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FORMACION MEDICA CONTINUADA

Efectos de la infeccién viral en el paciente trasplantado

Juan José Caston?, José Miguel Cisneros®y Julidn Torre-Cisneros®
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Las infecciones virales contintan siendo una importante
causa de morbimortalidad en los pacientes trasplantados.
En estos pacientes, el riesgo de infeccion viral depende de
varios factores como el tipo de trasplante, la intensidad de
la inmunosupresion y la susceptibilidad del receptor.
Ademas de efectos directos, la infeccion viral puede causar
efectos indirectos derivados del efecto inmunomodulador
de algunos virus como citomegalovirus o herpesvirus 6.
Entre estos efectos se encuentran un mayor riesgo de
replicacion de otros virus, de rechazo, de otras infecciones
oportunistas y de otras entidades especificas en cada tipo
de trasplante. Los tests moleculares cuantitativos han
reemplazado en la mayoria de las ocasiones a los métodos
serologicos y al cultivo para el diagnéstico de estas
infecciones, especialmente en el caso de citomegalovirus,
virus de Epstein-Barr, y los virus de la hepatitis By C.

Sin embargo, estos avances diagndsticos no se han
acompaiado del desarrollo de antivirales especificos o de
vacunas eficaces, por lo que las medidas de prevencion
continuan siendo fundamentales en estos pacientes.

Palabras clave: Infeccion viral. Trasplante. Citomegalovirus.
Hepatitis. Enfermedad linfoproliferativa postrasplante.

Effects of viral infection on transplant recipients

Viral infection remains an important cause of morbidity and
mortality in transplant recipients. The risk of viral infection
in these patients depends on several factors, such

as the type of organ transplanted, the intensity of
immunosuppression, and the recipient’s susceptibility.

In additional to direct effects, viral infection cause indirect
effects, including greater risk of replication of other viruses,
graft rejection, opportunistic infections and other specific
entities for each type of transplant. These indirect effects
result from the immunomodulatory activity of some
viruses, such as cytomegalovirus and human herpes virus-6.
For the most part, quantitative molecular tests have
replaced serologic testing and in vitro culture for diagnosing
infection. This approach is particularly prominent for
cytomegalovirus, Epstein-Barr virus, hepatitis B virus, and

Correspondencia: Dr. J. Torre-Cisneros.

UGC de Enfermedades Infecciosas.

Hospital Universitario Reina Sofia.

Avda. Menéndez Pidal, s/n. 14004 Cérdoba. Espana.
Correo electrénico: julian.torre.sspa@juntadeandalucia.es

Manuscrito recibido el 6-6-2007; aceptado el 13-6-2007.

hepatitis C virus. Despite these diagnostic advances, the
development of specific antiviral agents and effective
antiviral vaccines is limited. Thus, prophylactic strategies
are still essential in transplant recipients.

Key words: Viral infection. Transplantation.
Cytomegalovirus. Hepatitis. Posttrasplant
lymphoroliferative disorder.

Introduccion

Las infecciones por virus contintdan siendo una impor-
tante fuente de morbilidad y mortalidad en los pacientes
trasplantados, tanto de 6rgano sélido (TOS) como de pro-
genitores hematopoyéticos (TPH). La adquisicion de estas
infecciones puede producirse de forma exégena, a través
de los 6rganos del donante (citomegalovirus, virus de Ep-
stein-Barr), mediante transfusién de hemoderivados o
bien por exposicion en la comunidad (Influenza, adenovi-
rus). Ademas de esta via exégena, la reactivacion endége-
na de virus latentes, fundamentalmente herpesvirus, es
un problema frecuente en los pacientes trasplantados y
puede conducir a la aparicion tanto de efectos directos
como indirectos sobre el 6rgano trasplantado. Esta clasifi-
cacioén permite distinguir los efectos producidos por la in-
vasion viral directa que acarrean dano celular y tisular
(p. €j., neumonitis por citomegalovirus), de los efectos in-
munomoduladores mediados por la respuesta inflamatoria
o por las alteraciones en el sistema inmune del huésped.

Cronologia de la infeccion viral
en el paciente trasplantado

El riesgo de infeccion viral tras el trasplante esta con-
dicionado por la suma de muchos factores entre los que se
incluyen la intensidad, virulencia y mecanismos de la ex-
posicién viral, la intensidad y tipo del régimen de inmuno-
supresion y la presencia o ausencia de inmunidad antiviral
preexistente. A pesar de esta variabilidad, podemos distin-
guir un patrén general en la cronologia de estas infecciones
tras el trasplante! (fig. 1). De este modo, los pacientes in-
fectados por virus de herpes simple (VHS) pueden presen-
tar una reactivacién precoz durante los primeros dos me-
ses postrasplante. Igualmente, las infecciones adquiridas a
través del injerto, como las producidas por virus de la he-
patitis B (VHB) y C (VHC) y virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) pueden aparecer en el primer mes tras la ci-
rugia. Respecto al citomegalovirus (CMV), tanto la reacti-
vacién como la infeccién adquirida en periodo peritras-
plante, suelen producirse entre el primero y el cuarto mes
postrasplante, aunque en la actualidad se describen cada
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CMV precoz ICMV tardio
ICMV tardio

VEB, CMV, WZ,
Influenza, adenovirus, VRS

Comienzo de hepatitis B y/o C

VPH, ELPT
_—

Trasplante

Adaptada de Fishman et al72.

