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RESUMEN

En México se ha incrementado de manera considerable la in-
cidencia y prevalencia de la enfermedad renal crónica con el 
subsecuente aumento en la práctica de trasplante renal en 
todo el país, lo que conlleva a un mayor número de compli-
caciones asociadas a dicho procedimiento. De estas complica-
ciones destacan las glomerulopatías posteriores al trasplante 
renal. La nefropatía membranosa es en especial una de las 
enfermedades glomerulares más frecuentes. Esta patología se 
asocia la mayoría de las veces a la aparición de proteinuria en 
rangos nefróticos en la etapa postrasplante, lo cual representa 
un factor de mal pronóstico para la vida del paciente y para 
la función del injerto. Desconocer la causa de la enfermedad 
renal primaria dificulta determinar si se trata de recurrencia 
de la enfermedad de base o de una nefropatía de novo. En el 
presente trabajo se revisa el caso de una mujer con proteinu-
ria en rangos nefróticos luego de ser trasplantada y con una 
adecuada evolución posterior al tratamiento inmunosupresor.

Palabras clave: Síndrome nefrótico, trasplante renal, recu-
rrencia, de novo. 

ABSTRACT

 In Mexico there is a significant increase in the incidence and 
prevalence of chronic kidney disease with the subsequent 
increase in the practice of renal transplantation throughout 
the country, which leads to a greater number of complications 
associated with this procedure.  These complications include 
glomerulopathies following renal transplantation. In 
particular, membranous nephropathy is one of the most 
common glomerular diseases.  This pathology is most often 
associated with the appearance of proteinuria in the nephrotic 
range at the post-transplant stage, which represents a poor 
prognostic factor for the patient’s life and graft function. 
 Failure to know the cause of primary kidney disease makes 
it difficult to determine whether it is a recurrence of the 
underlying disease or a de Novo nephropathy. In the present 
work, the case of a woman with proteinuria in nephrotic ranges 
after being transplanted and with an adequate evolution after 
the immunosuppressive treatment, is reviewed.

Key words: Nephrotic syndrome, renal transplant, recurrence, 
de Novo. 
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como diálisis peritoneal (DP), hemodiálisis (HD) y tras-
plante renal (TR).1-5 Este último reconocido como el 
avance más importante de la medicina moderna, pues 
proporciona años de supervivencia con mejor calidad 
de vida a pacientes con IRCT en todo el mundo.6

En el TR es fundamental el uso de fármacos ca-
paces de inhibir en diferente grado la respuesta inmu-
nitaria del receptor a dichos antígenos del donante y 

INTRODUCCIÓN

La enfermedad renal crónica (ERC) representa un se-
rio problema de salud pública, ya que a nivel mundial 
se ubica entre las 10 causas más frecuentes de muer-
te con tasa de 12 fallecimientos por 100 mil habitantes. 
El manejo de la insufi ciencia renal crónica terminal 
(IRCT) incluye las terapias de reemplazo renal (TRR) 
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así prevenir la respuesta de rechazo hacia el injerto. 
Actualmente gracias a las diferentes combinaciones 
de inmunosupresores la incidencia de rechazo en TR 
ha disminuido.7

Sin embargo, a lo largo del seguimiento postras-
plante muchos pacientes muestran un deterioro lento 
y progresivo de la función renal conocido como disfun-
ción crónica del trasplante o disfunción crónica tardía. 
Esta alteración es, junto con la muerte del paciente, 
la causa más frecuente de pérdida del injerto e infl u-
ye de manera signifi cativa en la incidencia de IRCT. 
En muchas ocasiones esta alteración va acompañada 
de proteinuria que puede alcanzar niveles en rangos 
nefróticos e hipertensión arterial. Los factores etiopa-
togénicos que contribuyen a su aparición son diversos, 
entre los cuales sobresale la presencia de glomerulo-
patía postrasplante (GMN post-TR), puesto que ésta 
puede reducir de forma considerable la supervivencia 
del injerto.8 Desafortunadamente junto con los eventos 
de rechazo agudo las GMN post-TR no han disminuido 
en frecuencia.9,10

A pesar de que en México,11,12 al igual que en la 
mayor parte de América Latina,13,14 la principal cau-
sa de glomerulopatías (GMN) primarias es esclerosis 
focal y segmentaria en riñones nativos, la nefropatía 
membranosa (NM) es causa de IRCT en sólo 1% de 
los pacientes que llegan a ser trasplantados. Esto pue-
de ser controversial, pues la mayoría de los pacientes 
que llegan a TRR no cuentan con biopsia renal previa 
que haga posible el diagnóstico diferencial.15 La NM es 
el diagnóstico histológico más común asociado a sín-
drome nefrótico16 y puede evidenciarse como enferme-
dad recurrente o de novo en el riñón trasplantado.17-19

