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- RESUMEN

EI rindn de un donante con proteinuria fue trasplantado aun pacnente urémuco-
con nefroangioesclerosis. El estudio ultraestructural de una biopsia del injerto,
tomada a los 30 minutos de la revascularizaciéon, demostré una glomerulonefritis
con depésitos densos mesangiales. En una segunda biopsia, practicada a los 14
dias, se observé la desaparicion de los depoésitos. La evolucién clinica del tras-
plante fue favorable, alcanzando una funcién renal normal y desapareciendo la

proteinuria.

+ A propésito del caso, se revisa la literatura previa sobre gldmerdlonefrltls_ pree-
xistentes en el rifidn del donante y se discuten los mecanismos inmunopatogéni-
cos que pueden intervenir en la desaparlclén de los depésitos.

Palabras claves Glomerulonefrms en rinén de donante Trasplante renal

SUMMARY

A kidney from a cadaver donor with proteinuria was allografted in a receptor
with chronic renal failure secondary to nephroangiosclerosis.

The ultrastructural study of a renal biopsy, performed 30 minutes after unclam-
ping, showed electron dense mesangial deposits. Fourteen days later, the deposits
cleared up in a new kidney biopsy. The graft achieved normai functlon, and protei-

nuria disappeared.

The subjet of pre-existing glomerulonephrltls on the donor’s kidney is revie-
wed including _thgup_o_ssmle mech_amsms by which the deposits disappear.
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INTRODUCCION

La aparicion de una glomerulonefritis en un rifidn tras-
plantado se considera habitualmente debida a una recu-
rrencia de la enfermedad original del receptor, o si éste
padecia una enfermedad no glomerular a la instauraciéon
de una glomerulonefritis «de novo». Entre las glomerulo-
nefritis que pueden recidivar tras injerto renal podemos
enumerar la nefropatia membranosa, la glomeruloescle-
rosis focal, la extracapilar (asociada o no a la presencia
de anticuerpos antimembrana basal), la glomerulonefritis
membrano-proliferativa tipo 1 y 2 y la nefropatia IgA. Al-
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.gunas nefropatias glomerulares secundarias a enferme-

dades sistémicas, como la parpura de Schonlein--
Henoch, el lupus y la diabetes, pueden también recurrir
tras el injerto; del mismo modo lo pueden hacer nefropa-
tias metabdlicas y congénitas, como la oxalosis y
cistinosis '

Algunas glomerulonefritis aparecen «de novo» tras el
injerto de rifdn, siendo uno de los ejemplos mas recien-
tes y mejor estudiados la glomerulonefritis inducida por
citomegalovirus en trasplantados ©.

Sin embargo, una tercera posibilidad debe tenerse en
cuenta, y ella es que el riftdn injertado al receptor tenga
una glomerulonefritis preexistente antes del trasplante.
Este es un hecho excepcional y las escasas observacio-

‘nes existentes en la literatura demuestran que ello puede

ocurrir como consecuencia de que la nefropatia del do-
nante pasé inadvertida por falta de sintomatologia clinica
o expresividad analitica, estableciéndose el diagnéstico
habituaimente en controles bidpsicos intraoperatorios
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efectuados con el fin de investigar las alteraciones rena-
les inducidas por los diferentes métodos de preservacion
renal o ante la sospecha de rechazo hiperagudo. Que
nosotros sepamos, se ha documentado histolégicamente
el injerto de rifones portadores de sarcoidosis y
diabetes 7, glomerulonefritis mesangial IgA "y una pro-
bable glomerulonefritis con depésitos de IgM 8.
Presentamos el caso de un rifidn procedente de un do-
nante que tenia proteinuria que fue injertado a un recep-
tor con nefropatia no inmunoldgica (nefroangioesclero-
sis). La biopsia de control intraoperatorio demostrd que
el injerto tenia depositos mesangiales en la microscopia
electronica. En la evolucién postoperatoria desaparecio
la proteinuria y en una segunda biopsia efectuada a los

14 dias del trasplante los depositos mesangiales habian -

desaparecido. Dos anos después de efectuado el tras-
plante el riidén mantenia una funcién normal y no existia
proteinuria ni alteraciones del sedimento.

