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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 43 afios con enfermedad renal crénica de base secundaria a una nefritis intersticial
crénica diagnosticada mediante biopsia renal. Receptora de un trasplante renal de donante cadaver tipo muerte encefa-
lica en 2017 de bajo riesgo inmunoldégico en tratamiento inmunosupresor con prednisona, tacrolimus y everolimus, a los
2 afios tras el trasplante renal presenta un aumento de la proteinuria hasta 2,2 g/24 h sin hematuria ni deterioro de la
funcion renal asociado. Dentro del estudio, destaca la deteccidon de anticuerpos antidonante especificos contra B27 con
intensidad de fluorescencia media de 1.000 con resto del estudio dentro de la normalidad. Se realiza biopsia renal con
diagnéstico de nefropatia membranosa de novo estadio I-1I, sin hallazgos sugestivos de rechazo. Se solicitaron anticuerpos
circulantes frente al receptor tipo M de la fosfolipasa A, (anti-PLA2R), que fueron negativos, y se descartaron otras posibles
causas secundarias. Se inicié tratamiento antiproteinurico con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina 'y
se cambio de everolimus a acido micofendlico, con una mejoria progresiva de la proteinuria hasta ser el Gltimo control de
0,766 g/d.

La nefropatia membranosa de novo es la glomerulopatia de novo mas frecuente en el trasplante renal. Por ello es im-
portante conocer la asociacion con otras patologias (virus de la hepatitis C [VHC], sindrome de Alport o rechazo media-
do por anticuerpos), presentacion clinica y hallazgos anatomopatolégicos caracteristicos que permitan identificarla.
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INTRODUCCION La asociacion con el rechazo mediado por anticuerpos u otras
patologias (sindrome de Alport, virus de la hepatitis C o nefro-
La nefropatia membranosa de novo (NMdn) es la causa mas patia obstructiva), asi como la fisiopatologfa o el tratamiento,
frecuente de glomerulopatia de novo en el trasplante renal, con son puntos discutidos dentro de la NMdn.
una incidencia entre el 1,5y el 2%'2.
Presentamos el caso de una paciente trasplantada renal con
La aparicion a partir del primer afo postrasplante, la presencia NMdn tras el trasplante renal.
de depositos subepiteliales IgG, y la ausencia de anticuerpos

circulantes frente al receptor tipo M de la fosfolipasa A, (anti- CASO CLINICO

cuerpos anti-PLA-2R) son algunos de los datos caracteristicos de

la NMdn que permiten diferenciarla de la nefropatia membra- Mujer de 43 afos, diagnosticada de sindrome mielodisplasico
nosa (NM) recurrente. de alto grado en septiembre de 2007. En febrero de 2008 reci-

bi¢ trasplante alogénico mieloablativo de progenitores hemato-
poyéticos de sangre periférica acondicionado con busulfano y
ciclofosfamida, consiguiendo remision completa citoldgica y
citogénica. La funcion renal se mantuvo dentro de la normalidad
durante todo el tratamiento.
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la funcion renal con creatinina maxima de 3,8 mg/dl. En la ex-
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resto de la exploracion fue normal. El sedimento no era patolo-
gico ni hubo hematuria ni proteinuria asociadas. Se completé el
resto del estudio con proteinograma dentro de la normalidad,
el estudio de autoinmunidad (anticuerpos antinucleares [ANA],
anticuerpos anti-ADN, anticuerpos anti-Ro, anticuerpos anti-
La, anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos y anticuerpos an-
ti-MBG) fue negativo, las crioglobulinas y el anticuerpo antifos-
folipidico fueron negativos, el factor reumatoide y el comple-
mento estaban dentro de la normalidad y las serologias del virus
de la hepatitis B (VHB), virus de la hepatitis C (VHC) y virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) fueron negativas. La prueba
de Schimmer fue negativa. La ecografia renal describia ambos
rinones con morfologia y ecoestructura dentro de la normali-
dad, con la cortical discretamente hiperecogénica aunque de
grosor conservado.

Dado el contexto clinico de la paciente y la normalidad de las
pruebas realizadas, exploracion fisica y anamnesis, se decide rea-
lizar biopsia renal que describe hallazgos compatibles con una
nefritis intersticial crénica con depdsitos inmunes de IgG, C3,
kappa y lambda en la membrana basal tubular y fibrosis intersticial
y atrofia tubular que afecta al 30-40% de la corteza renal (fig. 1).