CMV: citomegalovirus; VHS: virus herpes simple 1y 2;
ELPT:enfermedad linfoproliferativa postrasplante;

VEB: virus de Epstein-Barr; VRS: virus respiratorio sincitial;
VVZ:virus varicela zéster; VHB: virus de la hepatitis B;
VPH:virus del papiloma humano.

Figura 1. Cronologia de la infeccion viral tras el trasplante.

Figura 2. Inclusiones citomegalicas en “ojo de lechuza”.

vez con mas frecuencia episodios de enfermedad por CMV
mas alld de este periodo (enfermedad tardia por CMV).
Ello se ha relacionado fundamentalmente con las pautas
de profilaxis universal en el caso de TOS o con la aparicién
de enfermedad injerto contra huésped (EICH) crénica en
receptores de TPH. Otros virus latentes como el virus de
Epstein-Barr (VEB) y el virus herpes-zoster (VHZ) se pre-
sentan mayoritariamente entre el segundo y el sexto mes
postrasplante. En el caso del poliomavirus BK, se ha ob-
servado una distribucién bimodal en la presentacion de los
casos; el 50% de ellos aparece durante las primeras 8 se-
manas postrasplante y el resto en periodos posteriores que
pueden abarcar desde meses hasta afios tras el trasplante.
Finalmente, las infecciones por virus adquiridos en la co-
munidad como Influenza, virus sincitial respiratorio (VSR)
y adenovirus pueden aparecer en cualquier periodo.

Citomegalovirus

La infeccién por CMV es la principal causa de morbili-
dad y mortalidad de origen viral en los pacientes trasplan-
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tados. Este virus se encuentra distribuido ampliamente en
la poblacién general con tasas de seroprevalencia que osci-
lan entre el 60 y el 90%. Después de la infeccién primaria,
el CMV permanece latente, y puede encontrarse su geno-
ma en multiples tipos celulares como los monocitos CD14+
y las células progenitoras CD34+, aunque su reservorio y
los mecanismos por los cuales permanece latente son mal
conocidos.

E1 CMV puede producir tanto efectos directos como indi-
rectos. Entre los efectos directos se incluyen el sindrome
viral (fiebre acompafniada de neutropenia, trombopenia o
alteracion de transaminasas) y la enfermedad invasora
por CMV, cuyo riesgo se incrementa de forma exponencial
con el aumento de la carga viral??. Entre los 6rganos mas
frecuentemente afectados se encuentran el pulmoén, el hi-
gado, el tracto gastrointestinal y la retina, en los cuales
se produce una respuesta inflamatoria responsable del
dano tisular. Para el diagnéstico de certeza de enfermedad
por CMV se requiere la presencia de un cuadro clinicoana-
litico compatible junto con la demostracion de lesiones his-
tolégicas en una biopsia (inclusiones intracelulares en “ojo
de lechuza”) y/o cultivo positivo para CMV (fig. 2). En el
caso de la neumonia, se acepta la deteccién del virus en
el lavado broncoalveolar.

Los efectos indirectos, a diferencia de la enfermedad in-
vasora, son independientes del grado de viremia, y resul-
tan de la interaccién del CMV con la respuesta inmune del
huésped®. Estos efectos pueden estar, al menos en parte,
relacionados con la presencia durante largos periodos de
tiempo de baja concentracién de replicacién viral, lo que
facilitaria una disfuncién de los linfocitos CD4+ y macré-
fagos inducida directamente por el CMV e indirectamente
a través de la produccién de citocinas supresoras. Entre
los numerosos efectos indirectos del CMV descritos hasta
el momento se encuentran un aumento en el riesgo de re-
chazo y disfuncion del injerto, ateroesclerosis acelerada en
el trasplante cardiaco, bronquiolitis obliterante (BOS)
en el trasplante pulmonar, infecciones oportunistas, neo-
plasias, sindrome de Guillain-Barré y diabetes mellitus
postrasplante?® (fig. 3).

La asociacion entre infeccion por CMV y rechazo se ha
evidenciado en estudios aleatorizados con farmacos frente
a CMV en receptores de trasplante renal. En uno de ellos
se observo que receptores seronegativos que habian recibi-
do injertos procedentes de donantes seropositivos (D+/R-)
presentaron una reduccién del 50% en la incidencia de re-
chazo cuando se emple6 profilaxis frente a CMV respecto a
placebo’. En otros estudios realizados en trasplante renal
se ha evidenciado una mayor supervivencia y una menor
tasa de rechazo a los 3 anos del trasplante en aquéllos so-
metidos a profilaxis®. En el caso del trasplante hepatico, la
profilaxis frente a CMV se ha relacionado con una mayor
supervivencia del injerto, una menor tasa de rechazo y
una disminucién de la mortalidad de los pacientes®. Este
aumento de la supervivencia se ha observado igualmente
en el analisis retrospectivo de una cohorte de trasplanta-
dos renales y cardiacos en situacién D+/R— sometidos a
profilaxis frente a CMV?3.

