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RESUMEN

La enfermedad granulomatosa crénica es una inmunodeficiencia hereditaria con-
sistente en la disfuncion del sistema NADPH oxidasa en las células leucocitarias
fagociticas. El déficit de esta oxidasa, responsable de la producciéon de metaboli-
tos de oxigeno microbicidas, produce una reduccion de la capacidad de elimi-
nar bacterias catalasapositivas y hongos, haciendo que los pacientes afectados
sean susceptibles a infecciones piogénicas recurrentes y a la formacion de gra-
nulomas. Por otra parte, la amiloidosis es una enfermedad sistémica que en la
mayoria de los casos afecta al rifion. Aunque la amiloidosis puede recidivar en
el rifnén trasplantado, la afectacién de novo del injerto y la pérdida de su fun-
cion por esta causa es un hecho excepcional. Presentamos el caso de una re-
ceptora de un trasplante renal de cadaver, con enfermedad granulomatosa croni-
ca y una historia de infecciones urinarias de repeticion, que desarrollé un cuadro
de sindrome nefrético e insuficiencia renal progresiva secundario a amiloidosis
AA de novo, que le condujo a la pérdida del injerto 66 meses después del tras-
plante.
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AMYLOIDOSIS ASSOCIATED WITH CHRONIC GRANULOMATOUS DISEASE
IN A RENAL TRANSPLANT PATIENT WITH RECURRENT URINARY TRACT
INFECTIONS

SUMMARY

Chronic granulomatous disease is a group of syndromes which share a defect
in a component of the phagocyte NADPH-oxidase complex. Without this enzy-
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me actvity, phagocytic cells cannot produce superoxide, peroxide, and other po-
tent microbicidal radicals, and are less able to kill ingested pathogens. The clini-
cal picture is characterised by recurrent life-threatening bacterial and fungal in-
fections and abnormal tissue granuloma formation. On the other hand, amyloidosis
is a systemic disease with renal involvement occurring in the majority of cases.
Recurrent amyloidosis is a rare but well documented event in renal transplant re-
cipients. However, graft loss secondary to amyloidosis has been noted infrequently.
In addition, de novo amyloidosis has not been previously associated with graft
loss. We report here a renal transplant recipient with chronic granulomatous di-
sease and history of recurrent urinary tract infections, who developed nephrotic
syndrome and progressive renal insufficiency secondary to de novo AA amyloi-
dosis leading to graft loss 66 months after transplantation.

Key words: AA amyloidosis. Chronic granulomatous disease. Pyelonephritis.
Renal transplantation. Urinary infection.

INTRODUCCION

En los pacientes con enfermedad granulomatosa
cronica son frecuentes las infecciones piogénicas re-
currentes y diversas complicaciones que afectan al
rindn y al tracto urinario', pero la asociacién de
amiloidosis con enfermedad granulomatosa crénica
es extremadamente rara'. Los procesos infecciosos
cronicos tales como la osteomielitis, las bronquiec-
tasias o las Ulceras cutaneas crénicas son causas bien
conocidas de amiloidosis secundaria (amiloidosis
AA). Sin embargo, las infecciones localizadas en el
parénquima renal o en el tracto urinario son una
causa poco habitual de este tipo de amiloidosis. Asi,
la asociacion entre pielonefritis cronica y amiloido-
sis secundaria se ha descrito, sobre todo, en algu-
nos enfermos con pielonefritis xantogranulomatosa'%-'8.
Presentamos el caso de una receptora de un tras-
plante renal de cadaver, con enfermedad granulo-
matosa crénica e historia de infecciones urinarias de
repeticion, que desarroll6 un cuadro de sindrome
nefrético e insuficiencia renal progresiva secundario
a amiloidosis, que le condujo a la pérdida del in-
jerto 66 meses después del trasplante.

CASO CLINICO

Mujer de 56 afos con insuficiencia renal crénica
secundaria a nefropatia intersticial crénica que co-
menzé tratamiento con hemodialisis periédica en
mayo de 1991. Tenfa antecedentes de hipercoleste-
rolemia y una historia previa de infecciones urina-
rias de repeticion. Ninglin otro miembro de su
familia tenfa antecedentes de infecciones o de en-
fermedades renales. En enero de 1988, cuando fue
vista por primera vez por un ictus isquémico ponti-

