Caso clinico

Dehiscencia de anastomosis arterial del injerto
renal como complicacion temprana secundaria
a infeccion invasiva por Candida albicans

Arterial anastomosis rupture as an early complication secondary
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RESUMEN

Introduccion: la funcién del injerto y la supervivencia en pos-
trasplantados se ven comprometidas en casos de infeccién inva-
siva por Candida sp. debido a una presentacién abrupta y sin-
tomas inespecificos. Aproximadamente 1.3% de los receptores
desarrollaran una infeccion flngica invasiva, 49% secundaria
a Candida albicans, seguido de C. glabrata y parapsilosis. Se
transmite del donador al receptor en 0.001% de los casos, s6lo
65.4% recibe tratamiento antifingico ante cultivos positivos de
liquido de perfusion. La incidencia de candidiasis invasiva es
de 0.001%, atn no se han identificado factores de riesgo inde-
pendientes para infeccion por C. albicans. Existen pocos casos
descritos de infeccién persistente y falla de la reconstrucciéon
vascular posterior a la nefrectomia del injerto. Caso clinico:
paciente femenino de 24 anos, con diagndstico de nefropatia
lapica, recibi6 trasplante renal de donador cadavérico sin com-
plicaciones. Presentaba urocultivo pretrasplante positivo para
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Introduction: graft function and survival in postransplant
recipients are compromised in cases of invasive Candida sp.
infection due to abrupt presentation and nonspecific symptoms.
Approximately 1.3% of recipients will develop invasive fungal
infection, 49% secondary to Candida albicans, followed by
C. glabrata and parapsilosis. It is transmitted from donor to
recipient in 0.001% of cases, only 65.4% receive antifungal
treatment in the presence of positive perfusion fluid cultures.
The incidence of invasive candidiasis is 0.001%, independent
risk factors for C. albicans infection have not yet been
identified. There are few reported cases of persistent infection
and failure of vascular reconstruction after graft nephrectomy.
Case report: 24-year-old female patient, diagnosed with
lupus nephropathy, received a cadaveric donor kidney
transplant without complications. Pre-transplant urine culture
was positive for C. albicans, interpreted as contamination.
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C. albicans interpretado como contaminacién. El donador (21
anos, KDRI 0.66/KDPI 13%) presentaba dilatacién pielocalicial
por probable estenosis ureteral, reparada durante cirugia de
banco. A los 14 dias present6 choque hipovolémico stibitamen-
te, la exploracién quirdrgica reporté dehiscencia completa de
la anastomosis arterial con extensién al hilio renal. Se realizé
nefrectomia del injerto y reconstrucciéon vascular de arteria
iliaca externa con parche de PTFE. La patologia del injerto co-
municé hidronefrosis y pielonefritis aguda/crénica granuloma-
tosa asociada a hongo filamentoso, sugerente de Candida sp. A
los nueve dias otra vez present6 choque hipovolémico stbito y
paro cardio-respiratorio, se efectué exploracién vascular abier-
ta informando dehiscencia de parche de PTFE, se llevé a cabo
reseccion de arteria iliaca externa y reconstruccién vascular
distal con puente femoro-femoral de PTFE (anillado, 10 mm),
confirmando invasién por Candida albicans por histopatologia
y cultivos. Inici6 anidulafungina, se ajusté a fluconazol, comple-
tando seis semanas de tratamiento. A dos meses de seguimiento
sin recidiva. Discusion: la infeccién invasiva por Candida sp.
Con frecuencia presenta desenlaces desfavorables con cualquier
tipo de tratamiento en cuanto a supervivencia del injerto y del
paciente. Pocos casos requieren intervenciones adicionales por
persistencia de la infeccién. La valoracién macroscépica trans-
quirtrgica no se correlaciona con el grado de infeccién, por lo
que es dificil determinar la extension de la reseccién. Aun con
el riesgo de contaminacion del material vascular sintético, se
han reportado adecuadas tasas de éxito a corto plazo. Conclu-
sion: el tratamiento quirdrgico agresivo podria mejorar los
desenlaces en cuanto a la supervivencia del paciente. Resecar
los vasos nativos y revascularizacion distal de manera inicial
podria ser una opcién valida en casos seleccionados. No debe-
mos infravalorar el impacto de cultivos positivos pretrasplante,
aun en ausencia de sintomas. Se recomienda enviar muestras
de tejidos nativos para descartar candidiasis residual. El segui-
miento debe ser estrecho al utilizar materiales sintéticos para
la reconstruccién vascular. Atn debe hacerse un consenso para
determinar el mejor manejo para casos de candidiasis invasiva
y asi mejorar los desenlaces en cuanto a la funcién del injerto,
debido a la alta tasa de nefrectomias realizadas.

