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RESUMEN

Se describe el caso de una mujer de cincuenta y tres afios, portadora de un pri-
mer trasplante renal de donante cadaver, que desarrolla una nefropatia membrano-
sa de novo en estadio I. Clinicamente se manifiesta como un sindrome nefrético
entre el 2.2 y 12.° mes postrasplante. Se presenta la remision total y espontanea de
la proteinuria, al 12.° mes postrasplante, manteniéndose asintomatica, sin protei-
nuria y con funcién renal normal, hasta la actualidad, a los 27 meses de evolucion
del trasplante.
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SPONTANEOUSREMISSION OF <DENOVO» MEMBRANOUS NEPHRO-
PATHY IN A RENAL TRANSPLANT RECIPIENT

SUMMARY

We report a 53 year old woman who received a first renal cadaveric allograft
and developed «de novo» membranous nephropathy of stage I. She presented with
a nephrotic syndrome from the 2nd to 12" month after transplantation. We descri-
be the complete and spontaneous remission of proteinuiria at the 12" month after
transplantation. She remains asymptomatic, without proteinuria and normal renal
function, at 27 months after transplantation.
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La nefropatia membranosa (NM) de novo es una
complicacién poco frecuente del trasplante renal. Es
la forma mas frecuente de glomerulonefritis del tras-
plante y la segunda causa de sindrome nefroético,
después del rechazo crénico. La patogenia no esta
claramente establecida y se ha relacionado con mul-
tiples factores. La evolucién es variable. Tiene peor
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pronostico cuando se asocian lesiones de rechazo
cronico, sindrome nefrético y/o insuficiencia renal en
el momento del diagnéstico. Presentamos un caso de
NM de novo en trasplante renal, que curso inicial-
mente con un sindrome nefrético, remitiendo espon-
taneamente. Esta evolucién esinfrecuente en la NM
de novo en el trasplante renal y en los pocos casos
de remisién publicados; ésta se ha atribuido a trata-
miento esteroideo, a dosis altas. Sin embargo, en el
caso que describimos la remision se ha producido sin
modificacion del tratamiento.

Caso clinico

Paciente mujer de 53 afos de edad, con insuficiencia re-
nal cronica secundaria a enfermedad poliquistica del adul-
to, en tratamiento con hemodidlisis desde mayo-88 hasta
noviembre-91, cuando recibe un primer trasplante renal de
donante cadaver. H donante era un varén de 19 afos falle-
cido por traumatismo craneoencefélico. Compartian los Ag
HLA Dr 6 y 7. Los marcadores de virus de la hepatitis B, C
y VIH eran negativos en el donante y receptor. La inmuno-
supresion se realizé con prednisona, azatioprina y ciclos-
porina, a dosis de 1,5 mg/kg/dia de prednisona, 1,5
mg/kg/dia de azatioprina 'y 6 mg/kg/dia de ciclosporina, se-
gun protocolo. La diuresis fue inmediata postrasplante y no
present6 episodios de rechazo. La ecografia renal, eco-
doppler y renograma isotopico fueron normales. Al alta, el
catorce dia postrasplante, present6 la siguiente analitica en
sangre: Crp, 1 mg/dl; urea, 60 mg/dl; glucosa, 91 mg/dl;
calcio total, 9,1 mg/dl; sodio, 145 mEq/l; potasio, 4,1
mEq/l; ASAT, 15 U/I; ALAT, 30 U/I; fosfatasa alcalina, 280
U/I; colesterol, 175 mg/dl; triglicéridos, 137 mg/dl; protei-
nas totales, 5.8 g/dl; albumina, 3,53 g/dl; IgG, 717 mg/dl;
IgA, 102 mg/dl; IgM, 144 mg/dl; complemento C3, 92
mg/dl; C4, 24 mg/dl; factor B (C3 proactivador), 42 mg/dl;
hematocrito, 27 %; hemoglobina, 8,9 gr/dl; 2.830.000 he-
maties/mm?, 8.600 leucocitos/mm?® con formula normal;
plaquetas, 250.000/mm?. Niveles de ciclosporina, 107
ng/ml. En orina: sedimento normal, no proteinuria, cultivo
negativo.

