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I ntroduccion:

Las complicaciones infecciosas postrasplante renal (NAD: ver Infecciones en e trasplante renal) son la
segunda causa de muerte en los pacientes trasplantados, tras la enfermedad cardiovascular y seguido de cerca
por las neoplasias. A pesar del desarrollo de antimicrobianos cada vez més potentes, la adaptacion y
resistencia de los microorganismos a dichos farmacos y la situacion constante de inmunosupresion siguen
suponiendo un factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones infecciosas graves.

El periodo postrasplante inmediato, entre 1-6 meses, supone el momento de mayor inmunosupresion y, por
tanto, de riesgo para el desarrollo de infecciones por microorganismos oportunistas. Comentamos el caso de
un paciente con una complicacion infecciosaa inicio de dicho periodo.

Exposicion del caso:

Varén de 58 afios que ingresa en nefrologia derivado desde las consultas de trasplante renal por un cuadro de
disnea de minimos esfuerzos, asociando ortopnea y ganancia ponderal de 4 kg en la Ultima semana. El
paciente niega disminucion del ritmo de diuresis o alteraciones en la orina. Refiere ademés tos con
expectoracion sin fiebre, desde hace 3 dias. No asocia otra sintomatol ogia.

En sus antecedentes destacan ERC secundaria a nefroangioesclerosis e hipoplasia de rifion derecho
diagnosticado hace 7 afios, requiriendo inicio de didisis peritoneal alos 6 afios del diagndstico. Por falta de
adaptacion a la técnica, se cambia a hemodidlisis a través de un catéter yugular en ese mismo afio. Un mes
antes del ingreso actual, recibe un trasplante renal de donante cadaver. Se pauta inmunosupresion de
induccién con basiliximab y de mantenimiento con tacrolimus, micofenolato de mofetilo y corticoesteroides.
Desde € trasplante, permanece con tratamiento profilactico con sulfametoxazol/trimetoprim y enjuagues
orales con nistatina. Presenta buena evolucion con descenso de productos nitrogenados a primer dia
postrasplante, siendo la creatininaal altade 1,7 mg/dL.

Como otros antecedentes destacan una cardiopatia isquémica cronica con enfermedad coronaria no
significativay fraccion de eyeccion preservada desde hace 4 afios, dislipemiay sindrome de apnea-hipopnea
del suefio con CPAP nocturna.
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En & momento del ingreso, e paciente esta hemodindmicamente estable, con TA de 120/80 mmHg,
taquicardia sinusal a 120 Ipm, saturacion de oxigeno basal del 91% y afebril. Se evidencia ingurgitacion
yugular a 30°, hipoventilacion en base pulmonar izquierda con crepitantes en la base derechay edemas con
fovea hastarodillas. La exploracién abdominal es anodina.

En los andlisis, presenta una funcién renal sin cambios respecto a su basal, con creatinina sérica de 1,7
mg/dL, sin ateraciones ionicas, gasométricas o hepaticas. En e hemograma, destacan una anemia con
hemoglobina de 9,7 g/dL, trombopenia leve de 145000 plaguetassmms3 y leucopenia de 3800 | eucocitos/mms3.
El estudio de anemia no muestra déficits corregibles y en el frotis sanguineo, plaquetas y linfocitos estan
activados sin otras alteraciones destacables. Los niveles de tacrolimus son de 9,8 ng/mL.

Laradiografiade térax (Figura 1) al ingreso presenta un patron de redistribucion vascular sin consolidaciones
de nueva aparicion.

Ante la sospecha de episodio de insuficiencia cardiaca descompensada por una infeccion respiratoria no
consolidativa, se inicia tratamiento intravenoso con diuréticos mientras se solicitan cultivos microbiol dgicos
de sangre, orinay esputo, y se inicia antibioterapia empirica con levofloxacino.

A pesar de la antibioterapiay balance negativo adecuado, presenta mala evolucion respiratoria. Se descartala
posibilidad de tromboembolismo pulmonar agudo a través de angioTC, donde se evidencian imagenes en
vidrio deslustrado en |6bulo inferior izquierdo, compatible con un proceso inflamatorio/infeccioso.

