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Factor estimulante de las colonias

de granulocitos como tratamiento

en un trasplantado renal con leucopenia
por asociacion de azatioprina y alopurinol
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RESUMEN

Se describe el caso de un varén de cuarenta y cinco afios, portador de un tras-

plante renal, bajo tratamiento inmunosupresor con prednisona, ciclosporina y aza-
tioprina, que experimenta una hipoplasia medular al introducir alopurinol por hipe-
ruricemia severa. Se presenta la rapida recuperacién de la cifra de neutrdfilos al
administrar el factor estimulante de las colonias de granulocitos (G-CSF) a nuestro pa-
ciente.
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GRANULOCYTE-COLONY-STIMULATING FACTOR AS A TREATMENT OF
LEUCOPENIA IN A RENAL TRANSPLANT RECIPIENT

SUMMARY

We report a 45 yeard-old man who received a renal transplantation 30 months ago
under immunosuppressive therapy with cyclosporin A, azathioprine and prednisone.
Allopurinol was started because of hyperuricemia with gouty crisis, and a proportional
decrease of azathioprine dose was not implemented. Two months later the patient de-
veloped pancytopenia secondary to medullary hypoplasia. We describe the rapid re-
covery of neotrophil blood count under treatment with granulycyte-colony-stimulating
factor. No infectious complication was detected throughout the follow-up.
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Introduccién

En trasplantados renales tratados con azatioprina se
han descrito casos de leucopenia severa al introducir
alopurinol como hipouricemiante ' 2. Las complicacio-
nes asociadas al tratamiento con azatioprina han dis-
minuido, dado que en la actualidad la ciclosporina A
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(CsA) es el farmaco inmunosupresor més utilizado en el
trasplante renal. La administracién del factor estimu-
lante de colonias de granulocitos (G-CSF) ha sido poco
descrita en el trasplante renal . Presentamos un caso de
hipoplasia medular con leucopenia severa en un pa-
ciente trasplantado renal por asociacién de azatioprina



y alopurinol. El tratamiento con G-CSF se tradujo en
una rapida recuperacién en la cifra de granulocitos en
sangre periférica.

Caso clinico

Paciente varén de cuarenta y cinco afios con insufi-
ciencia renal crénica secundaria a hialinosis segmen-
taria y focal, que inicié programa de hemodiilisis pe-
riédicas hace ocho afios. Recibié un primer trasplante
renal de caddver hace seis afios, con pérdida del injer-
to por rechazo agudo tardio a los dos afos. Treinta
meses antes del ingreso recibié un segundo trasplante
renal de cadaver. A los seis meses debido a nefrotoxi-
cidad crénica por CsA se redujo la dosis de 6,5 a
3 mg/kg/dia, y se afadié tratamiento con azatioprina a
dosis de 1 mg/kg/dia. La creatinina plasmatica se esta-
bilizé en valores alrededor de 270 umol/l. A raiz de va-
rios episodios de artritis gotosa con hiperuricemia se-
vera se prescribié, dos meses antes del ingreso,
alopurinol a dosis de 100 mg/d, tomando el paciente
por error 300 mg/d.

El paciente consulté por astenia, anorexia y disnea
progresiva de un mes de evolucién. A la exploracion fi-
sica estaba normotenso y afebril. Se observaba palidez
cutaneomucosa y discretos edemas bimaleolares. La
auscultacién cardiaca era ritmica a 100 latidos por mi-
nuto y sin soplos; la auscultacion respiratoria eviden-
ciaba unos crepitantes no consonantes bibasales. El ab-
domen mostraba una hepatomegalia no dolorosa de
8 cm, con reflujo hepatoyugular y sin esplenomegalia.
La exploracién neurolégica era normal.

En la analitica destacaba la presencia de pancitope-
nia (hemoglobina 5,5 g/dl, hematécrito 17,8 %, leuco-
citos 1.000/mm?3, con 54 % de neutréfilos y 38 % de
linfocitos, plaquetas 50.000/mm?) con LDH normal
y reticulocitos disminuidos. Test de Coombs directo e
indirecto negativos, haptoglobina de 174 mg % (nor-
mal), creatinina 320 umol/l, urea 34,3 mmol/l, uratos
748 pumol/l, ALT 5,42 pkat/l (normal < 0,8), albimina
35 g/l. En la extensién de sangre periférica se observa-
ban dacriocitos.

Con la sospecha diagnéstica de mielotoxicidad por
azatioprina y alopurinol se retiraron estos firmacos y se
practicé una biopsia de médula ésea en la que se ob-
servaba hipoplasia medular. Se prosiguié tratamiento
con CsA a dosis de 4 mg/kg/d y prednisona a 15
mg/dia.

El segundo dia del ingreso la cifra de leucocitos des-
cendié a 500/mm3, con 350 neutréfilos/mm3. El pa-
ciente desarroll6é cuadro febril inicidndose cobertura
antibiética con imipenem, que fue suspendida a los
cuatro dfas al obtener cultivos bacterianos negativos. El
cultivo para citomegalovirus (CMV) fue negativo, al
igual que las serologias para HIV y EBV. Precisé trans-
fusién de hematies y plaquetas.
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Fig. 1.—Evolucién de las cifras de leucocitos y neutrdfilos en relacién
con el tratamiento con G-CSF. La barra denota la duracién del trata-
miento.

