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Microangiopatía trombótica post-trasplante renal
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Puede parecer aventurado asegurar que la re­
cidiva de enfermedad causal de Insuficiencia
Renal Crónica (IRC), post-trasplante renal, co­
mienza a perfilarse como el mayor problema den­
tro del campo de la trasplantación, Sin embargo,
nos vemos obligados a admitir que, cada vez,
son más frecuentes sus descripciones mientras
asistimos a progresivos éxitos frente al rechazo.

Prácticamente, todas las glomerulopatías pri­
mitivas (1), y con mayor razón, las secundarias,
son hoy consideradas como probablemente re­
cidivantes, aunque no sea menos cierto que su
curso evolutivo sea más benigno. Algunas, hiali­
nosis segmentaria y focal, oxalosis y membra­
noproliferativas tipo II (2), llegan a tenerse, aún
con dudas (3), como indefectiblemente recidi­
vantes.

La presente descripción de una recidiva de
Síndrome Hemolítico Urérnico (SHU), después
de un trasplante renal, en un paciente adulto y
en ausencia de rechazo, se añade, por vez pri­
mera, a la serie de procesos cuya reaparición
debe ser tenida en cuenta.

Caso clínico

Varón de 37 años de edad, sin antecedentes
patológicos valorables, que, tras 2 meses de pro­
gresivas molestias, astenia, anorexia, aparición
de hematomas a traumas mínimos, mialgias y
progresiva palidez, ingresa en el Servicio, en fe­
brero de 1977, en oligoanuria, subictérico y con
discreta tendencia hipertensiva. El paciente era
portador de antígeno Australia positivo.

Fue diagnosticado de SHU al comprobarse
un hematocrito de 15 %, con hemoglobina de
4,8 g % Y presencia de numerosos esquistocitos.
Plaquetas: 80.000/mm', que descendieron hasta
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46.000/mm'. Reticulocitos: 150 %0. Aumento de
PDF, haptoglobina: 30 mg/ml, Coombs directo
y etanol negativos, Urea plasmática: 2,90 gil;
creatinina: 12 mg %, y proteinuria de 1,57 g/24 h.
Función hepática normal.

El estudio repetido de las fracciones Clq, C4,
C3 y C3A del complemento resultó normal, a ex­
cepción de una única determinación de C4 al
décimo día de su ingreso.

Se confirmó el diagnóstico mediante biopsia
renal: Úpticamente se observaron trombosis de
pequeñas arteriolas, engrosamiento e imágenes
en doble contorno en membranas basales de ca­
pilares glomerulares, que con frecuencia apare­
cían plegadas y algunas de cuyas luces se halla­
ban ocluidas por material fibrinoide (fig. 1). El
microscopio electrónico ponía de manifiesto una
banda subendotelial de material electronlucente
(fig. 2) y, mediante inmunofluorescencia, se com­
probaba la existencia de fibrinógeno y, en los
glomérulos necrosados, de inmunoglobulinas.

El tratamiento con heparina no sólo resultó
ineficaz, sino que provocó frecuentes y graves
complicaciones, un hematoma retroperitoneal
entre otras, que hicieron irregular su adminis­
tración. La práctica de hemodiálisis quedó defi-

Fig. 1
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Fig. 3
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La hemodiálisis se hizo precisa a partir de
ese momento y, pese a la instauración de trata­
miento can heparina y suspensión de azatiopri­
na, continuaron la hemólisis y la plaquetopenia,
agravándose el cuadro, lo que imposibilitó un in­
tento de trasplantectomía, cayendo el paciente
en agitación y coma, falleciendo el 27.' día des­
pués del trasplante, comprobándose, ese mismo
día, una azranulocitosis de origen séptico.

La necropsia confirmó la muerte por sepsis
por Klebsiella neumoniae (cultivo postmortem),
con foco bronconeumónico basal derecho. El
examen histológico renal demostró la existencia
de lesiones de microangiopatía (fig. 4), similares,

Fig.4

acompañó de hípertensión arterial de difícil co­
rrección.