Al primer mes postrasplante comenzé con proteinuria de
0,42 g/dia, que aumento progresivamente, hasta alcanzar
el rango nefrético al segundo mes postrasplante, con pro-
teinuria de 6,12 g/dia, albimina plasmatica de 2,7 gr/l; co-
lesterol, 302 mg/dl; triglicéridos, 127 mg/dl, y Crp, 0.8
mg/dl. Los niveles plasmaticos de IgG eran de 572 mg/dl;
IgA, 145 mg/dl; IgM, 382 mg/dl; C3, 124 mg/dl; C4, 22
mg/dl, y factor B (C3 proactivador), 33 mg/dl. La paciente
presentaba edemdas maleolaresy la PA era de 140/90
mmHg. B tratamiento que realizaba en este momento era:
prednisona, 10 mg/dia; azatioprina ,1,5 mg/kg/dia; ciclos-
porina, 5 mg/kg/dia; ranitidina, 150 mg/dia; nifedipina, 40
mg/dia, y fosfato disodico, 2,8 gr/dia. En este momento se
realiz6 biopsia renal, que demostraba por microscopia 6p-
tica capilares glomerulares de basal fina, revestida de for-
ma discontinua, por depositos fucsinofilos subepiteliales.
No se evidenciaron signos de rechazo (fig. 1). Por inmuno-
fluorescencia directa existia fijacién de suero anti-IgG, con
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patrén granular periférico subepitelial (fig. 2). No se realizé
estudio por microscopio electrénico. Se trataba pues, de
una nefropatia membranosa de novo en estadio .

Posteriormente, la paciente siguié con el mismo trata-
miento. La funcién renal se mantuvo estable y la proteinu-
ria persistia en rango nefrotico hasta el noveno mes pos-
trasplante, en que comienza a disminuir, desapareciendo
por completo al doce mes postrasplante. La medicacién in-
munosupresora no se modificd, manteniéndose la predni-
sona a dosis de 10 mg/dia; azatioprina, 1,5 mg/kg/dia, y ci-
closporina, 5 mg/kg/dia durante toda la evolucién. En la
actualidad, a los veintisiete meses postrasplante, la pacien-
te estd asintomatica, presenta funcién renal normal, con
Crp de 1 mg/dl, sin proteinuria, marcadores virus hepatitis
By C negativos.

Discusion

La nefropatia membranosa (NM) de novo en el
trasplante renal se describié por primera vez en 1973
por Murphy 8. Actualmente se sabe que es la forma

Fig. 1.—Capilares glomerulares de basal fina revestida de forma
discontinua por depdsitos fucsindfilos subepiteliales. (Masson X
650).

Fig. 2.—I.F. directa: Suero anti-lgG, granular periférico subepitelial
(X 600).



mas frecuente de glomerulonefritis de novo en el
trasplante renal 2. Su incidencia varia, segun los dis-
tintos autores, entre 1-2 % de todos los trasplantes re-
nales??3, llegando a ser del 9,3 % en la serie de
Artignac en poblacién infantil trasplantada'. Esta en-
fermedad se puede desarrollar en injertos proceden-
tes de vivo o de cadéver en ambos sexos, en todas
las edades y sin predileccién por una determinada
enfermedad de base en los rifiones nativos. La edad,
sexo y raza del donante, la duracién y el método de
preservacion del injerto no parecen influir en la inci-
dencia de esta nefropatia®.