Ademas del rechazo, la disfuncién del injerto y la dismi-
nucién de la supervivencia, la enfermedad cardiovascular
ha sido relacionada con la infeccién por CMV en pacientes
trasplantados. En un anélisis post hoc de un ensayo que
incluy6 a pacientes aleatorizados a recibir ganciclovir o
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Figura 3. Efectos de citomegalovi-

CMV: Citomegalovirus; VHC: Virus hepatitis C. Tomado de Pérez-Sola et al’.

rus en pacientes trasplantados.

placebo durante los primeros 28 dias postrasplante, los pa-
cientes que recibieron profilaxis con ganciclovir y gamma-
globulina presentaron menor riesgo de arteriopatia coro-
naria que los del grupo placebo'®.

Por otro lado, el efecto inmunosupresor mediado por
CMYV, puede traducirse en un aumento en la incidencia
de infecciones oportunistas asi como de neoplasias. En
este sentido se ha considerado la infeccién por CMV un
factor de riesgo de infecciones bacterianas y fangicas
(Pneumocystis jiroveci, Aspergillus spp. y Candida spp.),
asi como de enfermedad linfoproliferativa postrasplante
asociada al virus de Epstein-Barr!!.

En la actualidad desconocemos el impacto de las dife-
rentes pautas de profilaxis frente a CMV sobre la apari-
ci6n de efectos indirectos!?. Entre estas pautas se incluyen
la terapia anticipada (vigilancia y administraciéon de anti-
virales cuando se detectan concentraciones significativas
de viremia) y la profilaxis universal (administracion de
antivirales a todos los pacientes). En trasplantados hepa-
ticos, la terapia anticipada se ha asociado con tasas de in-
feccién oportunista, rechazo y supervivencia similares a
las de los pacientes que no han recibido ninguna profilaxis
antiviral'®, I[gualmente, no se han encontrado diferencias

entre las tasas de rechazo y disfuncién renal al comparar
pacientes trasplantados renales sometidos a terapia anti-
cipada frente a aquéllos en quienes se ha empleado trata-
miento diferido de la enfermedad*. La incapacidad de la
terapia anticipada para impedir la presencia de baja re-
plicacién viral podria justificar estos resultados. Por el
contrario y desde un punto de vista teérico, las pautas de
profilaxis universal al impedir cualquier grado de replica-
ci6n del CMV podrian disminuir el riesgo de apariciéon de
efectos indirectos. Sin embargo, estos beneficios podrian
contrarrestarse por un mayor riesgo de aparicion de resis-
tencias y por una mayor probabilidad de apariciéon de en-
fermedad tardia por CMV tras la retirada de dicha pro-
filaxis?®.

En la actualidad, la aparicién de enfermedad por CMV
mas alla de los primeros 6 meses postrasplante es un he-
cho cada vez mas frecuente, el cual se encuentra relacio-
nado con la supervivencia a largo plazo de estos pacien-
tes'®. En un ensayo realizado con pacientes sometidos a
trasplante hepatico que realizaron profilaxis con ganciclo-
vir oral, la mediana del comienzo de apariciéon de enferme-
dad por CMV fue de 10 meses!’. Igualmente, en otro en-
sayo que compardé valganciclovir con ganciclovir oral en
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profilaxis durante 90 dias en receptores de TOS (hep4ti-
co, cardiaco, renal y pancreas y rifién) en situacion D+/R—,
se observé como en ambos grupos todos los casos de enfer-
medad por CMV aparecieron después de los primeros
6 meses postrasplante!s.

La aparicién tardia de enfermedad por CMV proba-
blemente sea debida a una alteracién en la reconstitu-
cién inmune dependiente de los linfocitos T especificos
frente al virus. De hecho, se ha comprobado que la dis-
minucién en la inmunidad celular especifica frente a
CMV es un factor de riesgo de enfermedad posterior por
este virus'. La profilaxis antiviral se ha postulado como
un factor fundamental en el desarrollo de alteraciones de
la reconstitucién inmune responsables de la enfermedad
tardia por CMV, tanto en receptores de TOS como de
TPH. En el caso del TPH, los pacientes que reciben pro-
filaxis con ganciclovir durante los primeros 100 dias pos-
trasplante presentan una disfuncién en la respuesta es-
pecifica frente a CMV por parte de los linfocitos CD4+ y
de los CD8+, cuando se les compara con pacientes que no
reciben dicha profilaxis'®. De la misma forma, en recep-
tores de trasplante hepatico en tratamiento durante
6 semanas con ganciclovir oral, se ha comprobado una
mayor supresion de la respuesta inmune inducida por
linfocitos T-helper especificos en comparacién con pa-
cientes que no habian recibido ganciclovir?®. Estos re-
sultados podrian explicarse porque en los pacientes que
reciben ganciclovir existe una disminucién en la prolife-
racion de células T, asi como una menor velocidad de ex-
pansién de precursores de células T especificas frente a
CMV.