Aungue no se identificaron farmacos que pudieran estar rela-
cionados con una nefritis inmunoalérgica, se decidié iniciar em-
piricamente tratamiento con prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia.

A pesar del tratamiento, la paciente presenté deterioro progresi-
vo de la funcion renal y requirié inicio de hemodialisis en noviem-
bre de 2013 e inclusion en lista de espera de trasplante renal.

En septiembre de 2017 se realizd trasplante renal de donante
cadaver tipo muerte encefalica, isogrupo sanguineo 0+, incom-
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patibilidad del antigeno leucocitario humano (HLA) de 1-2-1, sin
anticuerpos previos preformados tanto por citotoxicidad depen-
diente de complemento (CDC) como por Luminex; pruebas cru-
zadas pretrasplante negativas. Se procedio a tratamiento inmu-
nosupresor de induccion con basiliximab y de mantenimiento
con prednisona, tacrolimus y everolimds.

Present6 buena evolucion de la funcion renal hasta que en
enero de 2019 comenzé con aumento de proteinuria progre-
siva hasta 2,2 g en orina de 24 h, sin hematuria y con funcién
renal dentro de la normalidad. La reaccién en cadena de poli-
merasa (PCR) para citomegaloviurs y virus BK fue negativa. La
ecografia Doppler renal mostré hallazgos dentro de la norma-
lidad. La deteccion de anticuerpos antidonante especificos
contra HLA B27 con MFI (mean fluorescence intensity) fue
de 1.000. Los niveles de inmunosupresién se encontraban en
rango.

Ante la normalidad de las pruebas complementarias, explora-
cién fisica y anamnesis, se decidio realizar biopsia ecoguiada del
injerto renal en la que se describid un engrosamiento focal de
la pared capilar a expensas de pequefos depositos inmunes de
localizacion subepitelial y leve expansion del mesangio. Con la
tincion de plata metenamina, se pusieron de manifiesto sutiles
proyecciones de la membrana basal (spikes) entre estos deposi-
tos. La fibrosis y la atrofia tubular comprometian al 20% de la
corteza. No se observaron rasgos morfoldgicos que sugirieran
rechazo y las arteriolas mostraban leve depdsito hialino.

Con técnicas de inmunofluorescencia directa, se objetivaba po-
sitividad granular difusa en la membrana capilar para IgG
(fig. 2B), C3, C1q, kappa y lambda. No se identificaron depdsi-
tos inmunes en las membranas basales tubulares.
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Figura 1. Biopsia de rifidn nativo. A) Nefritis intersticial cronica (tricromico de Masson, x40). B) Dep6sito granular en la membrana

basal para IgG y C) kappa (inmunofluorescencia, x100).
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Se realizaron técnicas inmunohistoquimicas adicionales. La in-
munotincién para C4d mostrd una positividad granular difusa
en la pared capilar glomerular superponible a la de la inmu-
nofluorescencia. Sin embargo, fue negativa en los capilares pe-
ritubulares, hallazgo que no apoyaba el diagnéstico de rechazo
agudo mediado por anticuerpos.

De forma adicional, se realizaron inmunotinciones para IgG, y
PLA2R que resultaron negativas.

Debido al contexto clinico de la paciente junto con los hallazgos
morfologicos e inmunoldgicos, se establecio el diagnéstico de
nefropatia membranosa de novo estadio I-Il en injerto renal.

Dados los hallazgos histoldgicos, se solicitaron anticuerpos
circulantes frente al receptor tipo M de la fosfolipasa A, (an-
ti-PLA2R) siendo negativos, y se descartaron otras causas se-
cundarias de NMdn: estudio de autoinmunidad, asf como sero-
logfas del VIH, VHB y VHC con resultados dentro de la
normalidad o negativos. Ante la ausencia de sintomas asocia-
dos y la normalidad analitica, la sospecha de proceso neopla-
sico intercurrente era baja. No habia antecedentes familiares
de interés ni alteraciones auditivas ni visuales. Habia anticuer-
pos anti-HLA especificos de donante (DSA, por sus siglas en
inglés) aunque con intensidad de luminiscencia media no sig-
nificativa. La ecografia renal no presentaba alteracion estruc-
tural de la via urinaria.