La patogenia no ha sido claramente establecida.
Se ha sugerido que la NM de novo podria deberse a
la formacion de complejos inmunes «in situ» con
antigenos renales insolubles o con antigenos renales
exdgenos depositados en el glomérulo3®7. Se ha re-
lacionado con multiples factores, tanto los que se
asocian con la NM de los rifilones no trasplantados
como factores propios o favorecidos por el trasplan-
te renal. Se han involucrado: la infeccién por el vi-
rus B de la hepatitis?; el tratamiento con captopril,
sales de oro, D-penicilamina, globulina antilinfociti-
ca (ALG) o anti-timocitica (ATG) " 7; la respuesta in-
munoldgica frente a antigenos del injerto, como an-
tigenos del epitelio tubular liberados a causa de
alguna complicacién urolégica” ®''; una baja pro-
duccion de anticuerpos debida o no al tratamiento
inmunosupresor  y una mayor incidencia cuando
existe una excelente histocompatibilidad entre do-
nante y receptor 2 2, También se ha asociado la NM
de novo con la trombosis de vena renal ®7. H trata-
miento con ciclosporina no parece influir en la inci-
dencia y curso de esta enfermedad, segin algunos
autores'®, mientras que otros encuentran una inci-
dencia ligeramente superior en el grupo de pacien-
tes tratados con ciclosporina ™.

Clinicamente se caracteriza por la presencia de
proteinuria, en rango nefrético y persistente, en la
mayoria de los casos. Suele aparecer entre los tres
meses y los seis afios después del trasplante, con un
tiempo medio de veintiin meses's. Se han descrito
NM de novo en biopsias de pacientes sin proteinuria;
algunos de ellos la presentaron entre dosy diecinue-
ve meses después del diagnéstico histolégico'. La
evolucion es variable; se ha referido, en general, be-
nigna' 3. Son factores de mal pronéstico la presencia
concomitante de lesiones de rechazo crénico, la
existencia de sindrome nefrético y de insuficiencia
renal en el momento del diagnéstico. La hipertension
arterial no parece ser un factor pronéstico de impor-
tancias.

Presentamos un caso de NM de novo en una pa-
ciente portadora de un primer trasplante renal que
clinicamente se manifest6 como un sindrome nefroti-
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co desde el segundo hasta el doce mes postrasplante.
A partir de este momento, la proteinuria desaparecio
total y espontaneamente, persistiendo asi hasta la ac-
tualidad, a los veintisiete meses del trasplante.

En nuestro hospital se han diagnosticado 10 NM
del trasplante renal, 1 recidiva'y 9 de novo de un to-
tal de 647 trasplantes renales. Todos ellos han pre-
sentado proteinuria persistente, con sindrome nefroéti-
co en 6 casos; 3 siguen trasplantados, 1 fallecié por
accidente, con rifdn funcionante, y 5 han evolucio-
nado hacia la insuficiencia renal, requiriendo didlisis.
Unicamente en el caso que presentamos ha remitido
la proteinuria de forma completa y espontanea. En la
literatura revisada, sélo Truong?, en su serie de 10
NM de novo, describe un caso de remision de la pro-
teinuria en relacién con tratamiento esteroideo a do-
sis altas durante dos meses. Sin embargo, en la NM
idiopatica se describen hasta un 30 % de remisiones
espontaneas. No esté claro qué factores influyen en
que la remision esponténea sea menos frecuente en
la NM de novo del trasplante renal. Dado el mal pro-
néstico de la NM de novo en nuestra serie, se podria
plantear su tratamiento aplicando los protocolos de
las NM primitivas. Esto supondria el empleo agresivo
de inmunosupresores en pacientes previamente in-
munosuprimidos, lo cual no estd exento de riesgos.
También se plantearia el uso de IECAs para intentar
disminuir la proteinuria y mejorar su evolucion. Pero
existe la posibilidad de producir un deterioro agudo
de la funcién renal. En esta paciente no se modifico
el tratamiento en ningin momento de la evolucion.
No recibi6 captopril, sales de oro, D-penicilamina,
ATG, ALG ni otros farmacos relacionados con el de-
sarrollo de NM. No existio infeccion por el VHB y no
presenté complicaciones urolégicas. H donante y re-
ceptor compartian el Ag HLA DR 6 y 7, ninguno de
los cuales se asocia con una mayor incidencia de
NM.
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