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Resumen

Contexto: la recurrencia de la enfermedad primaria en el injerto renal es la tercera causa de
falla del injerto. Al igual que otras glomerulopatias, la nefropatia membranosa (NM) puede
recurrir en el injerto renal y afectar el prondstico de los pacientes. Se han descrito varios factores

Recibido: de riesgo para la recurrencia, entre los cuales se destaca la presencia de anticuerpos contra el
10/May/2025 receptor de fosfolipasa A2 en el periodo pretrasplante, siendo mayor el riesgo a mayor valor
Aceptado: de los anticuerpos. Es importante realizar la evaluaciéon acuciosa del riesgo de recurrencia en
05/Nov/2025 el periodo pretrasplante para poder establecer estrategias de seguimiento postrasplante, para
Publicado: permitir el diagnostico temprano y el tratamiento oportuno de los pacientes.

08/Sept/2026 Objetivo: revisar la evidencia disponible sobre la epidemiologia, los factores de riesgo, el

diagnostico y el tratamiento de la recurrencia de la NM en el trasplante renal.

Metodologia: se realiz6 una busqueda no sisteméatica en la base de datos PubMed sobre la
recurrencia de la NM en el trasplante renal. Se incluyeron estudios observacionales, ensayos
clinicos, revisiones y guias de practica clinica que abordaran la evaluacion pretrasplante y
postrasplante, asi como las estrategias de tratamiento.
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Resultados: la recurrencia de la nefropatia membranosa (NM) después del trasplante renal es variable
y se asocia con un mayor riesgo de pérdida del injerto. La presencia y los titulos elevados de anticuerpos
anti-PLA2R antes del trasplante son los principales factores asociados con la recurrencia. El seguimien-
to de anti-PLA2R y proteinuria permite identificar pacientes de mayor riesgo y favorecer el diagnéstico
temprano. El rituximab es la principal estrategia terapéutica descrita, aunque la evidencia disponible es
limitada.

Conclusiones: la recurrencia de la NM requiere una evaluacién individualizada del riesgo desde el pe-
riodo pretrasplante y un seguimiento estrecho posterior. La monitorizacion de anti-PLA2R y proteinuria
puede favorecer el diagnéstico y tratamiento oportunos.

Recurrence of membranous nephropathy after kidney

transplantation

Abstract

Background: Recurrence of primary kidney disease in the renal allograft is the third leading cause of
graft failure. Similar to other glomerular diseases, membranous nephropathy (MN) may recur after kid-
ney transplantation and adversely affect graft and patient outcomes. Several risk factors for recurrence
have been identified, most notably the presence of anti-phospholipase A2 receptor antibodies before
transplantation. Higher antibody titers have been associated with an increased risk of recurrence.
Therefore, careful pretransplant risk assessment is essential to establish appropriate post-transplant
surveillance strategies, enabling early diagnosis and timely therapeutic intervention.

Objective: To review the current evidence on the epidemiology, risk factors, diagnosis, and treatment
of recurrent MN after kidney transplantation.

Methods: A non-systematic literature search was conducted in the PubMed database to identify stud-
ies addressing recurrent membranous nephropathy after kidney transplantation. Observational stud-
ies, clinical trials, review articles, and clinical practice guidelines evaluating pretransplant and post-
transplant assessment, as well as therapeutic strategies, were included.

Results: Recurrence of membranous nephropathy (MN) after kidney transplantation is variable and
is associated with an increased risk of graft loss. The presence and higher titers of anti-PLA2R anti-
bodies before transplantation are the main factors associated with recurrence. Monitoring anti-PLA2R
antibodies and proteinuria may help identify patients at higher risk and facilitate early diagnosis. Rit-
uximab is the main therapeutic strategy described, although the available evidence is limited.
Conclusions: Recurrence of MN requires individualized risk assessment beginning in the pretrans-
plant period and close post-transplant monitoring. Monitoring anti-PLA2R antibodies and proteinuria
may facilitate timely diagnosis and treatment.

Keywords: Kidney transplantation, Glomerulonephritis, Membranous glomerulonephritis, PLA2R1
protein, Recurrence, Risk factors.
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Introduccion

La nefropatia membranosa (NM) es la principal causa del sindrome nefrético en la po-
blaciéon adulta no diabética y de raza blanca. Aproximadamente un tercio de los pacientes
progresan a falla renal y requerimiento de dialisis a diez afios, por lo que una proporcion de
ellos son llevados a trasplante renal en el transcurso de su enfermedad [1]. La recurrencia de
la enfermedad primaria en el injerto renal es la tercera causa de falla del injerto (censurada
por muerte), después del rechazo agudo y de la nefropatia crénica del injerto [2]. Al igual que

otras glomerulopatias, la NM puede recurrir y afectar el prondstico de los pacientes.

