritis,
reduciendo significativamente la proteinuria y
Todos

beneficios antiproteindricos son independientes de

mejorando la sobrevida renal. estos
su accion inmunosupresora [5, 6. Esto confirma que
se activan diferentes blancos moleculares y
mecanismos fisiopatoldgicos en cada afectacion
glomerular, si bien el producto final es
aparentemente el mismo: Proteinuria.

La toxicidad por CNI ocurre en parte a través de un

efecto hemodindmico con una caida en el flujo
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sanguineo renal y particularmente a nivel glomerular
por la constriccion de la arteriola aferente, lo que
explicaria sélo parcialmente el efecto antiproteintrico
de estas drogas en ciertas glomerulonefritis. Sin
embrago, la ciclosporina acttia especificamente sobre
el podocito estabilizando a la sinaptopodina y su
interacciéon con la actina pedicelar, mejorando la
hendidura

restaurando la forma de los pedicelos [5]. El

anatomia de Ila diafragmatica y
tacrolimus, por su parte, ejerce su accién sobre otra
proteina, el Receptor Transitorio Canal 6 con Potencial
Cationico (transient receptor potential cation channel 6 -
TRPC6), otra molécula podocitaria de membrana
involucrada en el anclaje y en el intercambio paracrino
molecular entre el podocito y la hendidura
diafragmatica, la que al alterarse causa distorsiones
histologicas y proteinuria [6] (Figura 1). Estos
novedosos descubrimientos explican por qué los CNIs
son dtiles en el tratamiento de ciertas podocitopatias,
como la esclerosis focal y segmentaria, o la nefropatia
membranosa, en las cuales la proteinuria es el hallazgo
cardinal. Como fuera mencionado previamente, estas
acciones moleculares son independientes de sus
acciones inmunosupresoras.

El sirolimus y el everolimus son los dos mTORi
usualmente empleados en el trasplante de érganos
sOlidos. Estas drogas bloquean una kinasa
intracelular (mTOR) que regula el crecimiento y la
proliferacién de linfocitos [7, 8]. Con respecto a los
mTORi, el sirolimus afecta también la fosoforilacion
del TRPC6 e inhibe al Factor de Crecimiento
Endotelial Vascular (Vascular Endothelial Growth Factor,
VEGF), con importantes consecuencias tanto en el
pos-trasplante inmediato como tardio [6, 9] (Figura 1).
El fenémeno de isquemia-reperfusion que ocurre en
el rindn en las primeras semanas pos-trasplante
demanda la imperiosa recomposicion del lecho
vascular a nivel parenquimatoso. Uno de los factores
angiogénicos mas importantes que interviene en este
proceso de reparacion y de vasculogénesis es el VEGF
[10]. La eritropoyetina estimula la sintesis de VEGF
[11]. Sin embargo, debido a la injuria renal secundaria
a la isquemia-reperfusién, los niveles de
eritropoyetina estan reducidos, justificando en gran
parte la existencia de la anemia que acompana
frecuentemente al pos-trasplante inmediato en el
donante fallecido con retardo en el funcionamiento
del injerto. En este sentido, en nuestra opinién, desde

el punto de vista fisiopatoldgico, los mTORi deberian
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iniciarse una vez resueltos estos eventos, los cuales
supuestamente se superan una vez transcurridos los
tres meses pos-trasplante.

Cuando los mTORi se emplean con dosis bajas de
CNIs o directamente para reemplazarlos (switching o
conversion), la proteinuria puede aparecer o
empeorar. Tanto teorias glomerulares como tubulares
se han propuesto para explicar esta proteinuria [12,
13]. En general, el grado y el tipo de proteinuria son
importantes tanto para sugerir el origen de la misma,
asi como las estructuras histologicas involucradas, el
prondstico y la probabilidad de respuesta a un
determinado plan terapéutico: la selectividad de la
proteinuria, la existencia de IgG, IgM, Beta-2
microglobulina, lisozima o complemento pueden
sugerir no sodlo el origen glomerular o tubular, sino
también el tipo de poro glomerular afectado, el mayor
dano de la membrana basal y la creacion de shunts en
la barrera (verdaderos desgarros estructurales [14]),
con implicancias prondsticas indiscutibles.