Al tercer dia del ingreso se inicié G-CSF (Granuloki-
ne) via subcutdnea a dosis de 4 ng/kg/d. El recuento de
leucocitos y neutréfilos se recuperé progresivamente
(fig. 1), finalizando el tratamiento con G-CSF al noveno
dia; en ese momento presentaba 10.170 leucocitos/
mm? y 7.830 neutréfilos/mm3,

El paciente quedé afebril a los cinco dias de trata-
miento con G-CSF, no presentando ninguna reaccién
adversa. La cifra de ALT se normalizé. El paciente fue
dado de alta hospitalaria al decimocuarto dia del in-
greso. Al mes del alta y en control ambulatorio la cifra
total de leucocitos era de 5.700/mm? con 4.332 neu-
tréfilos/mm?3, plaquetas 74.000/mm?3, y hematécrito del
22 %. La funcién renal se mantuvo estable durante este
periodo.

Discusion

En el caso expuesto existen dos aspectos remarca-
bles: la hipoplasia medular inducida por la asociacién
de alopurinol con azatioprina, y la recuperacioén de la
neutropenia con G-CSF.

La azatioprina es el S-imidazol derivado de la 6-
mercaptopurina (6-MP). Tras su administracién se con-
vierte rdpidamente en 6-MP por metabolizacién a nivel
hepético. Ejerce su accién como antimetabolito blo-
queando la sintesis de DNA y RNA ., El alopurinol, por
mecanismo competitivo, actia como sustrato e
inhibidor de la xantinooxidada, enzima clave en la de-
gradacién de las purinas, impidiendo la transformacién
de la 6-MP en 6-tiodrico para su eliminacién. Asimis-
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mo, la xantinooxidasa facilita el paso de las xantinas a
acido drico, con lo que el alopurinol disminuye la con-
centracién plasmética de 4cido drico. A causa de este
efecto inhibidor de la metabolizacién de la azatioprina
se recomienda disminuir la dosis de ésta al 25 % si se
administra alopurinol ® con el fin de evitar la mieloto-
xicidad. A su vez, el alopurinol es citado como causa
de anemia aplésica®”’.

La asociacién de azatioprina y alopurinol se cita
como causa de morbimortalidad en el trasplante renal 8.
En la mayoria de los casos, la leucopenia se desarrolla
entre cuatro y diez semanas tras el inicio de la asocia-
cién (ocho semanas en nuestro paciente), y en el mejor
de los casos, la recuperacion de la cifra de leucocitos se
produce entre cuatro y diez semanas tras la retirada
del t6xico 2 (menos de dos semanas en el caso expues-
to).

En una situacion de neutropenia por farmacos mie-
lotéxicos, los factores que se correlacionan con el ries-
go de infeccién son, principalmente® ', la duracién de
la neutropenia, la cifra mas baja de neutréfilos alcan-
zada y el drea en una gréfica que relacione el tiempo
con una cifra inferior a 500 o 1.000 granulocitos/mm?.
El G-CSF mejora estos tres puntos, es decir, reduce la
duracién de la neutropenia, aumenta la cifra mas baja
de neutréfilos y disminuye el drea de neutropenia '°.

Existen en la actualidad dos factores de crecimento
de las células mieloides hematopoyéticas obtenidos
mediante técnicas recombinantes disponibles para su
utilizacién clinica: el G-CSF v el factor estimulante de
las colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF).
Tras su administracin, subcutdnea o endovenosa, ac-
tdan como suplemento a la produccién endégena '. El
G-CSF provoca una leucopenia inmediata y transitoria
tras cada dosis (entre quince y sesenta minutos depen-
diendo de la via de administracién) atribuible a un des-
censo de los neutréfilos y monocitos circulantes, se-
guida de un incremento dosis dependiente del ndmero
de neutréfilos con desviacion a la izquierda. Tras sus-
pender el firmaco se retorna a una cifra normal de
granulocitos entre cuatro y siete dias. Como efectos se-
cundarios se han descrito dolores 6seos, reacciones
anafilcticas (incidencia < 0,01 %), y tres casos de vas-
culitis ', El GM-CSF también produce leucopenia
transitoria tras su administracion, que se sigue de un au-
mento dosis dependiente de la cifra de neutréfilos, mo-
nocitos y eosindfilos. La primera dosis de GM-CSF
puede producir «flushing», taquicardia, hipotensién,
dolor musculoesquelético, disnea y molestias géstricas.
También se ha descrito retencién de liquidos y trom-
bosis venosa. Aunque la causa de estos efectos adversos
no estd demostrada se cree que podria ser consecuen-
cia de una induccién a la produccién de citokinas '°.

Tras sus primeras indicaciones en el campo de la
hematologia y oncologia, el uso tanto del G-CSF como
del GM-CSF se ha extendido a otros campos, sobre
todo en el SIDA '®. También se ha descrito su utiliza-
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cién en trasplantados renales con neutropenia de di-
versas etiologias 8.

La leucopenia asociada a drogas (azatioprina, alo-
purinol, cotrimoxazol u otras) o infecciones (principal-
mente CMV) es una complicacién potencialmente
grave en el trasplante renal. Los receptores de un tras-
plante renal con neutropenia pueden beneficiarse del
tratamiento con factores de crecimiento de las células
mieloides hematopoyéticas cuando se hallen en situa-
cién de riesgo de infeccion (neutréfilos < 500/mm?3) o
presenten un proceso infeccioso grave. En casos de
neutropenia asociada a infeccién por CMV, el trata-
miento con G-CSF o GM-CSF puede permitir la intro-
duccién de ganciclovir. También puede facilitar la re-
cuperacién de la neutropenia ocasionada por el
tratamiento con ganciclovir.

En nuestro paciente decidimos utilizar el G-CSF por-
que produce menos efectos adversos que el GM-CSF.
Dado que en esencia lo que pretendemos es disminuir
el riesgo de infeccién asociado a neutropenia no preci-
samos estimular la produccién de monocitos y eosi-
néfilos.

Por ello, en el trasplante renal puede ser dtil el uso
de G-CSF en toda situacién de neutropenia severa (neu-
tréfilos < 500/mm?3) que implique un riesgo vital.
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