NOTAS CLINICAS

Infeccion pulmonar por M. kansasii tras neumonia
por citomegalovirus en paciente con trasplante renal
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Se presenta el caso de una mujer de 55 afios sometida a
un trasplante renal y que desarrolla una infecciéon pulmonar
por citomegalovirus (CMYV) solapada con la producida por
M. kansasii. Este segundo germen se manifesté de forma
subclinica, y con unas lesiones radiolégicas nodulares poco
habituales. Se describen los procedimientos y los criterios
diagndsticos utilizados para asumir el cardcter patégeno de
esta micobacteria atipica, en el contexto de inmunodepresion
de la paciente. Se discute la responsabilidad atribuible al
CMYV en el desarrollo de la enfermedad. La evolucién fue
favorable con un tratamiento que incluyé rifampicina, cipro-
floxacina, estreptomicina y etambutol.
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M. kansasii infection of the lung after
cytomegalovirus pneumonia in a kidney
transplant patient

We report the case of a 55-year-old woman who developed a
lung infection by cytomegalovirus (CMYV) with overlapping
infection by M. kansasii after receiving a kidney transplant.
The second germ infection was subclinical, with unusual no-
dules showing in X-rays. We describe procedures used and
diagnostic criteria applied in determining the nature of this
atypical mycobacteremia in an immunosuppressed patient.
The outcome was good with treatment that included rifamy-
cin, cyprofloxacin, streptomycin and ethambutol.

Introduccion

Los pacientes sometidos a trasplante renal presen-
tan una susceptibilidad mayor de sufrir infecciones
por una gran variedad de gérmenes, la mayoria de
veces, de cardcter oportunistal. Esta predisposicién
especial viene condicionada principalmente por el tra-
tamiento inmunosupresor y ¢l deterioro fisico produ-
cido por el sindrome urémico.

Se presenta el caso de una paciente trasplantada que
padece dos infecciones pulmonares consecutivas tras
recibir un injerto renal. Inicialmente, se identifica al
citomegalovirus (CMV) como el germen causante de
la neumonia, aisldndose posteriormente un M. Kansa-
sii que actia como patdgeno oportunista. La presenta-
cién radiografica, en forma de nodulos pulmonares
bilaterales, es poco habitual y obliga a la realizacién
de técnicas diagndsticas agresivas.
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Observacidén clinica

Se trataba de una mujer de 55 afios con insuficiencia renal
cronica secundaria a poliquistosis renal. El 23 de marzo de
1991, 2 anos después de permanecer en un programa de
hemodidlisis periddica, se realizé un trasplante renal. La
funcion renal se estabilizo con cifras de creatinina sérica en
torno a 1,4 mg/dl, y se procedi6 a su alta hospitalaria con
tratamiento inmunosupresor que incluia ciclosporina (7 mg/
kg/dia) y prednisona a dosis bajas.

Tres meses después, la paciente ingres6 nuevamente por
un deterioro de la funcién renal, con elevacion de las cifras
de creatinina sérica a 4,4 mg/dl, en el contexto de un cuadro
respiratorio de tos irritativa y disnea de reposo, que se
acompaiiaba de dolor abdominal difuso y diarrea. En la
exploracion fisica se aprecio fiebre de 38 °C y en la ausculta-
cién pulmonar se evidenciaron crepitantes en campo medio
e inferior izquierdo. Las analiticas hematoldgica y bioquimi-
ca rutinarias no mostraron alteraciones de interés. En la
gasometria arterial existia una insuficiencia respiratoria con
PH, 7,43; PO,, 45mmHg; PCO,, 33mmHg, y HCO;,
22 mEq/l. En el estudio radiografico del torax se observaba
un drea de condensacidn alveolar en el segmento posterior
del 16bulo inferior izquierdo (fig. 1). Se practico fibrobron-
coscopia con toma de cepillo bacterioldgico y lavado bron-
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Fig. 1. Condensacion alveolar en el segmento posterior del lébulo inferior
izquierdo.