no posteroinferior, presentaba una creatinina sérica
de 6,7 mg/dl, aclaramiento de creatinina de 15
ml/min y proteinuria de 1,4 g/dia. El hematocrito era
de 37%, la hemoglobina 12 g/dl, los leucocitos
12.800/pl con una férmula normal y las plaquetas
210.000/pl. La VSG era de 102 mm/h. El sedimen-
to urinario contenia 20 leucocitos y 10 hematies x
campo. El proteinograma mostraba: proteinas totales
8,1 g/dl, albamina 3,8 g/dl y gammaglobulina 1,5
g/dl. Las immunoglobulinas fueron: 1gG 1.440 mg/dI,
IgA 368 mg/dl e IgM 145 mg/dl. Los ANA fueron
positivos a 1:80 y los anti-DNA negativos. El culti-
vo de orina fue positivo para Escherichia coli'y Pro-
teus mirabilis. Las tinciones de Ziehl-Neelsen repe-
tidas y el cultivo en Lowénstein de la orina fueron
negativos. La cistografia mostr6 una vejiga urinaria
normal y la ausencia de reflujo. Una ecografia ab-
dominal revel6 unos rifiones pequenos e irregulares.
Durante los 7 meses que estuvo en hemodiélisis, la
paciente recibié tratamiento antibiético profilactico
y permanecié bien. En enero de 1992, recibié un
trasplante renal de cadaver con el que compartia un
haplotipo, procedente de un donante multiorganico
de 10 afos de edad. El tratamiento inmunosupresor
incluyé prednisona (30 mg/dia), ciclosporina (7
mg/kg/dia) y azatioprina (100 mg/dia). El injerto fun-
cion6é inmediatamente y el curso postoperatorio
transcurrié sin complicaciones. Fue dada de alta hos-
pitalaria después de 9 dias con una creatinina séri-
ca de 1,2 mg/dl y un aclaramiento de creatinina de
55 ml/min. A los 2 meses del trasplante el cultivo
de orina fue positivo para Escherichia coli recibien-
do tratamiento con ciprofloxacino. No presenté epi-
sodios de rechazo, pero se mantuvo con piuria
persistente y fue tratada repetidamente de las infec-
ciones del tracto urinario producidas por Escherichia
coli con diversos antibidticos. En mayo de 1992 en
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un hemocultivo crecié Propionibacterium acnes re-
cibiendo tratamiento antibiético. A los 5 meses del
trasplante se suspendié la azatioprina y se redujo
progresivamente la ciclosporina hasta 3,3 mg/kg/dia,
continuando con prednisona 20 mg/dia. A los 6
meses del trasplante la creatinina sérica era 1,4
mg/dl y el aclaramiento de creatinina de 60 ml/min.
La dosis de prednisona se redujo lentamente hasta
la suspension y desde septiembre 1993 continué en
monoterapia con ciclosporina. En los 3 afos si-
guientes presenté infecciones recurrentes del tracto
urinario y varios episodios de sepsis causados por
Escherichia coli y Enterococcus faecalis, a pesar de
recibir profilaxis antibidtica rotatoria con ciprofloxa-
cino, amoxicilina o trimetoprim-sulfametoxazol. A
los 40 meses del trasplante comenzé con proteinu-
ria que fue aumentando en los meses siguientes. En
mayo de 1996 present6 una purpura cutinea que
una vez biopsiada resultdé ser una vasculitis leuco-
citoclastica. La paciente continué con frecuentes epi-
sodios infecciosos y en febrero de 1997 desarroll6
un sindrome nefrético con proteinurias que llegaron
a ser de 12 g/dia. En ese momento la creatinina sé-
rica era de 1,9 mg/dl y el aclaramiento de creatini-
na 39 ml/min. Una eco-doppler del injerto no
evidencié cambios. La paciente continué en mono-
terapia con ciclosporina a dosis de 1,6 mg/kg/dia y
en los meses siguientes la funcién renal se deterio-
r6 de forma rapida y progresiva, debiéndose reini-
ciar la hemodialisis 5 meses después. En ese mo-
mento una radiografia de térax revelé un patrén
micronodular en ambos pulmones, y una VSG de
150 mm/h.

En octubre de 1997, la paciente ingres6 con fie-
bre y una hemorragia digestiva. Los cultivos de orina
y de sangre fueron positivos para Escherichia coli'y
recibié tratamiento con imipenem, tobramicina y
vancomicina intravenosas. La cistografia mostré una
vejiga urinaria normal y la presencia de reflujo al
injerto. Una ecocardiografia mostré calcificacion de
la valvula mitral y descart6é la presencia de endo-
carditis. La ecografia y la TAC abdominal mostraron
esplenomegalia y en la fosa ilfaca derecha el injer-
to renal aparecia aumentado de tamafio (fig. 1). Los
rifiones nativos eran atréficos y se apreciaba una
enorme linfoadenopatia retroperitoneal paraaértica
izquierda con componente quistico (fig. 2). La pun-
cién-aspiracion guiada por TAC de la masa retrope-
ritoneal obtuvo un material necrético y el cultivo fue
negativo. La paciente fallecié 6 dias mas tarde en el
seno de un cuadro séptico. El injerto renal pes6 300
g y midi6 13 x 8 x 6,5 cm, mostrando una super-
ficie irregular con zonas de aspecto cicatricial y otra
mas extensa de 10 x 3 ¢cm correspondiente a un in-
farto cortical. La pelvis renal se encontraba sustitui-
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Fig. 1.—TAC abdominal mostrando en la fosa iliaca derecha el
injerto renal aumentado de tamario.

