S

ELS

Since January 2020 Elsevier has created a COVID-19 resource centre with
free information in English and Mandarin on the novel coronavirus COVID-
19. The COVID-19 resource centre is hosted on Elsevier Connect, the

company's public news and information website.

Elsevier hereby grants permission to make all its COVID-19-related
research that is available on the COVID-19 resource centre - including this
research content - immediately available in PubMed Central and other
publicly funded repositories, such as the WHO COVID database with rights
for unrestricted research re-use and analyses in any form or by any means
with acknowledgement of the original source. These permissions are
granted for free by Elsevier for as long as the COVID-19 resource centre

remains active.



ACTUALIZACION

Infecciones en el paciente
inmunocomprometido (Il). Paciente

trasplantado

A. Ramos Martinez**, I. Pintos Pascual® y E. Mufiez Rubio®

“Unidad de Enfermedades Infecciosas. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Puerta de Hierro. Madrid. Espafia. *Servicio de Medicina Interna. Hospital

Universitario Fundacién Jiménez Diaz. Madrid. Espaiia.

Palabras Clave:

- Trasplante

- Trasplante de precursores
hematopoyéticos

- Citomegalovirus

- Pneumocystis jirovecii

Keywords:

- Transplantation

- Hematopoietic stem cell
transplantation

- Cytomegalovirus
- Pneumocystis jirovecii

Resumen

Los receptores de los diferentes tipos de trasplante presentan un riesgo elevado de infeccién. En los
trasplantados de precursores hematopoyéticos predominan las infecciones nosocomiales. Durante el pe-
riodo posprendimiento temprano (30-100 dias tras la infusion del trasplante), la incidencia de infeccion es
mas elevada en pacientes con enfermedad de injerto contra huésped. En el pulmén pueden aparecer le-
siones nodulares por infeccion fangica invasora o bien un paton difuso habitualmente secundario a in-
feccion virica o a neumonia por P, jirovecii. Después de los primeros 100 dias persiste un moderado ries-
go de infeccion por microorganismos convencionales y oportunistas, como la infeccion tardia por CMV.
Los avances en las técnicas quirdrgicas y el empleo de calcineurinicos han reducido la mortalidad por
infecciones en trasplantados de drgano s6lido. Durante el primer mes, son frecuentes las infecciones no-
socomiales; entre el primer y sexto mes son mas frecuentes las infecciones oportunistas dependientes
de la inmunidad celular y a partir de sexto mes el riesgo baja y predominan las infecciones comunitarias
semejantes a las de los pacientes inmunocompetentes.

Abstract

Infections in immunocompromised patients (Il). The transplanted patient

Recipients of the different types of transplantation are at high risk of infection. Nosocomial infections
predominate in patients who have undergone haematopoietic stem cell transplantation during the early
post-engraftment period (30-100 days after the infusion); the incidence of infection is higher in graft-
versus-host disease. Nodular lesions can appear in the lungs due to invasive fungal infection. A diffuse
pattern is usually secondary to viral infection or P, jirovecii pneumonia. After the first 100 days a moderate
risk of infection by conventional and opportunistic infections persists, such as late CMV infection.
Advances in surgical techniques and the use of calcineurinics have reduced mortality from infections in
recipients of solid organ transplantations. Nosocomial infections are common during the first month;
opportunistic infections that are dependent on cellular immunity are more common between the first and
the sixth month, from the sixth month the risk lowers and community-based infections similar to those of
immunocompetent patients predominate.

*Correspondencia
Correo electrinico: aramos220@gmail.com

Infecciones en receptor de trasplante
de precursores hematopoyéticos

Los receptores de trasplante de precursores hematopoyéti-
cos (TPH), especialmente aquellos que han recibido tras-
plante alogénico, presentan un riesgo elevado de infeccion.
Desde el punto de vista temporal, se consideran tres perio-
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dos: periodo previo al prendimiento que se extiende desde
la infusién hasta la recuperacién de neutréfilos (20-30 dias),
el periodo posprendimiento precoz (30-100 dias) y el perio-
do posprendimiento tardio (después del dia 100). E1 TPH
alogénico se asocia con un mayor riesgo de infeccién duran-
te los tres periodos, mientras que los receptores de TPH
aut6logos suelen ser mds vulnerables durante los 2 prime-
ros. En ambos casos, persiste cierta predisposicién a las
complicaciones infecciosas hasta que no se produce la total
recuperacién inmune de las células B y T. Las terapias su-
presoras de linfocitos T (glucocorticoides en dosis altas, an-
ticuerpos anticélulas T, andlogos de purina), la enfermedad
de injerto contra huésped (EICH) y la recepcién de un in-
jerto con deplecién de linfocitos T puede retrasar la recupe-
racién de células T

Periodo previo al prendimiento

Durante este periodo predominan las infecciones nosoco-
miales favorecidas por el dafio mucocutineo y la neutrope-
nia’. La mayorfa de los pacientes suelen presentar neutrope-
nia febril, aunque solo en el 20-30% de estos casos se llega a
conocer el origen de la infeccion®. Hay mayor riesgo de in-
fecci6n tras un tratamiento mieloablativo, porque se produce
una neutropenia mis prolongada. Son frecuentes la neumo-
nia, la infeccién gastrointestinal y la infeccién asociada a ca-
téter. La fiebre persistente tiene un amplio diagndstico dife-
rencial que incluye infecciones producidas por bacterias,
infeccién fingica invasora (IFI), infeccién oculta, respuesta
inflamatoria al dafio tisular y fiebre medicamentosa. En pa-
cientes que no reciben profilaxis virica es muy comun la re-
activacién del virus del herpes simple (VHS) que ocasional-
mente puede causar esofagitis.