La enfermedad tardia por CMV ha sido igualmente aso-
ciada con los regimenes no mieloablativos de TPH. Aun-
que estos pacientes presentan una baja incidencia de en-
fermedad por CMV en los primeros 100 dias postrasplante
cuando se comparan con los que reciben regimenes mielo-
ablativos, las tasas de enfermedad por CMV al afio son si-
milares en ambos grupos, y es mas tardio el comienzo de
los sintomas en receptores de TPH no mieloablativo?!.
Este hecho podria deberse al efecto protector de las célu-
las T residuales procedentes del receptor en el postras-
plante inmediato y a un comienzo tardio de la EICH en es-
tos pacientes.

La aparicién cada vez mas frecuente de complicaciones
tardias relacionadas con el CMV ha motivado que en la
actualidad la profilaxis antiviral esté siendo sometida a
evaluacion. Aunque se desconoce cudl serd la mejor es-
trategia para evitar estas complicaciones, parece razo-
nable pensar que entre las posibles alternativas se
encuentren el desarrollar estrategias que faciliten la
reconstitucion inmune de los pacientes D+/R— en los pri-
meros meses postrasplante, la prolongacién de la profi-
laxis antiviral méas alla de los primeros 3 meses postras-
plante en pacientes de alto riesgo y el empleo de terapia
anticipada basada en la antigenemia pp6522 o en la de-
teccién de ADN viral mediante reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR). En estos casos seria deseable de-
sarrollar marcadores objetivos de riesgo de padecer en-
fermedad tardia (virolégicos o inmunolégicos), para ex-
tender la profilaxis inicamente en estos pacientes. Para
el tratamiento de la enfermedad establecida por CMV
ganciclovir continda siendo el fArmaco de eleccién tanto
en TOS como en TPH. La buena biodisponibilidad de
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valganciclovir, un L-valyl éster de ganciclovir ha posibi-
litado que sea empleado por algunos clinicos como una
alternativa a ganciclovir, aunque su eficacia debera ser
demostrada en ensayos bien disefiados. La resistencia a
ganciclovir puede deberse a mutaciones en los genes
UL97, UL54 o ambos. Como pautas alternativas se han
propuesto el foscarnet, cidofovir y la leflunomida. Ade-
mads, otros farmacos como benzimidazol, adefovir, lobu-
cavir y maribavir se encuentran actualmente en estudio,
aunque no disponemos de datos clinicos. En pacientes
sometidos a TPH que presentan neumonitis por CMV se
recomienda, ademads del tratamiento antiviral, el empleo
de gammaglobulina inespecifica. No existe evidencia de
que la inmunoglobulina hiperinmune especifica frente a
CMYV sea mais eficaz que la inespecifica. En receptores de
TOS no existen datos concluyentes sobre el beneficio
de ninguna de estas inmunoglobulinas.

Virus de Epstein-Barr y enfermedad
linfoproliferativa postrasplante

La enfermedad linfoproliferativa postrasplante (ELPT)
engloba a un grupo heterogéneo de trastornos linfoprolife-
rativos que comprenden desde un sindrome mononucleési-
co inducido por el VEB hasta proliferaciones monomérficas
muy agresivas, las cuales pueden ser indistinguibles de
formas graves de linfoma?? (tabla 1). Esta proliferacién
linfoide aparece como consecuencia de las pautas de inmu-
nosupresion que son instauradas tras el trasplante, las
cuales condicionan un descenso en la funcién de células T
especificas frente al VEB. Esto desencadena una prolifera-
cién incontrolada de células B infectadas por dicho virus.

La ELPT, sin embargo, no se asocia exclusivamente con
la infeccidn por el VEB, sino que cada vez maés frecuente-
mente aparecen formas de ELPT negativas a VEB, las
cuales tienden a desarrollarse en periodos més tardios
tras el trasplante y presentan mayor mortalidad. De he-
cho, para el diagnéstico de ELPT no se requiere la presen-
cia de VEB en células tumorales?.

El periodo de mayor riesgo de aparicién de ELPT es el
primer afio postrasplante. En receptores de TOS la media-
na del tiempo de comienzo de ELPT es de 6 meses, mien-
tras que en el caso del TPH es de 2 meses tras el trasplan-
te, presentandose generalmente con formas mas extensas
y agresivas de la enfermedad?3.

Laincidencia de ELPT varia segun el tipo de trasplante,
y son el trasplante pulmonar y el de intestino delgado los
que presentan mayor incidencia (5-32%) y el trasplante re-
nal el de menor riesgo, con una incidencia inferior al 1%.
Estas diferencias pueden deberse a la mayor intensidad de
la inmunosupresion empleada en estos tipos de trasplan-
te, la cual es uno de los factores de riesgo mas importantes
para el desarrollo de ELPT. En este sentido, se ha eviden-
ciado que la induccidn y el tratamiento del rechazo con
OKTS3 y globulina antitimocitica se relacionan con un ma-
yor riesgo de ELPT?,

En la actualidad no existen datos concluyentes sobre la
asociacion particular entre algunos de los farmacos inmu-
nosupresores con el desarrollo de ELPT. Aunque existe
discusion a este respecto sobre los efectos del tacrolimus
en comparacién con ciclosporina A, el farmaco maés recien-
te micofenolato mofetil no se ha asociado con mayor ries-
go de ELPT?. El efecto de los inhibidores de la serina-tre-
onina cinasa de mamiferos, sirolimus y evorolimus no se
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ha aclarado adn. Sin embargo, podriamos pensar que dado
su efecto inhibidor sobre las celulas derivadas de ELPT
en modelos animales, su empleo no se asocie a mayor ries-
go de ELPT?6,

En general, podemos concluir que probablemente el gra-
do de inmunosupresion global més que cada farmaco in-
munosupresor en particular, interviene de forma mas im-
portante en el desarrollo de ELPT.