Fig. 2—TAC abdominal mostrando una linfoadenopatia retrope-
ritoneal durante la puncion-aspiracién. Notese la aorta calcifica-
da y los rifiones nativos atréficos.

da por abundante tejido de aspecto adiposo. La his-
tologia renal mostré extensos depdsitos de un ma-
terial fibrilar eosindfilo y amorfo, que fue Rojo
Congo positivo y presentd birrefringencia verde man-
zana con la luz polarizada. Los estudios histolégi-
cos caracterizaron el amiloide como AA. Los dep6-
sitos esclerosaban casi por completo mas del 95%
de los glomérulos, y se observaron también en las
membranas basales tubulares, en el intersticio y en
los vasos sanguineos (fig. 3). El intersticio presenta-
ba infiltrados inflamatorios créonicos mononucleares,
predominantemente linfoides. Ademas, la autopsia
mostré una amiloidosis sistémica afectando higado,
vesicula, bazo, pancreas, eséfago, estdmago, intesti-
no, rifiones, suprarrenales, endocardio, bronquios,
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Fig. 3.—Glomérulo del injerto mostrando un actimulo masivo de
material acelular, homogéneo y eosinofilico, tipico del amiloide.
Los depdsitos amiloides también estaban presentes en las arte-
riolas, en la membrana basal tubular y en el intersticio. HE x 400.

pleura, peritoneo, Utero, ovarios y plexos coroideos.
Otros hallazgos fueron linfoadenopatias hiliares, me-
diastinicas y retroperitoneales. Los estudios histol6-
gicos de las mismas mostraron grandes areas de ne-
crosis de contornos geograficos con restos celulares,
bordeadas por una reacciéon granulomatosa de pe-
quenas células epitelioides, ocasionales células gi-
gantes multinucleadas con citoplasma vacuolado, un
infiltrado periférico de linfocitos y células plasmati-
cas, y granulomas histiocitarios con leucocitos en el
centro. Existian también granulomas necrotizantes
aislados, con un infiltrado periférico de linfocitos e
histiocitos, afectando al higado, pulmén y pancreas.
El peritoneo mostré una proliferacion fibroblastica
con un infiltrado de histiocitos y células plasmati-
cas, con material necrético leucocitario en la su-
perficie. Las tinciones y cultivos para tuberculosis,
bacterias y hongos fueron negativos. En conjunto,
todos estos hallazgos fueron sugestivos de una en-
fermedad granulomatosa crénica.

El higado y el otro rinén del mismo donante que
fueron trasplantados a otros tantos receptores man-
tenfan excelente funcion.

DISCUSION

La enfermedad granulomatosa crénica consiste en
una imunodeficiencia hereditaria resultante de la dis-
funcion del sistema NADPH oxidasa en las células
leucocitarias fagociticas. El déficit de esta oxidasa,
responsable de la produccién de metabolitos de oxi-
geno microbicidas, produce una reduccién de la ca-
pacidad de eliminar bacterias catalasa-positivas y

hongos, haciendo que los pacientes afectados sean
susceptibles a infecciones piogénicas recurrentes'.
La formacion de granulomas es inducida por la lo-
calizaciéon de focos no resueltos conteniendo bacte-
rias. La afectacion del tracto urinario se ha comuni-
cado en el 38% de los pacientes con enfermedad
granulomatosa crénica, consistiendo en infecciones
urinarias y obstrucciones debido a la formacién de
granulomas que producen eventualmente estenosis
y abscesos renales®. Algunos pacientes tienen una
produccioén residual de metabolitos reactivos de oxi-
geno, lo que explica que algunos de estos pacien-
tes con enfermedad granulomatosa crénica puedan
escapar a la deteccion hasta la edad adulta” 8. El
diagndstico clinico se realiza mediante el test NBT
o un ensayo de quimioluminiscencia de los granu-
locitos. El tratamiento consiste en el empleo de an-
tibidticos profilacticos e interferén gamma. En cier-
tos casos puede ser necesario la transfusion de
granulocitos y la utilizacion del factor estimulador
de las colonias de granulocitos. Recientemente se ha
utilizado el trasplante de médula 6sea, tanto alogé-
nico como de células madre, y parecen prometedo-
res los datos preliminares sobre el uso de la terapia
génica®.

