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Introduccion

Las infecciones en el trasplante renal (TR) son una causa relevante de morbimortalidad en
esta poblacion, siendo el principal factor de riesgo la carga de inmunosupresion [1]. Durante el
primer mes postrasplante, las infecciones estan relacionadas con gérmenes nosocomiales y
las técnicas derivadas del acto quirurgico, sin embargo, desde el primer al sexto mes postras-
plante, éstas son producidas principalmente por la activacién de microorganismos
oportunistas latentes [2].

La infeccion por Candida spp representa la micosis mas frecuente durante el primer mes pos-
TR, seguida en los meses posteriores por otros hongos como Aspergillus, Cryptococco,
Histoplasma entre otros [2] [3]. A pesar de que el Aspergillus sigue siendo la causa mas fre-
cuente de enfermedad fungica invasiva en esta poblacion, el Scedosporium apiospermum re-
presenta el 25% de las infecciones por hongos filamentosos diferentes al que no sean Asper-
gillus.
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A continuacion, presentamos el caso de una paciente con TR en la que en el segundo mes
post-TR, presenta enfermedad diseminada por Scedosporium apiospermum, siendo el foco
primario el injerto renal.

Caso Clinico

Paciente mujer de 56 afnos, exfumadora, con antecedentes de artritis reumatoide desde el
2014 tratada con corticoides, hipotiroidismo y enfermedad renal crénica de etiologia no filiada
conocida desde el 2013. Comenz6 terapia renal sustitutiva (TRS) en noviembre de 2018 y reci-
bié un TR de donante cadaver en febrero de 2020. La inmunosupresion de induccion fue con
basiliximab, tacrolimus, micofenolato de mofetilo y esteroides. Evoluciond con funcién retrasa-
da del injerto, por lo que se realizd biopsia renal al séptimo dia del TR, evidenciandose un
rechazo agudo celular de tipo IIA de la clasificacion de BANFF-19 que se tratd con 3 choques
de metilprednisolona de 500 mg i.v. y timoglobulina hasta alcanzar una dosis total acumulada
de 9 mg/kg. Fue dada de alta a las dos semanas con creatinina sérica de 1.6 mg/dl. Se prescri-
bid tratamiento inmunosupresor de mantenimiento con tacrolimus (niveles 6.6 ng/ml), micofe-
nolato de mofetilo (2000 mg/dia) y prednisona oral (25 mg). Asi mismo, iniciamos profilaxis
con trimetoprim/sulfametoxazol y valganciclovir.

En el seguimiento posterior, presento inicialmente buena evolucion clinica con funcién renal
Optima. En el dia 49 después del TR, consultd en urgencias por dolor subito en el ojo derecho
con pérdida de la agudeza visual, astenia, febricula y mialgias. Se diagnostic6 en ese momen-
to de uveitis asociada a la artritis reumatoide. Por este motivo se aumento la dosis de corticoi-
des (prednisona 60 mg) . Se hizo seguimiento ambulatorio, y ante la ausencia de mejoria se
derivd para nueva evaluacion oftalmolégica con ecografia, diagnosticandose de endoftalmitis
secundaria a proceso sistémico (Figura 1).
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Figura 1: Ecografia con sonda lineal en ojo derecho. En la camara posterior
se visualiza contenido ecogénico irregular que se moviliza poco con los
movimientos oculares que puede ser compatible con material
inflamatorio/purulento.

Ingreso a cargo de Nefrologia, consciente y estable hemodinamicamente, pero en pocas horas
presentd un empeoramiento clinico y analitico, con anemia, deterioro de la funcion renal y ele-
vacién importante de reactantes de fase aguda que sugeria proceso infeccioso. La PCR para
SARSCoV2 fue negativa. Se inicio tratamiento empirico con piperacilina/tazobactam, linezolid,
fluconazol y ganciclovir. Se mantuvo trimetoprim/sulfametoxazol a dosis profilacticas y se re-
dujo la dosis de tacrolimus (niveles 8.7 ng/ml), micofenolato de mofetilo (1500 mg /dia),
manteniendo la misma dosis de prednisona.