Epidemiologia

En un reporte del Australian and New Zealand Dialysis and Transplant Registry (Anzdata),
en el que se evaluaron treinta afios de registro para definir la incidencia de la recurrencia de
glomerulonefritis (GN) en el trasplante renal y los predictores de riesgo, se documento que, de
los 6597 receptores de trasplante renal con diagnéstico de GN confirmada por biopsia como
causa de enfermedad renal primaria, 376 tenian diagnostico de NM. Este grupo de pacientes
presenté recurrencia de la nefropatia en el injerto renal en el 10 %, 16 % y 18 % a 5, 10 y 15 afios
de seguimiento después del trasplante, respectivamente. La recurrencia de la GN en general
se asoci6 con un aumento del riesgo de pérdida del injerto, censurada por muerte, con un HR
de 2,04 (1,81-2,31). De los 349 pacientes con recurrencia de GN y pérdida del injerto renal,
60,7 % perdio el injerto por la recurrencia de la GN en si, y se observo un porcentaje similar
en el grupo especifico de NM. La supervivencia del injerto a los cinco afios en los pacientes
con recurrencia de NM fue de 59 % [3].

En la literatura médica se ha reportado variabilidad en la incidencia de la recurrencia de
NM, lo cual se puede explicar por las diferencias que se presentan en los estudios en cuan-
to a definiciones, poblaciones, época en la que se realizo el trasplante renal, indicaciones de
biopsia renal y tiempos de seguimiento. En una revision sistematica que incluye doce estu-
dios de cohorte publicados entre 1995 y 2016, en los que se evalta la recurrencia de NM en el

postrasplante renal, se reportan recurrencias entre el 6,1 % y 62 % [4].

Aproximacion al paciente

Al enfrentarnos a una paciente con NM que va a ser llevada a trasplante renal, se debe
tener clara la posibilidad de recurrencia de la nefropatia en el injerto. Se hace referencia a la
NM primaria, ya que la secundaria, en principio, no recurre, a menos que el factor etiolégico

que genera la NM no haya sido resuelto. La importancia de la deteccién temprana radica en el
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desarrollo de proteinuria en el postrasplante y en el riesgo de deterioro de la funcionalidad del
injerto y de su pérdida. Lo ideal es realizar un abordaje individualizado del riesgo, que ademas
permita tomar decisiones terapéuticas y de seguimiento en el periodo pre y postrasplante.
En los ultimos afios se han hecho multiples investigaciones para esclarecer el tema y se han
intentado construir scores de riesgo, los cuales, hasta la fecha, no se han aplicado en la practica

diaria ni han sido validados extensamente [5,6].

Etiologia y evaluacion del riesgo de recurrencia de NM

Una gran mayoria de pacientes con NM primaria (70 % a 80 %) cursan con anticuerpos
contra el receptor de fosfolipasa A2 tipo M (antiPLA2R). La positividad de estos anticuerpos
tiene utilidad diagnostica, y sus titulos y comportamiento en el tiempo tienen implicaciones
terapéuticas y prondsticas en los pacientes [7]. En el afio 2010 se public6 en el New England
Journal of Medicine el primer caso de recurrencia de NM asociado a la presencia de antiPLA2R.
Los anticuerpos estaban presentes antes de la realizacion del trasplante y persistieron después
del procedimiento, presentando proteinuria en ascenso como manifestacion de la recurrencia
de la nefropatia, que fue confirmada con biopsia. El paciente recibié tratamiento con rituximab,
con el cual se evidencié mejoria de la proteinuria concomitante al descenso de los titulos de
antiPLA2R. Se consideré que la recurrencia de la NM pudo haberse atribuido a la presencia
de los anticuerpos y que la medicion de estos en el periodo pretrasplante podria identificar
un potencial riesgo de recurrencia en los pacientes [8]. A partir de este reporte, se han hecho

varios estudios para esclarecer el tema, del cual ya hay mayor evidencia.

