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INTRODUCCION

El éxito del trasplante se basa en la necesidad
cronica de un tratamiento inmunosupresor que
previene el rechazo del 6érgano pero que aumenta
el riesgo de complicaciones como la enfermedad
cardiovascular, las infecciones y las neoplasias.

La era moderna de la inmunosupresion en el
trasplante comenzo en los afios ochenta del pa-
sado siglo con la aparicioén de la ciclosporina, a
la que siguieron otros inmunosupresores que me-
joraron los resultados del trasplante convirtiendo
esta terapia en un tratamiento rutinario para los
pacientes.

De forma paralela, a medida que se mejoraba
en los tratamientos inmunosupresores se asistia
a un incremento de las complicaciones infec-
ciosas. Hoy en dia, a pesar de las estrategias de
prevencion, las infecciones contintan siendo una
importante causa de morbilidad y mortalidad en
los pacientes que reciben un trasplante renal [1].

En este capitulo revisaremos los factores de
riesgo de infeccidn, asi como las infecciones mas
comunes que ocurren en el periodo postrasplante.

Factores de riesgo

El riesgo de infeccion de un paciente viene de-
terminado por la interaccion de dos factores:

1. La exposicion epidemioldgica antes del
trasplante, reflejado por la colonizacién o la
presencia de infecciones latentes que pue-
dan reactivarse tras el mismo.

2. El estado neto de inmunosupresion, que in-
cluye no solo el tratamiento inmunosupre-
sor recibido sino también otras situaciones
médicas o iatrogénicas que incrementan el
riesgo de infeccion [2].

Los factores predisponentes para la infeccion se
muestran en la (Tabla 1) [3].

Cronologia de las infecciones pos-
trasplante

Las infecciones en los pacientes trasplantados
siguen un esquema de presentacion de acuerdo
con el momento después del trasplante (Figura
1). Las infecciones precoces (dentro del primer
mes postrasplante) son fundamentalmente debi-
das a patdogenos nosocomiales, problemas qui-
rargicos y en ocasiones derivadas del donante.
Las infecciones por gérmenes oportunistas ocu-
rren mas tardiamente, entre el primer y el sexto
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Tabla 1 - Factores que contribuyen a las infecciones postrasplante

Factores pre-operatorios

- Alteraciones metabolicas: Uremia, malnutricién, diabetes mellitus
- Inmunodeficiencias subyacentes: Enfermedades autoinmunes, hipogammaglobulinemia,
alteracion del sistema del complemento, otras enfermedades (HIV)

- Neutropenia o linfopenia

Factores intra-operatorios

- Integridad de la barrera mucocutanea (catéteres, vias periféricas, drenajes)

- Dificultades técnicas durante la cirugia: Sangrado, imstrumentacion prolongada.

Factores post-operatorios

- Tratamiento inmunosupresor recibido: Tipo, secuencia temporal, intensidad y dosis acumulada
- Rechazo del mjerto y tratamiento

- Infecciones virales: CMV, hepatitis B, hepatitis C

Figura 1: Cronologia de las infecciones en pacientes trasplantados

Activacion de infecciones
latentes

Nosocomial, técnicas

Adguiridas en la comunidad
(donante o receptor)

<1mes

- Infeccion por gérmenes
resistentes a antibidticos (SAMR,
ERV, Candida no albicans)

- Aspiracion

- Infeccion del catéter

- Infeccion de la herida quirdrgica
- Fuga o isquemia anastomoética
- Infeccion por clostridium difficile

- Infecciones derivadas del donante
(poco comunes): VHS, LCMV,
rabia, HIV, virus west nile,
trypanosoma cruzi

- Infecciones derivadas del receptor
(colonizacién): pseudomona,
aspergillus.

1 - 6 meses

- En presencia de profilaxis para PCPy
antiviral (CMV, VHB):

Infeccion por virus BK

Infeccion por Clostridium difficile
Infeccidon por VHC

Infeccion por Adenovirus, influenza
Infeccion por Cryptococo neoformans

Infeccion por Micobacterium
Tuberculosis

Complicaciones de la anastomosis

- En ausencia de profilaxis para PCPy
antiviral (CMV, VHE):

Infeccion por Pneumocisti jirovecci

Infeccion por Herpesvirus (CMV, VHS,
WWZ, VEB)

Infeccién por VHB

Infeccion por Nocardia, listeria,
toxoplasma, strongiloides, leishmania, T.
Cruzi

> & meses

- Infecciones respiratorias adquiridas
en la comunidad

-1TU

- Infeccién por Aspergillus,
mucormicosis

- Infeccion por Mocardia, rhodococus
- Infecciones virales tardias:

CMV, hepatitis (VHC, VHB),
encefalitis por VHS,

- Viirus Adquiridos en la comunidad
(SARS, West nile)

- Infeccion por poliomavirus JC (LMP)
- Cancer cutaneo

- Linfoma (PTLD)

Figura 1.- Cronologia de infecciones comunes en receptores de trasplante. CMV: citomegalovirus, VEB: virus
Epstein barr, VWZ: virus varicela zoster, VHS: virus herpes simple, VHB: virus hepatitis B, VHC: virus hepatitis C, PCP:
neumenia por pneumocisti jirovecci, SAMR: Staphlicoco aureus meticilin resistente, ERV: Enterococo resistente a vancomicina,
LCMV: coriomeningitis linfocitica, PTLD: sindrome linfoproliferativo postrasplante, LMP: leucoencefalopatia multifocal
progresiva. Adaptado de Jay A, Fishman, Infections in solid organ transplant recipients. NEJM 357, 2601-2614, 2007

mes postrasplante, coincidiendo con el periodo
de méaxima inmunosupresion. Por ultimo, las in-

oportunistas en funcioén del grado de inmunosu-
presion del receptor [4].
fecciones tardias (a partir del 6° mes) pueden ser

secundarias a microorganismos comunitarios u  Lst¢ modelo temporal nos puede servir de ayu-
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da inicialmente, pero debemos conocer el tipo de
inmunosupresion recibida, asi como el tipo y du-
racion del tratamiento profilactico, ya que ambas
caracteristicas pueden alterar de forma significa-
tiva la aparicion de las infecciones.

INFECCIONES BACTERIA-
NAS

Infecciones del tracto urinario

Son las infecciones mas frecuentes en los pa-
cientes que reciben un trasplante renal. Su pre-
sentacion clinica es variable desde pacientes
asintomaticos hasta cuadros clinicos graves [3]

[5116][7][8].

La bacteriuria asintomatica es un proceso co-
mun después del trasplante renal y en algunas se-
ries se presenta hasta en el 51 % de los pacientes
en los primeros 3 afos postrasplante. En los tlti-
mos anos varios estudios clinicos prospectivos y
randomizados han demostrado que el screening
sistematico y el tratamiento antibiotico de las
bacteriurias asintomaticas que se presentan mas
alla del 2° mes postrasplante (o tras la retirada del
catéter doble jota) no aportan ningun beneficio al
paciente y no se recomienda su tratamiento.

Las infecciones urinarias sintomaticas pueden
localizarse en el tracto urinario inferior presen-
tando los sintomas tipicos de cistitis aguda como
disuria, polaquiuria, dolor suprapubico e incluso
hematuria. En otros casos la infeccion afecta al
tracto urinario superior en forma de pielonefti-
tis del injerto, el cual es un cuadro que presenta
mayor gravedad. Estos pacientes suelen presentar
fiebre, escalofrios, dolor en la localizacion del in-
jerto renal y hematuria. En el caso de pacientes
varones la infeccion puede afectar también a la
prostata, en forma de prostatitis bacteriana aguda
o cronica. Los episodios agudos se caracterizan
por fiebre, escalofrios, disuria y una prostata vo-
luminosa e hipersensible. Los episodios cronicos
de prostatitis deben considerarse en los pacien-
tes con bacteriuria recurrente y se caracterizan

porque los sintomas remiten entre episodios y la
prostata parece normal a la palpacion. Algunos
pacientes pueden presentar sintomas de obstruc-
cion o dolor perineal.

La mayoria de los episodios de infeccion urina-
ria en los pacientes trasplantados estan causados
por bacilos gramnegativos al igual que en la po-
blacion general.

Escherichia coli es el agente patdgeno mas fre-
cuente. Pseudomonas aeruginosa debe tenerse en
cuenta también en estos pacientes y especialmen-
te en los casos de pielonefritis del injerto. Entre
las bacterias grampositivas Enterococcus spp. es
el principal patogeno causante de infeccion uri-
naria, especialmente a partir de la sexta semana
post-trasplante.

Debe sospecharse la posibilidad de infeccion
por Corynebacterium urealyticum en pacientes
que presenten sintomas cronicos de infeccion uri-
naria con cultivos negativos, uropatia obstructiva,
calculos de estruvita, o piuria con o sin hematuria
microscopica sin otra causa desencadenante.

En el tratamiento empirico de la infeccion uri-
naria del paciente trasplantado deben incluirse
antibioticos con actividad frente a microorganis-
mos gramnegativos, teniendo en cuenta los pa-
trones de susceptibilidad antimicrobiana de cada
centro.

Las pautas de tratamiento dependeran de la gra-
vedad del paciente. En pacientes sin criterios cli-
nicos de sepsis puede emplearse fosfomicina 500
mg/8 horas, trimetropim-sulfametoxazol 160/800
mg/12 horas (en pacientes que no lo estaban reci-
biendo en profilaxis), ciprofloxacino 500 mg/12
hs, norfloxacino 400 mg/12 hs, amoxicilina/cla-
vulanico por via oral (875/125 mg/12 horas o
1000/125 mg/12 horas de la formulacion de libe-
racion sostenida) o por via intravenosa (1-2 gr/8
horas).

En los pacientes que presenten criterios clini-
cos de sepsis, previamente se hayan empleado
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antimicrobianos, haya una colonizacion previa
o sospecha de pielonefritis deben incluirse anti-
microbianos activos frente a enterobacterias pro-
ductoras de beta-lactamasas de espectro extendi-
do, P. aeruginosa y Enterococcus spp.

No existen recomendaciones generales sobre
la duracion del tratamiento antibiotico. En gene-
ral se recomiendan pautas de tratamiento de 10-
14 dias en funcion de la respuesta clinica en los
casos que se presenten con criterios clinicos de
sepsis. En pacientes que presenten infecciones
tardias del tracto urinario inferior sin criterios
clinicos de sepsis pueden emplearse pautas mas
cortas de 5-7 dias. Si la infeccion urinaria se pre-
senta de forma precoz y estd presente el catéter
ureteral en la via urinaria se aconseja su retirada
lo antes posible para evitar recaidas.

Mencion especial merecen, las infecciones
urinarias por bacilos gram negativos multire-
sistenes como Pseudmonoas spp y Klebsiella
spp, ya que antibidticos como meropenem-va-

borbactam (MER-VAB) (ceftazidime-avibactam
(CAZ_AVI), aztreonam avibactam, (AZT-AVI)
ceftolozane-tazobactam (CEF-TAZ), imepe-
nem-relebactam (IME-REL) y cefiderocol se pre-
sentan como una alternativa a la colistina y los
aminoglucoésidos. Sin embargo, es esencial, pre-
servar estos nuevos agentes, solo para cuando
sean realmente necesarios, ya que se han comu-
nicado resistencias a los mismos.

Al mismo tiempo se recomienda que estas in-
fecciones por microorganismos multirresistentes
sean consultadas con el infectdlogo de referencia
y los tratamientos se consensuen con un equipo
multidisciplinar. Los tratamientos para estos mi-
croorganismos multirresistentes se resumen en la
(Tabla 2) y (Tabla 3).