Se expone el caso de una mujer con TR y apari-
ción de GMN post-TR manifestada por proteinuria en 
rangos nefróticos a dos años de ser trasplantada y con 

adecuada respuesta y evolución luego del tratamiento 
inmunosupresor convencional.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Mujer de 47 años de edad con antecedentes de ERC 
de etiología desconocida, ingresó a DP continua am-
bulatoria dos años después de la detección de ERC. 
Se sometió a TR dos años posteriores de iniciar TRR, 
su hermana fue donante viva relacionada, con quien 
compartió sólo grupo sanguíneo y Rh. Se sometió a 
inducción pretrasplante con basiliximab, metilpredni-
solona, tacrolimus y micofenolato de mofetilo. Se rea-
lizó cirugía de TR sin complicaciones con una creatini-
na sérica al egreso hospitalario de 0.8 mg/dL. Al cabo 
de 10 meses del TR se detectó microalbuminuria y 14 
meses después presentó proteinuria de 5,576 mg/día 
con nueva determinación a los 24 meses de 7,407 m/
día. Recibió manejo empírico con metilprednisolona y 
se tomó biopsia renal dos meses posteriores. La fi gura 
1 describe la evolución clínica y en el cuadro 1 se ob-
serva la evolución bioquímica. En la fi gura 2 se mues-
tran las imágenes histopatológicas correspondientes 
a NM postrasplante con mínimo daño crónico túbulo-
intersticial y sin datos de rechazo agudo, celular ni 
mediado por anticuerpos. Se manejó con esquema 
de Ponticelli a base de prednisona y ciclofosfamida. 
Se efectuaron nuevas determinaciones bimestrales de 
proteinuria con 4,082, 2,060, 1,031 y 258 mg/día res-
pectivamente (Cuadro 1), con remisión completa del 
síndrome nefrótico.

DISCUSIÓN

El caso que nos ocupa se trata de una mujer con TR 
de donante vivo relacionado con adecuada función de 

DPCA = Diálisis peritoneal continua am-
bulatoria, BRP = Biopsia renal percutá-
nea, ERC = Enfermedad renal crónica.

Figura 1. Evolución clínica.
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su injerto a quien se le detectó proteinuria en rangos 
nefróticos con una buena respuesta a manejo médico 
con esquema inmunosupresor a base de esteroides y 
citotóxicos. En este caso no se documentaron datos 
histológicos de rechazo agudo ni mediado por células 
ni por anticuerpos.

Actualmente el TR es la TRR de elección para la 
mayoría de pacientes con IRCT, ya desde fi nales del 
siglo pasado gracias al surgimiento de nuevas drogas 

inmunosupresoras se ha mejorado sustancialmente la 
supervivencia tanto del paciente como del injerto a cor-
to y a largo plazo, incluso cuando se compara con DP 
o HD de mantenimiento6 dicha supervivencia en pobla-
ción mexicana tanto del paciente con TR como de su 
injerto es similar a lo reportado en países desarrolla-
dos.7,8 En el abordaje de este caso es pertinente des-
cartar por medio de biopsia la presencia de disfunción 
crónica tardía del injerto renal y la causa de síndrome 

Cuadro 1. Evolución bioquímica.

Parámetro
May
2012

Oct
2012

May
2013

Sep
2013

Oct
2013

Ene
2014

Feb
2014

Mar
2014

Abr
2014

Leucocitos (cel/mm3) 7,900 8,990 11,600 9,600 11,800 6,890 8,700 8,890
Hemoglobina (g/dL) 13.5 10.3 10.3 9.4 11 10.9 11.4
Plaquetas (mil/mm3) 250 330 361 356 403 298 358 322
Creatinina (mg/dL) 0.7 1.0 1.0 1.2 1.2 0.8 0.8 0.9 1.3
Urea (mg/dL) 32 32 44 60 60 25 15 19 20
Triglicéridos (mg/dL) 234 186 47 113
Colesterol (mg/dL) 304 304 118 142 141
Albúmina (g/dL) 2.4 2.4
Proteinuria 24 horas (mg/día) 4,916 7,044 7,407 4,082 917 3,019 2,060 1,031 258

Figura 2. 

Evidencia histológica de nefropatía membranosa. 
A. PAS. Engrosamiento homogéneo de las paredes 
de los capilares glomerulares. B. Plata de Jones. 
Membranas capilares con irregularidades y for-
mación de «espículas». C. Inmunofl uorescencia. 
IgG positiva con patrón granular epimembranoso. 
D. Inmunohistoquímica. C4d positivo en capilares 
glomerulares y negativo en capilares peritubulares.
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nefrótico, esto último contribuye en el primer año a la 
pérdida de 3-5% de injertos y con el tiempo aumenta 
en frecuencia, pues supera 30% al cabo de dos años.8

Diferentes autores han demostrado 17,20 que la pre-
sencia de proteinuria posterior a TR se asocia a peor 
resultado durante el seguimiento postrasplante, lo cual 
tiene peor pronóstico conforme incrementa la cantidad 
de proteinuria, de manera que la presencia de protei-
nuria en rangos nefróticos reduce aún más la supervi-
vencia del injerto a mediano y largo plazo.21-23