Se ha reportado que el porcentaje de pacientes candidatos a trasplante renal con antiPLA2R
circulantes es el mismo que en la poblacion general con NM. Estos pacientes tienen un mayor
riesgo de recurrencia histologica en comparaciéon con los pacientes sin antiPLA2R (60 %-
70 % versus 28 %-30 %) [9-12]. Quintana et al. documentaron que la recurrencia de la NM se
correlacionaba con un resultado positivo de un Elisa en el injerto renal o con la seropositividad
de antiPLA2R antes del trasplante renal [11]. Igualmente, Gupta et al. documentaron que
cinco de cada seis pacientes trasplantados con recurrencia de NM tenian antiPLA2R positivos
en el pretrasplante, mientras que ninguno de los diez pacientes sin antiPLA2R presentaron
recurrencia [13]. En un estudio colaborativo de cohorte retrospectiva, multicéntrico, que
incluy6 39 centros en los cinco continentes y 194 pacientes con NM, reportaron una incidencia
acumulada de 31 % de recurrencia de NM en el injerto a diez afios postrasplante y una relacion
clara con la positividad de antiPLA2R en el pretrasplante con un HR de 18,58 (95% IC,
5,37-64,27) [14].
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Al intentar establecer un punto de corte de niveles de antiPLA2R para predecir el riesgo
de recurrencia de NM, Quintana et al. encontraron que niveles pretrasplante de 45 RU/mL
predecian la recurrencia de la NM con una sensibilidad del 85,3 %, una especificidad del 85,1 %
y un valor predictivo negativo de 92 %. Gupta et al. realizaron un estudio en el cual unieron sus
datos con los de Quintanta et al. y encontraron que titulos mayores de 29 RU/mL predecian
la recurrencia, con una sensibilidad del 85 %, una especificidad del 92 %, un valor predictivo

positivo del 100 % y un valor predictivo negativo del 91 % [11,13].

Se han descrito otros factores de riesgo asociados a la recurrencia de la NM en el
postrasplante renal; sin embargo, la mayoria de ellos no han sido descritos de forma consis-
tente en los estudios. Estos son: menor tiempo desde el diagnoéstico de la NM al ingreso a
dialisis [14], sexo femenino [12,15], edad del receptor [16], hipoalbuminemia [12], proteinuria
pretrasplante [12], menor tiempo en lista de espera de trasplante [13], antigeno HLA-A2 y
HLA-A3 del receptor [6, 16], polimorfismos en el gen HLA-D y PLA2R del donante [5] y el
match donante-receptor HLA-B65 y HLA-DR12 [6]. Se ha descrito también una asociacion
entre HLA-DQA1 05:01 y HLA-DQB1 02:01 en el receptor y niveles altos de antiPLA2R

pretrasplante en pacientes con recurrencia de NM [11].

Teniendo en cuenta el riesgo genético de algunas GN, se ha considerado que el trasplante
renal de donante vivo relacionado podria ser un factor de riesgo para la recurrencia de estas
en el injerto renal. Kennard et al. investigaron esta hipotesis en 7236 pacientes incluidos en
28 anos de registro de trasplante de Anzdata y encontraron que la recurrencia de las GN se
presenta con mayor frecuencia en injertos de donante vivo relacionado que en aquellos de
donante vivo no relacionado o de donante cadavérico (p < 0,001). Sin embargo, en el grupo de
pacientes con NM la diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,248) [17]. Es pro-
bable que en el futuro se disponga de mas informacion al respecto, a medida que se avance en

el conocimiento acerca de los factores de riesgo genéticos tanto del donante como del receptor.

Por otro lado, es importante resaltar que el trasplante de donante vivo tiene ventajas sobre
el de donante cadavérico en general. En un analisis del registro de la European Renal Associa-
tion and European Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA), en el que se investigo la
supervivencia del injerto renal en pacientes con GN, se report6 que la supervivencia es mayor
en los pacientes con NM y donante vivo que en aquellos con donante cadavérico a los cinco,
diez y quince afios del trasplante (HR 0,28 (0,13-0,61), HR 0,42 (0,24-0,71), HR 0,47 (0,29-0,75),
respectivamente) [18]. Por lo anterior, se sigue promoviendo el trasplante de donante vivo y
el riesgo de recurrencia de NM en el injerto no se considera hasta el momento una contrain-

dicacion para este.
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Presentacion clinica