coalveolar (LBA). El estudio microbioldgico de estas mues-
tras demostro la presencia de E. coli, Streptococcus sp. 'y
Staphylococcus coagulasa negativo en el cepillo bacteriologi-
coy de CMV y Candida albicans en el LBA. En este momen-
to no se observaron bacilos acido alcohol-resistentes
(BAAR) en el LBA. En 3 muestras de orina se aislé6 CMV vy
se detectaron anticuerpos IgM e IgG anti-CMV en suero con
titulos de 1/320 y 1/2.560, respectivamente. Los titulos séri-
cos de anti-CMV IgG previos al trasplante eran de 1/640.
Con estos resultados, se decidi6 suspender la administracion
de ciclosporina y se inicié tratamiento antiviral con ganci-
clovir ¢ inmunoglobulina anti-CMV. A las 48 horas, la pa-
ciente quedo apirética y desaparecio la insuficiencia respira-
toria. En el control radiogrifico se comprob¢ la desaparicion
de la imagen de condensacién alveolar. Tras 14 dias de
tratamiento se procedio a su alta, con cifras de creatinina de
1,2 mg/dl, reintroduciendo de nuevo la ciclosporina.

El 19 de agosto de 1991, la paciente reingresa con un
cuadro respiratorio consistente en tos escasamente producti-
va. La exploracion fisica y la analitica rutinaria fueron nor-
males. En la radiografia de térax se observaba la presencia
de noédulos pulmonares bilaterales de 1 a 2 cm de didmetro,
no cavitados, de predominio en campos medios (fig. 2). En
la TAC realizada se apreciaban las mismas lesiones, acom-
pafidndose de un pequefio derrame pleural izquierdo (fig. 3).
Se practicé toracocentesis y biopsia pleural, siendo las carac-
teristicas del liquido pleural de exudado linfocitario, y los
resultados de la biopsia de paquipleuritis fibrosa sin granu-
lomas. Los estudios bacteriolégicos de esputo, LBA y liquido
pleural fueron negativos para BAAR. Se realizo una prueba
tuberculinica con 2 U de PPD-RT23 que no mostré indura-
cion a las 72 horas. Ante estos hallazgos negativos, se realiza
una puncién-aspiracion con aguja fina transtoracica (PAAF)
y control radioscopico de un nodulo situado periféricamen-
te. La citologia de la PAAF se describe como fondo necroéti-
co y fibrinoide con algunos PMN e histiocitos y escasas
células parenquimatosas, algunas de ellas metapldsicas. El
estudio microbioldgico de esta muestra demostro la presen-
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Fig. 2. Nodulos pulmonares bilaterales.

—

Fig. 3. Nodules pulmonares con derrame pleural izquierdo.

cia de M. kansasii resistente a isoniacida. Un control radio-
grafico posterior evidencio que el nédulo puncionado estaba
cavitado.

Con los resultados obtenidos se inicia tratamiento con
rifampicina (600 mg/dia), etambutol (600 mg/dia), estrepto-
micina (1,5 g/semana) y ciprofloxacina (500 mg/12 horas)
durante 3 meses, y se mantuvo la administracion de rifampi-
cina y ciprofloxacina durante los siguientes 15 meses. Con
posterioridad, se confirmé el crecimiento de M. kansasii en
la muestra del LBA efectuado en el anterior ingreso, 40 dias
antes. Siguiendo esta pauta, la paciente qued6 asintomatica
y las lesiones radiograficas desaparecieron, quedando unica-
mente un engrosamiento pleural izquierdo de cardcter resi-
dual (fig. 4).

Discusién

Las complicaciones infecciosas en los pacientes con
trasplante renal son frecuentes, especialmente en los
primeros 4 meses, cuando el estado de inmunosupre-
si6n es maximo. Durante este periodo de tiempo, la
infeccion por CMV constituye el hallazgo mds fre-
cuente’. En la mayoria de ocasiones, sin embargo,
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Kig. 4. Kngrosamiento pleural izquierdo.