Las guias de la Sociedad Americana de Enfer-
medades Infecciosas [9] recomiendan para estos
gérmenes multirresistentes, el tratamiento en el
caso de las cistitis no complicadas con amino-
glucosidos en dosis unica y la administracion de

Tabla 2. Terapias dirigidas de primera linea y alternativas para Enterobacterales resistentes a carbapenemes (CRE)

Tipo de CRE

Tratamiento de 1° linea

Alternativas™®

CRE productora de KPC
CRE productora de OXA-48 CAZ-AVI

CRE productora de MBL

No productoras de carbapenemasas

CAZ-AVI, MER-VAB, IMI-REL

ATM-AVI, Cefiderocol

Meropenem o Imipenem?, un nuev

Cefiderocol, Eravaciclina®, Tigeciclina®

Cefiderocol, ATM-AVI, CEF-EMTZ, 3GC
en dosis altas, Eravaciclina®, Tigeciclina®

Eravaciclina®, Tigeciclina®

Eravaciclina®, Tigeciclina®

Notas al pie traducidas:

¢ Considerar como tratamiento alternativo en infecciones que no involucren sangre ni tracto urinario.

f Dosis optimizadas y con infusién extendida (3—4 horas) siempre que sea posible.

Tabla 3. Terapias dirigidas de primera linea y alternativas para Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenemes (CRPA)

Tipo de CRPA

Tratamiento de 1° linea

Alternativas

CRPA susceptible a f-lactamicos clasicos no
carbapenémicos

CRPA resistente a f-lactamicos clasicos no

carbapenémicos fluoroquinolonas?

CRPA productora de clase A

CRPA productora de MBL (metalo-f3-

lactamasas) fluoroquinolonas?

Ceftazidima, cefepima, PIP-TAZ,
aztreonam®, fluoroquinolonas?

CEF-TAZ. CAZ-AVI, cefiderocol,

CAZ-AVI, fluoroquinolonas?

Cefiderocol, ATM-AVI,

Aminoglucosidos?, colistina?, un nuevo BL-
BLI activo

Aminoglucosidos?, colistinal

IMI-REL:, MER-VAB, aminoglucosidos?,
colistina?

Aminoglucosidos?, colistinal

2 El uso de aminoglucoésidos y colistina debe evitarse siempre que sea posible en receptores de trasplante de organos solidos (SOT) debido

al alto riesgo de nefrotoxicidad.

4 Dosis optimizadas y con infusién extendida (3—4 horas) siempre que sea posible.

f Las fluoroquinolonas deben administrarse a dosis optimizadas (ciprofloxacino 750 mg cada 12 h, levofloxacino 750 mg cada 24 h).

¢ Si hay sensibilidad confirmada en CRPA mutantes AmpC aislados en el omega-loop.
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quinolonas, trimetoprim-sulfametoxazol y nitro-
furantoina, en la medida de lo posible, mientras
que, en el caso de las infecciones con foco urina-
rio complicado o pielonefritis, se recomienda el
tratamiento con los nuevos antibidticos [10].

La principal consecuencia de las infecciones
urinarias es su alta tasa de recurrencia tras el tra-
tamiento del primer episodio activo, que oscila
entre el 4 y el 47% segun los criterios diagnos-
ticos empleados como episodios recurrentes. Se
define como infeccion urinaria recurrente cuando
el paciente presenta 3 o mas episodios de ITU en
1 afio 0 2 o0 mas episodios de ITU en 6 meses. La
probabilidad de que un paciente desarrolle un 2°
episodio de infeccién en 6 meses es del 25% y
del 46% a los 12 meses [11]. En los Gltimos afios
se ha avanzado en el conocimiento de la fisiopa-
togenia de las infecciones urinarias recurrentes,
la cual se puede explicar por 3 mecanismos [12]
[13]:

1. Inoculaciones por diferentes bacterias del
tracto urinario inferior: Daria lugar a epi-
sodios de ITUs recurrentes por diferentes
gérmenes patogenos y se considera como la
vision historica de la fisiopatogenia.

2. Infecciones persistentes de cuerpos extra-
fios alojados en la via urinaria (stents, litia-
sis, drenajes) o de drganos (prostata, riiodn,
abscesos) que actlan como reservorios:
Daria lugar a infecciones recurrentes por el
mismo gérmen patdgeno.

3. Formacion de comunidades bacterianas in-
tracelulares que actian como reservorios
bacterianos intracelulares, protegidos y
quiescentes, dentro de la mucosa de la ve-
jiga: Daria lugar a infecciones recurrentes
por el mismo germen patdgeno en ausencia
de cuerpos extranos o de 6rganos infecta-
dos. Se considera como la visiéon mas re-
ciente de la fisiopatogenia.

La capacidad de formar reservorios intracelu-
lares se ha evidenciado en cepas de E.Coli y de

Klebsiella Pneumoniae. Este mecanismo hace
que las bacterias evadan la respuesta inmune in-
nata del huésped, evitando la llegada de células
inflamatorias, y escapen a la accion de los anti-
bioticos.

La presencia de infecciones de orina recurren-
tes se ha asociado con:

* Aumento del riesgo de pérdida del injerto y
de la mortalidad

* Peor funcion renal a largo plazo

* Mayor necesidad de ingresos hospitalarios
e incremento de la estancia hospitalaria

* Aumento de los costes del trasplante

* Aparicion de situaciones clinicas potencia-
lemnte graves que aumentan la mortalidad
como son la presencia de bacteriemia o de
pielonefritis enfisematosa.

* Frustracion y desesperacion en el paciente
y en el médico

El manejo de estos episodios recurrentes debe
incluir un algoritmo diagnostico enfocado a iden-
tificar alteraciones funcionales o anatomicas del
tracto urinario que sean subsidiarias de trata-
miento quirargico o endoscopico (Figura 2), el
tratamiento del episodio agudo de acuerdo con la
epidemiologia de las resistencias antibacterianas
locales y el disefio de una estrategia de preven-
cion de nuevos episodios de ITUs.

En la eleccion del tratamiento antibidtico em-
pirico hay que tener en cuenta los siguientes fac-
tores:

* Mapa local de resistencias antimicrobianas

* Sensibilidad a los antibidticos en episodios
previos de ITU

¢ Severidad de la infeccion

* Antibidticos previos usados



INFECCIONES EN EL TRASPLANTE RENAL

Figura 2: Propuesta de manejo clinico de las infecciones urmmarias recurrentes

(modificado de S. Mitra [6])

Infecciones urinarias recurrentes
= 3 episodios de PNA al afio o 2 episodios de PNA en 6 meses

1
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|

Cirugia vs. medidas
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.
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Cirugia

Alergias del paciente

Posibilidad de infeccion por cepas multire-
sistentes (BLEE, KPC, VIM, OXA-48) y
las colonizaciones del paciente

Las estrategias de prevencion de nuevos epi-
sodios de ITU no se han investigado de forma
extensa en la poblacion trasplantada y se suelen

extrapolar las estrategias utilizadas en la pobla-
cion general. Estas medidas incluyen [14] [15]:

1.

Educacion de medidas higiénicas y de con-
ducta: Micciones frecuentes por el dia:
Cada 2-3 horas; Evitar aguantar la orina
en la vejiga; Limpieza adecuada; Vaciar la
vejiga tras las relaciones sexuales; Ingesta
libre de agua para aumentar la frecuencia de
las micciones.

Profilaxis antibiotica: No existe consenso ni
recomendaciones especificas en los pacien-
tes trasplantados. En esta poblacion existen
pocos estudios y la mayoria de ellos inefica-
ces; sin embargo en poblacion general hay

6

mas evidencia resultando una medida util y
eficaz en la prevencion de las recurrencias
por lo que en situaciones de recurrencias se
puede probar en los pacientes trasplantados.
En la eleccion de la pauta se debe tener en
cuenta las resistencias previas. Se suele em-
plear: septrin 400/80 mg diario, cefuroxima
125 mg diario o fosfomicina 500 mg diario,
de 3 a 6 meses, en funcion de la respuesta.

Intervenciones no mediadas por antibioti-
cos: Incluye medidas que aumentan la res-
puesta inmunologica (caso de las vacunas
— Uromune: 2 puffs sublinguales diarios, 6
meses), medidas que inhiben la adherencia
de las bacterias a las células del urotelio
(arandano rojo americano: 1 capsula cada
12 horas y D-manosa: 2 gramos al dia) y
medidas que evitan la colonizacion y re-
plicacion bacteriana acidificando la orina
(L-metionina: 1500 mg al dia, s6lo para pa-
cientes con FGe > 30 ml/min, ya que pro-
duce acidosis metabolica). Estas estrategias
se han empleado en pacientes trasplantados
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consiguiendo reducir el nimero de episo-
dios recurrentes.

Otras medidas empleadas en poblacion general,
como hipurato de metenamina, estrégenos vagi-
nales o probidticos, no se han utilizado en pobla-
cion trasplantada y se desconoce su eficacia.

Infecciones por Clostridium diffi-
cile

Clostridium difficile es un bacilo gram-positi-
vo, anaerobio, que se encuentra en el ambiente.
En los receptores de trasplante la infeccion por
este microorganismo aumenta la mortalidad del
paciente, las complicaciones del injerto, la estan-
cia hospitalaria y los costes sanitarios [16] [17]
[18][19][20] [21] [22] [23].

La incidencia de infeccion por C. difficile en los
pacientes trasplantados oscila entre el 0,5 % y el
16 % segun las series estudiadas, presentdndose
habitualmente en los primeros 6 meses postras-
plante, con una mayor incidencia entre el 6°y 10°
dia postrasplante.

Los factores de riesgo predisponentes de infec-
cion por C. Difficile son: uso de antibioticos de
amplio espectro (especialmente cefalosporinas
de primera y segunda generacion), inmunosupre-
sores, empleo de esteroides previamente al tras-
plante, profilaxis con ganciclovir, hipogammag-
lobulinemia, edad avanzada, diabetes mellitus,
cirugia gastrointestinal, y uso de sonda nasogés-
trica.

Actualmente el diagnostico de infeccion por C.
difficile puede establecerse practicando en primer
lugar una prueba de deteccion de la enzima gluta-
mato deshidrogenas mediante EIA (GHD). Dicha
prueba identifica la presencia de C. difficile con
un 95%de sensibilidad, pero no indica si la cepa
es toxigenica. Si es positiva, se ha de confirmar
que la cepa es toxigenica mediente una prueba de
inmunocromatografia y /o PCR( deteccion de los
genes de las toxinas).

Finalizado el tratamiento, se recomienda no re-
petir las pruebas para confirmar la curacion, La
colonizacidn persiste en muchos pacientes a pe-
sar de que la evolucion sea favorable y las toxinas
pueden detectarse en las heces hasta 6 semanas
después del tratamiento y resolucion de la diarrea
[23].

Para el control de la infeccion por C. difficile la
primera medida que debe considerarse es la in-
terrupcion del tratamiento antibidtico en los ca-
sos en los que sea posible. En los pacientes en
los que no pueda suspenderse, se aconseja que
reciban antibidticos de espectro reducido o con
escasa asociacion con el desarrollo de infeccion
por C. difficile.

Fidaxomicina se ha posicionado como uno de
los farmacos de primera linea para el tratamiento
de la infeccion por C. difficile, presentando me-
jores resultados que vancomicina o metronidazol.
De entre ellos cabe destacar un estudio post hoc
en el que se compard fidaxomicina con vanco-
micina en pacientes con tumores hematologicos
o so6lidos, donde fidaxomicina demostrd propor-
cionar unas tasas de respuesta mantenida signifi-
cativamente superiores (fidaxomicina 73,6 % vs.
vancomicina 52,1 %, p=0,003). Ademas, también
se ha visto que el uso de fidaxomicina en pacien-
tes con insuficiencia renal crénica produce unas
tasas de recurrencia inferiores a vancomicina, lo
que le convierte en el tratamiento de eleccion en
estos casos, si se encuentra disponible.

Recientemente, en un estudio de prevalencia de
C. difficile llevado en Israel, se han observado re-
sistencias a la fidaxomicina en el tratamiento de
la infeccion por C. difficile [24]. Asi mismo, an-
teriormente, se aconsejaba asociar al tratamiento
antibidtico estandar, mencionado previamente, el
tratamiento con Bezlotoxumab, en el primer epi-
sodio de infeccion por C. difficile en pacientes
inmunodeprimidos (trasplante oncohematologi-
cos y trasplante de 6rgano solido) para prevenir
las futuras recaidas. Sin embargo, el afio pasado
el laboratorio dejo de comercializar el farmaco
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y no esta disponible actualmente en ninglin pais
europeo.