Ademas de con la inmunosupresion, la ELPT se ha re-
lacionado con el estado serolégico del receptor frente al do-
nante respecto al VEB. De esta forma, los receptores sero-
negativos que reciben 6rganos de donantes seropositivos
presentan entre 10 y 50 veces mayor riesgo de ELPT como
consecuencia del desarrollo de infeccién primaria por
VEB?, Esto justifica ademés la mayor incidencia de ELPT
en la poblacién pediatrica en periodos precoces tras el
trasplante.

El mayor riesgo de ELPT en receptores seronegativos
que reciben injertos de donantes seropositivos frente a
VEB ha posibilitado que se haya sugerido la inmuniza-
cién pretrasplante frente al virus como una de las estra-
tegias de prevencion de la enfermedad. Sin embargo, y
aunque se encuentra en desarrollo, en la actualidad no
se dispone de una vacuna frente al VEB2®, Por otro lado,
existen datos contradictorios sobre la utilidad de la pro-
filaxis frente a CMV para la prevencién de ELPT. Ade-
mads, se ha observado que el CMV es un factor de riesgo
independiente de ELPT en pacientes seronegativos con
respecto al VEB, que reciben injertos de donantes sero-
positivos. La correcta profilaxis frente a CMV en esta
poblacién es crucial para evitar la ELPT asociada al
VEB?.

La localizacién donde puede desarrollarse la ELPT pa-
rece estar en relacion con el tiempo transcurrido desde la
realizacién del trasplante. En receptores de trasplante
pulmonar, méas del 50% de todas las ELPT durante el pri-
mer afo se desarrollan sobre el injerto, mientras que esta
localizacién se afecta solamente en el 15% de las ocasiones
tras este periodo®’. Este hecho se ha comprobado igual-
mente en el caso del trasplante renal®.

Ademas de la implicacién del injerto, otras localizacio-
nes extralinfoides pueden verse afectadas por la ELPT;
predomina fundamentalmente el tracto gastrointestinal.
Se ha especulado que la continua exposicién antigénica
que tiene lugar en esta localizacién podria desencade-
nar una respuesta inflamatoria local que seria la res-
ponsable de la aparicién de ELPT. Otras localizaciones
frecuentemente afectadas por la ELPT son los senos pa-
ranasales, el sistema nervioso central, los ganglios lin-
faticos y la piel.

Para el diagnéstico precoz de ELPT se requiere un
alto grado de sospecha clinica, debido a que general-
mente no existen formas clinicas especificas de presen-
tacion. Esto es especialmente importante cuando se pro-
duce afectacion del injerto por ELPT. Los receptores de
trasplante renal con ELPT del injerto se presentan por
lo general con insuficiencia renal, hidronefrosis o fiebre.
En estos casos, la ultrasonografia puede revelar la pre-
sencia de adenopatias. Si se tiene en cuenta que el apa-
rato gastrointestinal es una localizacién frecuente de
ELPT, la aparicién de sintomas como diarrea o sangra-
do digestivo deben hacernos pensar en la posibilidad de
ELPT como causante del cuadro.

TABLA 1. Clasificacion actual de la OMS de la enfermedad
linfoproliferativa postrasplante

ELPT hiperplasica “lesiones precoces”
Hiperplasia plasmatica reactiva
Mononucleosis infecciosa

Hiperplasia linfoide atipica

ELPT polimoérfica

ELPT linfomatosa (ELPT monomoérfica)
Linfoma de células B
Linfoma difuso de células grandes
Linfoma de Burkitt/Burkitt-like
Linfoma MALT

Linfoma de células T
Linfoma periférico de células T
Linfoma anaplésico de células grandes
Linfoma hepatoesplénico de céulas gamma-delta
Otros (p. €j. células T-citotéxicos)

Otras

Plasmocitoma

Mieloma

Linfoma B de células grandes tipo enfermedad de Hodgkin

ELPT: enfermedad linfoproliferativa postrasplante; MALT: linfoma
del tejido linfoide asociado a mucosas; OMS: Organizacién Mundial de
la Salud.

