NEFROLOGIA. Vol. VIi. Ndm. 1. 1987

Kala-azar en un trasplantado renal.
Dificultades diagnosticas y terapéuticas
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RESUMEN

Se presenta el caso de un trasplantado renal que cuatro meses después de
recibir el injerto presenta fiebre, leucotrombopenia y un descenso de la funcién
renal, con evidencia morfolégica de una nefropatia mixta de rechazo.

Después de una mejoria inicial bajo tratamiento inmunosupresor, la fiebre rea-
parecio, acentudndose la trombopenia y apareciendo manifestaciones biolégicas
de coagulacién intravascular diseminada.

Una puncién esternal permitié llegar al diagnéstico de kala-azar, que evolucio-
né desfavorablemente a pesar del empleo secuencial de metronidazol y antimonia-
les pentavalentes.
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KALA-AZAR IN A RENAL TRANSPLANT RECIPIENT. DIAGNOSTIC
AND THERAPEUTIC DIFFICULTIES

SUMMARY

A 45 year old man was admitted to hospital because of fever and general
aches. Four months earlier a renal transplantation was done with good results.

On admission, clinical examination was not informative, and a decreased of
GFR (Ccr: 18 ml/min) and leucotrombopenia (WBC 3.500 mm?’, platelets 13.000
mm?) were the most impresive laboratory results. Urine, sputum and blood cultu-
res were negative. A renal biopsy showed acute rejection and high-dose steroids, 3
days, and antilymphocyte globulin thereafter, were used.

Six days later, after an initial improvement (increase of GFR and apirexia),
fever reapared again and leucotrombopenia persisted (WBC 2.500 mm?, platelets

- 18.000 mm?>). Decrease of fibrinogen (14 mg/di) and high FDP (80-160 mg/dl)

were suggestive of CID.

A bone marrow aspiration showed many leishmania bodies placed both inside
and outside macrophages. Visceral Leishmaniasis was confirmed by indirect fluo-
rescent antibody and passive hemagglutination test. Fearing a possible renal toxici-
ty of Pentavalents antimonials, Metronidazole was prescribed, but one week later,
the patient remained febrile and a new bone-marrow aspiration was normal;
treatment with N-methylglucamine antimoniale (Glucantine) thereafter, was
ineffective. .

The patient died in septic shock after two weeks of the diagnosis.
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Introduccidn

Las enfermedades infecciosas continGan siendo
una causa importante de morbilidad y mortalidad en
el trasplante renal, aunque su importancia ha dismi-
nuido en los Gltimos afos '. En series amplias, la
leishmaniasis visceral (kala-azar) ni siquiera se ha
considerado entre las causas responsables de infec-
cién en estos enfermos ' %, y hasta'donde nosotros
sabemos tan sélo existen dos casos comunicados en
la literatura ¥ 4.

Describimos las dificultades diagndsticas y tera-
péuticas de un nuevo caso de kala-azar en un tras-
plantado renal.

Caso clinico

Un paciente de treinta y cuatro anos, residente y
natural de Alicante, ingresé en el hospital con una
historia de quince dias-de evolucién, consistente en
fiebre elevada y dolores osteomusculares. Cuatro me-
ses antes habia recibido un trasplante renal de cada-
ver (tras veinte meses de hemodialisis) como trata-
miento de su insuficiencia renal secundaria a una
glomerulonefritis mesangiocapilar. ‘

La evolucidn inicial del enfermo y del.injerto habia
sido buena, siendo dado de alta a los veintidos dias
del trasplante, con una Crs de 2,2 mg/% y un Ccr de
41 ml/min. El tratamiento ‘inmunosupresor habia
comprendido el empleo de prednisona (30 mg/dia) y
azatioprina (150 mg/dia).

En el momento del reingreso, cuatro meses mas
tarde, la exploracién fisica efa anodina, no existien-
do esplenomegalia, adenopatias ni lesiones cutdneas.
Los leucocitos eran 3.500/mm? (48 % neutréfilos), la
Hb 8 g/dl. y las plaquetas 23.000/mm3>. La gamma-
globulina era de 0,8 g/dl. La Crs, 4,5 mg/%, y el Ccr,
18 ml/min., evidencidndose una disminucién de la
natriuresis y de la diuresis diaria.

Los hemocultivos, cultivos de orina y esputo y las
aglutinaciones a Salmonella, Brucella 'y Coxiella B
fueron negativas. Existia una seroconversiéon para ci-
tomegalovirus con respecto a los valores previos (titu-
lo 1/512). La Rx de térax demostré un aumento mo-
derado del indice cardiotoracico, con normalidad de
las estructuras pleuropulmonares.

Una biopsia quirdrgica del injerto demostré la pre-
sencia de un infiltrado linfoplasmocitario y una arte-
riolopatia necrotizante, compatible con una nefropa-
tia mixta de rechazo, inicidndose un tratamiento con
6 metilprednisolona (1 g/dia) durante tres dias consecu-
tivos y posteriormente con gammaglobulina antilinfo-
citica a dosis adecuadas.