El tratamiento farmacologico de la infeccion
por C. difficile en pacientes trasplantados puede
realizarse segun la siguiente pauta:

Primer episodio no grave

definido por la presencia de dolor abdominal
leve o moderado, escasa diarrea y ausencia de
sintomas sistémicos) Se podré utilizar uno de los
siguientes farmacos:

* Vancomicina oral (125 mg/6 horas) via oral
durante 10 dias.

* Fidaxomicina (dosis 200 mg/12 horas via
oral) durante 10 dias.

* Sino estuvieran disponibles ninguno de los
agentes anteriores, se usard metronidazol
500 mg cada 8 horas, via oral, durante 10
dias

Primer episodio grave

(definida por la leucocitosis < 15.000, creati-
nina < 1,5mg/L fiebre > 38,5 junto con diarrea
abundante) se usard uno de los 2 agentes siguien-
tes:

* Vancomicina oral (125 mg/6 horas) duran-
te 10 dias. Esta dosis puede incrementarse
hasta 500 mg/6 horas en casos de infeccion
grave asociada a complicaciones (megaco-
lon toxico, ileo paralitico o fallo multior-
ganico), debiendo ademas considerarse la
posibilidad de tratamiento quirurgico.

* Fidaxomicina (dosis 200 mg/12 horas via
oral) durante 10 dias.

En los casos en los que no es posible la via oral
y presentaran enfermedad grave se empleara:
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* Vancomicina 500 mg cada 6 hora o fidaxo-
micina 200mg /12 h mediante sonda naso-
gastrica durante 10-14 dias. Considerar la
adiccion de metronidazol 500mg /8 h iv o
preferiblemente, tigeciclina [25].

Tratamiento de la primera recurrencia: si el pri-
mer episodio fue tratado con metronidazol o con
fidaxomicina se recomienda tratar con vancomi-
micina 125 mg/6 horas durante 10-14 dias.

Si, por el contrario, el tratamiento del primer
episodio fue con vancomicina oral, se utilizara fi-
daxomicina (dosis 200 mg/12 horas via oral) du-
rante 5 dias seguido de 200mg a dias alternos, 20
dias. Sino se dispone de fidaxomicina, se puede
utilizar el tapering de vancomicina:

1. Vancomicina cada 6 horas, de 10-14 dias, a
continuacion

2. Vancomicina cada 12 horas, 7 dias, a con-
tinuacion

3. Vancomicina cada 24 horas, 7 dias, a con-
tinuacion

4. Vancomicina cada 2 o 3 dias, de 2-8 sema-
nas.

Para segundas recurrencias o posteriores se re-
comienda usar en dosis de tapering, vancomicina
oral o fidaxomicina (dosis 200 mg /12 horas via
oral) o vancomicina 125mg mg/6 horas seguido
de rifamiximina 400 mg 3 veces al dia durante 20
dias [15].

El trasplante de microbiota fecal, es una al-
ternativa al tratamiento antibidtico en pacientes
con multiples recurrencias de infecciones por C.
difficile, pero hay poca experiencia en pacientes
con trasplante de 6rgano soélido, y su uso, aunque
es controvertido, en algunos casos ha resultado
eficaz.

Actualmente la FDA ha aprobado dos nuevos
agentes terapéuticos, el RBX2660 (Rebyota) y el
SER-109 (Vowst), Si estan disponibles pueden
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emplearse en lugar del trasplante de la microbiota
fecal [26] [27].

Tuberculosis

La tuberculosis (TBC) se presenta con mayor
incidencia en los receptores de trasplante de 6r-
gano so6lido que en la poblacion general [28] [29]
[30][31][32].

Los principales factores de riesgo de TBC en
los pacientes trasplantados son la administracion
de OKT3 o anticuerpos antilinfociticos, la inten-
sificacion de la inmunsosupresion por rechazo
y el uso de tacrolimus y micofenolato mofetilo
frente a ciclosporina y azatioprina. Los factores
de riesgo presentes en la poblacion general, como
la desnutricion, el tabaquismo o la infeccion por
el virus de la inmunodeficiencia humana, son
también aplicables en los receptores de trasplan-
te.

Evaluacion del candidato a tras-
plante

El primer paso para la prevencion del desarro-
llo de TBC en el paciente trasplantado es la eva-
luacion en el momento en el que el paciente es
candidato a trasplante. En estos pacientes resulta
muy importante investigar la existencia de ante-
cedentes de infeccion o enfermedad tuberculosa,
asi como si recibi6 tratamiento y si éste fue reali-
zado correctamente.

Ademas, resulta imprescindible la realizacion
de la prueba cutdnea con PPD (purified protein
derivative). Para interpretar esta prueba correc-
tamente resulta necesario conocer si el candidato
a trasplante ha recibido profilaxis frente a la in-
feccion tuberculosa latente (ITL) y si ha recibi-
do vacunacion con BCG (Bacilo de Calmette y
Guérin).

En los pacientes con prueba cutanea con PPD

positiva lo mas importante es descartar la pre-
sencia de TBC activa. Para ello, en los pacientes
sintomaticos o que presentan radiologia compati-
ble con TBC debe realizarse cultivo y PCR para
micobacterias en sangre, esputo y orina. En los
casos en los que no fuera posible la obtencion de
estas muestras estaria indicada la realizacion de
broncoscopia con cultivo del broncoaspirado y
del lavado broncoalveolar en los casos de pacien-
tes sintomaticos o con radiologia compatible.

En los pacientes con PPD negativo se aconseja
su repeticion en 7-10 dias (efecto “booster”). Si la
induracion en inferior a 5 milimetros se considera
negativa. Sin embargo, si la induracién es igual o
superior a 5 milimetros se considera positiva.

El valor de otras técnicas como la cuantifica-
cion de la liberacion de interferon-gamma en res-
puesta a antigenos de M. Tuberculosis debera ser
establecido en estos pacientes.

Tratamiento de la infeccion tuberculo-
sa latente

Las indicaciones de tratamiento de la ITL en los
candidatos a trasplante o en pacientes trasplanta-
dos son las siguientes:

1. Prueba cutanea con PPD igual o superior a
5 milimetros.

2. Antecedente de TBC previa tratada de for-
ma incorrecta.

3. Antecedentes de contacto con paciente con
TBC activa.

4. Presencia de hallazgos en la radiografia de
torax compatibles con TBC pasada no trata-
da (adenopatias calcificadas, lesiones fibro-
ticas apicales, nodulo solitario calcificado,
engrosamiento pleural).

Ademas, se recomienda el tratamiento de la
ITL en receptores de 6rganos procedentes de un
donante que tenga historia o datos indicativos de
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TBC no tratada.

En cualquier caso, se recomienda que antes
de iniciar el tratamiento de la ITL se descarte la
existencia de TBC activa (cultivo y PCR para mi-
cobacterias en sangre, esputo y orina).

Los pacientes con antecedente de TBC tratada
correctamente no requieren tratamiento de ITL.

En los casos en los que se encuentre indicado,
el farmaco de eleccion para el tratamiento de la
ITL es la isoniacida (INH) (300 mg/dia) suple-
mentada con vitamina B6 durante 9 meses. Este
tratamiento debe iniciarse siempre que sea posi-
ble de forma previa a la realizacion del trasplan-
te. Si no fuera posible finalizar dicho tratamiento
antes del trasplante debera completarse después
de éste.

Ademas de la pauta habitual con INH, existen
pautas alternativas como la rifampicina durante 4
meses, o la rifampicina con pirazinamida duran-
te 3 meses o isoniazida mas rifapentina una vez
a la semana, durante 3 meses. Actualmente, se
prefieren estas pautas de tratamiento mas cortas
siempre que sea posible. Hay mas probabilidades
de que los pacientes completen los tratamientos
cuando tienen una menor duracion.

Sin embargo, no hay que olvidar que las pautas
que incluyen rifampicina se aconsejan unicamen-
te para su administracion antes del trasplante, de-
bido a las interacciones medicamentosas de €ste
farmaco con la terapia inmunosupresora.

En los casos de toxicidad por INH se recomien-
da retirar dicho farmaco, y tratar de completar la
profilaxis con otras pautas inicamente en pacien-
tes de muy alto riesgo como son los conversores
recientes de la prueba con PPD. En estos casos
puede emplearse levofloxacino con etambutol
durante al menos 6 meses.

Tratamiento de la tuberculosis

El tratamiento de la tuberculosis en los pacien-
tes trasplantados presenta la dificultad de la inte-

raccion de las rifamicinas (rifampicina, rifabutina
o rifapentina) con los inhibidores de la calcineu-
rina. Las guias europeas para el tratamiento de la
tuberculosis en el paciente trasplantado renal re-
comiendan una pauta similar a la de la poblacion
general con 2 meses de tratamiento con INH,
rifampicina y pirazinamida seguidas por INH y
rifampicina durante 4 meses mas. Otros autores
consideran iniciar el tratamiento con la combina-
cion de INH, pirazinamida y etambutol, evitando
asi el empleo de rifampicina que podria incluir-
se en los casos de enfermedad diseminada o con
riesgo de resistencia a INH.

Los farmacos inyectables (estreptomicina, ami-
kacina, kanamicina o capreomicina) asi como
otros fArmacos de segunda linea deben reservarse
para los casos de multirresistencia o cuando exis-
ta alguna limitacion para el empleo de los farma-
cos de primera linea.

Para el tratamiento de mantenimiento en los
pacientes estables y sin afectacion extrapulmonar
se recomienda el empleo de INH y etambutol o
pirazinamida durante 12-18 meses (en aquellas
pautas que no incluyeron rifampicina en el trata-
miento de inicio). Esta duracidon puede acortarse
a 12 meses si se asocia un tercer farmaco como
levofloxacino o pirazinamida.

En aquellos casos en los que no pueda utilizar-
se INH ni rifampicina deben emplearse pautas de
induccion y mantenimiento que incluyan de 4 a 6
farmacos durante al menos 24 meses.

INFECCIONES FUNGICAS

Infecciones fungicas [33] [34] [35] [36] [37]
[38] [39]

Infeccion por Pneumocystis jiro-
veci

Este microorganismo es causante de infeccio-
nes severas pulmonares en los pacientes trasplan-
tados en los primeros 3 a 6 meses postrasplan-
te. Sin embargo, actualmente con el uso de la
profilaxis en los 6 primeros meses con trimeto-
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prim-sulfametoxazol la incidencia de esta infec-
cion ha disminuido considerablemente.

La presentacion clinica tipica incluye fiebre,
tos, disnea e hipoxemia. El diagnostico se esta-
blece con la identificacion del microorganismo
en el esputo inducido, en el lavado broncoalveo-
lar o en muestras de biopsia transbronquial. El
tratamiento de eleccion consiste en la adminis-
tracion de trimetoprim (20 mg/Kg/dia) mas sul-
fametoxazol (100 mg/kg/d) dividido en 3 dosis
durante 21 dias. Como tratamiento alternativo
puede emplearse pentamidina intravenosa (2-4
mg/kg/d), atovacuona (750 mg/12 horas) o la
combinacion de dapsona (100 mg/dia) con trime-
tropim (20 mg/Kg/dia dividido en tres dosis). En
los casos en los que exista hipoxemia severa (p02
< 70 mmHg) se recomienda anadir esteroides al
tratamiento antibidtico.

Dada la potencial agresividad del cuadro clini-
co se recomienda la profilaxis frente a este mi-
croorganismo en todos los pacientes trasplanta-
dos renales por un minimo de 6 meses. Periodos
mas prolongados pueden indicarse en pacientes
que requieren altas dosis de inmunosupresion.
El agente profilactico de primera eleccion es el
trimetoprim-sulfametoxazol. En alérgicos puede
usarse: dapsona, atovaquona o pentamidina inha-
lada. Si se va a usar dapsona, previamente hay
determinar los niveles de glucosa-6 fosfato des-
hidrogenasa, para evitar los casos de hemdlisis
inducida por dapsona.