Palabras clave: dehiscencia anastomosis, pérdida de injerto,
Candida albicans, infeccién flingica invasiva, pseudoaneurisma
fangica.

INTRODUCCION

Los aneurismas micéticos y las dehiscencias de anasto-
mMosis en pacientes postrasplantados presentan un reto
para el cirujano de trasplantes debido a la presentacién
abrupta de sintomas poco especificos y los desenlaces
fatales. Existe poca literatura al respecto y por lo gene-
ral su tratamiento se basa en experiencia anecdotica.
Se han descrito alrededor de 21 casos en la literatura
hasta el 2009. Aun con las mejoras diagnésticas y tera-
péuticas, la incidencia de infeccion del sitio quirargico
por microorganismos fungicos y los desenlaces negati-
vos no han cambiado a lo largo del tiempo.
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The donor (21 years old, KDRI 0.66/KDPI 13%) presented
pyelocaliceal dilatation due to probable ureteral stenosis,
repaired during bank surgery. At 14 days he suddenly
presented hypovolemic shock, the surgical exploration
reported complete dehiscence of the arterial anastomosis with
extension to the renal hilum. Graft nephrectomy and vascular
reconstruction of the external iliac artery with PTFE patch was
performed. The pathology of the graft reported hydronephrosis
and acute/chronic granulomatous pyelonephritis associated
with filamentous fungus, suggestive of Candida sp. Nine
days later she presented sudden hypovolemic shock and
cardio-respiratory arrest, open vascular exploration was
performed, reporting PTFE patch dehiscence, external
tliac artery resection was performed and distal vascular
reconstruction with PTFE femoro-femoral bridge (banded, 10
mm), confirming Candida albicans invasion by histopathology
and cultures. He started anidulafungin, was adjusted to
Fluconazole, completing six weeks of treatment. Two months of
follow-up without recurrence. Discussion: invasive infection
by Candida sp. frequently presents unfavorable outcomes with
any type of treatment in terms of graft and patient survival.
Few cases require additional interventions due to persistence
of the infection. Trans-surgical macroscopic assessment does
not correlate with the degree of infection, so it is difficult
to determine the extent of resection. Even with the risk of
contamination of the synthetic vascular material, adequate
short-term success rates have been reported. Conclusion:
aggressive surgical treatment could improve patient survival
outcomes. Performing native vessel resection and distal
revascularization initially could be a valid option in selected
cases. We should not underestimate the impact of positive
pretransplant cultures, even in the absence of symptoms. It is
recommended to send native tissue samples to rule out residual
candidiasis. Close follow-up is required when using synthetic
materials for vascular reconstruction. A consensus has yet to be
reached to determine the best management for cases of invasive
candidiasis and thus improve outcomes in terms of graft
function, due to the high rate of nephrectomies performed.

Keywords: anastomotic rupture, kidney graft loss, Candida
albicans, invasive fungal infection, fungal pseudoaneurysms.

La incidencia de pseudoaneurismas de la arteria
renal por cualquier causa oscila alrededor de 0.3%,
siendo la infeccion de origen fangico la etiologia mas
comun.' Se estima que 1.3% de los receptores de in-
jertos renales desarrollaran una infeccién fungica in-
vasiva. Alrededor de 49% de estos casos se deben a
infeccién por Candida albicans, seguido de Candida
glabrata y parapsilosis.? Aunque la incidencia de infec-
cion del injerto es baja, se ha asociado con aneuris-
mas micéticos y dehiscencia de anastomosis, ambas
con desenlaces potencialmente mortales.®

Se estima que la infeccion podria originarse del
donador del injerto renal en 1 de 1,000 casos, evi-
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denciado en cultivos positivos de liquido de perfusion.
Se sabe que el riesgo de contaminacion flngica del
liquido de preservacién se sitla alrededor de 0.86%,
siendo C. albicans el microorganismo mas comun
(70.4%).° De estos pacientes con cultivos de liquido de
preservacion positivos, hasta 18% de las complicacio-
nes que presentan se asocian a infeccion por Candida
sp. Se estima que s6lo 65.4% de los pacientes reciben
tratamiento antifungico ante cultivos positivos.®

Laincidencia de candidiasis del sitio quirtrgico con-
firmada por cultivo es de aproximadamente 0.001%
(1 de 1,000 injertos), con una media de presentacion
de 25 dias después del trasplante.* La manifestacion
clinica es variable y en general inespecifica. Se han
informado diversos abordajes y manejos quirurgicos,
desde cirugia abierta hasta reparacion endovascular,’
adicionando cobertura antifingica amplia de manera
temprana, aun asi, con altas tasas de pérdida del in-
jerto.>¢ En pacientes con pseudoaneurismas rotos el
desenlace suele ser la nefrectomia del injerto, y en
ocasiones son fatales.'?