Diarrea

La diarrea es frecuente en estos pacientes, y puede deberse a
causas infecciosas y no infecciosas. Una de las causas mds
comunes es la infeccién por C. difficile (ICD), cuya incidencia
es del 5-10% durante los primeros meses*. La ICD no se
asocia con un mayor indice de recidivas ni de mortalidad que
en otros pacientes. No es infrecuente que un paciente porta-
dor de C. difficile (con deteccién positiva de toxinas en heces)
presente diarrea por otro motivo como la EICH*. Otra causa
frecuente de diarrea es la enterocolitis necrotizante (o tiflitis)
cuyo diagnéstico diferencial debe incluir la ICD, colitis por
citomegalovirus (CMV), infeccién por norovirus, colitis is-
quémica, sindrome de Ogilvie (pseudoobstruccién colénica),
colangitis y colecistitis’. Los casos que no responden al repo-
so intestinal y a antibi6ticos deben ser tratados con reseccion
quirdrgica del segmento afectado.

Infiltrados pulmonares

Los infiltrados de apariencia nodular (fig. 1) pueden estar
originados por hongos y menos frecuentemente por bacte-
rias (Gram positivas y Gram negativas). Requieren la realiza-
cién de una tomografia computadorizada (T'C) tordcica y la
obtencién de muestras respiratorias para conocer su etiolo-
gfa. Cuando es producida por hongos filamentosos se puede
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‘ el
Fig. 1. Patron pulmonar nodular con halo (flecha) en paciente con trasplante de
progenitores henatopoyéticos debido a aspergilosis.

producir una necrosis en su interior (signo del creciente lu-
nar) que suele aparecer tras la recuperacién del recuento de
neutréfilos. La afectacién pulmonar difusa puede ser debida
a causas no infecciosas (edema pulmonar, dafio pulmonar por
el régimen de acondicionamiento) o por neumonia virica di-

fusa®.

Periodo posprendimiento temprano

Los principales factores de riesgo de infecciéon durante este
periodo son la EICH (y su terapia), asi como mucositis resi-
dual y dafio cutineo.

Infeccion pulmonar

La aspergilosis pulmonar es una causa frecuente de lesiones
nodulares detectadas durante este periodo, especialmente en
pacientes con factores de riesgo como EICH, uso de esteroi-
des, infeccién por CMV o por el virus respiratorio sinicitial®.
Coincidiendo con la generalizacién de la profilaxis antifin-
gica, se han detectado IFI menos comunes como las produ-
cidas por zigomicetos, Fusarium y Scedosporium. La afecta-
cién pulmonar difusa durante este periodo suele estar
causada por CMV, por virus respiratorios o por Pneunsocystis
jirovecii. En receptores alogénicos es frecuente la neumonitis
idiopdtica por el régimen de acondicionamiento. La neumo-
nia por P, jirovecii (NP]) puede ser ocasionada por primoin-
feccién o por reactivacién de una infeccién latente previa.
Suele acompanarse de fiebre alta, tos seca, hipoxemia y neu-
monitis intersticial en pacientes sin profilaxis o con agentes
subdéptimos (pentamidina en aerosol o dapsona en dias alter-
nos). En pacientes con recuperacién inmunolégica pobre o
EICH se debe prolongar la profilaxis’. La hiperinfestacién
por estrongiloidiasis causa un sindrome de distrés respirato-
rio que ha sido evidenciado en algunos receptores de TPH.
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La infeccién se desarrolla en el contexto de la infestacién
intestinal crénica que se disemina tras la inmunosupresién.
La toxoplasmosis diseminada es rara, pero a menudo se aso-
cia con afectacién pulmonar, por lo general con infiltrados
difusos en las imdgenes.

Diarrea

La diarrea durante este periodo suele ser debida a EICH
aguda, colitis por CMV, medicamentos como el magnesio
oral, ICD, adenovirus y virus enteropatégenos (Coxsackie A,
Rotavirus, Norovirus).

Afectacion hepitica

Puede estar causada por toxicidad medicamentosa, EICH
aguda, sobrecarga de hierro, virus de la hepatitis B (VHB) y
C (VHC), CMV, virus de Epstein-Barr (VEB), adenovirus
y candidiasis diseminada crénica (candidiasis hepatoespléni-
ca). La reactivacién del VHC ocurre en mds del 50% en pa-
cientes seropositivos receptores de TPH alogénico. En pa-
cientes con serologfa sugestiva de infeccién curada (HBsAc
positivo) se puede evidenciar una reactivacién de la infeccién
con dafio hepdtico y presencia de HBsAg postivo (serocon-
version inversa)®’.