“CASO CLINICO

_ Vardn de 31 anos con historia de hipertension arterial, en pro-
grama de hemodialisis periddica desde abril de 1978 por uremia
terminal secundaria a nefroangiosclerosis. Una biopsia renal
practicada un afio antes de entrar en dialisis habia mostrado
signos de isquemia y esclerosis glomerular extensa, destacando
las lesiones vasculares, con engrosamiento intimat de vasos pe-
quefos y oclusién total de.algunas arterias interlobulillares.
Afectacion tubulointersticial importante. El diagndstico histopato-
légico fue: nefroangiosclerosis; durante su permanencia en diali-
sis precisé transfusiones periédicas por anemizacién y recibia
225 microgramos/dia de clonidina para contro! de su hiperten-
sién.

Recibio, el 29-2-80, un trasplante de rifion de cadaver proce-
dente del Francia-Trasplante. Dicho riidn procedia de un do-
nante, varén, de 51 afos, fallecido por traumatismo craneoence-
falico. Se le descongcian antecedentes clinicos, pero el hospital
que nos envid el riidn hacia constar en su informe que el do-
nante presentaba una proteinuria de 0,99 g/l., con diuresis pre
mortem de 200 mi/h., sin microhematuria. El tiempo de isquemia
caliente fue de 3 minutos y 30 segundos. E! rifdn habia sido
perfundido con solucién de Collins y mantenido en hipotermia,
con una isquemia fria de 20 horas. Donante y receptor eran A,

Rh positivo y el tipaje del sistema HLA del donante era: A1, A10,.

B18 y cuarto antigeno indeterminado. El receptor: A10, A19, B2,
B18 (compartian dos antigenos). No se determiné DR. Las prue-
bas cruzadas pretrasplante fueron negativas. Tras valoracion
del caso se decidid practicar el trasplante, tomandose a los 30
minutos de terminar las suturas vasculares una biopsia del polo
inferior del injerto (primera biopsia postrasplante). Se practicd
sutura ureterovesical segun técnica de Alférez. El injerto funcio-
né de forma inmediata, pero a los 14 dias del postoperatorio se
comprueba la existencia de una fistula urinaria a nivel ureteral,
motivo por el que se practica una nueva intervencion, con reim-
plantacion pielo-piélica derecha. En el acto quirurgico se tomé
una nueva biopsia renal (segunda biopsia postrasplante). Tras
esta operacion el paciente recuperé una buena funcién renal,
precisando a los 28 dias postrasplante un choque de esteroides
(1 gramo de metilprednisolona por dia, durante 3 dias) por cua-
dro de rechazo agudo, con excelente'evolucion. A los 34 dias y
del injerto fue dado de alta con una creatinina sérica de 1,3
mg/dl. y*'un Ccr de 78 ml/min., siendo negativa la cuantificacion
de proteinas en la orina y no presentando alteraciones del sedi-
mento urinario. En el control ambulatorio periédico, el paciente
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ha permanecido hasta mayo 1982 normotenso, con creatininas
en suero entre 1,3 y 1,5 mg/dl., sin proteinuria ni alteracionss
del sedimento. Ademas del tratamiento de la crisis de rechazo el
enfermo recibi6 prednisona y azatioprina a dosis convenciona-
les.

Hallazgos histoldgicos

Primera biopsia postrasplante (a los 30 minutos del injerto):
Fragmentos de cortical renal que contenia 16 glomérulos. En
ellos se observaba una buena configuraciéon de los ovillos, sien-
do las luces capilares permeables y no presentando las paredes
capilares alteraciones significativas. Se observé un leve ensan-
chamiento de la matriz mesangial, con discreto incremento de
las células mesangiales de tipo segmentario y focal. En los t-
bulos existian signos de necrosis y vacuolizacion del epitelio,
predominantemente en los proximales. En el intersticio habia
discreto edema. Leve hiperplasia parietal de arterias y arterio-
las. No se obtuvo material para inmunofluorescencia. En los
estudios con microscopia electrénica se analizaron 5 glomérulos
que presentaban moderada hipertrofia podocitaria, fusion pedi-
celar difusa, membranas basales de grosor y estructura unifor-
me, moderada proliferacién de la matriz y células mesangiales,
observandose frecuentes depésitos mesangiales (Fig. 1) y oca-
sionalmente subendoteliales. De modo difuso, tanto en gloméru-

. los como en tibulos, existian signos de degeneracién mitocon-

trial.