Por ello, teniendo en cuenta el rango de proteinuria no nefréti-
ca asociado a la funcion renal dentro de la normalidad, se deci-
dié iniciar tratamiento antiproteinurico con inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (IECA), cambio de eve-
rolimus a &cido micofendlico manteniendo niveles de farmacos
inmunosupresores en rango y control de factores de riesgo car-
diovascular. Tras el inicio del tratamiento, la paciente presentd
una importante mejoria de la proteinuria a los 5 meses con
0,766 g/dia con funcion renal dentro de la normalidad.

DISCUSION

Es importante saber diferenciar entre la NMdn y la NM recurren-
te, ya que, respecto a la aparicién de manifestaciones clinicas,
patogenia y entidades asociadas, existen diferencias importan-
tes que vale la pena destacar (tabla 1).

La presentacion clinica de ambas puede ser variada, desde asinto-
matica hasta proteinuria nefrética grave. En la mayoria de los casos
de NMdn, los pacientes suelen presentarse asintométicos con fun-
cion renal normal y proteinuria en rango no nefrético®. La NMdn,
Como ocurre en nuestro caso, tiene una presentacion tardia, pasa-
do el primer afo del trasplante®, mientras que la NM recurrente
suele ser mas temprana, dentro del primer afio tras el trasplante.

En la NMdn, cualquier dafio tisular a nivel renal puede desenca-
denar una respuesta que activa las células inflamatorias y me-

Tabla 1. Diferencias entre la nefropatia membranosa de novo y la recurrente en el trasplante renal (TR)

De novo

Recurrente

>1 ano tras TR

VHC, sindrome de Alport, obstruccion ureteral,
recurrencia de la nefropatia por IgA o neoplasia

Proliferacion mesangial moderada’
Depdsitos con distribucion focal y segmentaria

Biopsia renal

en subepitelio

Depdsitos subepiteliales +/— subendoteliales (HLA)

IF: 19G,’", sin PLA2R?

Aparicion de DSA +/- histologia con AMR (C4d+)

<1 ano tras TR

Primaria frente a secundaria (VHB,
neoplasia o enfermedad de Alzheimer)

Sin proliferacién mesangial
Distribucion difusa

Depositos subepiteliales

IF: 19G,, PLAZR+

Ambas son causadas por anticuerpos circulantes dirigidos contra Ag enddgenos/exdgenos
localizados en el podocito. Cambia el desencadenante

Por cortesia de la Dra. J. Cacho.

"Ponticelli C, Glassock RJ. Review de novo membranous nephropathy in kidney allografts. A peculiar form of alloimmune disease?

ESOT. 2012;25:1205-10.

2Xipell M, Rodas LM, Villarreal J, Molina A, Reinoso-Moreno J, Blasco M, et al. The utility of phospholipase A2 receptor
autoantibody in membranous nephropathy after kidney transplant. Clin Kidney J. 2018;3:422-8.

AMR: rechazo mediado por anticuerpos; DSA: anticuerpos anti-HLA especificos de donante; HLA: antigeno leucocitario humano;
IF: inmunofluorescencia; Ig: inmunoglobulina; PLA2R: receptor tipo M de la fosfolipasa A2; VHB: virus de la hepatitis B;

VHC: virus de la hepatitis C.
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diadores del sistema de inmunidad innata. Este ambiente infla-
matorio provoca una exposicién de proteinas citoplasmaticas
podocitarias que se exteriorizan en la membrana actuando
como antigenos. Estos antigenos seran presentados por células
dendriticas a linfocitos T que activaran linfocitos B para la pro-
duccién de anticuerpos. Estos anticuerpos se uniran a los anti-
genos podocitarios para formar inmunocomplejos in situ a nivel
subepitelial, lo que provocara una remodelacion de la membra-
na basal glomerular®.

Es infrecuente la asociacion de la NMdn con la presencia de
anticuerpos anti-PLA2R o THSD7A en suero, asi como su posi-
tividad en la biopsia renal. Se han observado asociaciones con
otras patologias en el caso de la NMdn, como el sindrome de
Alport, infarto renal, uropatia obstructiva, virus de la hepatitis B
y C, y nefropatia por IgA recurrente®®. Todas ellas fueron des-
cartadas en nuestro caso, ya sea por negatividad analitica, eco-
grafica o muy baja sospecha clinica. No se encontré evidencia
en la bibliograffa que asocie el tratamiento con everolimus a la
NMdn.

