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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 47 anos de edad, receptora de un tercer
trasplante renal de donante cadaver. Tras la cirugia presenté diuresis eficaz, al-
canzando en el 19° dia post-trasplante una cifra de creatinina sérica de 2,2 mg/dlL.
A partir de ese dia, asistimos a un empeoramiento progresivo de la funcién renal,
oliguria y aumento de peso, descartandose ecograficamente dilatacion de la via
excretora. Se sospeché rechazo agudo, por lo que se realizo biopsia del injerto
y se instauré de forma empirica tratamiento de rescate con bolus de Metilpred-
nisolona y se sustituyé la Ciclosporina (CsA) por Tacrolimus en el tratamiento in-
munosupresor. El informe anatomopatolégico fue tromboembolismo de colesterol
(EC) con infarto isquémico multifocal extenso y nefritis tibulo-intersticial con pre-
sencia de eosindfilos. Durante los primeros siete dias tras la biopsia la funcién
renal siguié empeorando, por lo que fue necesario la realizacién de Dialisis Pe-
ritoneal (DP). A partir de ese momento se produce una recuperacion progresiva
de la diuresis y de la funcion renal, hasta alcanzar una creatinina sérica de 1,8
mg/dL, que se mantiene estable 3 afos después. Se analizan los factores precipi-
tantes y se discute el efecto etiopatogénico de la Ciclosporina en la enfermedad
ateroembdlica, asi como la accion antiinflamatoria del tratamiento esteroideo y
del resto de los inmunosupresores en el curso mas favorable del EC en el tras-
plante renal.
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EMBOLISMO DE COLESTEROL EN TRASPLANTE RENAL

ACUTE RENAL FAILURE FROM CHOLESTEROL EMBOLI (CE) IN RENAL
ALLOGRAFT OF CADAVERIC DONOR, MAY HAVE BETTER OUTCOME THAN
NATIVE KIDNEYS?

SUMMARY

We present the case of a 47 years old women with a third cadaveric kidney
transplant. After surgery, she had effective diuresis reaching a serum creatinine of
2,2 mgs% at 19 postoperative day. In the nest few days, the patient was oliguric
with worsening of renal function. The ultrasound examination excluded urinary
obstruction. With the suspicion of acute rejection, a renal biopsy was
performed. The histopathological record disclosed cholesterol emboli with a wi-
despread multifocal ischemic infarct and eosinophilic tubulointerstitial nephritis.
The renal function deteriorated in the seven next days and peritoneal dialysis was
carmedow. She then recovered diuresis with improvement of renal function, rea-
ching at discharge a serum creatinine of 1,8 mgs%. The renal function remains
stable after 3 years. We analysed the etiopathogenic factors of this disease and
the possible beneficial effects of inmunosuppresive drugs in better prognosis com-

pared with the same entity in native kidneys.
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INTRODUCCION

El embolismo de colesterol (EC) es una enferme-
dad multisistémica de curso agudo o subagudo que
puede afectar a piel, misculo, bazo, tracto gas-
trointestinal y sistema nervioso central'. Las mani-
festaciones son diversas e inespecificas. Preferente-
mente, afecta a varones de edad avanzada con
historia de aterosclerosis difusa. La afectacion renal
por enfermedad ateroembdlica se estima aproxima-
damente en el 1% de las biopsias renales realizadas
por deterioro inexplicado de la funcién renal?. Sin
embargo, la prevalencia aumenta hasta el 4,2%-
5,5% en pacientes con edad superior a 65 afos®. Se
discute la implicacion etiopatogénica de la Ciclos-
porina en el EC y la accién antiinflamatoria de los
corticosteroides y del resto del tratamiento inmuno-
supresor como responsables de la diferente evolu-
cion en injertos renales en relacion con la enferme-
dad en rifones nativos.