En ciertos reportes en los que el sirolimus ha sido
asociado con proteinuria severa, no se han descripto
alteraciones ultraestructurales glomerulares,
apareciendo los podocitos de aspecto normal,
sugiriendo que los mecanismos tubulares son los que
estan principalmente involucrados en la proteinuria
inducida por mTORi [13]. Sin embargo, un blanco
primario glomerular no puede ser excluido. Los
cambios estructurales pueden ser focales y por
sectores, sutiles e incluso subestimados al comienzo
del cuadro clinico (cuando teéricamente el paciente es
usualmente biopsiado), pasados por alto, o pueden
aparecer semanas luego de las alteraciones
funcionales. Una explicaciéon posible del origen
glomerular de la proteinuria inducida por mTORi
puede ser la alteracion en la expresion glomerular y
tibulo-intersticial del VEGF [9]. El VEGF-A o
simplemente VEGF pertenece a una familia de factores
de crecimiento que incluye al VEGE-B, -C, -D, -E, al
factor de crecimiento placentario y al PDGF. El VEGF
es un potente mitdgeno que facilita la proliferacion de
células endoteliales, la angiogénesis, y la
permeabilidad microvascular. En el rifidon normal, estd
expresado en los podocitos y en las células tubulares,
y sus receptores se expresan también en el endotelio
glomerular y en el endotelio de los capilares
peritubulares. Finalmente, el VEGF juega un papel
fundamental en la funcién de filtrado, integridad y

permeabilidad de la membrana basal glomerular, por
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Figura 1: Esquema del podocito adherido a la membrana y las principales moléculas blanco de los inmunosupresores
(modificado de ECoFTS: EUROPEAN COLLABORATIVE FSGS TRANSPLANTATION STUDY) [24].
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lo que su disminucion estaria asociada al desarrollo de
proteinuria glomerular [15, 16].

Un golpe a tres niveles en la expresion de la molécula
de VEGF-A puede explicar tres escenarios distintos en
la enfermedad renal. La pérdida de un solo alelo del
VEGF-A en los podocitos lleva a endoteliosis,
proteinuria  nefrética,  glomeruloesclerosis e
insuficiencia renal, similar a lo que sucede en la pre-
eclampsia y otras microangiopatias. Los ratones que
portan un solo alelo hipomorfico del VEGF-A en sus
podocitos (uno delecionado y otro hipofuncional)
fallecen a las 3 semanas de vida por insuficiencia renal,
con desaparicion de las células endoteliales
glomerulares y mesangiolisis. En contrapartida, la
sobreexpresion del VEGF-A conlleva al colapso del
glomérulo, a proteinuria y al obito por injuria renal.
También se sabe que los genes que regulan la
expresion del VEGF-A lo hacen a través de la via de
sefializacion de la mTOR [15]. El sirolimus y el
everolimus pueden estar involucrados en el desarrollo
de proteinuria glomerular al afectar la produccion de
VEGE-A [9]. Finalmente, el sirolimus ha sido descripto
como una causa de microangiopatia trombotica
asociada al trasplante. En estos casos, se han
encontrado niveles tisulares disminuidos de VEGF en

el compartimiento glomerular [17].

Ademas del impacto sobre la estructura y el dafio de
los podocitos a nivel glomerular, los mTORi presentan
una interacciéon a nivel tubular proximal.
Normalmente, el tubulo contorneado proximal tiene
una alta capacidad para absorber las proteinas
filtradas, sean estas de bajo peso molecular, capaces de
pasar a través de la membrana de filtracién, o por
disfunciéon glomerular. El tdndem de receptores de
membrana tubular megalina-cubilina presenta una
alta expresion en el ribete en cepillo del sector tubular
proximal y estd destinado a la reabsorcion de una
amplia gama de moléculas, incluyendo a la albtiimina.
Aparentemente los mTORi bloquean estos receptores
de membrana por una via dependiente de la
angiotensina II, principalmente inhibiendo a la
megalina, bloqueando la endocitosis y causando
proteinuria [18]. Sin embargo, esta pérdida de
proteinas es, en general de bajo monto comparada con
la de origen glomerular, oscilando entre 0.2 y 1 g/dia y
sin superar los 2 g/dia; incluso este efecto se lo podria
considerar potencialmente beneficioso o nefroprotector,
ya que bloquea el trafico de proteinas desde la luz
tubular al intersticio, y el consecuente reclutamiento
de macroéfagos y linfocitos, la transdiferenciacion de
pericitos a fibroblastos (Transicion Epitelio o
Endotelio-Mesenquimatosa, EMT) y la aparicién de
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fibrosis intersticial irreversible. El Transforming Growth
Factor-beta (TEG-B), el Platelet Derived Growth Factor
(PDGF) y la Macrophage Chemotractant Protein-1 (MCP-1)
estan involucradas en este proceso [1]. Se ha
demostrado que el sirolimus y el micofenolato son
capaces de bloquear la EMT, y de atenuar el dafio
tabulo-intersticial y el depdsito local de colageno [19].
Finalmente, el sirolimus disminuye la infiltracion de
células inflamatorias, inhibe la expresion renal del TGF-
beta, del Collagen Tissue Growth Factor (CTGF), del PDGF
y de la alpha-Smooth Muscle Actin (o-SMA) [19, 20].