Otras infecciones fungicas

Los pacientes trasplantados de rifién tienen las
menores tasas de infeccion fungica invasora de
todos los trasplantes de 6rgano sélido. En estos
pacientes las principales infecciones flngicas
que pueden presentarse son las producidas por
Candida spp. y Aspergillus spp.

Entre las infecciones por Candida spp. desta-
ca la candidemia y la candidiasis urinaria. Los

principales factores de riesgo de candidemia
son la presencia de catéteres venosos centrales,
el empleo de antibioterapia de amplio espectro,
la nutricidn parenteral y la inmunosupresion. La
especie de Candida spp. mas frecuente es la C.
albicans la cual es causante de la mayoria de epi-
sodios de candidemia, seguida de C. parapsilosis
y C. glabrata. El farmaco de eleccion para el tra-
tamiento de la candidemia es el fluconazol (400
mg/dia, precedido de dosis inicial de 800 mg). En
aquellos casos de colonizacion por C. glabrata,
tratamiento previo con azoles o presencia de sep-
sis grave o shock séptico el tratamiento inicial de
eleccion debe ser una equinocandina (caspofun-
gina, anidulafungina o micafungina), las cuales
presentan baja toxicidad y menores interacciones
que los azoles.

Actualmente, se ha comercializado un nueva
equinocanida, rezafungina, la cual ha demostra-
do la no inferioridad frente a caspofungina en
candidemia y candidiasis invasora: Su principal
ventaja, es que se puede administrar una dosis in-
travenosa semanal (400 o 200mg), lo cual permi-
te el alta del paciente, de manera temprana [40].

La candiduria asintomatica en el trasplantado
renal, no suele requerir tratamiento, excepto en
pacientes que presenten un stent ureteral, donde
se recomienda la extraccion del mismo y trata-
miento antifngico al menos 7 dias con flucona-
zol si es sensible, aunque puede emplearse anfo-
tericina B desoxicolato, si fuera resistente o una
equinocandina.

La candiduria en el trasplante renal puede aso-
ciarse a infeccion de la via urinaria superior o
a obstruccidn urinaria por la presencia de bolas
fingicas en la unidon ureterovesical. Por ello en
los pacientes con candiduria sintomatica el tra-
tamiento que se recomienda es el empleo de flu-
conazol 200 mg/dia durante dos semanas. En los
casos de resistencia a fluconazol puede emplear-
se anfotericina B desoxicolato o flucitosina. En
general no se recomienda la irrigacion de la ve-
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jiga con anfotericina B salvo en casos de cistitis
producidas por especies de Candida resistentes a
fluconazol.

En los casos de pielonefritis debe emplearse flu-
conazol (200 mg-400 mg/dia) durante dos sema-
nas. En pacientes con infeccidon por especies de
Candida resistentes a fluconazol puede emplear-
se equinocandinas o anfotericina B liposomal. El
tratamiento de las bolas fungicas debe incluir la
intervencion quirdrgica ademads del tratamiento
antifingico.

La aspergilosis invasora (Al) constituye una de
las principales infecciones fungicas en los tras-
plantados de 6rgano so6lido, aunque su frecuencia
en el trasplante renal es inferior a la observada en
otros tipos de trasplante como el pulmonar.

El periodo de maximo riesgo son los tres pri-
meros meses postrasplante coincidiendo con el
periodo de maxima inmunosupresion, aunque
una vez transcurrido este periodo existe un riesgo
elevado entre aquellos pacientes que requieren
aumento del tratamiento inmunosupresor como
consecuencia de rechazo cronico o disfuncion
del injerto y los que presentan fallo renal postras-
plante.

El cuadro clinico mas habitual es la aspergilo-
sis pulmonar invasora, aunque puede existir tam-
bién infeccion del sistema nervioso central y de
los senos paranasales. Los sintomas clinicos de la
aspergilosis pulmonar invasora son inespecificos
pudiendo presentarse tos, fiebre, dolor toracico y
hemoptisis. Los signos radioldgicos mas frecuen-
tes consisten en la presencia de nodulos o infil-
trados cavitados siendo el signo del halo y de la
media luna menos frecuentes que en el trasplante
de progenitores hematopoyéticos (TPH). Para el
diagnostico definitivo de aspergilosis invasora
probada se requiere o bien el aislamiento del hon-
go en un cultivo procedente de una localizacion
estéril o bien la demostracion histopatoldgica de
hifas de Aspergillus spp. junto con la evidencia
de dafo tisular. Debido a la dificultad existente en
muchos casos para la obtencion de muestras me-
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diante procedimientos invasivos, se han emplea-
do métodos alternativos como la determinacion
sérica del antigeno de galactomanano, el cual
presenta en estos pacientes menor sensibilidad
y especificidad que en los pacientes sometidos a
TPH. Esta sensibilidad y especificidad aumenta
cuando este antigeno es determinado en mues-
tras de lavado broncoalveolar. Al mismo tiempo
se emplea para el diagnostico el Beta-D-Glucano
(BDG) que, aunque no es un marcador especifi-
co de infeccion fingica, y también se encuentra
en la pared celular de otros hongos patdgenos
como Candida o Pneumocystis, no esta presente
en Mucorales, Cryptococcus y Blastomyces sp. y
puede ayudar en el diagndstico diferencial.

El tratamiento de eleccion de la aspergilosis
invasora es el voriconazol. El tratamiento alter-
nativo es el isavuconazol y la anfotericina B li-
posomal. El papel del tratamiento antifingico
combinado no esta bien establecido en estos pa-
cientes, aunque puede plantearse en casos de Al
diseminada, mala respuesta clinica al tratamiento
inicial o afectacion del sistema nervioso central.
En todos los casos hay que valorar la reduccion
de la inmunosupresion y monitorizar los niveles
de farmacos inmunosupresores dado que la ma-
yoria de antifungicos empleados interaccionan
con los inmunosupresores.

INFECCIONES VIRALES

Citomegalovirus

La infeccion y enfermedad por CMV sigue
siendo una de las principales preocupaciones de
los médicos dedicados al cuidado de los pacien-
tes trasplantados. Es una complicacion frecuente
en los pacientes que reciben un trasplante renal.
Suele aparecer en el primer afio postrasplante y
cuando aparece tiene consecuencias directas e in-
directas sobre el paciente y el injerto tanto a corto
como a largo plazo [41] [42] [43] [44] [45] [46]
[47] [48] [49] [50].



NEFROLOGIA AL DiA

En la era en la que las estrategias de prevencion
y monitorizacion viral no se usaban de forma ge-
neralizada la incidencia de infeccion y enferme-
dad por CMV eran elevadas (60 % infeccion y 30
% enfermedad) y tanto la combinacidn serologi-
ca frente al CMV entre el donante y el receptor
como el uso de anticuerpos anti-linfocitarios se
comportaban como importantes factores de ries-
go de enfermedad por CMV. Esto sirvi6 para de-
finir el riesgo de infeccion de los pacientes y cla-
sificarlos en pacientes de alto, moderado o bajo
riesgo de infeccion. Esta clasificacion se sigue
empleando actualmente para definir la estrategia
de prevencion.

Efectos clinicos y diagndsticos

Los efectos que tiene la activacion del CMV en
pacientes trasplantados se pueden clasificar en
efectos directos e indirectos.

Los efectos directos son bien conocidos, se re-
lacionan con altas tasas de replicacion viral y se
presentan en forma de infeccion o enfermedad
por CMV. Se define infeccion al aislamiento del
virus, la deteccion de proteinas virales (antigene-
mia) o la presencia de ADN/ARNm (viremia) del
virus en cualquier liquido o tejido del organismo.
También se conoce como replicacion asintoma-
tica. La infeccion es primaria cuando el CMV
se detecta en un individuo que previamente era
CMV seronegativo. La infeccion es persistente
cuando la deteccion del virus se mantiene de for-
ma prolongada en el tiempo en pacientes que se
encuentran asintomaticos y la infeccion es recu-
rrente cuando se produce la deteccion del virus al
menos cuatro semanas después de haberse con-
trolado la primera infeccion.

La enfermedad por CMV se define cuando el
paciente infectado presenta sintomas, bien en for-
ma de sindrome viral o como afectacion visceral.
Se considera sindrome viral cuando existe fiebre
> 38°C, durante al menos 2 dias en un periodo
de 4 dias, asociada a la presencia de leucopenia,

trombocitopenia o elevacion de transaminasas
junto con la deteccion del virus en sangre. La
afectacion visceral por CMV se manifiesta por
sintomas y signos en el organo afectado. Las
afectaciones viscerales mas comunes son la neu-
monia, la enfermedad digestiva, la hepatitis, la
encefalitis, la retinitis, la nefritis, la cistitis, la
miocarditis y la pancreatitis. Para el diagndstico
de enfermedad se requiere la presencia de un cua-
dro clinico compatible junto con la presencia de
lesiones histologicas en una biopsia y/o cultivo
positivo para CMV.

Los efectos indirectos son mas dificiles de re-
conocer y se deben a la interaccion de bajas tasas
de replicacion viral con el sistema inmune. Se
han asociado con un incremento de la morbilidad
(infecciones oportunistas), pérdida del injerto y
mortalidad a largo plazo.

No se ha establecido un umbral de carga viral
de CMV determinado a partir del cual se diagnos-
tica de enfermedad de d6rgano especifico por lo
que la ausencia de ADN viral en las muestras tie-
ne un alto valor predictivo negativo. En este con-
texto, la dindmica de la carga viral en el tiempo
resulta mas relevante que un valor absoluto para
el manejo clinico. Particularmente, el tiempo de
duplicaciéon del ADN viral podria servir como
criterio mas uniforme para iniciar la terapia anti-
cipada, minimizando la variabilidad entre centros
que utilizan distintas técnicas de cuantificacion.
Por tltimo, se recomienda que la monitorizacién
viroldgica durante la profilaxis universal se base
en criterios clinicos y no se realice de forma sis-
tematica.

Factores de riesgo

Estado serologico de donante y recep-
tor

El trasplante de un 6rgano procedente de un
donante seropositivo frente a CMV a un recep-
tor seronegativo (D+/R-) constituye el principal
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factor de riesgo de enfermedad por CMV en el
trasplante renal y en el resto de trasplantes de 6r-
gano so6lido. En los receptores seronegativos que
requieran la administracion de hemoderivados se
recomienda la utilizacion de filtros de leucocitos.

Carga viral

La enfermedad por CMV se ha asociado con
el grado de replicacion viral, de forma que a ma-
yor replicacion mayor probabilidad de desarrollo
de enfermedad. Otros factores que influyen en la
carga viral son la estrategia de profilaxis y el es-
tado de inmunosupresion del receptor.

Tratamiento inmunosupresor

Los inmunosupresores empleados para dismi-
nuir el riesgo de rechazo disminuyen la respuesta
inmune frente a CMV lo que favorece la repli-
cacion del virus latente. Entre estos inmunosu-
presores se encuentran la metilprednisolona, los
agentes antilinfocitarios (inmunoglobulinas anti-
linfocitos y anti-timocito) y el mofetil micofeno-
lato, el cual se ha asociado en trasplantados rena-
les con mayor riesgo de enfermedad por CMV.
Ademas el empleo de anticuerpos antilinfociticos
en induccién o para tratamiento del rechazo se ha
asociado con un incremento de enfermedad por
CMV.

El uso de inhibidores de mTOR, ya sea como
inmunosupresion inicial (de novo) o tras conver-
sion temprana desde otros inmunosupresores, ha
demostrado reducir significativamente la inci-
dencia de infeccion por citomegalovirus (CMV)
tras el trasplante renal, especialmente en pacien-
tes seropositivos (R+) con riesgo inmunologico
bajo o moderado, e incluso en receptores de alto
riesgo (D+/R—). Ademas, cambiar de 4cido mi-
cofenolico a mTOR tras un primer episodio tra-
tado de CMV en receptores R+ también se con-
sidera eficaz y seguro para prevenir recurrencias.
Se postula que estos fArmacos ejercen un efecto
inmunomodulador favorable, estimulando la me-

moria antiviral y respuestas efectoras.