Encefalitis

Aunque la reactivacién del virus herpes humano (VHH) 6
ocurre en el 30-50% de los pacientes sometidos a TPH alo-
génico, solo una pequeiia proporcion de estos pacientes pre-
senta encefalitis'’. Otros patégenos como Toxoplasma gondii,
VHS, virus varicela zoster (VZV) y CMV pueden causar en-
cefalitis. La replicacién del poliomavirus en el sistema ner-
vioso central (SNC) puede producir leucoencefalopatia mul-
tifocal progresiva y manifestarse con déficits neurolégicos
subagudos que incluyen convulsiones, alteracién del estado
mental, sintomas visuales relacionados con defectos del cam-
po visual (hemianopsia y diplopia), debilidad, hemiparesia o
monoparesia y/o ataxia!l. La mayoria de las infecciones des-
critas hasta ahora pueden presentar un empeoramiento para-
déjico coincidiendo con la recuperacién inmune (incremen-
to de los linfocitos o reduccién de inmunosupresién o
tratamiento esteroideo) que se caracteriza por la aparicién de
nuevos signos de infeccién o el empeoramiento de los pre-
vios.

Periodo posprendimiento tardio

Los pacientes siguen teniendo un alto riesgo de infecciones,
especialmente los que fueron sometidos a un régimen mie-
loablativo intenso a irradiacién corporal total, receptores
alogénicos que presentan EICH crénica y en casos de recep-
tor con infeccién por CMV con donante sin infeccién por
CMV™, Se detectan infecciones similares a las padecidas por
inmunococompetentes: bacteriemias, infecciones respirato-
rias y meningitis (producidas por S. preumoniae, H. influen-
zae, N. meningitidis)"*. También se siguen produciendo casos
de neumonia por microorganismos oportunistas como CMYV,
virus respiratorios, P. jirovecii, Nocardia, Aspergillus y otros
hongos filamentosos.

Infeccién por citomegalovirus

Con el uso de profilaxis frente a CMV, la infeccién tardia por
CMYV se ha convertido en un problema mds frecuente. Los
factores predictivos de esta infeccién son la discordancia se-
rolégica frente a CMYV, trasplante con incompatibilidad
HLA, Ia profilaxis anti-CMV vy la reactivacién temprana de
CMV®. La relacién entre un descenso en la cuantificacién
de la carga virica en sangre de CMV mediante reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) y la mejoria del paciente es
menos discriminativa que en receptores de trasplante de 6r-
gano solido (TOS). La aparicién de letermovir, que puede
ser empleado en la profilaxis y tratamiento, ha supuesto un
avance relevante en el manejo de esta infecciéon porque no
presenta resistencia cruzada con otros antiviricos y no pro-
duce mielosupresion, aunque no tiene actividad frente a
otros herpesvirus'.

Infeccién por micobacterias

La infeccion pulmonar por micobacterias es infrecuente
(1-3% de los receptores alegénicos) y suele aparecer de for-
ma tardfa. La TB extrapulmonar se produce en aproxima-
damente el 15% de los pacientes y puede afectar al sistema
urinario, médula 6sea, SNC y articulaciones”. Las mico-
bacterias no tuberculosas pueden afectar al pulmoén, torren-
te sanguineo, catéter, los tejidos blandos, los huesos y las
articulaciones.

Infeccion hepatica

En estos pacientes, la afectacién hepdtica suele ser debida a
micobacterias de crecimiento ripido, virus hepatotropos,
otros virus (CMV, VEB, VHH 6, adenovirus) y Candida. Du-
rante este periodo puede producirse una reactivacion aislada

en el higado del VZV y la hepatitis por VHS!67.

Listeriosis

Suele producir bacteriemia o meningitis (dos tercios de los
pacientes) y con menos frecuencia otras formas de infec-
cién cerebral parenquimatosa como la encefalitis y el abs-
ceso cerebral (thombencefalitis). El uso de la profilaxis con
cotrimoxazol para la profilaxis de la NP]J y las recomenda-
ciones sobre alimentos generalmente protegen contra la
listeriosis. En estos casos, hay que hacer el diagnéstico di-
ferencial con la infeccién tuberculosa del SNC, la criptoco-
cosis, la toxoplasmosis cerebral y las infecciones fingicas
diseminadas.

Infeccién por el virus de Epstein-Barr

EI'VEB en los receptores de TPH produce un cuadro similar
a la mononucleosis (primeros meses tras la induccién) por
proliferacién benigna de células B policlonales. También
puede ocasionar una forma mds grave (enfermedad linfopro-
liferativa ~ELP-) que cursa con fiebre, linfadenopatia o pro-
liferacion linfomatosa extranodal (higado, tracto gastrointes-
tinal, pulmén, SNC o médula 6sea). Cursa con proliferacién
de células B monoclonales con anomalias citogenéticas y
reordenamientos génicos de inmunoglobulina. El riesgo es
mayor en pacientes con profunda citopenia de células T, dis-
crepancia serolégica del VEB del donante/receptor, reactiva-
cién previa del VEB o esplenectomia’®.
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Infecciones en receptor de trasplante
de drgano sélido