Basados en la observacion del comportamiento de la recurrencia de la NM en su estudio,
Gupta et al. describieron patrones de presentacion clinica de esta entidad tanto temprana co-
mo tardia. Afiadieron que, tras el trasplante renal, al recibir tratamiento inmunosupresor de
induccidn, algunos pacientes presentaban disminucion progresiva de los titulos de antiPLA2R.
En estos pacientes se diagnostico la recurrencia histologica mediante biopsias por protocolo
y se le dio el nombre de recurrencia subclinica, dado que clinicamente era silente. Se ha des-
crito que puede ocurrir en los primeros dos afios después del trasplante renal. Posteriormente,
cuando el paciente lleva mas de cinco a seis afios de ser trasplantado y se empieza a disminuir
la dosis de la terapia inmnosupresora de mantenimiento, los niveles de antiPLA2R comien-
zan a elevarse nuevamente y, en este punto, pueden presentar recurrencia, que usualmente
se manifiesta clinicamente. Hay un grupo de pacientes que, desafortunadamente, no presenta
disminucion de los antiPLA2R tras instaurarse la inmunosupresiéon y presenta recurrencias
tempranas que son clinicamente manifiestas [13]. Otros estudios apoyan esta hipotesis sobre
la presentacion clinica [11, 19]. Por otro lado, el tiempo de la presentacion de la recurrencia
también podria estar asociada con los niveles de los titulos de antiPLA2R en el pretrasplan-
te, ya que Hullekes et al. documentaron que los pacientes con titulos mayores de 150 RU/mL
presentaban recurrencias mas tempranas que los que tenian titulos menores a este valor (0,57
afios (RIQ 0,38-0,89) versus 1,78 afios (RIQ 1,01-4,79)) [14].

Evaluacion del paciente en el periodo pre y postrasplante

Retomando la informacion previamente registrada, en el periodo pretrasplante de un pa-
ciente con NM es importante hacer énfasis en la evaluacion de los factores de riesgo de recu-
rrencia (figura 1); esto incluye aclarar si la NM esté asociada o no a la presencia de antiPLA2R.
Con alguna frecuencia, esta informacioén no esta disponible, principalmente cuando los pacien-
tes se encuentran en terapia dialitica y ha transcurrido largo tiempo de enfermedad. Se sugiere
identificar la causa de la NM mediante la revision de historias clinicas previas, el estudio se-
rologico de niveles anti PLA2R, la reevaluacion del resultado de la biopsia renal (depdsito del
antigeno PLA2R y subtipos de inmunoglobulinas en el tejido renal) y la confirmacion de que se
hayan descartado las causas secundarias. En el caso en que la NM no esté asociada a PLA2R o
se desconozca su etiologia, no existe una recomendacion especifica adicional en la evaluacion
pretrasplante [20]. Sin embargo, hay que tener en cuenta que se ha descrito recurrencia de la
NM en casos de PLA2R negativo y también en casos de NM asociada a otros antigenos, como
THSD7A (dominio 7A de trombospondina tipo 1), entre otros [10,11,13,21,22]. Se ha descrito
que los pacientes con NM que tienen antiPLA2R negativo y cuya biopsia renal también es

negativa para PLA2R tienen riesgo de recurrencia del 30 %, porcentaje que también es signifi-
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cativo [23]. En los pacientes con NM asociada a PLA2R y con muy alto riesgo de recurrencia
(proteinuria pretrasplante, titulos altos de antiPLA2R, antecedente de pérdida de injerto renal
por recurrencia de NM), en algunos adultos se sugiere la administracion profilactica de ritu-
ximab cuatro a seis meses antes del trasplante, en busca de disminuir los titulos y el riesgo de
recurrencia [22,24]. Esto aplicaria principalmente en pacientes candidatos a donante vivo, ya

que es el caso en el que se conoce con exactitud la fecha del trasplante.

EVALUACION PRETRASPLANTE

DiA DEL TRASPLANTE RENAL
(1) EVALUACION DEL RIESGO DE RECURRENCIA - NM NO MEDIADA POR ANTI-PLA2R: riesgo medio
@ ESTABLECER LA CAUSA DE LA NEFROPATIA - - NM MEDIADA POR ANTI-PLA2R:
* Revision de la biopsia renal, anti-PLA2R, causas . Desaparicién de anti-PLA2R: bajo riesgo
secundarias de NM +  Anti-PLA2R positivos: mayor riesgo segun titulos
@ CONSIDERACION DEL RIESGO DE RECURRENCIA EN

DONANTE VIVO

.

EVALUACION POSTRASPLANTE

DIAGNOSTICO DE RECURRENCIA DE NM PROTEINURIA CADA MES AT LA oA 6 /AT
MESES

» Asegurar adherencia a inmunosupresion -

= Antiproteinurico: bloqueador del SRAA

Biopsia si mayor de 1 g/dia Evaluacion de trayectoria
+ Descenso: bajoriesgo
= Ascenso: altoriesgo

+ Rituximab si proteinuria mayorde 1 g/dia

Figura 1. Evaluacién de la recurrencia de la NM en el periodo pre y postrasplante renal

Fuente: elaboracion propia.

