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RESUMEN

Las infecciones flngicas constituyen una causa poco frecuente de infeccion en
el trasplante renal pero con una elevada mortalidad.

La aspergilosis invasiva representa la segunda causa de infeccion fiangica en
estos pacientes. Se adquiere por inhalacion de esporas, su incidencia esta en es-
trecha relacién con factores ambientales, constituye una infeccion nosocomial en
el trasplante renal, y se asocia a obras hospitalarias y a contaminacion por los
sistemas de ventilacion.

Los factores de riesgo en el paciente trasplantado para el desarrollo de la in-
feccion incluyen la neutropenia prolongada, la coinfeccién por virus como el ci-
tomegalovirus y la administracion de altas dosis de esteroides.

El pronéstico es muy grave con una mortalidad que oscila entre el 75-95%
segln las diversas series, siendo incluso mayor del 95% si existe afectacion ce-
rebral.

El éxito del tratamiento depende de la precocidad del diagnéstico, la agresivi-
dad del tratamiento y la reduccion o retirada de la inmunosupresion.

El antifingico clasico utilizado es la anfotericina B, dltimamente sustituida por
su forma liposomal debido a la menor incidencia de efectos secundarios. Ac-
tualmente existen nuevos azoles, como la equinocandina y el voriconazol, que
constituyen un tratamiento 4til de forma primaria.

Se presenta el caso de una mujer de 47 anos que recibié un trasplante renal
de cadaver dos meses antes y desarrollé una aspergilosis pulmonar con disemi-
nacioén cerebral inmediata y fulminante. La paciente presentaba como factores de
riesgo el haber recibido altas dosis de esteroides y una infeccién por citomega-
lovirus. La enferma recibié tratamiento con anfotericina B liposomal y retirada
precoz de la inmunosupresién, pero fallecio poco después del diagnéstico de su
afectacion cerebral.

La aspergilosis invasiva debe incluirse en el diagnéstico diferencial de fiebre y
afectacion pulmonar en el paciente con trasplante renal.

Palabras clave: Aspergilosis invasiva. Trasplante renal. Neumonia cavitada. In-
feccion fingica.
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RECEPTORA DE TRASPLANTE RENAL CON FIEBRE Y NEUMONIA CAVITADA

FEVER AND CAVITARY INFILTRATE IN RENAL TRANSPLANT RECIPIENT
SUMMARY

Aspergillus infection is a rare but devastating complication following organ trans-
plantation with high mortality rate.

Aspergillus fumigatus is the most common cause of invasive aspergillosis. This
fungus is present in the enviroment worldwide.

Aspergillus infection is mainly acquired by inhalation of spores and several no-
socomial infections in transplant recipient have been associated with construction
work at hospitals.

Risk factors for invasive aspergillosis include administration of steroid boluses,
history of cytomegalovirus infection, neutropenia and prolonged antibiotic use after
transplantation.

Successful treatment depends on three factors: early diagnosis, agressive anti-
fungal therapy and decrease or removal of immunosuppression.

Amphotericin deoxycholate has been the standard treatment for many years but
lipid preparations for amphotericin are now used due to their significantly fewer
adverse effects.

A number of new antifungal drugs are now being developed including new azo-
les such as voriconazol and echinocandin.

Invasive aspergillosis has a high mortality rate more than 95% when cerebral
dissemination is demonstrated.

We report the case of a 47 years old woman who received a cadaveric renal
graft and developed pulmonary aspergillosis with fulminant cerebral dissemination
two months later. The diagnosis of pulmonary aspergillosis was by culture isola-
tion obtained from bronchioalveolar lavage. Removal of immunossupresive agents
and liposomal amphotericin B therapy were started shortly after admission. Brain
CT scan performed on the 12" day showed cerebral dissemination. The recipient

died two days later.

Our patient had several risk factors such as the administration of steroid bolu-
ses and cytomegalovirus infection.

Invasive aspergillosis must be always included in the differential diagnosis of
fever and pulmonary disease in the renal transplant recipient.

Key words: Invasive aspergillosis. Renal transplantation. Fungal infection. An-
tifungal therapy. Cerebral aspergillosis.

INTRODUCCION

Las infecciones flngicas constituyen una causa
poco frecuente de infeccién en el trasplante renal,
pero condicionan una elevada mortalidad’. La in-
munosupresioén farmacoldgica asociada al trasplante
de o6rganos, la neutropenia prolongada y el trata-
miento con esteroides son los factores de riesgo mas
frecuentes para el desarrollo de la infeccién. Los
agentes etiolégicos mas frecuentes son Candida sp,
Aspergillus sp y Cryptococcus neoformans.