A los 20 días del trasplante, presentó una sú­
bita agravación de su estado general, hemato­
mas espontáneos, palidez, hematuria, severa dis­
minución de la diuresis, caída del filtrado glo­
merular, descenso del hematocrito de 26 % a
15 %, incremento de reticulocitos hasta 400 %0
y aparición de numerosos esquistocitos. Hapto­
globina: 40 mg/ml, Coombs directo y etanol ne­
gativos. Plaquetas: l8.000/mm'. (fig. 3).

Fig.2

nitivamente instaurada desde su ingreso, ya que
no llegó a recobrar la diuresis.

Por la naturaleza de su proceso y por las re­
feridas complicaciones, requirió un total de 37
unidades de sangre total, no desleucocitada ni
congelada, a lo largo del año siguiente, incre­
mentándose hasta un total de 45 unidades du­
rante el segundo año. Bajo un riguroso control
de detección de anticuerpos anti-HLA, que re­
sultó siempre negativo, se pudo comprobar la
naturaleza de «no responder» del paciente. No
había, en el año y medio anterior, signo alguno
de hemólisis ni trombocitopenia.

En diciembre de 1978, a los 2 años del inicio
de su proceso, se le practicó trasplante renal,
con riñón de cadáver con una sola identidad
HLA en ellocus B y «cross-match» negativo. No
se hallaron focos infecciosos en el receptor. La
obtención de diuresis fue inmediata, instaurando­
se tratamiento con prednisona: 0,25 mg/kg/día
y azatioprina: 2 mg/kg/día. ,

Tres días más tarde presentó fiebre, descen­
so de la diuresis e hipertensión arteríal, lo que
se consideró como un posible episodio de recha­
zo agudo y fue tratado con prednisona: 5 mg/
kg/día, dosis que se fueron reduciendo progre­
sivamente. Hubo remisión completa de estas al­
teraciones y no se observaron modificaciones he­
matolózlcas ni bioquímicas.

Tre;e días después del trasplante, habiendo
alcanzado una función renal normal, apareció un
nuevo episodio de fiebre, hipertensión arterial
y moderada proteinuria, que, otra vez, hizo sos­
pechar la presencia de rechazo agudo, recibien­
do las mismas elevadas dosis de corticoides. En
ese momento, las plaquetas eran de 320.000/mm'
y los reticulocitos se mantenían en 50 %0. Pese
a la remisión del cuadro febril, apareció, al día
siguiente, E. coli en el cultivo de un drenaje de
la herida operatoria, que se confirmó 2 días más
tarde, exigiendo el inmediato tratamiento anti­
biótico. A partir de este momento, se inició un
progresivo descenso de la función renal, que se
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por completo, a las halladas en el primer episo­
dio de SHU: Trombos en arteriolas aferentes,
engrosamiento de membranas basales, algún do­
ble contorno. Es reseñable que sólo existía daño
vascular, no hallando infiltrados intersticiales ni
otros signos de rechazo agudo. (fig. 5).

Fig. s

Comentario

La etiología del SHU permanece incierta a
pesar de los 24 años transcurridos desde que
la describiera Gasser (4). Numerosos y variados
orígenes se le han querido atribuir. Así, se le ha
relacionado con virasis (5), vacunaciones (6, 7),
infecciones bacterianas (8), ingesta de anovula­
torios (9), incluso se han descrito zonas endémi­
cas (10, 11, 12, 13) Y se ha señalado una inciden­
cia familiar (14, 15, 16, 17, 18, 19). Su evolución
con recidivas es un hecho hallado con repetida
frecuencia en la literatura (7, 19, 20, 21, 22). No
obstante, parece desaparecer por completo al
llegar el deterioro de la función renal a su esta­
dio terminal, no existiendo ninguna descripción
de recidivas en aquellos pacientes que fueron
nefrectomizados o que, anéfricos funcionales, se
mantienen en programa de hemodiálisis perió­
dicas.

Sin embargo, en nuestra revisión hemos ha­
llado 12 casos, incluido el presente, de aparición
de SHU post-trasplante renal. La enfermedad ori­
ginal era, en siete de ellos, una glomerulonefrí­
tis crónica (23, 24, 25, 26, 27, 28), una nefritis
hereditaria en otro (28) y una nefroangiosclero­
sis (25) en el noveno. Sólo 2 casos, con anterio­
ridad al aquí descrito, tenían por origen de su
IRC un SHU. Ambos tuvieron lugar en niños,
el primero descrito por Cerilli en 1972 (29) Y el
segundo por Folman en 1978 (30). En los dos
queda imprecisa su posible aparición dentro de
un rechazo agudo, pero ambos obtuvieron me-

joría bajo tratamiento con altas dosis de pred­
nisona y azatioprina, si bien el segundo de ellos
recibió ácido salicilacético y dipiridamol.

