
 
 

Fiebre y 
desorientación en 
trasplantado renal 



�  Varón 37 años 

�  Insuficiencia renal por nefropatía intersticial 2ª a 
reflujo vesico-ureteral 

�  1º Trasplante renal (donante cadáver):  1991 
Rechazo crónico en 2000 

�  2º Trasplante renal (donante vivo, madre):  2001 
     Disfunción crónica en 2009 
�  3º Trasplante (donante cadáver):  julio, 2012 
     Inducción con Timoglobulina  
     (Hiperinmunización) 
      
      



�  Oct 2012:      
     Glomerulonefritis proliferativa (g3); IHQ para CD4: negativo       
     “Rechazo crónico humoral activo mediado por Ac donante 
específicos” 
     Rituximab y 6 sesiones de plasmaféresis (Cr basal: 2 mg/dl) 
 

�  Nov 2012: 
     Citometría de flujo: Linfocitos B, no detectables (CD19 ni CD20);   
      Linfocitos T y NK: normales 
     Biosia renal: Infiltrado intersticial ê, proliferación celular glomerular é 
               Linfocitos en espesor de pared vascular   IHQ para CD4: 
negativo 
     “Rechazo crónico mediado por células T (activo de BANFF 2007)” 

�  Tto:  
� Tacrólimus:  9,5 mg/d 
� Micofenolato:    500 mg/d 
� Prednisona:  10 mg/d 
� Aranesp, Amlodipino, Tenormin, Losartan, Doxazosina, Mycostatin, 
Natecal, Bicarbonato, Resin calcio  



Enfermedad actual (21 febrero 2015) 

� 12 horas de evolución de: 
�  Desorientación 

�  Agitación 
�  Incoordinación motora 
�  Fiebre 

� 5 días antes: 
�  Infección respiratoria alta: otalgia y cefalea 
�  Bacteriuria asintomática: K. pneumoniae 

�  Tto: Amoxicilina-clavulánico 

 



Exploración (21 febrero 2015) 

� Agitación psicomotriz, desconexión con el medio 

� TA: 180/90  FC: 110   FR: 24 pm   tª: 37,5º Sat O2: 88% 

�  No rigidez de nuca, no signos meníngeos 
�  AC: rítmico, no soplos.    AP: MVC 

�  Abdomen: blando, no megalias. No irritación peritoneal 
�  Extremidades: no edemas. Buena movilidad 
�  Glasgow 13, pupilas simétricas, reactivas 

�  Piel y mucosas: No lesiones, bien hidratado  

 



Estudios complementarios (21 febrero 2015) 

� Leuc: 3.940/ul (N: 79%)   Hb: 10,3   Plaq: 150.000/ul 

� Gluc: 111; Creat: 1,9; BUN: 61,2; Na/K: 139/5,5 

     GOT/GPT: 9/9;  Br: 0,5    

�  INR: 1,2   Fibr: 439 

� pH: 7,37;  HCO3: 12,7 

� ECG: RS: 108 pm. No alteración de la repolarización 

� Rx tórax: 



Rx tórax (21 febrero 2015) 



�  PREGUNTA 1 

Sospecha clínica: 

1.  No causa infecciosa 
2.  Infección SNC por bacterias 

3.  Infección SNC por virus 
4.  Infección SNC por hongos 

 



�  Se obtienen hemocultivos 

 

PREGUNTA 2 

Procedimiento diagnóstico posterior: 

1.  TAC è  Punción lumbar  è Antibioterapia (empírica) 

2.  Punción lumbar è Antibioterapia (empírica) è TAC 

3.  Antibioterapia (empírica) è TAC è  Punción lumbar  



�  Durante la realización de TAC:  
�  Agitación y agresividad 

�  Administración de midazolam/Propofol 

�  Se decide suspender TAC 

�  Pasa a UCI: Se intuba y estabiliza 

�  Se realiza Punción lumbar: 
�  LCR claro; presión 18 cm H20  

�  Leuc: 220/μl;  gluc: 40 mg/dl;  prot: 309 mg/dl;   ADA: 4,9 U/l 

�  Se realiza TAC craneal: 



TAC craneal y peñascos (sin contraste) 



�  Urocultivo (9/2): E. coli 

�  Urocultivo (19/2): K. Pneumoniae 

�  Antígeno neumococo y Legionella (orina): negativo 

�  LCR:  
�  Tinción de gram: leucocitos, abundantes linfocitos  



 
 
 
PREGUNTA 3  
 
¿Qué prueba en el LCR solicitaría con más urgencia? 