CASO CLINICO

Mujer de 47 anos de edad con Insuficiencia renal
cronica secundaria a Glomerulonefritis crénica en
tratamiento con Dialisis Peritoneal Continua Ambu-
latoria (DPCA) desde hacia 17 afios. Receptora de
dos trasplantes de donante cadaver previos: el pri-
mero realizado en 1983 nunca funciond, realizan-

dose trasplantectomia temprana. El segundo, practi-
cado en 1992, fracaso al séptimo dia post-trasplante
por trombosis arterial. En 1993 se realizé arteriogra-
fia no objetivindose problemas en las arterias ilfa-
cas.

El 31 de octubre de 1997, ingresa para la précti-
ca de un tercer trasplante renal. El donante era un
varon de 71 anos con historia de HTA, sin hébitos
toxicos conocidos y cuya muerte fue debida a he-
morragia cerebral. El tiempo de isquemia templada
fue de 65 minutos, y el de isquemia fria de 18 horas.
Recibié cuadruple terapia con OKT3, Metilpredni-
solona, Micofenolato mofetil y CsA.

Tras la intervencion, la paciente presenté diure-
sis eficaz, con una creatinina sérica de 2,2 mg/dL
el 19° post-trasplante. A partir de esa fecha, asisti-
mos a un empeoramiento progresivo de la funcion
renal con oliguria y aumento de peso. Se descartd
ecograficamente obstrucciéon de la via excretora. Se
sospech6 rechazo agudo, por lo que se realiz6
biopsia del injerto y se instauré de forma empirica
tratamiento de rescate con bolus de Metilpredniso-
lona (500 mg/dia durante 3 dias) y se sustituy6 la
CsA por Tacrélimus. En el momento de la biopsia
destacaba eosinofilia (10%) en sangre periférica. El
informe anatomopatolégico fue de tromboembolis-
mo de colesterol con infarto multifocal extenso y
nefritis tabulo-intersticial aguda con presencia de
eosindfilos (fig. 1). La paciente no habfa sido anti-
coagulada ni se habia realizado procedimiento vas-
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Fig. 1.— Nefritis tibulo-intersticial con infiltracion de eosindfilos
alrededor de los cristales de colesterol.

cular invasivo después del trasplante renal. Sin em-
bargo, una vez iniciada la tolerancia oral se ins-
taurd tratamiento antiagregante con acido acetil-sa-
licilico, dado el antecedente de trombosis arterial
en el segundo trasplante. Durante los primeros siete
dias tras la biopsia la funcion renal siguié empeo-
rando con persistencia de la oliguria, siendo nece-
sario la realizacion de DPCA. En esos momentos
la cifra de creatinina sérica era de 3,5 mg/dL, urea
142 mg/dL, leucocitos 5.500 mm3, hemoglobina
11,9 g/dL, hematocrito 37,3%. A partir de esa fecha
se produjo una recuperacion progresiva de la diu-
resis y de la funcién renal, pudiendo ser suspendi-
da la DPCA. Tres afos después del trasplante renal
la creatinina sérica es de 1,8 mg/dL.

DISCUSION

El embolismo de colesterol (EC) es una enferme-
dad multisistémica de curso agudo o subagudo. Los
signos son inespecificos y de intensidad variable. En
general, esta entidad aparece en pacientes de edad
avanzada con factores de riesgo cardiovascular y
que padecen enfermedad ateriosclerética de las ar-
terias de gran calibre. La mortalidad global es del
73%*. El EC es una complicacién que aparece por
ulceracion de la capsula fibrosa de la placa ateros-
clerética'. En esta situacion se produce una exposi-
cion de la matriz de colesterol a la circulacion
sanguinea y los cristales pueden liberarse a la cir-
culacién bien de forma espontanea® o bien tras ci-
rugia vascular®, angiografia’ o el uso de anticoagu-
lantes®. El dafo de los diferentes érganos afectados
es el resultado de la embolizacion de capilares y pe-
quenas arteriolas. Los cristales de colesterol provo-
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can una reaccion inflamatoria y endotelial de forma
que en las primeras 24-48 horas se produce infil-
tracion de mononocleares y de células gigantes y en
los 2-7 dias siguientes proliferacion y fibrosis endo-
telial. Los cristales de colesterol son resistentes a la
accion de los macrofagos, por lo que pueden ser
identificados varios meses después®.

