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Factor estimulante de colonias granulocitarias
y leucopenia por citomegalovirus en
trasplante renal
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de Novales
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RESUMEN

La leucopenia inducida por citomegalovirus  (CMV)  en pacientes con trasplante

renal, y que puede ser agravada por el tratamiento con ganciclovir, se asocia a un

aumento de la morbimortalidad.  Presentamos dos casos en los que se ha utilizado

el factor estimulante de colonias granulocitarias  (C-CSF)  como tratamiento de di-

cha leucopenia.
Dos pacientes presentaron al mes del trasplante renal infección primaria por

CMV diagnosticada por clínica, serología e histología. Ambos pacientes recibieron

ganciclovir en dosis adecuadas a su función renal 20 días en un caso y 14 días en

el otro, gammaglobulina  anti-CMV 2 ml/kg/dosis 7 dosis en ambos casos y G-CSF

5 µg/kg/día 6 dosis en un caso y 3 dosis en el otro. El aumento de los leucocitos,

fundamentalmente en base a neutrófilos,  fue muy importante principalmente con

la primera dosis de G-CSF, no objetivándose efectos adversos y con buena evolu-

ción clínica posterior.

Concluimos que el tratamiento con G-CSF de la leucopenia vinculada a CMV

parece seguro y eficaz. Sin embargo, son necesarios estudios adicionales para con-

firmar estos resultados preliminares.
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GRANULOCYTE COLONY-STIMULATING  FACTOR AND LEUKOPENIA DUE
T0 CYTOMECALOVIRUS IN A RENAL TRANSPLANT PATIENT

SUMMARY

Leukopenia  induced by cytomegalovirus  (CMV) in renal transplant patients,

and which may be aggravated  by treatment with ganciclovir, is associated with an

increase  in morbidity and mortality.  We present two cases in which granulocyte-

colony  stimulating  factor (G-CSF)  was used to treat this leukopenia.
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Boh patients presented primary infection by CMV, confirmed  clinically,  serolo-

gically,  and histologically.  They received treatment with ganciclovir at doses  adjus-

ted to their renal function for 20 and 14 days anti-CMV gammaglobulin 2

ml/kg/dose 7 doses  in both and G-CSF 0.5 &kdday  for 6 and 3 days respectively.

The increase  in leukocytes, mainly  neutrophils, was marked, mainly with the

first dose  of G-CSF. Both patients recovered with no adverse effects.

We conclude  that treatment with C-CSF of leukopenia coupled  to CMV is ef-

fective and not associated with acute  rejection. In fact, an absolute  or relative defi-

cit of G-CSF may be implicated in the pathogenesis of leukopenia.

Key words: Leukopenia. Cytomegalovirus.  Renal Transplant.

Introducción

La infección por CMV es una de las complicaciones
infecciosas más frecuentes en el trasplante renal 1,2

y que más puede influir en la supervivencia del injer-

to y del paciente 3, 4 La leucopenia es una manifesta-
ción característica y frecuente en esta enfermedad,

que empeora su pronóstico 1,5 y puede agravarse con

el tratamiento con ganciclovir 6-9

El factor estimulante de colonias granulocitarias
(G-CSF) es una citoquina que interviene en la regula-
ción de la granulopoyesis y en la liberación de neu-

trófilos desde la médula ósea 10-12.

Presentamos dos casos en los que el G-CSF se ha
utilizado como tratamiento de la leucopenia induci-

da por CMV.

Caso 1

Mujer de 35 años con antecedente de IRC no filia-

da y en hemodiálisis durante 8 meses que recibe un

riñón de cadáver y ciclosporina (CsA)  y prednisona

como tratamiento inmunosupresor.
A los 28 días postrasplante presenta fiebre y mial-

gias, siendo el examen físico anodino y destacando

dentro de los exámenes complementarios leucopenia
con linfocitosis relativa (leucocitos, 2.900/mm3, con

polimorfonucleares 46 %, linfocitos 43 %, monocitos
7 % y eosinófilos 1 %) y deterioro de la función renal

(urea, 225 mg %, y creatinina, 4,78 mg %), hepática

(bilirrubina total, 1,27 mg %; bilirrubina directa, 0,68

mg %; AST, 178 IU/L; ALT, 165 IU/L; FA, 145 IU/L;
GGT, 77 IU/L) y respiratoria (PO,, 44 mmHg;  pCo2,

36,8 mmHg, con FiO2, 2,1). Rx tórax: infiltrado inters-

ticial bilateral.