Debido a la inespecificidad de los sintomas, resulta ne-
cesario el empleo de métodos diagnésticos que permitan
establecer un diagnéstico de certeza de la forma maés pre-
coz posible. Entre estos métodos se encuentra la deteccién
del ADN de VEB mediante técnicas de PCR, entre las cua-
les se considera de eleccién la de PCR cuantitativa en
tiempo real. Sin embargo, existen dudas respecto al tipo
de muestra a emplear (plasma, células mononucleares de
sangre periférica o sangre total) y en cuanto a los valores
de carga viral mas adecuados como punto de corte. Estas
limitaciones condicionan que el incremento en la carga vi-
ral de VEB en un paciente concreto, en lugar de los valores
aumentados sobre un determinado punto de corte, presen-
te mayor valor para identificar a los pacientes en riesgo de
ELPT®!,

Ademas de la detecciéon del ADN viral, otros autores han
sugerido que la deteccion de las concentraciones de inter-
leucina-10, un factor que interviene en el crecimiento de
las células B transformadas por el VEB, podria tener un
valor predictivo de desarrollo de ELPT, lo cual ha de ser
confirmado en posteriores estudios®?.

En cuanto al diagnéstico por imagen, la tomografia
por emision de positrones con fluodeoxiglucosa se ha
mostrado superior a la tomografia computarizada y a la
ultrasonografia en la visualizacién de linfomas malig-
nos, en la deteccién de localizaciones extralinfoides y
en la evaluacién de enfermedad residual tras el trata-
miento?s.

Respecto al tratamiento de la ELPT, no existen grandes
ensayos prospectivos y aleatorizados, por lo que la mayo-
ria de las recomendaciones se han establecido a partir de
resultados extraidos de series de casos y analisis retros-
pectivos. En general, el tratamiento de la ELPT debe
orientarse hacia el aumento de la respuesta inmune, la
destruccion de las células malignas y la eliminacién del
VEB.

La reduccién en la inmunosupresion se considera la pri-
mera linea de tratamiento de la ELPT?3. El grado de re-
duccion del tratamiento inmunosupresor debe individuali-
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zarse en cada paciente, y puede estar limitado por el ries-
go de rechazo o cuando el injerto es imprescindible para
la supervivencia del paciente. Esta estrategia presenta
diferentes tasas de respuesta, que oscilan entre el 0 y el
89%, en funcién de factores pronésticos tales como valores
elevados de l4ctico deshidrogenasa, la afectacién multior-
ganica de ELPT y la presencia de disfuncién organica en el
momento del diagnéstico®.

La quimioterapia citotoxica convencional puede ser em-
pleada en pacientes con ELPT que no presentan respues-
ta o cuando resulta imposible reducir el grado de inmu-
nosupresion. Varios regimenes de quimioterapia como el
CHOP (ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y predni-
sona) han sido empleados en estos pacientes con buenos
resultados, aunque la alta mortalidad asociada a las com-
plicaciones del tratamiento limita su empleo en numero-
sas ocasiones.

En cuanto al valor de los firmacos antivirales como aci-
clovir o ganciclovir en el tratamiento de la ELPT existe
una experiencia limitada que incluye un pequefio nimero
de estudios no aleatorizados con diferentes poblaciones de
riesgo y dosificaciones desiguales®?.

Finalmente, los anticuerpos monoclonales constituyen
una opcién atractiva para el tratamiento de ELPT debido
a su baja capacidad inmunosupresora, su actividad frente
a células linfocitarias y su potencial para activar las célu-
las del sistema inmune. Entre este grupo, rituximab, un
anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20 ha demostra-
do los mejores resultados. Choquet et al®® realizaron un
ensayo prospectivo y multicéntrico de rituximab en pa-
cientes con ELPT en el que se incluyeron pacientes pedia-
tricos y adultos tratados con dosis estandar de 375 mg/m?
semanalmente durante 4 semanas. El 68% de los pacien-
tes presenté respuesta mantenida al afio de seguimiento
con una baja incidencia de efectos adversos.

Hasta hace poco tiempo, los pacientes con ELPT sin
respuesta a la disminucion del tratamiento inmunosu-
presor eran sometidos a tratamiento con quimioterapia
citotéxica convencional. En la actualidad no existen estu-
dios que hayan comparado de forma prospectiva y aleato-
rizada las pautas de quimioterapia frente a rituximab.
Sin embargo, en un estudio retrospectivo que incluy6 a
35 pacientes, las tasas de supervivencia y curacién fue-
ron similares en ambos grupos, aunque con una menor
toxicidad y mortalidad relacionada con el tratamiento en
el grupo que recibié rituximab?é. Estos resultados han po-
sibilitado que algunos autores sugieran que rituximab
deberia ser considerado antes que la quimioterapia como
segunda linea de tratamiento en los casos de ELPT
CD20 positivos, reservando la quimioterapia para los pa-
cientes en los que no pueda usarse o que no respondan a
rituximab??,

Otros herpesvirus: herpes-6, herpes-7,

herpes-8, herpes simple-1, herpes simple-2

y virus varicela zoster

Virus herpes 6 (VHH-6) y virus herpes 7 (VHH-7)
VHH-6 y VHH-7 son beta-herpesvirus linfotropos que

generalmente causan infeccién en los primeros afios de
vida. La infeccién primaria casi siempre es asintomatica
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o se manifiesta inicamente como una enfermedad febril
de la infancia, posteriormente permanece en estado
latente al igual que ocurre con otros herpesvirus. En
adultos la seroprevalencia llega hasta el 90%, lo que con-
diciona que la mayoria de infecciones en pacientes tras-
plantados se producen por reactivacion del virus latente.
En el trasplante de 6rgano sé6lido las tasas de infeccion
por VHH-6 oscilan entre el 31y el 55%37, y existen dos
variantes distintas del virus, VHH-6A y VHH-6B; esta
dltima es la responsable de la mayoria de infecciones en
pacientes trasplantados. En el TPH, la tasa de infeccién
documentada llega hasta el 40%. En el caso del VHH-7
las tasas de infeccién oscilan entre el 0 y el 46%, aunque
la informacion disponible es menor que para el VHH-6.