Otros factores

En receptores de trasplante renal, la reactiva-
cion de otros beta-herpesvirus como el herpes
virus tipo 6 y el tipo 7 se ha asociado con mayor
riesgo de enfermedad por CMV. Ademas otros
factores como la edad avanzada del donante, el
injerto renal procedente de cadaver, el retrasplan-
te, y las trasfusiones repetidas de hemoderivados
se han asociado con mayor riesgo de infeccion
por CMV.

El control del CMV en receptores de trasplante
ha mejorado en las ultimas dos décadas gracias al
desarrollo de antivirales eficaces, mejores técni-
cas diagnosticas y una mayor comprension de la
inmunidad celular del huésped.

El Grupo Espaiiol para el Estudio de las Infec-
ciones en el Trasplante (GESITRA) y la Sociedad
Espaiola de Trasplantes (SET) han publicado re-
cientemente la actualizacion de las recomenda-
ciones del manejo de la infeccion / enfermedad
por CMV en los pacientes con trasplante de orga-
no solido, en las que se incluyen las novedades,
tanto en la prevencion como en el tratamiento de
la infeccion por CMYV, incorporadas en la practica
clinica con los nuevos fairmacos antivirales y los
métodos de evaluacion de la inmunidad celular
CMV especifica, que a continuacion resumire-
mos.

Prevencion de la enfermedad por
CMV

Las dos estrategias principales de prevencion
son la profilaxis universal y la terapia anticipada.
La primera consiste en la administracion de anti-
virales a todos los pacientes en riesgo, aunque se
encuentran asintomaticos y no existan datos de
infeccion. Esta estrategia reduce la replicacion
viral asintomatica y otras infecciones por herpes-
virus, aunque con riesgo de toxicidad y resisten-
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cia. La terapia anticipada, es mas costo-efectiva,
requiere vigilancia virologica activa y se inicia
el tratamiento con antiviral cuando se detecta re-
plicacion. Aunque ambas son efectivas, su elec-
cion depende del riesgo individual del paciente,
determinado por el nivel de inmunosupresion y
el estado serologico donante-receptor.

1. En pacientes D+/R- se recomienda profi-
laxis universal con valganciclovir (900 mg/
dia) durante un maximo de 6 meses postras-
plante. Como alternativas pueden emplear-
se ganciclovir intravenoso (5 mg/Kg/dia)
o valaciclovir oral (2 gr/6horas) durante 3
meses. La terapia anticipada podria ser una
alternativa en aquellos centros que puedan
asegurar una monitorizacion adecuada de
los pacientes. Asimismo, en pacientes que
reciban tratamiento con anticuerpos anti-
linfociticos se recomienda valganciclovir
durante 3 meses o ganciclovir intravenoso
durante al menos 14 dias.

2. En receptores seropositivos para CMV se
recomienda el empleo de terapia anticipa-
da con valganciclovir (900 mg/12horas) o
ganciclovir intravenoso (5mg/Kg/12horas)
en caso de intolerancia oral, durante 14-21
dias o hasta que la antigenemia o carga viral
sea negativa o indetectable. Como alternati-
va puede emplearse profilaxis universal con
valganciclovir (450-900 mg/dia), valaciclo-
vir oral (2 gr/6 horas) o ganciclovir intrave-
noso (5 mg/Kg/dia) durante un maximo de
3 meses en los casos en los que no pueda
asegurarse una estrecha monitorizacion vi-
rologica. Se puede considerar también Le-
termovir como profilaxis universal en casos
de neutropenia. .

Otra de las medidas que ha demostrado su uti-
lidad, en estudios randomizados y prospectivos,
como prevencion de la infeccion o enfermedad
por CMV ha sido el empleo de los inhibidores
mTOR como parte del tratamiento inmunosupre-
sor, bien utilizado de novo o como conversion

precoz o tardia. El uso de este grupo de farmacos
inmunosupresores se asocia con una disminucion
significativa del riesgo de padecer infeccion o en-
fermedad por CMV comparado con aquellos pa-
cientes que no lo usaron, por lo que se recomien-
da su uso en pacientes con alto riesgo (D+/R-) o
en aquellos pacientes con infecciones recurrentes
o resistentes a los antivirales.

Prevencion inmunoguiada

En los ultimos afos se ha puesto de manifiesto
como la respuesta inmune celular, orquestada por
los linfocitos T CD4 y CD8 especificos de CMYV,
desempefia un papel crucial en el control de la
replicacion viral.

El andlisis de estas sub-poblaciones linfocita-
rias refleja la capacidad del paciente para con-
trolar el virus, permite identificar pacientes en
riesgo de desarrollar infeccion o enfermedad por
CMYV postrasplante y puede ayudar a los clinicos
a definir mejor la estrategia de prevencion espe-
cifica para cada paciente.

Existen distintos métodos analiticos que eva-
ltan la inmunidad celular especifica. El principio
basico de todos ellos consiste en la estimulacion
en un cultivo celular de las células T con antige-
nos del CMV. Tras la estimulacion las células T
son fijadas o tefiidas con anticuerpos o se utiliza
el sobrenadante para medir la liberacion de cito-
quinas. Las técnicas usadas habitualmente son:
Citometria de flujo con el empleo de tincidon de
tetrdmeros y citoquinas intracelulares, Inmunok-
now (ensayo de liberacion de ATP), ensayo Spot
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISpot)
y el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
(ELISA quantiferon CMV) (Figura 3).

Esta monitorizacion inmunologica estd demos-
trando ser un avance importante en la capacidad
de predecir qué pacientes tienen mas riesgo de
desarrollar la infeccion viral postrasplante y po-
dria ser de utilidad en el control del CMV pos-
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trasplante, por lo que se recomienda monitorizar
la inmunidad celular CMV especifica, sin embar-
g0, no se puede recomendar, a dia de hoy, cuél de
los métodos disponibles pudiera ser el mejor.

De acuerdo con las recomendaciones del Grupo
GESITRA y SET, se recomienda que:

La monitorizacion postrasplante de la inmuni-
dad celular especifica contra CMV (CMV-CMI)
debe utilizarse en pacientes R+ de alto riesgo
para guiar la profilaxis antiviral. Esta estrategia
también puede aplicarse a pacientes D+/R—.

La monitorizacion temprana (entre los dias 15
y 30 postrasplante) debe emplearse en pacientes
R+ de riesgo intermedio para estratificar el riesgo
de infeccion por CMV.

En pacientes R+ de riesgo intermedio tratados
con terapia anticipada, se puede monitorizar la
CMV-CMI postrasplante para predecir la resolu-
cion espontanea del CMV.

La CMV-CMI postrasplante también podria
utilizarse para predecir el riesgo de recurrencia
tras la suspension del tratamiento antiviral.

Tratamiento de la enfermedad por
citomegalovirus

Tradicionalmente el tratamiento de la enfer-
medad por CMV se ha realizado con ganciclovir
intravenoso. En la actualidad, disponemos ade-
mas de valganciclovir, un derivado esterificado
de ganciclovir que es hidrolizado rapidamente a
ganciclovir tras su absorcion en el intestino. Los
resultados del estudio VICTOR, en el cual se in-
cluyen mayoritariamente trasplantados renales,
han demostrado eficacia similar entre ambos far-
macos en términos de recurrencia clinica y viro-
logica. En el consenso de GESITRA, se aconseja
que en los pacientes con enfermedad leve o mo-
derada se emplee valganciclovir (900 mg/12ho-
ras) pudiendo emplearse ganciclovir intravenoso
en los pacientes con enfermedad grave o en si-
tuaciones en las cuales valganciclovir puede ser
inadecuadamente absorbido. En estos pacientes,
el tratamiento con ganciclovir intravenoso pue-
de continuarse con valganciclovir oral cuando se
produzca mejoria clinica.

La duracion optima del tratamiento frente al
CMV se determinard en funcion de la evolucion
clinica y viroldgica del paciente, debiendo rea-
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lizarse determinacion semanal de carga viral o
antigenemia para monitorizar la respuesta al tra-
tamiento, el cual debe mantenerse hasta la obten-
cioén de una carga viral o antigenemia negativas
o hasta la resolucion de los sintomas. En cual-
quier caso, la duracién minima del tratamiento
no debe ser inferior a 14 dias. En algunas formas
de enfermedad por CMV, como en el caso de la
afectacion del tubo digestivo, la ocular y la del
sistema nervioso central, en las cuales puede no
evidenciarse viremia detectable, puede emplear-
se mayor tiempo de tratamiento en funcion de la
evolucion clinica e histologica.

Durante el tratamiento antiviral debe monito-
rizarse la funcion renal, ajustando las dosis de
ganciclovir o valganciclovir en funcién del acla-
ramiento de creatinina. Ademas, debe evitarse
la reduccion de los farmacos antivirales ante la
presencia de leucopenia durante el tratamiento,
aconsejandose inicialmente reducir la dosis de
otras drogas potencialmente mielotoxicas como
los derivados del acido micofenolico, los inhibi-
dores de la mTOR (sirolimus y everolimus), aza-
trioprina y cotrimoxazol. En los casos de leuco-
penia grave con recuento de neutrofilos inferior
a 1000 cels/ml puede considerarse el empleo de
factores estimulantes de colonias de granulocitos.

Una vez finalizado el tratamiento, no se reco-
mienda de forma rutinaria el tratamiento con pro-
filaxis secundaria. En algunos pacientes puede
considerarse la administracion de profilaxis se-
cundaria con valganciclovir (900 mg/d) durante
1-3 meses. Entre estos pacientes se encuentran
aquellos con alto riesgo de recurrencia, como
los que han presentado una primoinfeccion, alta
carga viral al inicio del tratamiento, enfermedad
multiorgénica y aquellos que han requerido un
aumento de la inmunosupresion por rechazo.

Alternativas a ganciclovir y valganci-
clovir en el tratamiento de la enferme-
dad por citomegalovirus

En los pacientes que no presentan respuesta a
ganciclovir debe sospecharse resistencia a dicho

farmaco. En estos casos las decisiones terapéu-
ticas deben basarse en el analisis de los genes
UL97 y UL54, el estado inmune del paciente y la
gravedad de la enfermedad. En pacientes con en-
fermedad resistente debe considerarse como pri-
mera opcion el tratamiento con Maribavir. Otras
alternativas que pueden emplearse son el cambio
a inhibidores mTOR.

Virus de Epstein-Barr

El virus de Epstein-Barr (VEB) se asocia con
la enfermedad linfoproliferativa postrasplante
(ELPT) [51]. Esta entidad comprende un amplio
espectro de situaciones clinicas que van desde
el sindrome mononucledsico hasta el linfoma.
Al igual que ocurre con el CMYV, los receptores
seronegativos que reciben un 6rgano procedente
de un donante seropositivo son los pacientes con
mayor riesgo de desarrollar ELPT. Otros factores
de riesgo son la enfermedad por CMV, el empleo
de OKTS3 y anticuerpos antilinfociticos, la dura-
cion de la inmunosupresion y el tipo de trasplan-
te, siendo el trasplante renal uno de los de menor
riesgo de ELPT con una incidencia del 1-2 %.
Esta enfermedad se presenta fundamentalmente
durante el primer afio post-trasplante (ELPT pre-
coz), aunque puede presentarse de forma tardia
una vez transcurrido este periodo.

Manifestaciones Clinicas

La infeccion por VEB puede manifestarse
como un sindrome mononucledsico (fiebre, fa-
ringitis, linfadenopatias, hepatoesplenomegalia y
linfocitosis atipica), enfermedad especifica de 6r-
gano (hepatitis, neumonitis, afectacion gastroin-
testinal) o hemopatia (leucopenia, trombopenia,
anemia hemoligica y sindrome hemofagocitico).
Ademas de estas manifestaciones clinicas, la in-
feccion por el VEB puede desencadenar el desa-
rrollo de ELPT, cuyos sintomas son variados y en
muchos casos inespecificos.