La tomografia de abdomen con contraste mostré multiples lesiones parenquimatosas de pro-
bable origen emboligeno séptico y un injerto renal con multiples areas hipodensas difusas de
morfologia triangular compatibles con pielonefritis (Figura 2). El ecocardiograma transtoracico
no mostro datos de endocarditis.
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Figura 2. Tomografia abdominal con contraste que muestra corte sagital en el que se
aprecia multiples areas hipodensas difusas de aspecto triangular desde la papila hasta la
cortical sin deformar las mismas compatible con pielonefritis difusa.

Ante estos hallazgos, se amplié cobertura antimicrobiana con meropenem y anfotericina B li-
posomal; se prescribid una pauta descendente de corticoides y se suspendio el micofenolato
de mofetilo, bajandose dosis tacrolimus tras recibir niveles de 9.4 ng/ml. A pesar de estos
cambios presento6 rapido deterioro del estado general con disminucion de nivel de conciencia
y clinica de encefalopatia, requiriendo puncion lumbar que fue negativa. Una resonancia mag-
nética cerebral, mostrd areas de abscesos e infartos en ambos parénquimas cerebrales (Figu-
ra 3), apuntando como primera probabilidad diagndstica un proceso infeccioso de origen fun-
gico.
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Figura 3. Resonancia Magnética Cerebral con corte axial en secuencia de T2- Flair que
muestra, multiples lesiones nodulares bilaterales, de localizacion aleatoria tanto supra como
infratentorial, con afectacion de ganglios basales, la mayor de tamafio en sustancia blanca
periventricular derecha. La mayoria de las lesiones con halo periférico hipointenso,
apreciandose en algunas de ellas pequefios focos de sangrado.

A los 5 dias de su ingreso en planta, preciso6 traslado a Unidad de Cuidados Intensivos perma-
neciendo intubada, con necesidad de drogas vasoactivas a bajas dosis y de hemodiafiltracion
veno-venosa continua. Tres dias después, se realizo trasplantectomia ante la sospecha de que
el injerto renal fuera el foco infeccioso primario. A pesar de ello, la paciente fallecié por fallo
multiorganico y cuadro séptico emboligeno con mala respuesta al tratamiento.

Todos los estudios complementarios para aislamientos de patégenos fueron negativos y sélo
en el cultivo de los multiples abscesos del injerto renal se logré asilar Scedosporium apiosper-
mum. En la descripcién histopatoldgica de la pieza quirurgica se describia un injerto renal con
multiples areas abscesificadas con contenido micoético filamentoso y trombos intravasculares
e infartos isquémicos parenquimatosos compatible con aspergilosis angioinvasiva del injerto
renal (Figura 4) (Figura 5) (Figura 6).
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Figura 4. Imagen de anatomia patoldgica: tincion de
plata 10x que pone de manifiesto todos los hongos
dispuestos en empalizada con el centro necrético.
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Figura 6. Imagen de anatomia patoldgica: trombo
intravascular con abundantes hongos

Discusidn

Si bien la infeccion por Scedosporium apiospermum puede presentarse en personas inmuno-
competentes, es mas frecuente en la poblacién inmunosuprimida y dentro de ella en pacientes
trasplantados y en aquellos que reciben terapia con corticoesteroides. En el caso de nuestra
paciente, se cumplian ambas circunstancias [4]. El hongo tiene una distribucion a nivel mun-
dial y se encuentra en el suelo, macetas, alcantarillas, aguas estancadas, estiércol, aves do-
mésticas y ganado. La paciente convivia con perros y habia estado en contacto con caballos,
aunque no queda del todo claro que esto hubiese sido la fuente de infeccion. Sus colonias cre-
cen rapidamente y forman hifas tabicadas ramificadas de forma cilindrica, logrando la transmi-
sion a humanos por medio de la inhalacién de esporas o a través de puncidén cutanea por
inoculacion directa [5].