Introduccion

Los avances en las técnicas quirdrgicas y el empleo de calci-
neurinicos han sido factores esenciales para mejorar la super-
vivencia de los receptores de TOS. La mortalidad debida a
infecciones ha seguido disminuyendo durante los dltimos
afios en todos los tipos de TOS. A pesar de ello, entre un
10-20% de los fallecimientos en estos pacientes son debidas
a procesos infecciosos!. El empleo de otros inmunosupreso-
res como los inhibidores del receptor de la interleucina 2
(basiliximab) y anticuerpos anticélulas T (alemtuzumab) ha
permitido reducir el deterioro renal y otras alteraciones me-
tabélicas derivados del uso de calcineurinicos. Entre las cau-
sas para desarrollar una infeccién en receptores de érgano
sélido se encuentran la transmision a través del érgano tras-
plantado, la reactivacién de infecciones latentes del receptor
y la adquisicién de infecciones en el periodo postrasplante
(incluyendo las trasmitidas por hemoderivados).

Cronologia de las infecciones tras trasplante de
érgano sélido

La incidencia, localizaci6n y los microorganismos responsa-
bles de las infecciones tras el TOS cumplen, a grandes ras-
gos, un patrén de aparicién temporal predecible.

Primer mes

Durante este periodo, son frecuentes las infecciones nosoco-
miales relacionadas con la cirugfa o la estancia en la Unidad
de Cuidados Intensivos, como la infeccion del catéter, neu-
monia, infeccién del sitio quirdrgico y la ICD. Pueden pre-
sentarse casos de candidiasis o aspergilosis, especialmente si
no se emplea profilaxis antifingica. Las infecciones viricas
son raras durante el primer mes, exceptuando la reactivacién
del VHS. Las infecciones transmitidas por el propio érgano
trasplantado suelen manifestarse durante este periodo

Infecciones entre el primer y el sexto mes

Légicamente, la incidencia de infecciones adquiridas en el
hospital es menor durante este perfodo, con un claro aumento
de las relacionadas con la inmunodepresién celular. Entre ellas
destacan las producidas por P.jirovecci, hongos, Toxoplasma gon-
dii, Nocardia y CMV. Durante los ltimos afios se evidencian
mis casos de infeccién por CMV tardia debido al empleo de
profilaxis con ganciclovir o valganciclovir (durante los prime-
ros 3-6 meses tras el TOS). Igualmente, el tratamiento pre-
ventivo con cotrimoxazol ha reducido mucho las infecciones
por P, jirovecii y la toxoplasmosis. La mayorfa de los casos de
aspergilosis aparece entre 1-6 meses después del trasplante®.

Infecciones que aparecen después de los primeros 6 meses
tras trasplante de 6rgano sélido

Suelen ser infecciones adquiridas en la comunidad y seme-
jantes a las de los pacientes no inmunodeprimidos. No obs-
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tante, hay estudios que muestran que la etiologfa de las infec-
ciones y la mortalidad asociada a las infecciones es similar en
ambos periodos, aunque con una incidencia muy inferior
en este tltimo perfodo®. Esto significa que el riesgo de infec-
ciones oportunistas se reduce pero nunca se elimina de for-
ma definitiva, de hecho las infecciones por el VVZ se pueden
reactivar en cualquier momento tras el TOS. Durante este
periodo pueden aparecer tumores secundarios a papilomavi-

rus (VPH) y la ELP debida a infeccién crénica por VEB.

Caracteristicas de las infecciones en funcion
del tipo de trasplante

Los receptores de trasplante pulmonar (o cardiopulmonar)
presentan mds infecciones que los receptores de trasplante
renal (con la incidencia mds baja). Los receptores de trasplan-
te hepatico o cardiaco muestran tasas intermedias (tabla 1).
Las IFI son frecuentes en los receptores de trasplante de hi-
gado y trasplante pulmonar; intermedias en el trasplante de
corazén e infrecuentes en el trasplante renal’!. En general, la
localizacién de las infecciones guarda relacion con el lugar
de la intervencién, incluyendo las colecciones de las infeccio-
nes posquirdrgicas proximas al injerto.

Receptores de trasplante cardiaco

Las infecciones mds frecuentes después del trasplante cardia-
co se localizan en el pulmén, vias urinarias y piel (virus del
grupo herpes). Las infecciones quirdrgicas como mediastini-
tis e infeccién de la herida son mds frecuentes en pacientes
con diabetes mellitus, reintervencién por hemorragia y tra-
tamiento preventivo del rechazo del injerto. Las infecciones
de los dispositivos de asistencia ventricular se localizan en la
via de alimentacidn, en el bolsillo que rodea al dispositivo o
en la parte interna del dispositivo, y son una causa frecuente
de bacteriemia. Hay que prestar atenci6n a otros microorga-
nismos menos frecuentes como M. hominis, Legionella, Asper-
gillus, zigomicetos y Nocardia. La primoinfeccién por Toxo-
plasma en el trasplante cardiaco (que recibe un injerto de un
paciente seropositivo) se debe a la reactivacién de microor-
ganismos enquistados en el musculo cardiaco. Estos pacien-
tes suelen presentar neumonia necrotizante, miocarditis y
encefalitis semanas o unos pocos meses después del trasplan-
te y es infrecuente en pacientes que toman profilaxis con
cotrimoxazol®?. Las dosis de cotrimoxazol habitualmente
empleadas para la profilaxis de la NPJ no consiguen evitar