Fig. 1.—Micrografia electrénica de la primera biopsia renal. Se
observan varios depdsitos glomerulares densos mesangiales
(flecha), alguno de ellos cerca de la vertiente subendotelial. En
este corte se aprecia la posicion de la célula mesangial (M) y
endotelial (E) en relacion con los depdsitos.”Son notables los
signos degenerativos hidrépicos debidos a la isquemia por pre-
servacion hipotérmica del injerto (x 4.000).

Diagndstico: Glomerulonefritis mesangial con depésitos den-
sos mesangiales, no tipificados con inmuncfluorescencia. Ne-
crosis tubular.

Segunda biopsia postrasplante (a los 14 dias del injerto):
Fragmento cortical renal con 25 glomérulos. En ellos se obser-
vaba una normal configuracién de los ovillos. Luces capilares
permeables y ausencia de alteraciones en las paredes capila-
res. En algunos glomérulos existia un minimo incremento de la
matriz mesangial sin aumento del nimero de células mesangia-
les. En el intersticio existia discreto edema y ocasionaimente pe-
quenos focos de infiltracién de células linfocitarias. Los tubulos
tenian un epitelio conservado sin signos de necrosis. ‘En los va-
s0s no se vieron alteraciones relevantes. Con inmunofluores-
cencia no existia depdsitos de IgA, 1gG, IgM, IgE, C3, C4, C1q
ni fibrindgeno. La microscopia electrénica permiti6 el estudio de
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3 glomérulos, en los que se evidencié fusion. pedicelar focal de
escasa intensidad, membranas basales de grosor y estructura
'uniformes. Frecuentes areas electronlicidas o de estructura gra-
‘nular laxa en la vertiente mesangial de la membrana basal glo-
merular. De modo ocasional habia areas de rarefaccién me-
sangial y acumulos membranosos y vesiculares sugestivos de
depésitos densos modificados. No se observan depésitos elec-
trondensos en el mesangio ni en posicién subendotelial (Fig. 2).
Las células endoteliales eran normales, existiendo una minima
proliferacién de matriz y células mesangiales.

Diagndstico: Leves alteraciones mesangiales sugestivas de
transformacién de depdsitos previos.

Fig. 2—Micrografia electronica de la segunda biopsia renal. En

este corte hay ausencia total de depdsitos. La membrana basal

glomerular muestra alguna zona de engrosamiento irregular. Se

advierte la recuperacion de la morfologia normal de las estructu-
ras del ovillo capilar (x 3.200).

o

DISCUSION

El injerto de un rifién con nefropatia preexistente en un
receptor es un hecho excepcionalmente raro. MILLARD Y

cols. reportaron en 1970 7 casos en que el rifion trasplan- .

-tado era portador de lesiones de sarcoidosis y diabetes.
Posteriormente, en 1976, en un estudio prospectivo de
Riviere & en que se practicé biopsias de control a los 30
minutos de las suturas vasculares, se detecto, entre 43
trasplantes, 5 rifiones portadores de glomerulonefritis
preexistentes con lesiones mesangiales focales o difu-
sas. En 3 de estos casos habia depésitos de IgA o IgM
que sugerian depésitos de inmunocomplejos. Los donan-
tes no habian presentadc en vida evidencia clinica de
nefropatia. Aunque en las biopsias de control postras-
plante no se demostrd la desaparicion de los depésitos,
la evolucidn clinica del injerto fue satisfactoria. TOLKOFF y
cols. ® han descrito un paciente con nefropatia IgA en
uremia terminal que recibié un rifién de su hermano, HLA
idéntico, que era portador también de una nefropatia IgA
asintomatica. Ambos compartian el antigeno HLA-Bw35.
La evolucion fue favorable, pero sin control bidpsico po-
sinjerto.