produce una infeccidn sistémica, no limitada al pul-
mon. Su aparicién puede obedecer a dos causas: por
un lado, a la transmisién a través de una transfusion
sanguinea o del organo de!l donante infectado, y por
otro, a la reactivacion en un receptor seropositivo®. El
CMYV, ademads, puede favorecer la sobreinfeccién o la
reactivacion de otros gérmenes especialmente parasi-
tos, hongos o micobacterias®, actuando como agente
inmunodepresor por si mismo. Los mecanismos de
produccion de este efecto inmunodepresor son varios:
en primer lugar, el virus infecta a los linfocitos T y a
las células natural killer, causando una inversion del
cociente CD4/CDS8, y alterando la capacidad de linfo-
citos y monocitos para producir y responder a las
interleucinas 1 y 2; en segundo lugar, la formacién de
inmunocomplejos anti-CMV ejerce un efecto linfoci-
totéxico; por ultimo, existe evidencia de que los ma-
créfagos alveolares son especialmente susceptibles al
CMV, lo que podria explicar la asociacién del virus
con algunas infecciones oportunistas pulmonares. Sin
embargo, el estado de inmunodeficiencia que presen-
tan los pacientes con trasplante renal no puede ser
atribuido unicamente a la introduccién de fairmacos
inmunosupresores. Es un hecho conocido que el dete-
rioro previo causado por el sindrome urémico ocasio-
na también alteraciones importantes en la respuesta
del huésped frente a las infecciones. En este sentido,
se han descrito deficiencias en la actividad de los
granulocitos y de los linfocitos T en estos sujetos®. En
el caso presentado, la coexistencia de estos tres facto-
res: tratamiento inmunosupresor, infecciéon por CMV
y sindrome urémico previo, ha favorecido, debido a
los efectos mencionados sobre la inmunidad celular,
la aparicion de la infeccidén por M. kansasii.
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La evolucién clinica observada en esta paciente,
presenta algunas peculiaridades que conviene sefialar:
el hallazgo aislado de M. kansasii en una muestra no
estéril como es el LBA, aunque en nuestro caso se
obtuvo con posterioridad en el cultivo, debe ser consi-
derado en principio como una colonizacién del pul-
mon. Es necesario su recuento en muestras estériles o
su aislamiento repetido, junto a un cuadro clinico
caracteristico, para ser considerado el diagndstico de
enfermedad por M. kansasii. En nuestro caso, la exis-
tencia de criterios microbiologicos y seroldgicos de
infeccion por CMV, junto a la resolucién radiolédgica
de la neumonia unicamente con tratamiento antiviral,
nos hace pensar que fuera probablemente el CMV vy
no M. kansasii el germen causante de la neumonia
inicial. La aparicidén de nodulos pulmonares bilatera-
les 2 meses después, junto a la negatividad de los
estudios microbiologicos realizados, nos obligd a
plantear un diagndstico diferencial mds amplio, reali-
zando técnicas diagnosticas mas agresivas como la
PAAF, donde se aislo exclusivamente el M. kansasii.
Siguiendo los criterios de la American Thoracic So-
ciety®, la aparicion de las imdgenes radioldgicas no
atribuibles a otra causa, junto al cultivo positivo en
una muestra estéril como la PAAF, obligd a conside-
rar a estos gérmenes como patogenos y a iniciar trata-
miento especifico. La paciente evolucioné favorable-
mente con una pauta de tratamiento que incluyod ri-
fampicina, ciprofloxacina, estreptomicina y etambutol.

La incidencia de enfermedad por micobacterias en
los trasplantados renales es varias veces superior a
la de la poblacién general, y se cifra entre el 0,65 al
2,3%. Las micobacterias atipicas son las responsables
del 24 al 42% de estas infecciones’. Se ha discutido en
la literatura si esta enfermedad es consecuencia de
una primoinfeccion o de la reactivacién de un germen
oportunista que se desarrolla en un ambiente especial-
mente favorable por las condiciones de inmunosupre-
sion del paciente. Existen trabajos que han intentado
relacionar el patrén radiografico con el que se mani-
fiesta con cada una de estas posibilidades, haciendo
una correlacién con la presentacion tipica de las for-
mas primarias y posprimarias de M. tuberculosis, pero
los resultados son contradictorios®. Se acepta que su
presentacién clinica es insidiosa y que las imdgenes
radioldgicas pueden ser muy variadas, si bien, en el
caso de M. kansasii existe una especial tendencia a
la cavitacion de las lesiones, observada en el 43 al
96%?%'°, En los pocos casos comunicados por la litera-
tura de pacientes sometidos a trasplante renal y que
han sufrido una enfermedad por M. kansasii manifes-
tada con imagenes radioldgicas nodulares, éstas apare-
cen entre 2 dias y 2 meses después del inicio de la
clinica'*"'3, La cavitacion se da en la evolucién poste-
rior.,

Coincidimos con otros autores en la utilidad del
LBA en estos pacientes', ya que la identificacion de
M. kansasii debe alertar cuando aparece en pacientes
inmunodeprimidos. Nos parece ademds interesante
destacar la accién del CMV como importante desen-
cadenante de la enfermedad por la micobacteria, e
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incidir en la rareza de su presentacién radioldgica
como nddulos pulmonares bilaterales inicialmente no
cavitados, que obligan a un amplio diagndstico dife-
rencial.
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