TABLA1

Caracteristicas de las infecciones durante el primer afio tras el trasplante

de drgano soido

Tipo de Epidosios de Enfermedad | Infecciones | Origen mas

trasplante inf;:gii::‘gor Bacteriemia por CMV* | micéticas frecuente
Corazén 1,36 8-11 25 8 Pulmén
Pulmén 3,19 8-25 39 23 Pulmén
Rifion 0,98 5-10 8 0,7 Aparato
urinario
Higado 1,86 10-23 29 16 Abdomen y

aparato biliar

CMV: citomegalovirus. *En ausencia de profilaxis. Modificada de de Singh N, et al*'.



INFECCIONES EN EL PACIENTE INMUNOCOMPROMETIDO (II). PACIENTE TRASPLANTADO

completamente la infeccién por Nocardia. Una complicacién
devastadora en los trasplantados por enfermedad de Chagas
es su reactivacion (que ocurre en el 25% de los casos) y que
suele manifestarse con fiebre, miocarditis y lesiones cutd-
neas. La endocarditis postrasplante suele ser de adquisicién
nosocomial y se produce durante el primer afio. Hay que
sefialar que los trasplantados cardiacos con valvulopatia de-
ben recibir la profilaxis con amoxicilina en caso de que vayan
a someterse a procedimientos odontoldgicos invasores de la
mucosa®.

Receptores de trasplante de pulmén

Los pacientes con trasplante de pulmén experimentan una
tasa elevada de infecciones pulmonares bacterianas, micéti-
cas y viricas (CMV, fundamentalmente) que son mds fre-
cuentes durante las primeras semanas postrasplante. Esta
elevada incidencia de infecciones es debida a un menor acla-
ramiento mucociliar, reduccién del drenaje linfitico y del
reflejo de la tos. Un factor muy relevante es la colonizacién
previa del drbol respiratorio por bacterias multirresistentes
(frecuente en pacientes con fibrosis quistica, bronquiectasias
secundarias a otras enfermedades) que pueden producir in-
feccién respiratoria tras el trasplante. Las infecciones pulmo-
nares recidivantes por CMV, VHS, paramixovirus y adenovi-
rus son mds frecuentes en casos de bronquiolitis obliterante
y contribuyen de manera decisiva a la mortalidad de estos
pacientes. Otras complicaciones frecuentes en estos enfermos
son las infecciones extrahospitalarias por virus respirato-
rios (gripe, parainfluenza, virus respiratorio sincitial -VRS-,
metaneumovirus, coronavirus, rinovirus y adenovirus) y las
infecciones pulmonares por micobacterias atipicas. La IFT es
mds frecuente que en los receptores de otros érganos. Entre
los factores de riesgo estdn la colonizacién previa al trasplan-
te, el trasplante de un solo pulmén y un aumento de la inmu-
nosupresioén para el rechazo del injerto. Una forma peculiar
de aspergilosis en estos pacientes es la afectacion de la mu-
cosa de las vias respiratorias o de las anastomosis bronquia-
les, denominada aspergilosis traqueobronquial®*. Para preve-
nir estas infecciones se emplea profilaxis antifingica con
azoles o anfotericina B inhalada.

Receptores de trasplante renal

La mayorfa de las infecciones se originan en el rifién y las
vias urinarias. Los factores de riesgo de infeccién mas impor-
tantes son la obesidad, la diabetes mellitus, la inmunosupre-
sién con micofenolato, las fugas urinarias y la reintervencion.
Los pacientes que han recibido un regimen inmunosupresor
mds intenso o muestran una disfuncién crénica del rifién
trasplantado tienen mds riesgo de infeccién tardia. Muchas
infecciones corresponden a infecciones urinarias bajas, pero
también son frecuentes las pielonefritis del rifién trasplanta-
do. Alteraciones como el reflujo ureteral, estenosis en la
unién ureterovesical o la vejiga neurégena puede producir
infecciones de repeticién. En relacién con la bacteriuria asin-
tomdtica, no hay datos suficientes para su tratamiento, por lo
que no se recomienda la obtencién de urocultivo de contol
tras la infeccién urinaria. Con menos frecuencia pueden apa-
recer infecciones de orina ocasionadas por M. tuberculosis,
Mycoplasma hominis, adenovirus, virus BK. La hepatitis por

virus C (VHC) es especialmente frecuente en receptores de
trasplante renal, a veces relacionada con el consumo de he-
moderivados o la etapa previa de hemodiilisis.