A nivel histoldgico, existen diferencias fundamentales que ayu-
dan a confirmar el diagnostico de una NMdn frente a una recu-
rrente, cuando el contexto clinico-serolégico es adecuado. En
ocasiones, la NMdn puede ir asociada a una proliferacién me-
sangial, presentarse en diferentes estadios evolutivos o estar
asociada a rechazo mediado por anticuerpos, mostrando hallaz-
gos morfolégicos concomitantes como capilaritis peritubular,
depdsito de C4d en los capilares peritubulares o glomerulopatia
del trasplante®.

Existen herramientas diagnoésticas adicionales a las tinciones
histolégicas bésicas que permiten diferenciar entre ambas enti-
dades. El estudio de las subclases de IgG con técnicas de inmu-
nofluorescencia directa o de inmunohistoquimica puede ser Gtil
para discriminar una NMdn de una NM recurrente. En la NMdn
predominan los depdsitos de IgG,, mientras que en la NM recu-
rrente predominan los de IgG,, que a su vez suelen ser positivos
para el PLA2R>10,

En la biopsia de nuestro caso, se demostré la ausencia de posi-
tividad para PLA2R e IgG,, lo que apoyaba el diagnostico de NM
de novo en el injerto renal. Tampoco existia evidencia histolégi-
ca previa de NM pese a que en la biopsia del rindn nativo se
objetivaron dep6sitos inmunes de IgG en la membrana basal
tubular, hallazgo que se asocia a las formas secundarias de NM
(fig. 2).

La asociacion de esta entidad con el rechazo mediado por anti-
cuerpos o glomerulopatia del trasplante estd muy discutida.
Algunos estudios defienden esta asociacién, como explica Hon-
da K et al'", tras haber encontrado una mayor incidencia de
caracteristicas histoldgicas representativas del rechazo mediado
por anticuerpos como la capilaritis peritubular en las biopsias de
pacientes con NMdn, en comparacién con casos control, aun-
que solo en 5 de los 17 casos presentaban DSA.

El rechazo mediado por anticuerpos puede ser el desencade-
nante que active la cascada inflamatoria que justifique la apari-
cion de una NMdn, por lo que descartar su existencia deberia
ser obligatorio en los casos diagnosticados de NMdn ya que se

Figura 2. Glomerulonefritis membranosa de novo en el injerto renal. A) Discreto engrosamiento de la pared capilar
glomerular (hematoxilina-eosina, x200). B) Proyecciones de la membrana basal (spikes) (plata-metenamina, x1.000). C) Deposito
subepitelial granular de IgG (inmunofluorescencia, x400). D) Positividad granular para C4d (inmunohistoquimica, x200).
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ha observado, ademas, que los casos en los que se asocia el
rechazo mediado por anticuerpos, el prondéstico es peor>1%-1>,

Respecto al tratamiento de la NMdn, poco hay descrito y todo se
basa en la experiencia obtenida de la NM recurrente o NM idiopa-
tica previa al trasplante. El pronéstico de la NMdn es incierto. A
pesar de que hay pequenos estudios que describen un mal pro-
noéstico con el 50% de pérdida del injerto, no se ha aclarado si
ese alto porcentaje es a consecuencia de la asociacion con recha-
z0 cronico y/o mediado por anticuerpos o por la NMdn per se'.

Esto genera incertidumbre a la hora de determinar lo agresivo
gue se ha de ser con el tratamiento. El primer paso es el inicio
de tratamiento antiproteindrico, asi como un control riguro-
so de la tension arterial, hiperlipidemia y, en casos selecciona-
dos, anticoagulacion. A medida que la proteinuria sea mayor
(por lo general en rangos de > 4 g/24 h) o exista un deterioro
progresivo de funcion renal se plantea el aumento de los niveles
de inmunosupresion o la introduccion de otros farmacos, como
el rituximab o ciclofosfamida y corticoides, aungue sin ninguna
evidencia clara de su eficacia®.

En caso de existir una asociaciéon con otra patologia, como
cabria esperar, el tratamiento principal es el de la patologia
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