Aln no se han identificado factores de riesgo que
puedan predecir de forma adecuada qué pacientes re-
quieren tratamiento de erradicacion pretrasplante. Aan
no se conoce la proporcion de los cultivos positivos
pretrasplante que son interpretados como contamina-
cion y que en realidad son datos de una infeccion acti-
va. No se han comunicado datos estadisticos precisos
en relacion a la evolucion de estos pacientes, lo cual
hace dificil implementar regimenes de erradicacion
pre y postrasplante.

Se sabe que las reoperaciones, la infeccion por
CMV y la terapia de sustitucion renal postrasplante au-
mentan el riesgo de infeccion invasiva fangica de cual-
quier tipo posterior al trasplante renal, pero no se han
logrado determinar variables independientes que se
asocien con el riesgo de candidiasis invasiva postras-
plante.” Actualmente las guias recomiendan manejo
agresivo y temprano con equinocandinas en pacientes
postrasplantados con candidemia y después ajuste
del tratamiento segun sensibilidades reportadas en los
cultivos.>® Aun asi, los desenlaces contindan siendo
pobres y los resultados controversiales.

Existen pocos casos de infeccién persistente y de fa-
lla de la reconstruccion vascular, con sangrado postqui-
rargico resultante, posterior a la nefrectomia del injerto.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenino de 24 afos de edad, grupo san-
guineo O Rh+, con diagnostico de enfermedad renal
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cronica terminal secundaria a nefropatia lUpica, diag-
nosticada en 2017, quien recibi6 trasplante renal de
donador cadavérico (TRDC) en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
(INCMNSZ) sin complicaciones, recibiendo induccion
con metilprednisolona 500 mg + timoglobulina 75 mg.
Egresoé a los seis dias de la cirugia indice sin compli-
caciones. La receptora Unicamente con antecedente
de un urocultivo con informe de Candida albicans in-
terpretado como contaminacion. Previo al trasplante
en tratamiento con PDN 5 mg cada 24 horas y mofetil
micofenolato 1 gr cada 12 horas. El Panel Reactivo de
Anticuerpos de 1/7%.

Se procuré un injerto renal derecho de donador ca-
davérico de 21 afios de edad, con diagnéstico de TCE
severo como causa de muerte, sin antecedentes de im-
portancia, con KDRI de 0.66 y KDPI de 13%, sin cultivos
positivos, con adecuada funcion renal, con una dilata-
cion pielocalicial secundaria a estenosis ureteral (Figura
1A). La prueba cruzada negativa por CDC, sin anticuer-
pos donador especifico comunicados pretrasplante. Por
las caracteristicas anatomicas, se efectud plastia urete-
ropiélica durante cirugia de banco (Figuras 1By 1C).

Se procedié al trasplante renal en fosa iliaca de-
recha, con tiempo de isquemia fria de 17:15 horas.
Se llevo a cabo anastomosis de vena renal de mane-
ra término-lateral con prolene 6-0, surgete en ambas
caras. Posteriormente se hizo anastomosis arterial de
arteria renal a la arteria iliaca externa termino-lateral
con Prolene 7-0, surgete en ambas caras, sin datos
de fuga de anastomosis durante la reperfusion. Ambas
con adecuados indices de resistencia y velocidades
en ultrasonido Doppler postquirargico.

A los 14 dias de la cirugia indice, present6 datos
de sangrado activo de origen arterial a través de dre-
naje periinjerto y herida quirargica, con inestabilidad
hemodinamica con requerimiento vasopresor, se opto
por reintervencion quirargica urgente. Se explord la
herida quirGrgica encontrando hematoma de aproxi-
madamente 200 cm?® conteniendo sangrado activo de
origen arterial, secundario a dehiscencia completa de
la anastomosis arterial y ruptura vascular de la arteria
renal con extension al hilio renal. Posterior a control
vascular, se encontraron tejidos circundantes fria-
bles. Se realizé nefrectomia del injerto desmantelando
anastomosis venosa con cierre de mufién con sutura
vascular. Se desmantelé anastomosis ureterovesical
efectuando cierre primario. Se desmantelaron restos
de anastomosis arterial y se colocé parche de PTFE
sobre arteria iliaca externa, sin datos de fuga vascular
al retirar control vascular.
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La patologia del injerto con reporte de pielonefritis
aguda y crénica granulomatosa asociada con hongo
filamentoso, sugerente de Candida sp focal e hidrone-
frosis (Figura 2).