Se describe el caso de una receptora de trasplan-
te renal de dos meses de evolucién, que desarrollé
una aspergilosis pulmonar con diseminacién precoz
y fulminante.

EXPOSICION DEL CASO

Enferma de 47 afos con insuficiencia renal cr6-
nica por poliquistosis renal del adulto, en programa
de hemodialisis desde hace dos afios. Antecedentes
de nefrectomia pretrasplante un afio antes e HTA en
tratamiento con doxazosina, labetalol, moxonidina y
losartan. Serologia de citomegalovirus (CMV) positi-
va.

Recibié un trasplante renal de donante cadaver,
siendo éste un varén de 57 afos que fallecié por
hemorragia cerebral. Presentaba una incompatibili-
dad en cada locus con el donante. Recibié inmu-
nosupresién que consisti6 en ciclosporina, mico-
fenolato y prednisona. La evolucién fue buena y pre-
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sent6 como Unica incidencia un episodio de recha-
zo agudo grado IA de Banff que se resolvié con 3
bolus de 500 mg de 6-M-prednisolona. Fue dada de
alta el 152 dia post-trasplante con creatinina plas-
matica de 1,8 mg/dl y con tratamiento profilactico
con trimetropin-sulfametoxazol y aciclovir.

Ingres6 2 meses después por un cuadro de fiebre,
tos, expectoracion y malestar general de 2 semanas
de evoluciéon que no habia respondido a tratamien-
to con azitromicina y levofloxacino.

En ese momento la paciente presentaba un es-
tado general conservado. Temperatura axilar de
38,5° C, presion arterial de 150/80 mm Hg. Eup-
neica en reposo. Auscultacion cardiaca normal. Aus-
cultacion pulmonar con discretos crepitantes en base
derecha. Abdomen y extremidades sin alteraciones.

En la analitica de sangre destacaba leucocitos de
14.800 con 98% de polimorfonucleares, hemoglobi-
na 10,2 g/dl, hematocrito 30,6% vy creatinina plas-
matica de 1,8 mg/dl. Antigenemia CMV negativa. En
la radiografia de térax se evidencié una condensa-
cién de 6 por 7 cm en I6bulo inferior derecho (LID)
con imagen de cavitacién en su interior (fig. 1). Se
realiz6 TC toracico donde se objetivaron mdltiples
nodulos e infiltrados pulmonares de diferente tama-
fio, de localizacién preferentemente periférica, algu-
nos de base pleural, y uno de mayor tamano en LID
y derrame plural izquierdo (fig. 2). Ante la sospecha
de aspergilosis pulmonar se anadié anfotericina B li-
posomal a dosis de 5 mg/kd/dia al tratamiento anti-
bidtico que consistia en ceftriaxona, claritromicina y
clindamicina. En la fibrobroncoscopia se evidencia-
ron a nivel del LID abundantes secreciones mucosas
y estenosis inflamatoria del segmento 6 derecho. En

Fig. 1.—Radiografia de térax con masa de 6 x 7 cm en segmento
6 derecho cavitada y con nivel hidroaéreo en su interior.
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Fig. 2.—Tomografia computerizada tordcica con mdltiples nédu-
los e infiltrados pulmonares de diferente tamafo, uno mayor en
lobulo inferior derecho.

el lavado bronquioalveolar se aislaron Aspergillus fu-
migatus y CMV, anadiéndose al tratamiento ganci-
clovir y 5-fluorcitosina. En ese momento se procedio
a la retirada de la inmunosupresion, objetivandose
un deterioro progresivo de la funcién renal que pre-
cisé tratamiento sustitutivo mediante hemodilisis.

El 52 dia de ingreso la paciente present6 disnea pro-
gresiva y deterioro del nivel de conciencia con un
Glasgow de 7 puntos por lo que precisé ventilacion
mecanica. La TC craneal realizada en ese momento
fue compatible con la normalidad. Repetida dicha ex-
ploracion 7 dias después se objetivaron areas hipo-
densas mal delimitadas, semiparcheadas de distribu-
cién en sustancia blanca en ambos hemisferios, de
predominio en centros semiovales (fig. 3). La pacien-
te fallecié dos dias después.

DISCUSION

El Aspergillus sp es un hongo filamentoso de dis-
tribucion universal, siendo la especie fumigatus la
responsable del 85% de las infecciones?. Se evi-
dencian tres entidades clinicas: aspergiloma (forma
localizada de infeccién), aspergilosis broncopulmo-
nar alérgica y aspergilosis invasiva (Al), incluyendo
esta Ultima la afectacion de varios 6rganos y siste-
mas siendo los mas frecuentes pulmén y sistema ner-
vioso central (SNC). La Al es la variedad clinica de
peor pronéstico, propia de pacientes inmunodepri-
midos, sobre todo neutropénicos.