Nuestra paciente manifesté varios hechos clinico-
patolégicos singulares. En primer lugar, en ausencia
de otras causas favorecedoras predisponentes de las
infecciones urinarias, es probable que las mismas es-
tuvieran favorecidas por un déficit inmune. Aunque
no pudieron realizarse tests que demostraran el de-
fecto fagocitico, la historia clinica y los hallazgos
necropsicos, con la presencia de granulomas necro-
tizantes a distintos niveles, fueron sugestivos de en-
fermedad granulomatosa crénica.

En segundo lugar, durante el primer periodo de su
enfermedad, los datos clinicos y de laboratorio mos-
traron evidencias de que las infecciones urinarias de
repeticion y el desarrollo de pielonefritis crénica, pudo
ser la causa etiologica de la nefropatia intersticial cré-
nica que condujo a la insuficiencia renal terminal.

En tercer lugar, durante el periodo de trasplante,
la persistencia de focos sépticos ocultos y/o la acti-
vidad de la enfermedad granulomatosa, pudieron ser
la causa de la inflamacién crénica que dio lugar a la
amiloidosis de novo del injerto renal y también a
la amiloidosis sistémica. Es posible que el trata-
miento inmunosupresor influyera en la evolucion de
la amiloidosis predisponiendo a la reactivaciéon de
las infecciones latentes.

Finalmente, ademas de la excepcionalidad de la
asociacion de amiloidosis AA de novo del injerto y
la enfermedad granulomatosa crénica, el presente
caso contiene una singularidad especial en la forma
de presentacion y en la evolucién, dada la ausen-

489



R. PECES vy cols.

cia de otras manifestaciones clinicas sistémicas
orientativas. La amiloidosis sistémica, incluyendo sus
manifestaciones renales, se considera que es una en-
fermedad lentamente progresiva. Sin embargo, la
evoluciéon de nuestro caso demostré que el desarro-
llo de las manifestaciones renales de la enfermedad
puede ser extremadamente rapido. Cabe senalar que
el injerto funcioné bien y estuvo libre de proteinu-
ria durante mas de 3 afios. Posteriormente, presen-
t6 proteinuria que se fue incrementando hasta de-
sarrollar un sindrome nefrético con deterioro rapido
de la funcion renal, que en el plazo de algo mas de
2 anos condujo a la pérdida total de funcion del in-
jerto.

La amiloidosis puede recidivar en el rindén tras-
plantado si persiste la actividad inflamatoria'®-2'. Sin
embargo, la pérdida del injerto renal secundaria a
recidiva de la enfermedad amiloide es bastante in-
frecuente'23, ya que la progresion sistémica de la
enfermedad produce antes una rapida disfuncién
cardiaca, gastrointestinal, suprarrenal, vascular o
neuroldgica. Existe la posibilidad de que nuestra pa-
ciente no tuviera una amiloidosis de novo, sino que
fuera una recidiva sobre el injerto de una amiloido-
sis previa. Sin embargo, la ausencia de datos clini-
cos o analiticos sugestivos de amiloidosis sistémica
antes del comienzo del tratamiento con didlisis,
hacen esta posibilidad poco probable, aunque no la
descarta de un modo absoluto. Por consiguiente, la
amiloidosis observada en el injerto renal, y también
en el resto de los 6rganos afectos, pudo ser una ma-
nifestacion secundaria producida por los procesos
infeccioso-inflamatorios ocurridos durante los 66
meses de vida del trasplante.

Por otra parte, la amiloidosis de novo, tanto pri-
maria como secundaria, en el injerto renal es un
hecho excepcional. Harrison y cols.?*, comunicaron
un caso de amiloidosis AA de novo en un injerto
renal 16 afos después del trasplante, y reciente-
mente se han comunicado otros 2 casos de amiloi-
dosis AL de novo en un injerto renal, 7 y 10 afos
después del trasplante?*2>. Sin embargo, la amiloi-
dosis primaria o secundaria de novo no se ha aso-
ciado previamente con pérdida del injerto. Hasta
donde nosotros conocemos, nuestra paciente repre-
senta el primer caso con tal combinacién de hechos
clinico-patolégicos.

En resumen, la aparicion de proteinuria de rango
nefrético en pacientes con un injerto renal y una
orina persistentemente infectada, debe alertar de la
posibilidad de desarrollo de amiloidosis secundaria.
En cualquier paciente con infecciones urinarias de
repeticiéon sin causa favorecedora aparente y ami-
loidosis secundaria debe descartarse una enferme-
dad granulomatosa crénica.
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