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Leucopenia en el trasplantado renal
consecuencia de la interaccion entre el
micofenolato mofetil y el valganciclovir
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Desde la introduccion del Micofenolato Mofetil
(MMF) en el tratamiento inmunosupresor de los
trasplantados renales el nimero de rechazos ha dis-
minuido. La infeccién por citomegalovirus (CMV)
es frecuente en los primeros meses postrasplante.
El uso del Valganciclovir (VGC) como tratamiento
profilactico ha reducido de forma considerable las
complicaciones consecuentes a dicha infeccién'.
De todos es conocida la leucopenia producida por
ambos farmacos cuando se usan en el trasplanta-
do renal?, sin embargo poco se sabe del posible
efecto potenciador que ambos ejercen, en cuanto
a la hematotoxicidad, cuando se usan de forma
conjunta. Describimos un caso de leucopenia se-
vera posiblemente secundario a la interaccion entre
el MMF y el VGC asi como al posible aumento de
la biodisponibilidad a nivel medular de dichos far-
macos cuando se usan de forma conjunta los pri-
meros meses postrasplante renal, quedando des-
cartada la infeccion por CMV.

Mujer de 27 afios, 50 kg de peso, con insuficien-
cia renal crénica secundaria a nefropatia tubuloin-
tersticial que recibié un trasplante renal de donante
cadaver. El tratamiento inmunosupresor consistié en
Prednisona, MMF (1 g/12 h) y Tacrolimus (2 g/12 h)
ademds de VCG (450 mg/24 h) como profilaxis fren-
te al CMV. Durante su seguimiento se objetiva una
hemoglobina de 8,9 mg/dl por lo que se decide bajar
las dosis de MMF a la mitad (1 g/12 h) y aumentar
el VCG al doble (450 mg/12 h) ajustandolo a la fun-
cién renal (Creatinina 1,7 mg/dl, MDRD de 71
ml/min/1,73 m?). En ese momento los leucocitos
eran de 6.300 pl.
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Dos meses postrasplante ingresa por fiebre de 39°
C, objetivandose una leucopenia de 1.000/ pl, (850
granulocitos/mm?), por lo que se decide suspender
el MMF y sustituir el VGC por Ganciclovir (GC) en-
dovenoso a 2,5 mg/kg/24 h (100 mg/24 h) cu-
briendo asi una posible infeccion por CMV. La ma-
xima leucopenia alcanzada fue de 900 pl que se
mantuvo durante tres dias para luego ir ascendien-
do progresivamente hasta 3.800/ pl. La antigene-
mia y serologia para CMV fueron negativas, por lo
que se suspendié el GC endovenoso y se reinicié
tratamiento con VCG a dosis profilacticas (450
mg/24 h). El urocultivo y hemocultivo resultaron ser
positivos para E. Coli, por lo que con el diagnos-
tico de sepsis de origen urinario por E. Coli se ini-
ci6 tratamiento con cefuroxima quedando la pa-
ciente afebril.

Jean-Pierre Venetz, presenta recientemente su ex-
periencia sobre 79 trasplantes renales (abril 2003-
noviembre 2005). En 7,6% de los casos (6 pacien-
tes) aparecié agranulocitosis (< 500 neutréfilos/mm?)
probablemente secundaria a la asociacién de MMF
con VGC. En ese momento ninguno presenté infec-
cién por CMV. Todos ellos ocurrieron los 3 prime-
ros meses postrasplante. La granulopenia se corrigio
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Fig. 1.—Evolucién cronoldgica de los leucocitos con respecto a los
niveles de MMF en sangre en los dias posteriores al trasplante.



tras suspender o reducir la dosis de MMF y/o VGC
en 3 6 7 dias. Se presenta como un nuevo hallaz-
go clinico en el que la biodisponibilidad del MMF
podria verse aumentada durante los primeros meses
postrasplante asi como producirse una posible inter-
accion con el VGC.

En la figura 1 quedan reflejados los cambios leu-
cocitarios con respecto a los niveles de MMF. La cro-
nologia de los hechos no nos permite afirmar como
causantes de la leucopenia al MMF o VGC por si
solos, sino mas bien nos pone en alerta sobre un
posible nuevo hallazgo clinico en el que el MMF
puede potenciar el efecto antiviral del GC* descen-
diendo la dosis necesaria de éste a la mitad para lle-
gar a producir el mismo efecto®, pudiendo ocurrir lo
mismo en cuanto a toxicidad medular, siendo nece-
sario por lo tanto en estos casos administrar la mitad
de dosis.
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