Se realiza biopsia renal, que muestra NTA con
cambios regenerativos, aumento del infiltrado inters-

ticial mononuclear, desaparición de la microvacuoli-

zación  tubular e inclusiones intracelulares compati-

bles con infección por CMV. Dado el cuadro clínico
(fiebre, leucopenia, hepatitis aguda, neumonía inters-
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ticial), la biopsia renal y el antecedente de que el do-
nante presentaba Ac IgG anti-CMV positivo y el re-

ceptor negativo, se interpreta el cuadro como infec-
ción primaria por CMV. Se suspende el tratamiento

con CsA y prednisona y se inicia tratamiento con
ganciclovir en dosis ajustadas a su función renal du-
rante 20 días y gammaglobulina anti-CMV 2

ml/kg/48  h 7 dosis. Los leucocitos presentan una pro-

gresiva disminución y al segundo día de tratamiento,

tras una sola dosis de ganciclovir, eran 960/mm3 con
neutropenia absoluta (PMN 290/mm3) y linfocitosis

relativa (570/mm3). Se inicia ese día tratamiento con
G-CSF 5 ug/kg/día 6 dosis, presentando a las 24 h

leucocitos 4.780/mm3, neutrófilos 3.640/mm3 y linfo-
citos 870/mm3 (fig. 1). Con sucesivas dosis de G-CSF

no se produce un aumento de leucocitos, sino que se
estabilizan e incluso tienden a descender, hasta que

en la sexta dosis vuelven a aumentar, por lo que se
suspende el tratamiento. Los leucocitos, a partir de la

suspensión de G-CSF, descienden lentamente, pero
manteniéndose siempre dentro de la normalidad. La

fórmula leucocitaria varía de la neutrofilia presente

durante el tratamiento con G-CSF a la linfocitosis. No

se presentaron efectos adversos vinculables al trata-
miento con G-CSF.

I
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Fig.11 .-Evolución  del número de leucocitos, neutrófilos  y linfo-
citos durante el tratamiento con C-CSF.
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RENAL

La paciente presenta clara mejoría subjetiva en

una semana, siendo más lenta la desaparición de la

fiebre, la normalización de la función renal, de la

función hepática y la radiología torácica.

Caso 2

Mujer de 23 años con antecedente de IRC no filia-

da y en DPCA durante 7 meses, que recibe trasplante

renal de cadáver y ciclosporina y prednisona como

tratamiento inmunosupresor.

A los 23 días presenta rechazo agudo severo (gra-

do III) 13,, por lo que recibe bolus de esteroides y

OKT3.

A los 41 días presenta infección primaria por CMV

caracterizada por fiebre, leucopenia y neumonía in-

tersticial.

El tratamiento consistió en disminuir la inmunosu-

presión y administrar ganciclovir 14 días, gammaglo-

bulina anti-CMV  2 ml/kg/48 h 7 dosis. A las veinti-

cuatro horas de iniciar el tratamiento anterior se

añadió al mismo G-CSF 5 ug/kg/dosis 3 dosis a de-

manda, La respuesta a la primera dosis de G-CSF

(fig. 2) fue importante, con un aumento de los neu-

trófilos de casi 4 veces. La respuesta a las siguientes

dosis de C-CSF resultó similar a la del caso anterior.

12-
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Fig. 2.-Evolución  de/ número de leucocitos, neutrófilos y linfo-
citos  durante el tratamiento con C-CSF.