La afectacion renal por enfermedad ateroembéli-
ca se estima en el 1% de las biopsias renales reali-
zadas por deterioro inexplicado de la funcion renal?.
No existe un patron especifico de presentacion, ha-
biéndose descrito las siguientes manifestaciones'?:
HTA, dolor en flanco, proteinuria ligera o, en esca-
sas ocasiones, en rango nefrético, hematuria ma-
croscopica, leucocituria, eosinofiluria, cilindros hia-
linos o granulares y glomerulonefritis con formacién
de semilunas'. Raramente se presenta con oliguria.

Resulta tentador implicar a la CsA en la patoge-
nia del EC al inducir vasoconstricciéon intrarrenal 'y
agregacion plaquetaria. Nuestra paciente también re-
cibia tratamiento inmunosupresor con CsA, pero es
dificil pensar que este farmaco fuera el desencade-
nante del EC ya que fue sustituido por Tacrélimus
cuya nefrotoxicidad es similar a la de CsA, y el curso
evolutivo fue favorable.

En el caso publicado por Singh y cols.! el dete-
rioro de la funcién renal se producia el dia inme-
diatamente después de haber introducido la CsA en
el tratamiento inmunosupresor, pero como antes se-
fialabamos en relacion con la patogenia del CE, la
disfuncion del injerto es el resultado de la reaccion
inflamatoria y de la fibrosis endotelial posterior que
suceden en un intervalo de siete dias, de forma que
aunque el deterioro de la funcién renal coincide con
la introduccion de CsA, es dificil pensar en este
agente como el desencadenante del EC, al no haber
transcurrido ese periodo de tiempo necesario hasta
la aparicién de manifestaciones clinicas.

En el caso de Aujla y cols.'?, el paciente recibia
tratamiento inmunosupresor con CsA y Prednisona,
el EC renal se produjo dos afos post-trasplante, pero
previamente el paciente habia presentado manifes-
taciones de enfermedad ateroembélica en otros or-
ganos dos meses y un afio post-trasplante renal, lo
que hace dificil atribuir a la CsA un protagonismo
etiopatogénico.

El caso de EC publicado por Pirson y cols.'3, la
complicacion tuvo lugar 19 afios post-trasplante
renal y el paciente recibfa inmunosupresién con
Prednisona y Azatioprina.

El origen del émbolo de colesterol puede ser a
partir de los vasos del receptor o bien de los del do-
nante. Cuando el origen son los vasos del receptor,
el cuadro clinico es de aparicién tardia, a veces va-
rios afios después del trasplante, y a menudo exis-
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ten manifestaciones extrarrenales y antecedente de
factor precipitante del cuadro3. Por el contrario,
cuando el origen es del donante, el cuadro es de
aparicion precoz, acompanado de disfuncién del in-
jerto en muchos de los casos, y de modo infrecuente
existen manifestaciones extrarrenales'. Esta proce-
dencia del émbolo parece ser un factor pronéstico
fundamental, de forma que cuando se origina en el
propio receptor la posibilidad de recuperacion de la
funciéon renal es superior que cuando procede del
donante. De los 21 casos de embolismo de coleste-
rol en injertos renales que han sido publicados hasta
ahora, en 11 de ellos la procedencia del EC fue del
receptor del injerto renal y en los 10 restantes pro-
cedian del donante', de tal forma que en 7 de los
10 que procedian del donante se perdié la funcién
del injerto, y s6lo en 2 de los 11 que procedian del
receptor'®. En nuestra paciente, al igual que en el
caso de Scolari y cols.?, a pesar de que el origen
mas probable del émbolo es el donante, en base a
la aparicion precoz del cuadro, ausencia de mani-
festaciones extrarrenales y de factores desencade-
nantes, tanto la evolucion clinica como de la fun-
cion renal fueron favorables.