En receptores de TOS, la mayoria de infecciones por
VHH-6 ocurren entre las dos y cuatro semanas postrasplan-
te, y se han asociado con el empleo de anticuerpos
monoclonales frente a CD3 (OKT3) o globulina antitimociti-
ca, y con los regimenes que contienen sirolimus y anticuer-
pos frente al receptor IL-12 como terapia de induccién?®®. En
el caso del TPH, el mayor nivel de replicacién se alcanza
dentro de las primeras 4 semanas postrasplante, siendo el
TPH alogénico, la presencia de enfermedad hematolégica
avanzada, el tratamiento con esteroides y la presencia de
antigeno mayor de histocompatibilidad (HLA) no idéntico
entre donante y receptor los principales factores de riesgo.

Al igual que ocurre con el CMV, las manifestaciones cli-
nicas del VHH-6 y VHH-7 pueden producirse por la ac-
cién directa del virus o bien a través de sus efectos inmu-
nomoduladores. Las infecciones sintomaticas parecen ser
mas frecuentes en receptores de TPH que en pacientes so-
metidos a TOS, y pueden estar relacionadas con el tipo de
trasplante y la intensidad de la inmunosupresién. En re-
ceptores de TOS, la primoinfeccion suele ser asintomati-
ca® y la manifestacion clinica mas frecuente es la apari-
cién de un sindrome febril inespecifico. En este sentido, se
ha especulado que los cuadros febriles atribuidos al CMV
en pacientes trasplantados pudieran estar relacionados
con infecciones concomitantes por VHH-6 o VHH-7, mas
que con infeccién dnicamente por CMV. De hecho, se ha
comunicado que el 89% de los receptores de trasplante he-
patico con infeccién por CMV presentan infeccién conco-
mitante por VHH-6 variedad B o VHH-74°,

Por otro lado, el VHH-6 puede producir afectacion del
sistema nervioso central tanto en pacientes sometidos a
TOS como a TPH. Esta afectacién puede traducirse en en-
cefalitis, alteracion del estado mental y convulsiones, y
son poco frecuentes los sintomas de focalidad.

Ademas de estos sintomas se han descrito otras mani-
festaciones asociadas al VHH-6 como hepatitis, enferme-
dad gastrointestinal y mielosupresién, generalmente en
forma de leucopenia o trombopenia y que aparecen tanto
en TOS como en TPH.

Entre los efectos indirectos asociados al VHH-6 en TOS
se han comunicado un mayor riesgo de desarrollo de en-
fermedad por CMV y de infeccién fungica invasora en
trasplantados hepéticos. En estos pacientes la infeccién
por VHH-6 se ha asociado ademés a formas més agresi-
vas de recurrencia de la hepatopatia por virus de la he-
patitis C y con disfuncién del injerto*!#2, Otros efectos in-
directos descritos son un mayor riesgo de enfermedad por
VEB, virus varicela-zéster y micobacterias. En pacientes
sometidos a TPH, existen datos conflictivos respecto a la
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influencia del VHH-6 en el riesgo de rechazo asi como de
EICH.

En general, de los datos disponibles podemos deducir
que en el caso del TOS la afectacion producida por el
VHH-6 se manifiesta fundamentalmente a través de los
efectos indirectos, y son menos frecuentes los casos de en-
fermedad invasora. Sin embargo, en los pacientes someti-
dos a TPH, las secuelas clinicas directas parecen ser pre-
dominantes, aunque los efectos indirectos especialmente
sobre la EICH podrian contribuir a un aumento de la mor-
talidad de estos pacientes.

En cuanto al diagnéstico, al igual que para otros herpes-
virus la serologia no resulta de utilidad en el postrasplante
ya que carece de la suficiente sensibilidad en el momento de
la infeccién aguda. Las técnicas de PCR son las que aportan
mayor sensibilidad para detectar estos virus, aunque pre-
sentan la limitacién de no diferenciar entre infeccion laten-
tey activa, lo que puede evitarse mediante el empleo de téc-
nicas cuantitativas. En la actualidad no existe suficiente
evidencia para recomendar la monitorizacién sistematica
de VHH-6 y VHH-7 en pacientes asintomaticos.