Con respecto al dia en el que se lleva a cabo el trasplante renal, la recomendacion es
la medicion de los niveles de antiPLA2R antes del procedimiento quirurgico para tener
disponible la informacion basal y poder comparar la evolucion con las muestras tomadas en
el postrasplante. No hay recomendaciones especificas acerca del tratamiento inmunosupresor

de induccion en estos pacientes [24].

En cuanto al periodo postrasplante, se sugiere hacer seguimiento de antiPLA2R cada uno
a tres meses y de proteinuria cada mes durante seis a doce meses, segun el riesgo de recurren-
cia [24]. La trayectoria de ambos parametros sugerira la posibilidad de que el paciente esté
cursando una recurrencia de la nefropatia. Es importante tener en cuenta que los pacientes
que tienen proteinuria en el periodo pretrasplante la tendran en el postrasplante. Esto podra
generar confusion acerca del origen de la proteinuria, si es residual o es secundaria a recurren-
cia. Esta distinciéon podra dilucidarse mejor mediante una biopsia renal cuando exista sospecha
de recurrencia. En caso de que los titulos de antiPLA2R vayan en ascenso progresivo, se sugiere

una biopsia temprana ante la posibilidad de recurrencia. Por el contrario, en caso de que vayan
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descendiendo o se mantengan estables, se sugiere continuar el seguimiento de antiPLA2R y

proteinuria.

Tratamiento de la recurrencia de la NM

El umbral de la proteinuria recomendado para la realizaciéon de la biopsia renal en el
postrasplante de un paciente con NM es de 1 g al dia. Asimismo, ese es el umbral para iniciar
el manejo inmunosupresor de la recurrencia de la NM en caso de ser diagnosticada. La razén
del inicio de inmunosupresioén con un nivel de proteinuria mas bajo que el recomendado para
la NM en pacientes no trasplantados es que la NM en el postrasplante parece ser de curso mas
agresivo, pues alcanzan el ingreso a dialisis con mayor frecuencia. Los pacientes que alcanzan
proteinurias mayores de 1 g al dia tienen un curso progresivo, por lo no se sugiere un periodo

de observacion inicial en estos casos, dado que podria ser perjudicial [12, 20, 24].

Al contrario de la NM primaria en pacientes no trasplantados, no hay evidencia del bene-
ficio especifico de esteroides, agentes alquilantes, inhibidores de calcineurina o micofenolato
sodico en pacientes con NM en el postrasplante, particularmente porque estos pacientes ya
vienen recibiendo uno o mas de estos medicamentos por su estado postrasplante [20]. Existen
datos anecdoticos de respuesta al uso de terapia ciclica con ciclofosfamida; sin embargo, estos

medicamentos podrian ser riesgosos por sobreinmunosupresion [15, 25].

No hay estudios aleatorizados que evalden el efecto del rituximab en pacientes con NM en
el postrasplante; sin embargo, es claro el beneficio de este medicamento en pacientes con NM
primaria no trasplantados, y se ha extrapolado a los pacientes con recurrencia en el injerto
renal [26,27]. En pacientes con recurrencia de NM en el injerto en tratamiento con rituximab,
se ha descrito remision clinica hasta en el 80 % y remision histologica en el 40 %, 1o que supone
un beneficio en la supervivencia del injerto [9, 12, 28]. Se han usado diferentes esquemas de
dosificacion; sin embargo, los mas frecuentes son 1 g IV cada dos semanas por dos dosis y
375 mg/m* IV semanal por cuatro dosis. La dosis se puede repetir a los seis meses segin la
respuesta clinica, el conteo de células B y seguimiento de antiPLA2R [9, 20, 24]. El tratamiento
sintomatico de la recurrencia de la NM incluye el uso de diuréticos, inhibidores de enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina, hipolipemiantes
y anticoagulantes, al igual que en los pacientes con NM primaria no trasplantados [20,24]. En
casos de NM postrasplante refractaria a rituximab, se podria considerar el uso de bortezomib

u obinutuzumab; sin embargo, la evidencia clinica a la fecha es limitada [29, 30].
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Conclusion

La recurrencia de NM en el injerto renal es una entidad frecuente que requiere un enfoque
proactivo y personalizado desde el periodo pretrasplante, con especial énfasis en la evaluacion
del riesgo del paciente y en el seguimiento postrasplante para la identificacion y el diagnostico
temprano, asi como para la intervencion terapéutica oportuna que permita limitar las conse-
cuencias sobre la funcionalidad y la pérdida del injerto. La recurrencia de la NM continua
siendo un area de investigacion activa en la que se espera continuar avanzando para optimizar
los procesos de atencion en los pacientes e impactar positivamente en sus desenlaces.
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