A pesar de que es generalmente aceptado que solo
infimas concentraciones de albumina se filtran
normalmente por la membrana basal glomerular, este
paradigma esta siendo actualmente seriamente
cuestionado, sugiriendo que la albumina se filtra
libremente en condiciones normales, y que es
completamente reabsorbido por el tabulo proximal.
En este caso, los mTORi producirian proteinuria
severa por bloquear la reabsorcién proteica tubular.
La proteinuria ocurre en el 22% de los receptores de
trasplante renal que reciben ciclosporina, siendo el
rechazo crénico y/o la glomerulopatia del trasplante
sus causas mas comunes, y de indole irreversible [3].
La asociaciéon entre mTORi y proteinuria ocurre en
aproximadamente el 20-30% de los pacientes
trasplantados, pero en general resuelve luego de la
suspension de la droga. Cuando se convierte a un
paciente a un tratamiento con un mTORi, se puede
producir un aumento de la proteinuria con dafo renal
previo; sin embargo, parece preservar la funciéon renal
en sujetos con creatininas mas bajas y proteinurias <
800 mg/dia, y suelen no ser beneficiosos si hay pérdida
avanzada de la funcién renal y proteinuria severa pre-
conversion [12, 21].

Se han reportado algunos casos y series de esclerosis
focal y segmentaria primaria con buena respuesta al
sirolimus [22], mientras que por otro lado ha habido
reportes de esclerosis focal y segmentaria de novo
secundaria al sirolimus [23]. El efecto beneficioso
podria explicarse en un subgrupo de pacientes con
podocitopatias en las que el TRPC6 o proteinas
asociadas a la misma estan afectadas, ya que el
sirolimus estabilizaria esta molécula [6], mientras que
una disminucién del VEGF o una desestabilizacion de
la sinaptopodina podocitaria explicarian el segundo
escenario [9, 23].

Una pregunta a hacerse es la siguiente: luego de la
conversion de un CNIs a un mTOR, no es inusual que
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los niveles de creatinina sérica disminuyan. Esto
podria deberse a cambios hemodinamicos una vez que
la vasoconstriccidn de la arteriola aferente glomerular
desaparece. ;Como debe interpretarse esta
disminucién de la creatinina sérica? A corto plazo,
como un buen marcador de vitalidad y elasticidad
vascular y de compliance de la pared. A su vez, también
refleja la preservacion de parénquima renal normal y
funcional. Sin embargo, esta disminuciéon de la
creatinina puede estar denotando la aparicién de un
estado de hiperfiltracion, el cual si no se maneja en
forma adecuada, puede llevar con el tiempo a
microalbuminuria, proteinuria y dafo renal crénico a
largo plazo. Un control adecuado del peso y de la
presion arterial, una intervencién farmacolégica sobre
el sistema renina- angiotensina independientemente
de la presion arterial, control estricto de la glucemia,
de la microalbuminuria y/o de la proteinuria, y de la
excrecion urinaria de sodio estan entre las medidas
principales a tomar en esta situacion. El doble bloqueo
con un IECA mas un ARA II es una opcién a
considerar, ya que se disminuird la accién de la
angiotensina II, y por ende de moléculas profibrdticas
como el TGF-beta.

En conclusién, la proteinuria no debe subestimarse en
el trasplante. No hay que olvidar que puede asociarse
con una variada gama de condiciones, las cuales se
enfocan de manera muy disimil: en el periodo pos-
trasplante temprano, puede deberse a fiebre,
infecciones urinarias, a isquemia/reperfusién, a
retardo en la funcion del injerto, y a rechazo agudo.
La recurrencia de una glomerulopatia o una
glomerulonefritis de novo es menos probable, si bien
no puede descartarse. Luego de los tres meses pos-
trasplante, puede asociarse a infecciones urinarias,
glomerulonefritis de novo o recurrente, hipertension
arterial, a rechazo agudo, a toxicidad por CNIs, a
esclerosis glomerular por envejecimiento del injerto o
a FIAT. Si los mTORi son empleados en estas
circunstancias, estas drogas deben ser evaluadas
como potenciales causales o agravantes. La
glomerulopatia del trasplante es una entidad que
también debe considerarse como causa de
proteinuria. La fibrosis intersticial y la atrofia tubular
son eventos histopatoldgicos confluyentes y finales en
los cuales convergen todas las causas previamente
citadas y que deben ser evitadas o dilatadas tanto
como sea posible, y del cual la proteinuria es un

marcador incondicional.
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