Diagnostico
El diagnostico definitivo de la ELPT se realiza

17



INFECCIONES EN EL TRASPLANTE RENAL

mediante el hallazgo de las presentaciones tipicas
de esta entidad en el estudio anatomopatolédgico.
En pacientes trasplantados la serologia resulta
poco util como herramienta diagnostica de in-
feccion primaria por VEB y de ELPT ya que en
pacientes inmunosuprimidos la respuesta inmune
humoral puede encontrarse retrasada o ausente.
La determinacion de la carga viral de VEB pre-
senta buena sensibilidad, pero escasa especifici-
dad en el diagndstico de ELPT, lo que resulta en
un buen valor predictivo negativo (90 %) pero es-
caso valor predictivo positivo (28-65 %), aunque
valores elevados de carga viral en pacientes con
sintomatologia compatible apoyan el diagndstico
de ELPT.

Prevencion de la enfermedad linfopro-
liferativa postrasplante

En la actualidad no existen estrategias de pro-
filaxis universalmente aceptadas. Los datos pro-
cedentes de estudios donde se empleo aciclovir o
ganciclovir en profilaxis son limitados y no per-
miten establecer una recomendacion definitiva a
este respecto. En algunos centros se ha empleado
profilaxis antiviral en pacientes D+/R-, existien-
do algunos datos en trasplantados renales que su-
gieren que la profilaxis antiviral podria reducir el
riesgo de ELPT en estos pacientes.

El papel de la administracion de inmunoglo-
bulinas anti-VEB es incierto, habiéndose publi-
cado estudios con resultados contradictorios por
lo que en la actualidad no puede realizarse una
recomendacion definitiva.

Tratamiento de la enfermedad lin-
foproliferativa postrasplante

En la actualidad no existe consenso sobre la
mejor estrategia de manejo terapéutico de la
ELPT. Entre estas estrategias, la reduccion de la
inmunosupresion representa la primera actuacion
de tratamiento en estos pacientes, pudiendo re-
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sultar en una regresion de las lesiones de la ELPT
hasta en el 50 % de los casos. En algunos casos
de enfermedad localizada la reduccion de la in-
munosupresion puede acompafiarse de la resec-
cion quirargica de las zonas afectadas. En otros
casos, como en la afectacion del sistema nervioso
central, se ha empleado radioterapia local.

Por otro lado, cada vez existen mas datos que
apoyan la administracién del anticuerpo mono-
clonal anti-CD20 (rituximab) como siguiente
paso después de la disminucion del tratamiento
inmunosupresor, aunque no se encuentran bien
definidos los pacientes que mas podrian benefi-
ciarse de esta estrategia, asi como la duracion 6p-
tima del tratamiento.

Los antivirales aciclovir y ganciclovir se han
empledado en la ELPT precoz de forma tnica o
combinados con inmunoglobulinas. Debido a su
mayor actividad frente al VEB, en los casos en
los que se emplee tratamiento antiviral debe em-
plearse ganciclovir, aunque la eficacia de esta es-
trategia no se encuentra bien definida en ausencia
de otras intervenciones como la reduccion en la
inmunosupresion o la terapia anti-CD20.

El empleo de quimioterapia citotoxica no pare-
ce indicado como tratamiento de primera linea en
el caso de la ELPT precoz, siendo menos contro-
vertido su empleo en el caso de ELPT tardia, en la
ELPT VEB-negativa, o cuando existe afectacion
del sistema nervioso central, asi como en pacien-
tes refractarios a otras estrategias de tratamiento.

La inmunoterapia adoptiva empleando células
T citotoxicas especificas frente al VEB derivadas
del donante se ha empleado con éxito en el tras-
plante de progenitores hematopoyéticos, aunque
la experiencia en el trasplante de 6rgano soélido
es limitada y no permite realizar una recomenda-
cion a este respecto.

Virus Varicella zoster

Aproximadamente el 90 % de los receptores
de trasplante de 6rgano solido son seropositivos
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para el virus varizella zoster (VVZ) [52] [53].

Al igual que en la poblacidon general, la infec-
cion primaria, producida habitualmente por ex-
posicion directa a través de las lesiones cutaneas
o por via respiratoria, desencadena la varicela
aguda la cual se manifiesta como fiebre y exan-
tema vesicular y pruriginoso que se resuelve en
7-10 dias. En ocasiones, la varicela aguda puede
producir complicaciones graves como hepatitis,
neumonitis, encefalitis y pancreatitis, las cuales
pueden comprometer la vida del paciente.

Después de la infeccion primaria el virus per-
manece latente pudiendo reactivarse afios des-
pués como herpes zoster en forma de exantema
vesicular de distribucion metamérica.

En general el diagnostico puede sospecharse
clinicamente dada la presencia de sintomatolo-
gia clinica tipica tanto de la varicela como del
herpes zoster. Las pruebas de laboriatorio pueden
emplearse en los casos de presentacion atipica o
en aquellos en los que se sospeche enfermedad
diseminada o visceral. Entre estas pruebas se en-
cuentran la PCR y la inmunfluorescencia directa.

El tratamiento de la varicela es el aciclovir in-
travenoso a dosis de 10 mg/Kg/8horas, el cual
debe iniciarse lo mas precozmente posible dado
que la mayor precocidad implica mayor eficacia.
En los casos de enfermedad grave puede conside-
rarse el empleo de inmunoglobulina intravenosa.

El herpes zoster puede tratarse de forma ambu-
latoria con aciclovir oral, valaciclovir o famciclo-
vir. En los casos de afectacion oftalmica y otica
debe emplearse aciclovir intravenoso.

La prevencion frente al CMV empleada durante
el periodo post-trasplante precoz puede prevenir
la reactivacion del VVZ y por tanto no es necesa-
ria profilaxis adicional durante este periodo.

En Espana existen dos vacunas autorizadas
para el VVZ: una vacuna atenuada y una vacu-
na producida por técnicas de recombinacion de
ADN compuesta por una glicoproteina (HZ/su).

La vacuna atenuada contiene virus de varicela
modificados en el laboratorio para debilitarlos y
en una concentracion superior que las vacunas de
varicela. La vacuna atenuada esta contraindicada
en pacientes trasplantados, recomendandose la
vacunacion con la vacuna de glicoproteina (HZ/
su) en esta poblacion.

En aquellos pacientes que estén siendo valo-
rados para trasplante y que sean susceptibles al
VVZ podria administrarse la vacuna de virus
atenuados Oka, la cual se ha mostrado segura y
efectiva en pacientes con enfermedad renal cro-
nica avanzada. Esta vacuna deberd administrarse
al menos 2-4 semanas previas a la realizacion del
trasplante, aunque si la vacuna se administra de
forma combinada con otros virus (parotiditis, sa-
rampion, rubeola) deberia administrarse al menos
4 semanas previas al trasplante. Una vez realiza-
do el trasplante esta contraindicado el uso de esta
vacuna con virus atenuados.

Los receptores seronegativos que hayan pre-
sentado exposicion significativa al VVZ deben
recibir profilaxis post-exposicion. Las opciones
para esta profilaxis incluyen la inmunoprofilaxis
pasiva y/o el tratamiento antiviral.

Virus herpes simple

Los virus herpes simple tipo 1 y 2 (VHS-1,
VHS-2) son alfa-herpesvirus [54]. La infeccion
por VHS-1 se asocia tipicamente a afectacion
orolabial y es adquirida generalmente durante
la infancia y la adolescencia. E1 VHS-2 produ-
ce afectacion genital aumentando su prevalencia
progresivamente desde el inicio de la actividad
sexual. En comparacion con los pacientes inmu-
nocompetentes, los receptores de trasplante pre-
sentan mayor frecuencia de enfermedad grave
por este virus. En estos pacientes la mayoria de
ocasiones la enfermedad se produce como conse-
cuencia de la reactivacion del virus latente.

La presentacion clinica mas frecuente de la in-
feccion por el virus herpes simple es la afectacion
orolabial, genital o perianal en forma de lesiones
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vesiculadas o ulcerativas que pueden extenderse
localmente. Ademas, en algunos casos puede pro-
ducirse afectacion diseminada o visceral como
esofagitis, hepatitis, neumonitis y encefalitis.

El diagnostico puede realizarse clinicamente
cuando la infeccidon se manifiesta con las tipicas
lesiones ulcerosas en boca y faringe. Sin embar-
g0, en estos pacientes son frecuentes las presenta-
ciones atipicas o graves por lo que la realizacion
de técnicas de laboratorio como la PCR puede ser
util en casos de duda diagnédstica o de afectacion
diseminada o visceral.

El tratamiento de la enfermedad diseminada,
visceral o de la afectacion mucosa extensa debe-
ria realizarse con aciclovir intravenoso a dosis de
5-10mg/8horas. En casos de enfermedad grave
podria igualmente considerarse la reduccion de
la inmunosupresion. En los casos de enferme-
dad cutanea limitada puede emplearse aciclovir,
valaciclovir o famciclovir. En pacientes que no
responden al tratamiento con aciclovir debe sos-
pecharse resistencia a dicho farmaco, pudiendo
emplearse foscarnet como alternativa.

En los pacientes que reciben profilaxis frente a
CMYV durante el periodo postrasplante no resul-
ta necesario realizar profilaxis frente al VHS. En
aquellos casos de recurrencia después del final
del tratamiento puede considerarse la adminis-
tracion de terapia supresora antiviral hasta que el
nivel de inmunosupresion puede ser descendido.

Virus BK

Epidemiologia y factores de riesgo

El virus BK pertenece a la familia de los polyo-
maviridae al igual que el virus JC (virus de John
Cunningham causante de la leucoencefalopatia
multifical progresiva) [55] [56] [57] [58] [59]
[60]. La infeccion primaria por el virus BK ocu-
rre principalmente en la infancia, quedando pos-
teriormente en estado latente en el urotelio por el
que presenta un especial tropismo. Aproximada-

mente el 80 % de la poblacion general presenta
anticuerpos frente al virus, habiéndose estimado
la prevalencia de viruria, viremia y nefritis en el
trasplante renal del 30 %, 13 % y 8 % respecti-
vamente.

En situaciones de inmunosupresion el virus
escapa del control inmunoldgico y da lugar a la
aparicion de reactivacion viral (replicacion viral
asintomatica) o a la presencia de enfermedad cli-
nica (nefropatia por VBK en pacientes portadores
de trasplante renal). La aparicion de enfermedad
no so6lo depende del estado global de inmunosu-
presion, sino que también depende de factores
especificos del paciente y de la situacion clinica
para su desarrollo; de ahi que esta enfermedad
sea tipica de los pacientes con injerto renal y se
produzca con mucha menos frecuencia en recep-
tores de otros 6rganos solidos, ya que el virus re-
quiere para ejercer su patogenicidad la presencia
de un dafio o injuria en el lugar de la replicacion
viral, como es el urotelio.

Los factores de riesgo para el desarrollo de ne-
fropatia por virus BK (NBK) son la serodiscor-
dancia donante/receptor (D+/R-), la triple terapia
con inhibidores de la calcineurina, el tratamien-
to con micofenolato mofetilo, incompatibilidad
HLA, ser varén mayor de 50 afios, el tiempo de
isquemia, el trasplante de rifion procedente de ca-
daver y las lesiones isquémicas en el injerto.

Manifestaciones clinicas

La infeccion primaria se produce en la mayo-
ria de las ocasiones sin sintomas especificos. La
replicacion viral en los pacientes trasplantados
renales cursa de manera asintomatica y la NBK
se manifiesta como disfuncion renal secundaria a
nefropatia tubulointersticial, pudiendo presentar-
se ocasionalmente obstruccion ureteral e hidrone

Diagnostico

Inicialmente la NBK no se asocia a sintoma-
tologia clinica, detectdindose Unicamente viruria
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de alto nivel, definida por la presencia de células
Decoy (presencia de inclusiones virales en citolo-
gias urinarias) y carga viral en orina >107 copias/
ml. En la mayoria de estos pacientes la presencia
de viruria de alto nivel se sigue, en un periodo
que oscila entre semanas o pocos meses, de la de-
teccion de viremia >105 copias/ml.