Receptores de trasplante hepatico

Los receptores de trasplante hepdtico presentan un riesgo de
infecci6n intermedio. La mayoria de la infecciones son debi-
das a bacterias y la mitad se detectan durante las dos prime-
ras semanas tras el trasplante (nosocomiales). Las localizacio-
nes mds frecuentes son la via biliar, el sitio quirdrgico, los
pulmones y el torrente sanguineo. La incidencia de IFI es del
15-42%, con una mortalidad bastante elevada?. Los factores
de riesgo mds importantes para este tipo de infecciones son
la insuficiencia renal, el fracaso hepético fulminante, la ciru-
gia prolongada, el retrasplante, la sobrecarga hepitica de hie-
rro y la colonizacién por Candida en el momento del tras-
plante?. Casi un tercio por especies de Candida no albicans
(en relacién con profilaxis con fluconazol). La aspergilosis
invasiva se produce en el 1-8% y casi siempre mds de 90 dias
después del trasplante, lo que se ha relacionado con la profi-
laxis antifingica y la aparicién tardia de algunos factores de
riesgo como la infeccién por CMV. La anastomosis del con-
ducto biliar con un asa de yeyuno en Y de Roux, la estenosis
biliar o trombosis de la arteria hepética suelen favorecer las
infecciones abdominales tras el trasplante de higado. El diag-
néstico se establece mediante ecograffa o TC y el tratamien-
to mediante drenaje y antibioterapia intravenosa. Los absce-
sos abdominales suelen afectar a pacientes que han sufrido
intervenciones abdominales frecuentes o prolongadas y sue-
len localizarse en el espacio subhepdtico.

Otros trasplantes

Los receptores de trasplante de intestino delgado son parti-
cularmente propensos a desarrollar EICH por la abundancia
de linfocitos en el 6rgano trasplantado. Predominan las in-
fecciones pidgenas intraabdominales y las hemat6genas. El
intestino trasplantado, igual que el pulmén trasplantado, es
muy susceptible a la infeccién por CMV. Siguen siendo muy
susceptibles a las infecciones en el periodo tardio postras-
plante?’. La incidencia de sindromes linfoproliferativos aso-
ciados al VEB se aproxima al 10% a los 5 afios y suelen afec-
tar al intestino. La incidencia de infecciones en receptores de
trasplante de pdncreas se considera elevada. Son frecuentes
las infecciones por CMV o Candida e infecciones del lecho
quirdrgico.

Localizaciones y tipos de infecciones

Infecciones del torrente sanguineo

La bacteriemia aparece en el 5-10% de los receptores renales
y cardiacos, con tasas mds altas (10-25%) en el trasplante
hepitico y pulmonar. El aparato respiratorio, la via urinaria,
la cavidad abdominal (incluidas las vias biliares), la piel y los
tejidos subcutdneos y las vias venosas son los origenes mds
frecuentes en estas infecciones. En el 20% de los casos no es
posible determinar el foco infeccioso. Las resistencias locales
deben considerarse para establecer la terapia antibiética em-
pirica en estos pacientes®.
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Infecciones del sistema nervioso central

El riesgo de estas infecciones es mayor entre el primer y el
sexto mes tras el trasplante, aunque la meningitis por cripto-
coco suele aparecer tardiamente. Listeria puede producir
bacteriemia, meningitis y cerebritis en estos pacientes. El li-
quido cefalorraquideo (LCR) suele mostrar pleocitosis mo-
nonuclear con cultivo negativo en mis del 50% de los casos.
El diagnéstico se suele establecer mediante los hemocultivos
o del LCR y presenta tendencia a las recurrencias a pesar de
la respuesta inicial a los antimicrobianos. Al tratarse de una
bacteria sensible a cotrimoxazol, su incidencia es menor que
la esperada, considerando la inmunodepresion celular de es-
tos pacientes. La infeccion del SNC por Aspergillus suele pre-
sentar una via de entrada pulmonar, es més frecuente en el
trasplante pulmonar y hepético y sus factores de riesgo mds
importantes son la disfuncién renal y una inmunosupresién
intensa. La deteccién de galactomanano en sangre es una
buena herramienta diagnéstica. La meningitis por criptoco-
co suele aparecer después del primer afio postrasplante y se
caracteriza por fiebre y sindrome meningeo de evolucién
subaguda. Puede acompafiarse de neumonitis y fungemia?.
La deteccién del antigeno del criptococo es muy til para
realizar el diagnéstico. Toxoplasma gondii es un protozoo que
puede producir distintos tipos de infeccién del SNC que se
presentan como meningoencefalitis difusa o lesiones cere-
brales en forma de absceso. La mortalidad es elevada y el
tratamiento consiste en pirimetamina y sulfadiazina. La no-
cardiosis puede producir meningitis o abscesos cerebrales y
suele comenzar mediante la invasién pulmonar, generalizin-
dose posteriormente. Las sulfamidas se emplean en su trata-
miento. Algunos firmacos como amikacina, imipenem y
cefotaxima muestran buena actividad frente a este microor-
ganismo y se pueden utilizar en un tratamietno combinado
con cotrimoxazol?.