La funcién renal mejoré en pocos dias (Crs, 2,2
mg/%; Ccr, 48 ml/min.) y la fiebre desaparecio, aun-
que persistio [a leucotrombopenia (leucocitos, 2.500;
plaquetas, 18.000), hecho que en principio se habia
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relacionado con la azatioprina, motivo por el que és-
ta habia sido suspendida. A los seis dias de comenzar
el tratamiento la fiebre reaparecié de nuevo y no se
modificd, a pesar del empleo de antibiéticos (amika-
cina y cefotaxima). Un estudio de la coagulacién
confirmé la trombopenia (plaquetas, 13.000) y puso
de manifiesto un descenso del fibrindgeno (14 mg/%)
y un aumento de los PDF (80-160 mg/%), todo ello
sugestivo de una coagulopatia de consumo.

Debido a la persistencia de la trombopenia, se rea-
lizé una puncién esternal que puso de manifiesto una
médula con una serie granulocitica normal y una
moderada hiperplasia roja de caracter normoblastico,
observindose la presencia de abundantes leishma-
nias intra y extrahistiocitarias (fig. 1). Los anticuerpos
antileishmanias por inmunofluorescencias indirectas
(1/128) y hemaglutinacién pasiva (1/64) fueron tam-
bién positivos. El hemocultivo para leishmanias en
medio N-N-N fue negativo al cuarto dia de observa-
ciéon.

Con el diagnéstico de kala-azar se suspendi6 el
empleo de la globulina antilinfocitica'y temiendo el
posible efecto nefrotéxico de los antimoniales, droga
de eleccién en este proceso, se inicié tratamiento
con metronidazol a la dosis de 500 mg/IV/ocho ho-
ras. Una semana mas tarde el paciente se mantenia
con fiebre y una nueva aspiracién esternal demostré
una parasitacion medular de intensidad semejante a
la previa.

El metronidazol se sustituyd por N-metilglucantina
(glucantina) a una dosis de 50 mg/kg/dia. Diez dias
después la situacién del enfermo y la trombopenia
(plaguetas 6.000) se mantenian inalteradas.

La funcién renal empeord, siendo necesario diali-
zar al enfermo, y se produjo una apertura de la heri-
da quirdrgica de la biopsia, cultivindose un pseudo-
monas aeruginosa.

El paciente fallecié en situacién de shock séptico a
los veintitrés dias del ingreso. No se realiz6 necrop-
sia.

Comentarios

La leishmaniasis es.una parasitosis endémica en Es-
pana, siendo mas-afectadas las zonas del litoral Me-
diterrdneo y algunas.del interior, como Madrid, Tole-
do y Céceres. -t %3

El periodo de incibacion de la enfermedad suele
ser corto, de dosra*tuatro meses, pero a veces se
prolonga durante -anos, existiendo evidencia de que
un tratamiento.inmunosupresor, como el recibido
por este paciente, pliede alterar el «balance inmuno-
I6gico» del portador, transformando una forma laten-
te subclinica en’ una enfermedad plenamente
desarrollada *." ...

El kala-azar es una mds de las maltiples causas ca-
paces de activar'la coagulacion °, y aunque su meca-
nismo no se conozca con exactitud, es posible que




KALA-AZAR EN TRASPLANTE RENAL

Fig. 1.—Histiocito con
multiples leishmanias
intracelulares.

. este efecto lo ejerza a través de la formacion de in-
munocomplejos circulantes, que lesionando el endo-
telio vascular, produzcan una activacién del factor
Hageman y/o de las plaquetas °.

Sin embargo, la trombopenia no es la alteracién
hematolégica mas sobresaliente de la enfermedad,
no siendo tampoco frecuente que falten la espleno-
megalia ni la hipergammaglobulinemia, alteraciones
que, junto con la fiebre, son fundamentales para el
diagnéstico 7.

La apariciéon de fiebre y el deterioro de la funcién
renal en un trasplantado, en el que la biopsia de ri-
nén demuestra la presencia de una nefropatia de re-
chazo, asi como la mejoria inicial de ambos con la
intensificacion del tratamiento inmunosupresor, son
hechos que permiten comprender bien las dificulta-
des que existieron para llegar al diagnéstico en este
paciente, diagnostico por otro lado inesperado y rea-
lizado de forma causal en el contexto de la investiga-
cion sobre el origen de la trombopenia mantenida.

Es dificil hacer conjeturas sobre el papel que la in-
feccion pudo tener como mecanismo desencadenan-
te de la crisis de rechazo, o si éstos fueron Gnicamen-
te fenémenos coincidentes, ya que de hecho hay evi-
dencia de que el kala-azar induce una disminucién
de la respuesta inmune del receptor , que en parte
justifica la frecuencia con la que estos enfermos falle-
cen por sobreinfecciones de diversa indole, pero que
en este caso concreto deberia favorecer la tolerancia
al injerto.

Respecto al tratamiento, debido a que el metroni-
dazo!l ha sido utilizado con buenos resultados en el
kala-azar, tanto en los pacientes inmunosuprimidos
como en los que no lo estan * '° nos parecié ini-
cialmente mas adecuada su utilizacién, temiendo el
posible efecto nefrotéxico de los antimoniales

pentavalentes ''. No obstante, ambos fueron inefica-
ces para controlar el proceso.

En resumen, la presencia de fiebre y de pancitope-
nia no relacionada con la medicacién inmunosupre-
sora en un paciente trasplantado, obliga a considerar
en el diagnéstico diferencial la existencia de un kala-
azar, sobre todo en aquellos sujetos que son oriun-
dos o que viven o han viajado a zonas endémicas.
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