Recientemente, SILvA y cols. '°, en un caso de tras-
plante de cadaver en que el donante tenia una nefropatia
IgA asintomatica, demostraron con control histolégico
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que los depositos de igA desaparecieron del mesangio a

los 40 dias de efectuado el injerto. BERGER '’ también

habia descrito este hecho previamente.
En el caso que presentamos, el riidn de un donante

. con proteinuria fue injertado en un receptor afecto de ne-

froangiosclerosis. El hallazgo de depdsitos densos me-
sangiales en la biopsia tomada a los 30 minutos de efec-
tuadas las suturas vasculares, y que desafortunadamen-
te no pudieron identificarse con inmunofluorescencia por
problemas técnicos, nos hace pensar que el donante era
portador de una glomerulonefritis mesangial, quiza una
nefropatia IgA asintomatica. A los 14 dias de efectuado el
injerto los depdsitos habian desaparecido y la evolucion
del trasplante fue favorable, desapariciendo también la
proteinuria. No creemos que puedan involucrarse los mé-
todos de preservacion renal como posible explicaciéon de
nuestra observacion, pues ni los hallazgos Opticos ni
electrénicos coinciden con la denominada «nefropatia de
perfusion» '2'3 en la que los hallazgos tipicos son fend-
menos de coagulaciéon intravascular en el ovillo capilar
con lesiones obliterativas por trombos de fibrina. Ade-
mas, este tipo de nefropatia se observa preferentemente
al utilizar maquinas de perfusion '2, lo cual no es nuestro
caso. La deteccion de depédsitos densos mesangiales,
como los observados por nosotros, en biopsias de con-
trol intraoperatorio inmediatas, tras revascularizaciéon de
trasplantes renales, ha sido también infructuosa '*'4, si
bien de forma excepcional se ha descrito por VALENZUE-
LAY cols. en 2 de sus 96 casos estudiados '°, ambos sin
apoyo de técnicas de inmunofluorescencia. Nuestros da-
tos histolégicos, unidos al hecho de que se hubiese de-
tectado proteinuria en vida del donante, creemos que
nos permiten afirmar que el rifién injertado era porta-
dor de una glomerulonefritis mesangial que desapa-
recio tras el injerto. Varios mecanismos han sido pos-
tulados para explicar la desaparicién del material pro-
teico (inmunolégico) del mesangio '®. En primer lugar,
la actividad fagocitaria de las células mesangiales '’
podria ser suficiente para aclarar los depésitos, y en
nuestro caso, al trasplantar a un enfermo sin nefro-
patia glomerular inmunolégica una glomerutonefritis
probablemente debida al depdsito de inmunocomple-
jos en el mesangio, y al no persistir en el huésped (re-
ceptor) el mecanismo inmunopatogénico (inmunocom-
plejos) operativo en el donante, cesaria la llegada de in-
munocomplejos y las células mesangiales podrian elimi-
nar los depésitos. También podria invocarse la posible
fagocitosis de éstos por monocitos, tal como ha sido pos-
tulado en algunas situaciones clinicas, como la nefropa-
tia glomerular de la crioglobulinemia mixta esencial IgG-
IgM '8, en que los monocitos parecen jugar un papel im-
portante en la fagocitosis y eliminacion de las crioglobuli-
nas. Otros posibles mecanismos, como el transporte de
los depédsitos hacia el area yuxtaglomerular con paso
posterior al intersticio y eliminacién via linfatica, o la «re-
gurgitacion» desde el mesangio a la luz capilar, podrian
también contribuir '°. '
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El caso que presentamos, y los similares existentes en
la literatura, no sélo aportan informacién excepcional pa-
ra la comprensién inmunopatogénica de las glomerulo-
nefritis, sino que plantean una interrogante clinica: ¢ De-

ben

sistematicamente descartarse rifiones portadores de

glomerulonefritis sin dafio estructural severo (sin insufi-
ciencia renal) como 6rganos trasplantables a receptores
cuya nefropatia de base no sea inmunoldgica?
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