Los hemocultivos y antigenurias para Legionella y neumococo fueron negativos. Ante la sospecha de
neumonia por microorganismos atipicos, se solicitan serologias en sangre de Pneumocystis jiroveci,
Aspergillus, VIH y virus hepatotropos con resultado negativo, ademas de carga viral en suero de virus BK,
citomegalovirus (CMV), parvovirus y exudado nasofaringeo para virus influenza. A la espera de resultados
se solicita fibrobroncoscopia para toma directa de muestras en broncoaspirado y lavado broncoalveolar y se
amplia cobertura antibi6tica con piperacilina-tazobactam.

Del estudio microbiolgico realizado se obtuvo carga viral positiva para CMV, tanto en plasma (2.070.000
copias/ml), como en €l lavado broncoaveolar de (370.000 copias/ml) por |o que se suspende tratamiento con
micofenolato y se iniciatratamiento intravenoso con ganciclovir.

Tras € inicio de tratamiento, presenta un descenso progresivo de la carga viral en suero hasta su
negativizacién con mejoria clinica a nivel respiratorio. Sin embargo, la funcién renal empeora hasta al canzar
creatinina de 4,8 mg/dL, con necesidad de reinicio de sesiones de hemodidlisis. En la biopsiarenal del injerto
se objetiva posible rechazo agudo, inicidndose bolos de 6-metilprednisolona. Lamentablemente el paciente
presenta un cuadro de trombosis venosa del injerto alos 3 dias que requiere trasplantectomia urgente.

Comentarios:

Lainfeccion por CMV es una de las enfermedades infecciosas oportunistas mas frecuentes durante el primer
ano postrasplante renal. El mayor riesgo se da: 1) en los pacientes con serologia previa para CMV negativa,
como es e presente caso, siendo de curso mas agresivo la primoinfeccion respecto a la reactivacion vira, y
2) s la inmunosupresion de induccién recibida incluye anticuerpos antilinfocitarios. Para prevenir esta
complicacion se han establecido una serie de criterios en € uso de profilaxis en el postrasplante renal
inmediato en funcion de las serologias de CMV previas a trasplante (Tabla 1) y también se recomienda
profilaxis con valganciclovir por 1-3 meses si reciben anticuerpos antilinfocitarios.

En € caso clinico actual, € paciente presentaba un riesgo bajo de transmisién de CMV, dado que tanto €l
donante como receptor tenian serologias negativas pretrasplante y no habia recibido un tratamiento de
induccion agresivo, por 1o que no requeria profilaxis de mantenimiento. A pesar de ello, € paciente presentd
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una enfermedad por CMV a mes postrasplante que cursd en forma de neumonia.

Ante un paciente trasplantado con neumonia o infeccion respiratoria no consolidante durante el
postransplante temprano (1-6 meses), € diagnodstico diferencial y la cobertura antimicrobiana empirica debe
incluir la posibilidad de microorganismos atipicos, dado € alto riesgo de infecciones oportunistas. En nuestro
caso, recibia desde € trasplante profilaxis universal con cotrimoxazol/trimetoprim gue suponia cobertura
para infeccion por Pneumocistis Jirovecii. La cobertura antibiética iniciada a ingreso con levofloxacino
suponia incluir tratamiento contra patégenos atipicos como micobacterias, para bacterias gram positivas y
Pseudomona Aeruginosa (considerando la exposicidn reciente a ambiente hospitalario durante el ingreso del
trasplante renal). No obstante, presentd un empeoramiento clinico progresivo que hacia sospechar una
coberturainsuficiente y obligé a pruebas diagnosticas mas precisas para dirigir el tratamiento antimicrobiano.
En esta situacion, estd indicada la realizacion de broncoscopia diagnéstica con obtencién de muestras
respiratorias (lavado broncoalveolar y broncoaspirado) para cultivos directos y determinacion por técnicas de
PCR en secreciones de posibles microorganismos etiopatogénicos. Tras la realizacién de la prueba se obtuvo
replicacion viral, tanto en sangre periférica como en liquido respiratorio, de CMV, justificando € cuadro
clinicoy logrando € diagnostico de neumonia por CMV.