De acuerdo con las guias clinicas internacio-
nales sobre el manejo de la infeccion por VBK
publicadas en 2024, se recomienda realizar una
monitorizacion regular de la replicacion de VBK
en los pacientes con trasplante renal. Este cribado
se debe realizar mediante la determinacion de la
PCR de VBK en sangre de forma mensual hasta
el mes 9° postrasplante y posteriormente cada 3
meses hasta el 2° afio postrasplante.

En caso de que el paciente presente cargas plas-
maticas de ADN de VBK en sangre de 1.000-
10.000 copias/ml (o equivalente) es recomenda-
ble repetir la determinacion para su confirmaciéon
en el plazo de 2-3 semanas, para conocer si au-
menta, disminuye o se mantiene la carga viral.

En receptores de trasplante renal con cargas
plasmaticas sostenidas de ADN de VBK >1000
copias/mL (o equivalente), se sugiere monitori-
zar la carga viral cada 2-4 semanas para evaluar
la dindmica y la respuesta a la intervencion.

En receptores de trasplante renal que requieran
un aumento de la inmunosupresién o de trata-
miento antirrechazo, se sugiere reanudar el criba-
do mensual de PCR VBK en sangre durante los 3
meses siguientes.

En entornos con recursos limitados, recomen-
damos utilizar la citologia de orina para detectar
células sefiuelo como método de cribado minimo
en puntos temporales similares a los anteriores.
Si no se dispone de muestras de sangre o se con-
sidera inapropiado para el cribado, sugerimos
medir las cargas de ADN de VBK en orina me-
diante PCR en puntos temporales similares a los
recomendados anteriormente. Si se detectan cé-
lulas sefiuelo en orina o cargas de ADN de VBK

en orina de >10 millones de copias/mL (o equi-
valente), se recomienda realizar la determinacion
de PCR de VBK en sangre para guiar el manejo
clinico.

En los trasplantes combinados de rifidon y or-
gano so6lido, incluido el pancreas, se sugiere am-
pliar el cribado de la carga viral por VBK cada 3
meses hasta 36 meses después del trasplante.

El diagnoéstico de la nefropatia por virus BK se
realiza mediante biopsia renal en la que encon-
traremos las tipicas inclusiones virales nucleares
basofilicas en las células epiteliales y signos de
inflamacion con tubulitis, hallazgos similares a
los descritos en un rechazo agudo celular. Con
la técnica de inmunohistoquimica para SV40
podremos apreciar la tincion positiva nuclear e
identificar al poliomavirus, lo que confirmaria el
diagnostico definitivo de nefropatia por virus BK.
Segun la extension del infiltrado inflamatorio y la
fibrosis asociada a la infeccion viral se establecen
3 patrones histoldgicos: Patron A (cambios cito-
paticos virales con minima o ausente inflamacion
y fibrosis tubular). Patron B (cambios citopaticos
virales con areas de fibrosis e inflamacion multi-
focal). Patrén C (escasos cambios citopaticos y
extensa fibrosis tubular e inflamacion).

Debido a la naturaleza focal de la NBK, en los
casos en los que exista un alto grado de sospecha
(p.e. pacientes con viremia mantenida con biop-
sia normal) debe realizarse una segunda biopsia.

Tratamiento

Hoy en dia, no existen fArmacos antivirales efi-
caces que sean capaces de controlar la replica-
cion viral o curar la nefropatia por VBK, por lo
que la principal estrategia terapéutica para la re-
plicacion del VBK asi como de la NBK consiste
en la monitorizacion viroldgica y la reduccion de
la inmunosupresion.

De forma general la reduccion de la inmuno-
supresion debe plantearse como tratamiento pri-
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mario de todo paciente trasplantado renal con
replicacion sostenida por VBK o con nefropatia
por VBK en ausencia de riesgo inmunologico
elevado o presencia de rechazo agudo concomi-
tante. Esta reduccion de la inmunosupresion debe
comenzarse cuando la PCR de VBK en sangre se
mantenga entre 1.000-10.000 copias/ml (o equi-
valente) en dos determinaciones consecutivas se-
paradas 2-3 semanas o si la PCR de VBK en san-
gre inicial sea > 10.000 copias/ml (o equivalente)
o se haya hecho un diagnostico de nefropatia por
VBK independientemente de que tengamos o no
el resultado de la PCR de VBK en sangre.

Es aconsejable que cada centro disponga de un
algoritmo de reduccion de la inmunosupresion
para pacientes con replicacion de VBK.

Debemos monitorizar la carga viral durante
el proceso de reduccion de la inmunosupresion
cada 2-4 semanas hasta su negativizacion o la
estabilizacion en < 1.000 copias/ml. En aquellos
pacientes en los que la carga viral se mantenga en
<1.000 copias/ml de forma mantenida podra rea-
lizarse un seguimiento viroldgico cada 3 meses.

En relacion con la reducciéon de la inmunosu-
presion no existe una pauta establecida debido a
la falta de estudios prospectivos y randomizados
y a las diferencias poblacionales entre los distin-
tos estudios. Alguna de las estrategias recomen-
dadas son:

Estrategia 1: Reduccion del inhibidor de cal-
cineurina entre un 25-50% en 1 o 2 pasos para
niveles de tacrolimus de 3-5 ng/ml o de ciclos-
porina de 75-125 ng/ml. En aquellos casos en los
que la carga viral no baje de > 10.000 copias/ml
en un plazo de 4 semanas se recomienda conti-
nuar con la reduccion de la antimetabolito un 50
% y en un tercer tiempo con la suspension del
antimetabolito.

Estrategia 2: Disminucion del antimetabolito
un 50 %. En aquellos casos en los que la carga
viral no baje de > 10.000 copias/ml en un pla-
zo de 4 semanas se recomienda continuar con la
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suspension del antimetabolito y la reducciéon de
la dosis de prednisona a 5-10 mg al dia y en un
tercer tiempo con la reduccion de la dosis del in-
hibidor de calcineurina para niveles de 5 ng/ml
de tacrolimus o de 100 ng/ml de ciclosporina.

En ambas estrategias se recomienda reiniciar
tratamiento con prednisona a dosis de 5-10 mg,
en aquellos pacientes que no la estuvieran toman-
do, para evitar mantener en monoterapia con in-
hibidor de calcineurina.

Reducciones mayores o mas intensas de los ni-
veles de inhibidores de calcineurina no estan bien
definidas y deben ser individualizadas. De igual
forma, no existen suficientes datos que evalten
la eficacia del cambio a inhibidores mTOR para
tratar la replicacion o nefropatia por VBK.

Una vez que la PCR de VBK en sangre se ha
negativizado se recomienda un incremento jui-
cioso de la inmunosupresion de mantenimiento
en funcion del riesgo inmunologico del paciente
y con un cribado posterior de la PCR de VBK en
sangre.

En aquellos pacientes con replicacion de VBK
persistente, con inmunosupresion reducida, se
recomienda la determinacion de anticuerpos anti
HLA donante especificos en caso de deterioro de
la funcién renal para poder tomar decisiones cli-
nicas en base al resultado de la biopsia renal. Para
los pacientes con replicacion o nefropatia por
VBK con trasplantes combinados que incluyan o
no el rifion se recomienda una reduccion cuida-
dosa de la inmunosupresion como la mencionada
arriba ademas de un seguimiento clinico y ana-
litico estrecho balanceando riesgos y beneficios
del rechazo agudo o pérdida del injerto.

El manejo de los pacientes que desarrollan un
rechazo agudo mientras presentan replicacion o
nefropatia por VBK es un desafio para el clinico
y no hay datos suficientes que definan la mejor
estrategia terapéutica. La mayoria de los expertos
recomiendan tratamiento del rechazo con dosis
altas de esteroides y seguimiento estrecho de la
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funcion renal y la carga viral. Segtn la evolucion
clinica y viroldgica posterior se recomienda un
incremento juicioso de la inmunosupresion o re-
duccidn de esta si la carga viral aumenta de forma
significativa.

Existen pocos datos para guiar la reduccion de
la inmunosupresion en pacientes en tratamiento
inmunosupresor de mantenimiento con inhibido-
res mTOR o en tratamiento con belatacept y estan
basadas en opiniones de expertos. Algunas apro-
ximaciones para ello pudieran ser las siguientes:

* Para pacientes en tratamiento con inhibi-
dor de calcineurina e inhibidor mTOR se
recomienda: Reducir primero la dosis del
inhibidor de calcineurina seguido de la re-
duccion de la dosis del inhibidor mTOR si
es necesario o bien cambiar a dosis bajas
de ciclosporina y en un segundo tiempo
reducir la dosis del inhibidor mTOR si es
necesario.

* Para pacientes en tratamiento con belata-
cept se recomienda: Reducir o suspender
el antimetabolito, incrementar el intervalo
de administracion de belatacept a cada 6-8
semanas o bien cambiar belatacept por do-
sis bajas de inhibidor de calcineurina o de
inhibidor mTOR.

El uso de inmunoglobulinas intravenosa se pu-
diera plantear en pacientes con respuesta insufi-
ciente a la reduccion de la inmunosupresion para
facilitar el aclaramiento del virus o en pacientes
con alto riesgo inmunoldgico para prevenir el de-
sarrollo de rechazo agudo mientras se reduce la
inmunosupresion.

El uso de otros tratamientos como, cidofovir,
leflunomida, fluorquinolonas o estatinas no esta
recomendado ni en la fase de tratamiento ni de
prevencion de la replicacion ni de la nefropatia
por VBK

Virus respiratorios

Entre los virus respiratorios se incluyen una
gran variedad de virus que se han identificado
como causantes de importante morbilidad y mor-
talidad en los pacientes trasplantados. Entre ellos
se incluyen el virus influenza, virus respiratorio
sincitial (VRS), parainfluenza, rinovirus, metap-
neumovirus humano, coronavirus y bocavirus
[61]. Todos estos virus comparten algunas carac-
teristicas comunes en los receptores de trasplante
como la estacionalidad de sus infecciones, el am-
plio rango de manifestaciones clinicas las cuales
no son caracteristicas de ninguno de ellos y que
oscila entre cuadros catarrales leves y neumonias
graves y la mayor frecuencia de presentaciones
atipicas y complicaciones.

Debido a que no puede realizarse una distincion
clinica entre estos virus, el estudio diagndstico
debe incluir técnicas de amplio espectro de de-
teccidon y que estarian especialmente indicadas en
el periodo post-trasplante precoz, ante situacio-
nes que conlleven aumento de inmunosupresion
o durante los picos estacionales. En general, en
todos los pacientes con sospecha de infeccion por
virus respiratorios deberia realizarse un aspirado
nasofaringeo para la realizacion de test de diag-
noéstico rapido que permiten detectar alguno de
estos virus como influenza o VRS. Los resultados
negativos de estos test no descartan la presencia
de infeccion por lo que la realizacion de otras téc-
nicas como PCR, inmunofluorescencia directa o
cultivo pueden estar indicadas segtn la disponi-
bilidad de cada centro. En los casos en los que
las muestras respiratorias de vias altas no resul-
ten diagndsticas y exista evidencia radiologica de
afectacion de las vias aéreas inferiores debe plan-
tearse la realizacion de lavado broncoalveolar.

Tratamiento y prevencion de la infec-
cion por virus Influenza
Existen dos clases de farmacos antivirales para

el tratamiento de la influenza, los inhibidores M2
(amantadina y rimantadina), los cuales son efica-
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ces unicamente frente a influenza A, y los inhibi-
dores de la neuraminidasa (zanamivir y oseltami-
vir) que son efectivos frente a influenza Ay B. En
receptores de trasplante el tratamiento con estos
farmacos ha demostrado disminuir las complica-
ciones infecciosas, la duracion de los sintomas y
la mortalidad.