Infecciones respiratorias

Los pacientes con neumonia subaguda (mds de 7 dias de evo-
lucién) que presentan tos no productiva o tienen infiltrados
difusos o lesiones nodulares en la radiografia de térax requie-
ren un estudio profundo de su etiologia y deben someterse a
broncoscopia®. Los estudios invasivos también pueden estar
indicados si no hay respuesta al tratamiento inicial. Las in-
fecciones producidas por virus respiratorios extrahospitala-
rios, como los virus de la gripe, parainfluenza, VRS, meta-
neumovirus, coronavirus, rinovirus o adenovirus pueden
producir neumonia en pacientes trasplantados; su diagndsti-
co puede realizarse mediante la deteccién de antigenos, cul-
tivos o PCR*!. Apenas hay tratamiento para las neumonias
causadas por virus respiratorios, con excepcién de la gripe,
con oseltamivir oral. Zanamivir por via intravenosa estari
disponible en los préximos afios®!. El diagnéstico de la infec-
cién por Aspergillus o Nocardia suele requerir la realizacién
de broncoscopia.

Infecciones intraabdominales

Este tipo de infecciones son mds frecuentes en los trasplan-
tados de higado, pancreas o intestino delgado. Suelen estar
relacionadas con trastornos médicos de base, como litiasis
biliar, diverticulosis y con el propio acto quirdrgico. La ICD
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se ha convertido en una de las causas mds frecuentes de dia-
rrea en pacientes trasplantados, y guarda relacién con las
estancias hospitalarias prolongadas y las infecciones bacteria-
nas que son tratadas con antibi6ticos. Suele afectar durante
el primer postrasplante’?. En una minoria de casos se desa-
rrolla alguna complicacién como megacolon o perforacién
que requerirfa cirugfa. Igual que en la poblacién general, el
20% de los casos, aproximadamente, desarrollan recurren-
cias. La infeccion por Helicobacter pylori se ha asociado a una
neoplasia linfoproliferativa de bajo grado, llamada MALTo-
ma. La mayor parte de estas neoplasias responden bien a la
reduccién de la inmunosupresion y a la erradicacién de la
infecci6n con antibidticos. La hiperinfestacion y la infeccién
diseminada por Strongyloides stercoralis constituyen problemas
relevantes en la actualidad dada la escasa sospecha de esta
infecci6n crénica en donantes o receptores de trasplante. La
determinacién de PCR en heces ayuda al diagnéstico y el
tratamiento de eleccion es ivermectina.

Infecciones de la piel y la herida quirdrgica

Las infecciones cutineas son frecuentes tras el trasplante,
aunque no suelen ocasionar riesgo vital. Los microorganis-
mos mds comunes son S. aureus, enterococos, bacterias Gram
negativas, Candida y M. hominis. En raras ocasiones, la nocar-
diosis, la mucormicosis y la criptococosis también pueden
dar lugar a celulitis o a infecciones necrosantes cutineas®. La
afectacién cutinea por VHS y VVZ es muy frecuente, aun-
que suele presentar buen pronéstico. Las verrugas son un
problema comin, sobre todo una vez transcurridos mds de
5 afios desde el trasplante.

Hepatitis

Las causas mds importantes de hepatitis en pacientes tras-
plantados son el VHB, el VHC y el CMV, y las menos fre-
cuentes VHS, VVZ, adenovirus y VHH 6. Los candidatos a
trasplante hepatico con infeccién crénica por el VHB suelen
infectar al injerto. La disponibilidad de técnicas que permi-
ten monitorizar la carga virica en sangre y la aparicién de
firmacos capaces de tratar o prevenir la recurrencia hacen
que los resultados de los trasplantados con infeccién por el
VHB hayan mejorado notablemente. La estrategia mds con-
veniente para prevenir la recurrencia del VHB consiste en un
tratamiento combinado (por ejemplo, lamivudina y tenofo-
vir) antes y después del trasplante. Aunque hay casos de in-
feccién por el VHC en todos los grupos de trasplantados, la
prevalencia es mayor en los trasplantes hepdticos y renales.
Aproximadamente, el 5% de los receptores de trasplantes
infectados por el VHC desarrollard colestasis hepitica pro-
gresiva fatal durante el primer afio tras el trasplante. Estos
casos presentan una elevada carga virica y citolisis importan-
te con minima inflamacién parenquimatosa. Los candidatos
a trasplante hepdtico que tienen viremia por el VHC antes
del trasplante casi siempre infectan el injerto después del
trasplante y una proporciéon muy relevante desarrollard una
hepatitis durante los primeros afios tras el trasplante. Los
antiviricos de accién directa (inhibidores de la proteasa, inhi-
bidores de la polimerasa de ARN, inhibidores de NS5A) con-
siguen la curaci6n de la infeccién antes del trasplante en casi
todos los pacientes*.



INFECCIONES EN EL PACIENTE INMUNOCOMPROMETIDO (II). PACIENTE TRASPLANTADO

Problemas especificos de las infecciones por
virus en receptores de trasplante de érgano
solido

EI'VHS suele reactivarse y afectar a la piel en mds de la mitad
de los casos si no se administra profilaxis con aciclovir. La
infeccion visceral por VHS es muy infrecuente. En la mayor
parte de los casos se trata de hepatitis por VHS tras el tras-
plante hepitico o neumonia por VHS tras el trasplante pul-
monar.