1. Antígeno neumocócico 

2. PCR herpes 

3. Tinta china/Antígeno criptocócico 

4. PCR tuberculosis 

5. PCR Listeria 



�  1. Antígeno neumocócico:            negativo 

�  2. PCR herpes:      pendiente 

�  3. Tinta china:      negativa  

�  4. PCR tuberculosis:     pendiente 



� Antígeno criptocócico: POSITIVO 

�  LCR:    1/8 
� Sangre:   1/32 



 
PREGUNTA 4 
 
¿Tratamiento recomendado? 

1.  Anfotericina 

2.  Anfotericina + 5 flucitosina 

3.  Anfotericina (+ 5 flucitosina) + ampicilina  

4.  Anfotericina (+ 5 flucitosina) + ampicilina + meropenem 

5.  Anfotericina (+ 5 flucitosina) + ampicilina + meropenem + 
aciclovir 



�  Se inicia: Ambisome + 5 flucitosina + ampicilina + 
meropenem + aciclovir   (nitropusiato, amlodipino, 
atenolol por HTA refractaria)(+ Keppra) 

�  Se mantiene tacrolimus. Se suspende MMF. Se 
reduce prednisona (5 mg/d) 

�  Se consulta a Neurocirugía: 
�  Se coloca derivación ventricular (amígdala derecha 

descendida y riesgo de herniación) 



 
PREGUNTA 5 
 
¿Derivación ventricular? 

1.  A favor 

2.  En contra 



TAC craneal  
(tras colocación drenaje) 



DÍA + 3 
�  Mejoría neurológica. Extubación 

�  Ag Criptocócico (LCR): ½ ê 

�  Ag Criptocócico (sangre): 1/64 é 

�  Resto Microbiología: 
�  PCR herpes y TBC (LCR): Negativo 
�  Cultivo aerobiosis (LCR): Estéril 
�  PCR CMV (sangre y LCR). Negativo 
�  PCR VEB (LCR): Positivo  
�  HEMOCULTIVOS: estériles 

�  Analítica (sangre): 
Leucocitos:  2000 ê 
Neutrófilos:  1800 ê 
Linfocitos:   180   ê 

�  Se mantiene ambisome y meropenem 

�  Se supende: 5 flucitosina, ampicilina, meropenem y aciclovir 

�  Se solicita PCR VEB en sangre 

�  Se retira derivación ventricular. Pasa a planta 



DÍA + 14 
�  DA Ambisome: 2200 mg 

�  Neurológico: 
�  Falta de concentración y lentitud 

�  Analítica: 
�  Creat: 3,2   CCr: 18  uREA: 179 

�  Leuc: 2400 (N: 1300)  Pla: 208.000       Niveles Tacrolimus: 4, 

 

�  Se difiere el cambio a fluconazol. Se solicita RM  

Día 0 
(21/2/15) 

Día 3 
(24/2/2015) 

Día +14 
(6/3/15) 

Leucocitos 221 15 38 

Proteinas 309 46 60 

Glucosa 40 73 43 

Tinta china - - - 

Ag criptoc LCR 1/8 1/4 1/2 

Ag cripto suero 1/32 1/64 1/64 

Cultivo LCR C. neoformans C. neoformans estéril 

Hemocultivo estéril 



Resonancia Magnética (10/3/15)  

Hematoma parenquimatoso en en localización del catéter de drenaje retirado 



Día +30 (23/3) 

�   Sensibilidad Criptocococcus neoformans: 

CMI (mg/l) 

Fluconazol 8,0 

Anfotericina B 0,12 

Posaconazol 0,06 

5 Flucitosina 8,0 



Pregunta 6 
Actitud terapéutica 
1.  Se mantiene Ambisome 

2.  Se cambia a fluconazol 

3.  Se cambia a posaconazol 

4.  Se mantiene Ambisome y se inicia fluconazol 

5.  Se mantiene Ambisome y se inicia posaconazol  



Día +30 (23/3/2015) 

 

� Función renal deteriorada (Cr 3,2,  Urea: 207) 

� Riesgo de rechazo humoral (+ toxicidad Ambisome). 

� Niveles Tacrolimus: 10,5 ug/ml 

�  No se modifica inmunosupresión. 