Los trasplantes de 6rganos soélidos mas afectados por este microorganismo son en orden de
frecuencia: el pulmonar, cardiaco, hepatico y el renal, este Ultimo con una incidencia del
0.05%. Coincide el caso presentado con los hallazgos descritos en la literatura, ya que el tiem-
po medio de la infeccion desde el trasplante suele ser de 4 meses, y la forma de presentacion
mas frecuente y mortal es la forma diseminada (46%), seguida de la pulmonar (43%), dérmica
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(31%) y del sistema nervioso central (29%) en forma de abscesos cerebrales, que incluso con
la terapia con azoles y el drenaje de los mismos la mortalidad es mayor del 50%. También se
han reportado casos de sinusitis, osteomielitis y endoftalmitis [4].

Para el diagndstico etioldgico, el cultivo especifico puede tardar varios dias en aislar el paté-
geno. En el diagnéstico diferencial histopatoldgico esta infeccion es casi indistinguible de
otros hongos filamentosos, por lo que si la sospecha es alta se puede realizar PCR especifica.
El diagnostico diferencial mas frecuente suele ser con Asperdgilllus, tal y como se planteé ini-
cialmente con nuestra paciente, sin embargo, hay que destacar que mientras el Aspergillus es
sensible a anfotericina B, el Scedosporium apiospermum es resistente a la misma, lo cual junto
con la baja sospecha etioldgica y la dificultad para su aislamiento, hace que la mortalidad por
este hongo sea muy elevada. Actualmente el tratamiento es con voriconazol. Sin embargo,
incluso con tratamiento dirigido, la mortalidad sigue siendo mayor al 50% [6] [7] .

En general, tras el TR se debe mantener un balance entre terapia inmunosupresora y riesgo de
infecciones oportunistas que pongan en peligro la supervivencia de injerto y del paciente, es-
pecialmente en los enfermos con antecedentes personales como los de nuestra paciente. Por
ello, debe individualizarse en cada caso el tratamiento inmunosupresor, y no es posible
generalizar un esquema a seguir de manera global en esta poblacion especifica.

En el caso que aqui describimos, al riesgo de la inmunosupresion de inducciéon y mantenimien-
to del TR, se afadio la presencia de un rechazo celular de tipo lIA, por el que fue necesario
usar altas dosis de corticoesteroides y timoglobulina. Esto condicioné un grado de inmunosu-
presion aun mayor que posiblemente favorecio la infeccion por este hongo y la evolucion
torpida, llevando al fallecimiento de la paciente.

La forma de presentacion diseminada, la rapida progresion del cuadro clinico, la escasa res-
puesta a terapia antimicrobiana de amplio espectro y la dificultad para el aislamiento en los
cultivos del agente infeccioso implicado, nos deben hacer sospechar el diagndstico de infec-
cion fungica. Posteriormente, la resistencia a la anfotericina B descarta a priori la infeccion por
Aspergillus. En este caso acabamos confirmando una pielonefritis del injerto renal por Scedos-
porium apiospermum como probable foco primario, que originé una infeccién diseminada.

Aunque se trata de un diagndstico raro y poco frecuente, presenta una mortalidad muy eleva-
da, por lo que ante casos de presentacion similar en pacientes trasplantados, en especial en
aquellos con gran carga de inmunosupresion, se debe considerar esta patologia en el diagnés-
tico diferencial para tomar actitud rapida y proactiva de forma dirigida con el fin de lograr la
supervivencia del paciente.

Conclusion

Las infecciones fungicas representan una causa considerable de morbimortalidad en los
pacientes con TR. El Scedosporium apiospermum es un hongo filamentoso que causa enfer-
medad invasiva de manera preferente en pacientes con TR recientes que han recibido alta car-
ga inmunosupresora, o que hace necesario la sospecha de este patégeno en este grupo de
poblacién para evitar el alto riesgo de mortalidad y en lo posible la supervivencia del injerto.
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