Ante el hallazgo de proteinuria es importante des-
cartar la presencia de GMN post-TR, ya sea recurren-
cia de la enfermedad original o GMN de novo debido 
a que al detectar dichos hallazgos histológicos se ob-
serva disminución de supervivencia del injerto.9,10,23,24 

En nuestro medio la gran mayoría de pacientes que 
inician TRR y que ingresan a protocolo de TR no cuen-
tan con un diagnóstico preciso de la causa de ERC, 
por lo que es difícil demostrar si se trata de recurrencia 
de enfermedad de base o GMN de novo.25,26

Existe controversia en la literatura a nivel mundial 
sobre la frecuencia de NM como causa de GMN post-
TR, en tanto que en algunas series internacionales la 
NM es la causa más común de GMN post-TR,27 en 
otros informes se ubica como la tercera causa de GMN 
post-TR.28-30 De la misma forma, la GM se ha ubicado 
en México como segunda causa en frecuencia, tanto 
de GMN primaria11,12 como una de las principales cau-
sas de GMN post-TR.18,19

Se ha propuesto que la GM de novo por lo regular 
se manifi esta meses o años posteriores al TR y a di-
ferencia de una GM recurrente que se manifi esta en 
etapas tempranas, en ambas situaciones tienen una 
presentación clínica que va desde proteinuria subne-
frótica asintomática hasta proteinuria en rangos nefró-
ticos.20

En la fi siopatología de la recurrencia de NM se ha 
establecido el desarrollo de autoanticuerpos contra 
proteínas del podocito, receptor tipo M de la fosfolipa-
sa A2.

23 Cerca de 70% de pacientes con NM presen-
tan anticuerpos circulantes en suero contra el receptor 
de fosfolipasa A2 (anti-PLA2R). La detección de anti-
PLA2R ha evidenciado una fuerte asociación a NM de 
novo y se correlaciona con la actividad de la NM re-
currente.20,31-35 De igual manera el monitoreo estrecho 
de anti-PLA2R previo al TR es capaz de predecir recu-
rrencia de NM y la persistencia o reaparición de dichos 
anticuerpos posterior al trasplante puede indicar una 
enfermedad más resistente.36 A nivel histológico se ob-
serva la presencia de tinción positiva para anti-PLA2R 
en NM recurrente y en NM de novo dicha tinción para 

anti-PLA2R casi siempre es negativa. Otra característi-
ca que diferencia a la NM post-TR se basa en la tinción 
para IgG, ya que en la enfermedad de novo hay tinción 
de subtipos de IgG1 de manera dominante, mientras 
que en NM recurrente predomina IgG4.20

El impacto deletéreo de la NM de novo en el injer-
to es controvertido, en algunas series37 de pacientes 
adultos con TR se ha detectado una alta tasa de falla 
del injerto con signos de daño crónico; sin embargo, 
otros autores38 han reportado que la sobrevida del in-
jerto no se ve afectada por el desarrollo de una NM de 
novo. El caso que nos ocupa tuvo buena respuesta a 
un tratamiento de primera elección39,40 con esteroides 
y agentes citotóxicos con remisión completa del sín-
drome nefrótico.

En este caso se descartó la asociación a rechazo 
humoral por ausencia de infl amación en glomerulos y 
capilares peritubulares además de ausencia de tinción 
de C4d en capilares peritubulares, pese a positividad 
en glomérulos. Actualmente se ha postulado que la 
NM de novo puede ser una respuesta aloinmune a an-
tígenos glomerulares o podocitarios aún desconocidos 
y su asociación frecuente a depósito peritubular de 
C4d se le relaciona con nefropatía crónica del injerto, 
lo que origina la producción de anticuerpos y depósitos 
de complejos inmunes típicamente observados en re-
chazo crónico mediado por anticuerpos, patología con 
la cual debe hacerse diagnóstico diferencial mediante 
la búsqueda intencionada de glomerulitis y endotelia-
litis además de medición de anticuerpos anti-HLA,23 
aunque este factor resulta controversial, puesto que 
aún no está claro el papel que desempeñan los anti-
cuerpos específi cos contra el donador en la patogenia 
de la NM post-TR, principalmente en la enfermedad 
de novo.40

CONCLUSIÓN

La alta frecuencia de ERC y el incremento de la prác-
tica de TR en México ha dado como resultado que las 
complicaciones aumenten a mediano y largo plazo, 
las cuales empeoran el pronó stico en los pacientes 
trasplantados. La NM es una de las GMN que pue-
den detectarse en los pacientes con TR. Debido a una 
tardía detección de ERC en la mayoría de las veces y 
con urgente necesidad de iniciar TRR no se realiza un 
adecuado diagnóstico histológico de la GMN original, 
por lo que es difícil determinar si se trata de recurren-
cia de NM o de enfermedad de novo. En años recien-
tes se han descrito algunos patrones para diferenciar 
entre estas dos entidades y con ello determinar un 
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pronóstico en los pacientes con TR de una manera 
más clara, aunque aún existe controversia para esta-
blecer un impacto pronóstico entre recurrencia de NM 
y enfermedad de novo.
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