Ante una determinacion positivade CMV en sangre periférica se distinguen dos entidades distintas: infeccién
por CMV o enfermedad por CMV. Se considera infeccion por CMV ala deteccion de replicacion vira en €l
organismo, sin sintomatol ogia asociada. En contraposicion, se considera enfermedad por CMV alainfeccion
por CMV asociada a sintomas clinicos compatibles. Los sintomas son variables en funcion del 6rgano
afectado. Lo méas habitual es una clinica inespecifica de malestar general con fiebre, acompafiada de
leucopenia en andlisis de control. En caso de enfermedad invasiva, €l érgano més frecuentemente afectado es
el intestino, donde puede cursar con sintomas digestivos inespecificos, hepatitis leve con aumento de
transaminasas, 0 de forma mas agresiva en forma de esofagitis invasiva o colitis hemorragica. Es menos
habitual en el trasplante renal |a afectacion respiratoria en forma de neumonia, como en nuestro caso, que es
mas frecuente en pacientes con trasplante de médula 6sea.

En ocasiones, el diagndstico es dificil de alcanzar si la replicacion viral esta limitada a 6rgano afectado, ya
gue es posible que la carga viral de CMV en sangre periférica sea negativa con cuantificacion en la muestra
del tejido afecto (respiratoria o intestinal) altamente positiva. Por ello se recomienda en caso de alta
sospecha, obtener muestras del érgano afectado y realizar cuantificacion directa en tejido para alcanzar €
diagndstico.

Una vez acanzado € diagnéstico, €l tratamiento de la enfermedad por CMV consiste en descenso del
tratamiento inmunosupresor, habitualmente suspension de micofenolato de mofetilo, e inicio de ganciclovir
intravenoso. Se reserva @ tratamiento con valganciclovir oral para los casos de infeccién por CMV leve o
asintomética. La mayor parte de pacientes responden correctamente a tratamiento dirigido. Sin embargo,
entre un 5-12% pueden desarrollar resistencias, obligando a la blsgueda de tratamientos alternativos.

Independientemente de la respuesta a tratamiento, se han descrito una serie de efectos indirectos a la
infeccion por CMV, que incluyen el aumento de riesgo de sobreinfeccion por otros patdgenos oportunistas y
el de rechazo agudo y crénico del injerto renal. Aungue la evidencia que relaciona € rechazo y la infeccion
por CMV es baja, es logico considerar que las modificaciones que genera el CMV sobre el sistema
inmunoldgico, asi como el descenso de inmunosupresion asociado a su tratamiento, puedan influir en el
desarrollo de rechazo del injerto como resultd en nuestro paciente.

Tablas



Tabla 1. Riesgo de transmision de infeccion por CMV en el trasplante renal segtin serologias donante-receptor
y recomendacion de profilaxis segun Grupo Prometeo de Trasplante de 2012 y Documento de Consenso
Internacional de 2018. *Se aceptan ambas estrategias.

Figuras

serologia (IgG CMV) Riesgo de Profilaxis (Grupo Prometeo | Profilaxis (Documento de
glalls transmisién/infeccién | 2012) consenso 2018)
. Monitorizacion estrecha o Tratamiento 3 meses o
D+/R+ Intermedio L e,
profilaxis 3 meses* monitorizacion semanal
. Monitorizacion estrecha o Tratamiento 3 meses o
D-/R+ Intermedio - % e,
profilaxis 3 meses monitorizacion semanal
_ Tratamiento 6 meses o
D+/R- Alto Profilaxis 3-6 meses o,
monitorizacién semanal
D-/R- Bajo No requiere Monitorizacién estrecha
Tabla 1.

Figura 1. Radiografia de térax PA y lateral al ingreso. Patrén de redistribucién sin consolidaciones

Figura 1.