En este sentido, es importante senalar que de los
22 casos de EC en injertos renales publicados hasta
la actualidad, incluyendo el nuestro, en 13 de ellos
la evolucion resultd favorable, con recuperacion
total o parcial de la funcién renal. Estos resultados
contrastan con el pronéstico en rifiones nativos: en
la serie de Scolari y cols.? de los 18 pacientes que
en algin momento de la evoluciéon de la enferme-
dad precisaron dialisis (35%), 17 de ellos permane-
cieron en didlisis de forma definitiva y en el traba-
jo de Belefant y cols.” de los 41 pacientes que
precisaron dialisis s6lo 13 recuperaron suficiente
funcion renal para abandonar el tratamiento dialiti-
co. A la vista de esta diferencia, surge la tentacion
de especular sobre la accion antiinflamatoria de los
esteroides y del resto de los inmunosupresores en el
pronéstico mas favorable, al controlar la reaccion in-
flamatoria provocada por los cristales de colesterol’,
y de esta forma interferir en el curso evolutivo na-
tural de la enfermedad ateroembdlica. En nuestro
caso ademas coincidié con la instauracion de bolus
de Metilprednisolona, al sospechar inicialmente la
existencia de rechazo agudo. Belefant y cols.” in-
cluyen dentro del protocolo de tratamiento de la en-
fermedad ateroembélica la administracion de corti-
costeroides a dosis de 0,3 mg/kg en los casos en los
que existen marcadores séricos de inflamacion, afec-
tacion severa del estado general o episodios recu-
rrentes, lo que se tradujo en una mejoria de la sin-
tomatologia en relacion con el dolor en miembros
inferiores y con la isquemia mesentérica asi como

del estado clinico de los pacientes, sin un incre-
mento de la tasa de infecciones ni de complicacio-
nes gastrointestinales, senalando los autores en el
tratamiento esteroideo podria estabilizar la placa ate-
rosclerética y de esta forma interferir en la recu-
rrencia del embolismo de colesterol.

Por lo tanto, la cuestion que se plantea es si ante
la sospecha o el diagnostico de certeza de fracaso
renal agudo por EC en rifiones nativos estaria indi-
cado instaurar tratamiento esteroideo. Probablemen-
te la respuesta se encuentre en las caracteristicas de
cada paciente, la existencia y gravedad de las ma-
nifestaciones extrarrenales y sobre todo el tiempo de
evolucion del cuadro, ya que como se ha comenta-
do anteriormente, la respuesta inflamatoria y la sub-
siguiente proliferacion y fibrosis endotelial se desa-
rrollan en un plazo aproximado de siete dias. Si la
evolucién estuviese dentro de este plazo habria que
plantearse seriamente instaurar tratamiento esteroi-
deo. Es de interés, tener en cuenta para la sospecha
de fracaso renal agudo secundario a enfermedad ate-
roembélica, que la afectacion renal en esta entidad
es directamente proporcional al grado de arterios-
clerosis del paciente': 0-4% si es ligera, 7-30% si
es severa y hasta un 77% en aquellos en los que se
realiza aneurisectomia. De esta forma, hacer un
diagndstico precoz y tener la posibilidad de instau-
rar tratamiento esteroideo podria cambiar la evolu-
cion natural del EC.

Aunque el EC es una entidad rara como causa de
disfuncion aguda del injerto renal, la tendencia ac-
tual de aceptar donantes y receptores de edad avan-
zada hace necesario que deba tenerse en cuenta esta
posibilidad. Ademas, la ausencia de lesiones histo-
l6gicas en la biopsia del injerto no descarta EC ya
que la muestra puede estar tomada de una regién
del parénquima renal que no esté afectada. En este
sentido, es fundamental la extraccion e implantacion
con sumo cuidado de los injertos renales proceden-
tes de donantes con enfermedad aterosclerética que
afecta a las arterias renales. La publicacion de otros
casos en el futuro permitira establecer conclusiones
mas exactas sobre la posibilidad del tratamiento es-
teroideo en la enfermedad por EC.
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