� Se inicia POSA 800 mg/d (se mantiene Ambisome) 



Día +39 (1/4/15) 

�   Niveles posaconazol (suero): 1,3 μg/ml 

�  No fiebre, no cefalea 

�  Se mantiene posaconazol (se cambia a tabletas) 

�  Se suspende Ambisome 



Día + 45 (5/4/2015) 

Día 0 
(21/2/15) 

Día 3 
(24/2/2015) 

Día +14 
(6/3/15) 

Día +45 
(5/4/2015) 

Leucocitos 221 15 38 

Proteinas 309 46 60 

Glucosa 40 73 43 

Tinta china - 

Ag criptoc LCR 1/8 1/4 1/2 

Ag cripto suero 1/32 1/64 1/64 Negativo 

Cultivo LCR C. neoformans C. neoformans estéril 

Hemocultivo Éstéril Estéril NR NR 

POSACONAZOL tabletas 300 mg/d  

Alta hospitalaria     Hemodiálisis 2 veces/semana 



Mes +5 (8/7/2015) 

Día 0 
(21/2/15) 

Día 3 
(24/2/2015) 

Día +14 
(6/3/15) 

Día +45 
(5/4/2015) 

Día +135 
(8/7/2015) 

Leucocitos 221 15 38 NR 4 

Proteinas 309 46 60 NR 69 

Glucosa 40 73 43 NR 46 

Tinta china - NR Negativa 

Ag criptoc LCR 1/8 1/4 1/2 NR Negativo 

Ag cripto suero 1/32 1/64 1/64 Negativo Negativo 

Cultivo LCR C. neoformans C. neoformans Estéril NR Estéril 

Hemocultivo Éstéril Estéril NR NR 

Niveles posaconazol: 1,20 µg/ml 
 
Eco prostática: Próstata homogénea, 17 mm, no abscesos  
 
POSACONAZOL tabletas, 300 mg/d  



Mes +7 (8/9/2015) 
Niveles posaconazol: 0,87 µg/ml 
 
Crisis comicial generalizada (mientras conducía)  
 

Se añade Valproato. Se mantiene posaconazol 

Día 0 
(21/2/15) 

Día 3 
(2/2015) 

Día +14 
(3/15) 

Mes 1,5 
(4/2015) 

Mes 5 
(7/2015) 

Mes 7 
(9/2015) 

Leucocitos 221 15 38 NR 4 

Proteinas 309 46 60 NR 69 

Glucosa 40 73 43 NR 46 

Tinta china - NR Negativa 

Ag criptoc LCR 1/8 1/4 1/2 NR Negativo 

Ag cripto suero 1/32 1/64 1/64 Negativo Negativo 1/32 

Cultivo LCR + + Estéril NR Estéril 

Hemocultivo Éstéril Estéril NR NR 

Niveles PCZ  
(ug/ml) 

1,3 1,2 0,87 



RM (octubre 2015) 

Malacia frontal cortical derecha. Restos de hemosiderina. Siderosis pial leve 



Última revisión (19 feb 2016) 

Día 0 
(21/2/15) 

Día 3 
(2/2015) 

Día +14 
(3/15) 

Mes 1,5 
(4/2015) 

Mes 5 
(7/2015) 

Mes 7 
(9/2015) 

Mes 8 
(10/2015) 

Mes 9 
(nov 2015) 

Mes 12 
(feb 2016) 

Leucocitos 221 15 38 NR 4 

Proteinas 309 46 60 NR 69 

Glucosa 40 73 43 NR 46 

Tinta china - NR Negativa 

Ag criptoc LCR 1/8 1/4 1/2 NR Negativo 

Ag cripto suero 1/32 1/64 1/64 Negativo Negativo 1/32 1/16 1/16 Negativo 

Cultivo LCR + + Estéril NR Estéril 

Hemocultivo Éstéril Estéril NR NR 

Niveles PCZ  
(ug/ml) 

1,3 1,2 0,87 1,2 1,1 

Posaconazol 300 mg/d     Valproato:  
 
Asintomático. Diálisis 
Pendiente de valorar nuevo trasplante renal (4º)  



Criptococo y TOS 

�   Recomendaciones generales 

�  Derivación ventricular 

�  Posaconazol 



Cryptococcus (19 especies) 
�  Especie: neoformans 

�  3 variedades: 
�  neoformans neoformans 

�  neoformans grubii 
�  Neoformans gattii  

�  5 serotipos (A, B, C, D, AD) según estructura capsula 

Suelo y guano de pájaros 

Vegetación, eucalipto 



IFI en TOS. TRANSNET. Pappas et al. CID 2010 

CRIPTOCOCOSIS: Aparición tardía (mediana: 575 días)   

è 





p: 0.008 

Factores independientes de mortalidad: 

OR (IC95%) p 

Insuficiencia renal 4,6 (1,02-20,08) 0,04 

Funguemia 10,6 (2,1-54,5) 0,004 

Anf. lipídica 0,11 (0,02-0,57) 0,008 





Aguado et al. EIMC 2011 



Aguado et al. EIMC 2011 
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