La frecuencia con que el rechazo agudo está
relacionado con la aparición «de novo» del SHU,
hecho ocurrido en 7 de los 9 primeros casos men­
cionados (23, 24,25,27,28), permite suponer que
el daño vascular proporcionado por el rechazo,
depósitos de fibrina en los pequeños vasos, en­
grosamientos endoteliales arteriolares por la is­
quemia, posteriores necrosis vasculares, etc.,
conduciría al establecimiento de tortuosos y an­
gostos vasos que provocarían la deformación de
los hematíes y su ulterior destrucción de modo
similar al descrito por Brain (31). La consecuen­
te formación de trombos sería, según ello, la res­
ponsable del rapto de plaquetas.

Se explicaría de este modo, no sólo la trom­
bocitopenia descrita en algunos casos de recha­
zo agudo (14), sino la presencia de raros esquis­
tacitas y moderado descenso de plaquetas ob­
servado en los rechazos crónicos. La inmediata
oclusión vascular en los rechazos hiperagudos
evitaría, lógicamente, este proceso. Para algu­
nos (27), la esplenectomía previa al trasplante
favorecería la aparición de hematíes deforma­
dos en los vasos del injerto y no eliminados,
como elementos anormales, por el bazo, lo que
no concuerda con lo observado en la serie revi­
sada, en la que sólo 3 pacientes habían sido pre­
viamente esplenectomizados.

Lo que, de modo evidente, puede favorecer
la aparición de daño en pequeños vasos es el
bloqueo del SRE provocado por las altas dosis de
corticoides empleadas en el rechazo (32), que im­
pediría la normal fagocitación de los complejos
solubles, monómeros de fibrina circulantes, ta­
les como los agregados «tromboplastína-induced
fibrina;" primer paso para el depósito de fibrina
en las paredes vasculares.

Del mismo modo, también un estado mante­
nido de sepsis podría desencadenar un SHU (25)
por daño endotelial y agotamiento del SRE.

En nuestro caso, debe destacarse el hecho
de que la recidiva de SHU haya sido descrita,
por vez primera, en un adulto después de tras­
plante renal. El comportamiento del paciente
como «no responder» demostrado con anterio­
ridad al trasplante y la ausencia de lesiones his­
tológicas que no pudieran ser atribuibles a una
microangiopatía trombótíca, permiten inclinar­
nos por suponer que la recidiva de SHU no apa­
reció en el curso de un rechazo agudo, sino, en
todo caso, que fue desencadenada por el cua­
dro séptico que mantuvo por espacio de 1 sema­
na. El intervalo de 2 años entre el inicio del
proceso y el trasplante permite, en apariencia,
suponer la extinción de cualquier otra causa res­
ponsable del primer SHU.·
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Conclusiones

El SHU debe ser considerado, a través de
diferentes causas, como potencialmente recidi­
vante post-trasplante renal. Incluso su aparición
«de novo» debe ser temida durante todo recha­
zo agudo o frente a un cuadro séptico.

La desaparición de signos de actividad del
SHU al alcanzarse la fase final de insuficiencia
renal o al nefrectomizar, junto con su posterior
reaparición al realizar un trasplante y su nueva
remisión al trasplantectomizar, evidencian la
condición del riñón como «organ target» de este
proceso.

En este mismo sentido, consideraremos co­
mo tratamiento definitivo la nefrectomía, siem­
pre que el tratamiento con heparina resulte ine­
ficaz.

Por todo ello, deberá valorarse al practicar
un trasplante en todo paciente afecto de SHU:
La posibilidad de que este proceso sea de inci­
dencia familiar si se trata de un donante vivo
y, si de donante cadáver, la aparición de recidi­
vas en el curso de rechazos agudos, tratamientos
con altas dosis de esteroides o cuadros sépticos
mantenidos.
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