Los pacientes con sospecha o diagnostico de
certeza de influenza deberian ser aislados del
resto de pacientes, tomandose precauciones de
aislamiento respiratorio. La vacunacion inyec-
table de virus inactivados se ha mostrado eficaz
y segura en los pacientes trasplantados y debe
recomendarse a todos los pacientes. La vacuna
inhalada de virus atenuados no se recomienda en
la poblacion de pacientes trasplantados. En caso
de exposicion a un individuo con infeccion gri-
pal debe plantearse en las primeras 48 horas la
administracion de oseltamivir (75 mg/24 horas)
durante 5 dias.

Tratamiento y prevencion de la infec-
cion por virus respiratorio sincitial

Los pacientes con sospecha o infeccion confir-
mada por el VRS deberian ser aislados del resto
de pacientes. Aunque la administracién profi-
lactica de inmunoglobulina especifica y de pali-
vizumab se ha mostrado eficaz en la poblacion
pediatrica, en los pacientes adultos receptores de
trasplante de 6rgano solido su eficacia no ha sido
evaluada.

En los pacientes infectados puede considerarse
una reduccion en la inmunosupresion, especial-
mente en aquellos que presentan enfermedad gra-
ve. La ribavirina en aerosol ha sido aprobada para
el tratamiento de infecciones respiratorias por el
VRS, aunque los datos sobre la verdadera efica-
cia de este farmaco en los receptores de trasplan-
te son todavia limitados.

Tratamiento y prevencion de la infec-
cion por virus parainfluenza

Los pacientes con sospecha o infeccion confir-
mada por este virus deberan aislarse del resto de

pacientes. En la actualidad no se ha aprobado la
administracion de vacunas ni de tratamiento an-
tiviral de forma profilactica en estos pacientes.
Aunque ha sido considerado por algunos autores,
no existen recomendaciones generales sobre el
empleo de ribavirina en estos pacientes.

Parvovirus B19

El Parvovirus B19 pertenece a la familia Par-
voviridae y se encuentra distribuido ubicuamente
en la naturaleza [62]. La infeccién ocurre gene-
ralmente entre los 5 y los 15 afios, de forma que
el 80 % de los adultos presentan seropositividad
frente a este virus. La incidencia de infecciones
por Parvovirus B19 en los pacientes trasplanta-
dos es del 2 %, aunque se ha evidenciado desa-
rrollo de viremia en aproximadamente el 30 % de
los pacientes trasplantados. En estos pacientes,
la anemia es el sintoma principal presentandose
en practicamente el 100 % de los pacientes, por
lo que ante la presencia de anemia no justificada
en un paciente trasplantado debe investigarse la
posibilidad de infeccion por este virus. Otros sin-
tomas incluyen la fiebre, las artralgias y el rash.

Para el diagndstico de infeccion por este virus
se recomienda la realizacion de serologia (IgG
e IgM) junto con PCR en suero o sangre total.
En aquellos casos donde exista alta sospecha de
infeccion por Parvovirus B19 y estas pruebas re-
sultan negativas puede considerarse el estudio de
médula dsea.

Para el tratamiento de los pacientes con infec-
cion sintomdtica se recomienda el empleo de
inmunoglobulina intravenosa (400 mg/Kg/dia)
durante 5 dias. En los casos de no respuesta o de
recaida puede iniciarse otro ciclo de inmunoglo-
bulinas a la misma dosis y duracion del ciclo an-
terior.

Virus herpes 6y 7

Los virus herpes 6 y 7 (VH-6 y VH-7) forman
parte de los beta-herpesvirus linfotropos los cua-
les producen generalmente infeccion primaria en
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los primeros afios de vida [63] [64]. Esta primo-
infeccion puede ser asintomatica o bien manifes-
tarse en forma de fiebre, rash o sintomas respira-
torios. En los pacientes trasplantados la mayoria
de las infecciones se producen como consecuen-
cia de una reactivacion de virus latentes general-
mente durante el primer mes post-trasplante. En
el caso de la infeccion por VH-6 la infeccion sue-
le manifestarse por un sindrome viral similar al
producido en la infeccion por CMV. Ademas, se
han comunicado casos de hepatitis, gastroenteri-
tis, neumonitis y encefalitis. Por el contrario, los
datos sobre la sintomatologia de la enfermedad
por VH-7 no se encuentran bien documentados.

Para el diagndstico se recomienda el empleo de
PCR cuantitativa, siendo la serologia de escaso
valor debido a su escasa sensibilidad y especifici-
dad en pacientes inmunocomprometidos.

Los pacientes que presenten coinfeccion por
CMV y VH-6 o VH-7 no requieren tratamien-
to adicional al de la infeccion por CMV. En los
pacientes que presenten infeccion exclusiva por
VH-6 no se recomienda el tratamiento de forma
sistematica excepto en los casos de enfermedad
grave como la encefalitis. Para este tratamiento
se han empleado foscarnet, ganciclovir y cidofo-
vir. El VH-7 puede presentar resistencia a ganci-
clovir. Ademas del tratamiento antiviral se reco-
mienda disminuir el grado de inmunosupresion.

Virus herpes 8

La infeccion primaria por virus herpes 8 (VH-
8) se asocia en individuos inmunocompentes
con sintomas como diarrea, fatiga, rash y linfa-
denopatias [65]. En estos pacientes se produce
una respuesta inmune especifica que controla la
replicacion del VH-8 y previene su progresion a
enfermedad neoplésica. Por el contrario, en pa-
cientes inmunosuprimidos, como en los recepto-
res de trasplante, la infeccion por VH-8 se asocia
frecuentemente con neoplasias como el sarcoma
de Kaposi (SK), la cual se manifiesta en forma
de lesiones muco-cutaneas con diseminacion vis-

ceral, incluyendo el 6rgano trasplantado, en un
tiempo medio de 30 meses post-trasplante. Ade-
mas de con el SK, el VH-8 se ha relacionado con
linfomas y con la enfermedad de Castleman.

A diferencia de la mayoria de herpes virus, el
VH-8 no se encuentra distribuido ubicuamente
en la naturaleza, sino que su prevalencia varia de-
pendiendo de la region geografica. De esta forma,
la seroprevalencia estimada oscila entre el 0-5 %
de Norteamérica, el 5-20 % del area mediterranea
y al menos el 50 % en algunas regiones de Africa.
Por tanto, la incidencia de infeccidon activa por
VH-8 en pacientes trasplantados viene influen-
ciada por estas diferencias geograficas.

Para el diagnostico de infeccion aguda la se-
rologia tiene un papel limitado. La inmunohis-
toquimica empleando anticuerpos monoclonales
puede resultar util para el diagnostico de SK y
otras neoplasias angioproliferativas, al igual que
las técnicas de PCR.

El aspecto mas importante del tratamiento de
esta infeccion es la reduccion de la inmunosupre-
sion y el uso de inhibidores mTOR. En los pa-
cientes cuyas lesiones no presenten mejoria a pe-
sar de la reduccion de la inmunosupresion puede
plantearse la cirugia, la radioterapia o la quimio-
terapia. Los beneficios del tratamiento antiviral
no estan bien definidos se han comunicado casos
de buena respuesta a foscarnet en trasplantados
renales con afectacion medular y hemofagocito-
sis.

Norovirus

Los norovirus forman parte de la familia Ca-
liciviridae y representan la principal causa de
gastroenteritis aguda en adultos y la segunda mas
frecuente en nifos. La infeccion puede trans-
mitirse a partir de agua o comida contaminada,
familiares, trabajadores sanitarios y a través de
fuentes ambientales [66] [67] [68] [69]. A dife-
rencia de los pacientes inmunocompetentes don-
de la infeccion se presenta fundamentalmente en

25



INFECCIONES EN EL TRASPLANTE RENAL

invierno y los sintomas duran pocos dias, en los
pacientes trasplantados la infeccion por norovi-
rus no presenta un claro patrén estacional y pue-
de producir diarrea cronica y fluctuante y pérdida
importante de peso. En estos pacientes el virus
es liberado en las heces durante largos periodos
de tiempo pudiendo detectarse mediante PCR
cuantitativa la cual es la técnica diagnostica mas
ampliamente empleada para el diagndstico. En la
actualidad no se dispone de vacunas ni antivirales
especificos frente a Norovirus por lo que el tra-
tamiento consiste principalmente en medidas de
soporte siendo necesario en algunos casos ajustar
el tratamiento inmunosupresor.

Infecciones por parasitos

Las infecciones parasitarias son una complica-
cion significativa pero subestimada en pacientes
receptores de trasplantes de 6rganos so6lidos [70].
En el contexto de inmunosupresion cronica, es-
tos pacientes se vuelven susceptibles a una serie
de parasitos que, si bien representan solo el 5%
de los agentes patdogenos humanos conocidos,
pueden desencadenar sindromes clinicos graves.
Estas infecciones se documentan con mayor fre-
cuencia en paises industrializados, debido a me-
jores sistemas de reporte clinico. Los parésitos
pueden infectar al receptor por tres vias princi-
pales: Transmision con el injerto o transfusion
sanguinea; Reactivacion de infecciones latentes;
Adquisicion de infecciones nuevas del ambiente.

Las infecciones parasitarias se presentan clini-
camente bajo dos perfiles:

1. Afectacion clinica sistémica: incluye enfer-
medades por protozoos como Plasmodium
(malaria), Leishmania, Trypanosoma (Cha-
gas) y Toxoplasma gondii. Se manifiestan
con fiebre, anemia y compromiso multior-
ganico.

2. Afectacion clinica localizada: frecuente-
mente gastrointestinal, causado por proto-
zoos como Cryptosporidium, Microsporidia
y nematodos como Strongyloides o Ascaris.

Puede progresar a formas diseminadas si no
se tratan adecuadamente.

El diagnostico requiere técnicas especializadas:
deteccion directa del parasito en tejidos o fluidos
(histologia, cultivos, PCR), serologias y estudios
de imagen, sobre todo en manifestaciones neu-
rolégicas. El tratamiento suele ser eficaz con an-
tiparasitarios especificos o de amplio espectro,
aunque la resistencia farmacolodgica representa
un desafio creciente. En la (Tabla 4) se especifica
el tratamiento de las principales infecciones por
parasitos en los receptores de trasplante.
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Tabla 4. Tratamiento de Infecciones Parasitarias en Receptores de Trasplante

Infeccion Firmacos Principales

Consideraciones Clinicas

Malaria

Babesiosis Clindamicina + quinina; aferesis en caso grave

Leishmaniasis .
alopurinol

T 1 i
oxoplasmosis sulfas

Chagas (Plasmodium

. . Benznidazol; nifurtimox como alternativa
vivax/malariae)

Echinococcosis Praziquantel; oxamniquina (S. mansoni)

Arteméter-lumefantrina, cloroquina (si no hay resistencia), mefloquina, etc.

Antimoniales pentavalentes, anfotericina B, pentamidina, ketoconazol +

Pirimetamina + sulfadiazina + 4cido folinico; clindamicina en alérgicos a

Cryptosporidiosis Paromomicina, nitazoxanida, azitromicina (combinado)

Acantamebiasis Pentamidina I'V, 5-flucitosina, itraconazol; topicos para lesiones cutaneas
Microsporidiosis Albendazol; fumagilina (toxica); opciones en estudio

Strongyloidiasis Ivermectina (preferido), tiabendazol

Transfusiones de inmunosupresores y resistencia farmacologica

Puede presentarse con anemia hemolitica severa

Interaccion con ciclosporina y riesgo de pancreatitis

Profilaxis secundaria tras tratamiento; diagnostico por imagen en SNC

Seguimiento cardiologico; transmision posible por trasplante

Causa diarrea cronica; colangitis esclerosante posible
Alta mortalidad si diseminada; opciones limitadas
Diagnéstico dificil; diseminacién es grave

Puede causar hiperinfeccion fatal; inmunidad suprime autoinfeccion

Profilaxis pre-trasplante recomendada en pacientes previamente expuestos
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