Durante su internamiento se inici6 valganciclovir
por carga de CMV en 5,685 Ul/mL. A los nueve dias
de la reintervencion, presentd nuevamente inestabili-
dad hemodinamica y sangrado activo de origen arterial
a través de drenaje periinjerto y herida quirargica, con
un evento de paro cardiorrespiratorio al llegar a quir6-
fano con retorno a la circulacién espontanea posterior
a un ciclo de reanimacion, con altos requerimientos
de vasopresores y hemoderivados por sangrado de
4,000 cm?®. Durante la revisién vascular se encontr6
dehiscencia de parche de PTFE colocado previamen-
te sobre arteria iliaca externa derecha. Se procedi6 a
la reseccion de arteria iliaca externa derecha y luego
reconstruccion vascular distal con puente femoro-fe-
moral de PTFE 10 mm anillado.

En la patologia de la pieza quirtrgica se informo
vasculitis séptica con hifas compatibles con Candida
sp. (Figura 3). y se confirm6 Candida albicans en cul-
tivos. Se inici6é tratamiento antifungico con anidulafun-
gina y se desescal6 a fluconazol segun sensibilidades,
indicando completar seis semanas de tratamiento. La
paciente egreso sin complicaciones. Hasta el momen-
to sin recidiva de la infeccion en el seguimiento a dos
meses.

DISCUSION

Los desenlaces por infeccién invasiva por Candida al-
bicans continuan siendo pobres en cuanto a la super-
vivencia del injerto y del paciente."*” El riesgo de san-
grado postquirtrgico y mortalidad se ven aumentados
aun cuando ya se ha llevado a cabo la nefrectomia del
injerto como control de foco. Aln no se tienen estadis-
ticas adecuadas debido a los pocos casos descritos,

Figura 2: Pielonefritis aguda y crénica granulomatosa asociada con hongo filamentoso, sugerente de Candida sp. focal (polo superior). A) Grocott (mag-
nificacion: x100). B) PAS (magnificacion: x100). C) Explante con datos de hidronefrosis, necrosis isquémica reciente y coagulo sanguineo en pelvis renal.
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Figura 3: Arteria iliaca externa con parche de PTFE: vasculitis séptica secundario a hifas PAS positivo compatibles con Candida sp. A) PAS (magnificacion
x20). B) PAS (magnificacion x40). C) PAS (magnificacion x100).

pero se ha demostrado un desenlace poco favorable
en cuanto a la funcién del injerto renal. Existen pocos
casos en los cuales la recidiva de la infeccion requirié
de intervenciones adicionales posterior a la nefrec-
tomia del injerto por persistencia de la infeccion por
C. albicans. Hasta el momento hay poca literatura en
cuanto al manejo, seguimiento y vigilancia de estos
pacientes, y por lo general el tratamiento quirirgico y
médico se ha basado en casos anecdéticos mas que
en evidencia. Diversas comunicaciones recomiendan
la nefrectomia de primera instancia, pero pocas hacen
recomendaciones para la reconstrucciéon vascular. La
reseccion de vasos nativos y revascularizacion distal
de primera instancia no ha sido valorada previamente.
La valoraciébn macroscopica no ha resultado concor-
dante con el grado de infeccion de los tejidos nativos
por lo que ha sido dificil realizar esta recomendacion.
La reconstruccién con injertos vasculares de PTFE
presenta un riesgo de contaminacion que aumenta la
incidencia teérica de resangrado pero se ha visto que
la revascularizaciébn con material sintético debido a
aneurismas mico6ticos en anastomosis vasculares de
postrasplantados presenta una adecuada tasa de éxi-
to con un promedio de 35.8 meses de seguimiento sin
recidiva en algunos reportes.®

CONCLUSION

El tratamiento quirdrgico y antibi6tico agresivo podrian
mejorar los desenlaces en estos casos. Tal vez de ini-
cio hacer una reseccioén de los tejidos involucrados y
la revascularizacion distal sea una opcion valida en
casos seleccionados. Es importante no infravalorar el
impacto que pueden tener cultivos positivos para C.
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albicans en el receptor y donador aun en ausencia de
sintomas, ademas tener en cuenta que la infeccion
concomitante por Citomegalovirus aumenta el riesgo
de infeccién fungica invasiva. Siempre que sea posi-
ble se deben enviar muestras de tejido del injerto y
de tejidos nativos para descartar candidiasis residual.
Es importante un seguimiento estrecho posterior a la
nefrectomia en casos de reconstruccion vascular con
materiales sintéticos como el PTFE, pero no debemos
descartar su uso por el riesgo de contaminacioén e in-
feccion persistente. No debe retrasarse el inicio de la
antibioticoterapia empirica con equinocandinas, siem-
pre corroborando las sensibilidades en los cultivos
para ajustar el tratamiento. Aun se debe desarrollar un
consenso para determinar el manejo mas adecuado
para mejorar los desenlaces en cuanto a la funcién del
injerto, debido a la alta tasa de nefrectomias realiza-
das en estos casos.
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