La incidencia de Al en el trasplante renal es de
un 0,7%?3* y constituye la segunda causa de infec-
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Fig. 3.—Tomografia cerebral con miiltiples lesiones focales hipo-
densas en ambos hemisferios cerebrales.

cion fungica en el trasplante de 6rgano sélido*. En
nuestro hospital la incidencia ha sido del 0,8% en
el periodo de 1988-2002 .

Su incidencia estd en estrecha relaciéon con fac-
tores ambientales, ya que se adquiere por inhalacion
de esporas y constituye una infeccion nosocomial
en los receptores de trasplante, asociandose a obras
hospitalarias y a contaminacién de los sistemas de
ventilacion®. Nuestra enferma desarroll6 la enferme-
dad fuera del hospital pero en posible relacién con
las fuentes de contaminacién anteriormente expues-
tas.

Existen ademas del estado de inmunosupresion
farmacolégica, otros factores de riesgo descritos a
destacar la neutropenia prolongada, el tratamiento
antibidtico previo y la coinfeccién por virus como
el CMV®7. Nuestra paciente presentaba como fac-
tores de riesgo el antecedente de un rechazo agudo
en el post-trasplante inmediato tratado con dosis
altas de esteroides y una coinfeccién por CMV, no
presentando en ningin momento neutropenia.

Es una enfermedad de desarrollo precoz en el tras-
plante, como en el caso de nuestra paciente, que
presenté los primeros sintomas de afectacion en el
segundo mes post-trasplante.

El antiftingico utilizado clasicamente en su trata-
miento es la anfotericina B, actualmente usada en
su forma liposomal, que permite administrar dosis
mas altas con menos efectos secundarios®. La dosis
empleada es de 3 a 15 mg/kg/dia, aunque dosis ele-
vadas no parecen ser necesarias de acuerdo un es-
tudio reciente, elaborado por Ellis y cols?. El por-
centaje de respuesta al tratamiento con anfotericina
B liposomal varia dependiendo de diversos factores

como son la extension de la enfermedad, la enfer-
medad subyacente y la resolucién de la neutrope-
nia y varia entre el 14 y 83%', de ahi la impor-
tancia de su diagnéstico precoz y tratamiento.

La adicién de 5-fluorcitosina, rifampicina o itra-
conazol a la anfotericina B liposomal no ha de-
mostrado beneficios adicionales.

Actualmente existen nuevos azoles, como son la
equinocandina, aprobada en Estados Unidos en casos
de Al refractaria al tratamiento convencional’, y el
voriconazol, triazol de amplio espectro activo in vitro
frente a especies de Aspergillus, que es eficaz en mo-
delos animales vy esteriliza los tejidos en la aspergilo-
sis experimental sistémica y pulmonar. En un estudio
reciente no comparativo y multicéntrico trataron 116
pacientes con posible Al con voriconazol con dos
dosis de 6 mg/kg cada 12 h i.v. seguido de 3 mg/kg
cada 12 h durante 6-27 dias, continuando con 200
mg cada 12 h via oral durante 24 semanas y se ob-
tuvo una respuesta completa en el 14% de los pa-
cientes y parcial en el 24%'. Constituye un trata-
miento Gtil de forma primaria aunque se necesitan
estudios comparativos para evaluar sus resultados.

El tratamiento quirdrgico en la Al es Gnicamente
Gtil para desbridar tejido necrético y reducir tejido
infectado y clasicamente se ha utilizado en los casos
de hemoptisis recurrente.

Esta entidad tiene un prondstico muy grave, con
una mortalidad entre el 75% y el 95% segtn las se-
ries>* y mayor del 95% si existe afectacion cere-
bral'3, como en nuestro caso. La mortalidad en nues-
tra serie es del 60%. El éxito del tratamiento depende
de la precocidad del diagnéstico, agresividad en el
tratamiento y de la retirada de la inmunosupre-
sion®14, aunque algunos autores recomiendan Gni-
camente la reduccién de la inmunosupresion. En
nuestra experiencia es necesaria la retirada de la in-
munosupresion. La paciente presentada fallecié a
pesar de la instauracién precoz del tratamiento an-
tifangico, antes de tener el diagnostico de certeza y
de haber retirado la inmunosupresion.

En conclusion, la Al es una infeccién que se de-
sarrolla en el paciente inmunodeprimido con un pro-
nostico muy grave, que debemos considerar en el
diagndstico diferencial del paciente trasplantado con
fiebre y afectacion pulmonar'.
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