La infeccién por CMV es mds grave en receptores con
serologia negativa que reciben un érgano de un donante se-
ropositivo (infeccién primaria)**. La presentacion clinica mds
comtn es el denominado sindrome virico (mononucledsico)
que cursa con fiebre, leucopenia, trombopenia y elevacién
discreta de las enzimas de citolisis. Los érganos mds afecta-
dos en los casos mas graves son el pulmoén, el tubo digestivo
y el higado¥. La neumonitis puede ser grave y se acompafia
de disnea, hipoxemia y patrén intersticial difuso en la radio-
graffa. La confirmacién diagnéstica requiere cultivo positivo
o la visualizacién de cuerpos de inclusién en la biopsia trans-
bronquial. La afectacién entérica se caracteriza por ulceras
digestivas que se evidencian por endoscopia y se confirman
con la biopsia. La afectacién hepdtica es mis frecuente en
receptores de trasplante de higado y en la infeccién primaria
en comparacién con los casos de reactivacién. Ganciclovir es
el antivirico de eleccion de la enfermedad por CMV en tras-
plantados. En casos leves, valganciclovir (via oral) es una al-
ternativa razonable, lo que facilita el alta precoz en algunos
casos*. En pacientes con CMV resistente a ganciclovir se
puede emplear cidofovir y foscarnet.

La infeccién por el VHH 6 suele producirse durante el
primer mes postrasplante, por reactivacién de la infeccién
latente, y puede afectar a un tercio aproximadamente de los
pacientes trasplantados, especialmente en quienes no se rea-
liza profilaxis antivirica para el CMV. Producen un sindrome
virico inespecifico con fiebre y leucopenia, y rara vez afecta-
cién grave neurologica, respiratoria o hepdtica.

La infeccién por VHHH 8 es mis frecuente en Africa cen-
tral y del sur, en Oriente Medio y en los paises europeos
cercanos al Mediterrdneo (fenémeno diferenciador respecto
a otras infecciones del grupo herpes). Es la causa del sarcoma
de Kaposi postrasplante, la enfermedad de Castleman y el
linfoma de cavidades®”’. El sarcoma de Kaposi experimenta
una regresién cuando se reducen de forma sustancial las do-
sis de inmunosupresores. El empleo de sirolimus (que pre-
senta efecto antiproliferativo) en lugar de un calcineurinico
también mejora el pronéstico. Si no hay respuesta a estas
medidas es necesaria la quimioterapia.

La infeccién primaria por VEB se produce aproximada-
mente en el 75% de los receptores de trasplantes seronega-
tivos. También hay que sefialar que el 30% de los trasplantes
seropositivos presenta una reactivacién de la infeccién evi-
denciada mediante la PCR en sangre. La mayor parte de es-
tas infecciones se producen durante los primeros 4 meses
tras el trasplante. La incidencia de ELP es muy superior en
los receptores de trasplante seronegativos®’. El otro factor de
riesgo fundamental es la utilizacién de dosis altas de inmu-
nosupresores®®. Se trata de tumores linfoproliferativos de

estirpe B que contienen el genoma del VEB, que puede ser
detectado mediante hibridacién 7z situ o mediante inmuno-
histoquimica. Esta enfermedad puede ser monoclonal u oli-
goclonal®. Los firmacos antiviricos, como aciclovir o ganci-
clovir, inhiben la fase litica de la infeccién por el VEB y la
produccién de viriones, pero no son eficaces contra la repli-
cacién de las células con una infeccién latente por VEB. El
tratamiento de los casos més graves puede requerir quimio-
terapia y la infusién de anticuerpos monoclonales contra los
antigenos de superficie de los linfocitos B*. Los tumores de
fenotipo mds maligno necesitan quimioterapia.

La presencia de poliomavirus en la orina puede detectar-
se en mds de la mitad de los receptores de trasplante renal.

El virus BK ha sido relacionado con disfuncién renal
transitoria y estenosis ureteral.

Los virus JC y SV40 se han detectado como causa de
nefropatia en unos pocos pacientes, aunque su papel patogé-
nico estd peor establecido. La infeccién por el virus BK pue-
de originarse de forma primaria, por la transmisién extrahos-
pitalaria o por el donante, o mediante una reactivacién, dado
que la mayorfa de los adultos son seropositivos. El rechazo
del injerto (y su tratamiento) puede ser un factor predispo-
nente importante para esta reactivacién. La deteccion de es-
tos virus es posible mediante distintas técnicas, como cultivo,
citologfa, microscopio electrénico y PCR. La biopsia sigue
siendo muy importante para establecer un diagnéstico defi-
nitivo. La reducci6n de la inmunosupresién es la medida mds
eficaz para prevenir la progresién de la nefropatia por el vi-
rus BK. La afectacién del SNC por el virus JC (leucoencefa-
lopatia multifocal progresiva) es mucho menos frecuentes
que en pacientes infectados por el VIH. Los pacientes afec-
tados desarrollan un cuadro de varias semanas o meses de
duracién, caracterizado por sintomatologia motora, sensiti-
va, visual o cognitiva. Es necesaria la biopsia cerebral para
establecer el diagnéstico. Aunque se ha evidenciado cierta
mejoria al reducir la inmunosupresion, no existe una terapia
antivirica eficaz para esta enfermedad neurolégica®.
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