Discusión

El CMV es el principal patógeno infeccioso entre el

primero y sexto mes postrasplante 1,2. La leucopenia

es una alteración característica y frecuente de esta

enfermedad, que se presenta tanto en los casos leves
como en formas severas de la enfermedad 1. El trata-

miento actual de las formas graves incluye disminu-

ción de la inmunosupresión, gammaglobulina anti-
CMV y ganciclovir 5-8.

La patogenia de la leucopenia secundaria a infec-

ción por CMV no está aclarada. Algunos autores14

destacan la importancia de la infección de las células

progenitoras de la médula ósea, lo que ocasionaría

una disminución de su respuesta a los factores de cre-
cimiento hematopoyético como el G-CSF. Otros au-

tores, en cambio, resaltan la importancia de la infec-
ción de las células del estroma de la médula ósea 15

y de las células accesorias productoras de G-CSF, con

la consiguiente disminución de dicha citoquina y au-

mento de factores inhibitorios del sistema granulopo-
yético, como por ejemplo el interferón 16,17.

Debido a que la leucopenia inducida por CMV per
se aumenta la morbimortalidad de la enfermedad y a

que el tratamiento con ganciclovir puede empeorar di-

cha leucopenia, se decidió el tratamiento con G-CSF.
El G-CSF es una citokina producida por células del sis-
tema hematopoyético que regula la proliferación, dife-
renciación y liberación de neutrófilos desde la médula

ósea. Se ha utilizado fundamentalmente en el trata-

miento de la neutropenia aguda secundaria a terapia
antineoplásica mielotóxica y en neutropenias crónicas

como la congénita, la idiopática y la cíclica, entre

otras. Existe también experiencia en el tratamiento y

prevención de la leucopenia inducida por ganciclovir
en pacientes con trasplante de médula ósea 18 y con
SIDA 19 que presentan infección severa por CMV, aun-

que utilizando GM-CSF. Kutsociannis y cols.  20 utiliza-

ron CM-CSF como tratamiento de la leucopenia indu-
cida por el CMV en un paciente con trasplante renal,

con una respuesta leucocitaria y evolución clínica fa-
vorable, aunque en este caso, a diferencia de los que

presentamos, la leucopenia no se debía sólo al CMV,
sino también al ganciclovir, y además no se pudo ana-

lizar la seguridad del tratamiento con respecto a la
función renal, ya que se había realizado trasplantecto-

mía. En nuestro país también se ha comunicado 21 la

utilización con éxito de G-CSF y CM-CSF como trata-
miento de la leucopenia en trasplante renal.

En los casos que comentamos, la leucopenia la
atribuimos de manera exclusiva al CMV, ya que sólo

una dosis de ganciclovir no la induce. El tratamiento
con ganciclovir se pudo completar sin interferir con

el tratamiento con G-CSF.

El rápido aumento de los neutrófilos con la prime-

ra dosis de G-CSF fue posiblemente debido a una
aceleración de la maduración y liberación de los

neutrófilos desde la médula ósea como causa funda-

mental. Posteriormente, y pese a mantener el trata-

miento con G-CSF, los leucocitos presentaron ten-

dencia a disminuir, probablemente porque hay u n

número menor de neutrófilos que pueden ser libera-
dos y porque la proliferación es un proceso que re-

quiere más tiempo.

En ninguno de los dos pacientes en los que hemos
utilizado el G-CSF se presentó deterioro agudo de la
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función renal, lo cual es sugestivo de que el G-CSF

no favorece, al menos en las circunstancias ya co-

mentadas, la aparición de rechazo agudo, aunque es-

to necesita confirmarse con estudios más amplios.

Parece que el G-CSF actúa fundamentalmente a nivel

de la serie granulocítica, siendo su influencia a nivel

de la serie linfocítica prácticamente nula.

Teniendo en cuenta su eficacia y seguridad, el tra-

tamiento con G-CSF debiera ser considerado en los

pacientes con trasplante renal que presenten leuco-

penia secundaria a infección severa por CMV.
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