Carecemos de la suficiente evidencia para recomendar
profilaxis universal o terapia anticipada frente a VHH-6 y
VHH-7. Existen datos in vitro que han evidenciado activi-
dad de ganciclovir, foscarnet y cidofovir frente a VHH-643,
Estos datos se han confirmado in vivo por la disminucién
de reactivaciones de VHH-6 en pacientes sometidos a tra-
tamiento con ganciclovir o foscarnet. Ambos farmacos se
han empleado con éxito en el tratamiento de meningoen-
cefalitis por VHH-6 tras el trasplante. Sin embargo, la
tasa de curacion de este tratamiento que podemos extraer
de los casos publicados llega inicamente al 60%°7. Tanto
VHH-6 como VHH-7 presentan baja sensibilidad frente a
aciclovir. La eleccién del farmaco antiviral debera basar-
se fundamentalmente en el perfil de seguridad del mis-
mo. Aunque ganciclovir presenta riesgo de nefrotoxicidad,
parece razonable evitar la administracién de foscarnet en
pacientes con riesgo elevado o que presentan insuficiencia
renal. Por el contrario, en aquellos casos en los que existan
citopenias hematolégias, foscarnet puede ser una alterna-
tiva debido a que no posee los efectos mielosupresores de
ganciclovir.

Virus herpes 8 (VHH-8)

El1 VHH-8 es un gamma-herpesvirus conocido por ser el
agente etiolégico del sarcoma de Kaposi (SK), linfoma de
cavidades y la enfermedad de Castleman**>, A diferencia
de otros herpesvirus, la infeccién por este virus no es ubi-
cua, presenta tasas de seroprevalencia que oscilan depen-
diendo de las regiones geograficas entre el 0 y el 5% en
Norteamérica, el 5y el 20% en el area Mediterranea y
mas del 50% en regiones de Africa.

El riesgo de reactivacion y de infeccién primaria después
del trasplante dependera, por tanto, de la seroprevalencia
del virus en la region, lo que justifica las diferentes tasas
de incidencia de SK que han sido comunicadas (0,5% en
Norteamérica y Norte de Europa, y 5,3% en Arabia Sau-
di)*8. La seropositividad previa al trasplante, asi como la
infeccién primaria adquirida a través del donante, incre-
mentan el riesgo de SK. Ademaés, la intensidad de la in-
munosupresion y el empleo de productos antilinfocitarios
pueden desempeiiar un papel importante en la patogenici-
dad del VHH-8*".

La realizacién de técnicas de PCR constituye una opcién
atractiva para monitorizar la carga viral del VHH-8, sobre
todo si tenemos en cuenta que las concentraciones de
VHH-8 en linfocitos de sangre periférica se han asociado
con el desarrollo de SK*8. El empleo de cribado serolégico
del donante y receptor puede resultar tutil sobre todo en
poblaciones de alto riesgo. Sin embargo, la utilidad de la
deteccién rutinaria de la carga viral en el seguimiento de
estos pacientes deberda demostrarse en futuras investiga-
ciones.

Aunque existen estudios in vitro que han demostrado
actividad de ganciclovir, foscarnet y cidofovir frente a
VHH-8, el papel de estos antivirales en estrategias de pro-
filaxis o terapia anticipada resulta incierto. Se desconoce
si las estrategias empleadas para la prevencién del CMV
gjercen un efecto frente a la infeccion por VHH-8. En cuan-
to a la prevencion, resulta complicado realizar recomenda-
ciones especificas. En receptores seropositivos frente a
VHH-8 o que reciben un 6rgano de un donante seropositi-
vo, la monitorizacién de la carga viral podria resultar de
utilidad. En pacientes con SK, la reduccién de la inmuno-
supresion puede llevar a la regresién del tumor y constitu-
ye la primera linea de tratamiento®. En pacientes que no
responden a esta medida puede emplearse radiacion o qui-
mioterapia. El empleo de fArmacos antivirales en pacien-
tes trasplantados con SK u otras manifestaciones de infec-
cién por VHH-8 requiere futuras investigaciones.

Virus herpes simple-1 y -2 y virus varicela zéster

El virus herpes simple (VHS)-1 y VHS2, y el virus vari-
cela zéster (VVZ) pertenecen a la familia de los alfaher-
pesvirus. Las tasas de seroprevalencia para VHS varian
entre las diferentes poblaciones. Oscila entre el 60 y el
80% para el VHS-1, con cifras algo inferiores para VHS-2.
La incidencia de enfermedad por VHS en pacientes que no
reciben profilaxis oscila entre el 25 y el 35%, y el periodo
de maximo riesgo son las primeras 4 semanas postras-
plante*®. En los pacientes trasplantados la mayoria de las
infecciones por VHS son originadas por reactivacion de
una infeccién latente, aunque se han descrito infecciones
primarias transmitidas desde el injerto. La presentacion
mas frecuente es la gingivoestomatitis causada por VHS-1
o la enfermedad genital o perianal originada por VHS-2.
Ademas de estas manifestaciones el VHS puede ocasionar
enfermedad invasora y producir esofagitis, hepatitis y
neumonitis, que afectan fundamentalmente a pacientes
trasplantados de pulmoén o de pulmén y corazén®.

En cuanto al VVZ, la seroprevalencia se sitia en torno
al 75% y al igual que para otros herpesvirus, en la mayo-
ria de los casos la enfermedad en pacientes trasplantados
se origina a partir de la reactivacién de una infeccién la-
tente. La incidencia de herpes zé6ster se sitda entre el 2 y
el 10% en trasplante renal y hepatico y en el 20% para el
trasplante cardiaco*®®1:52, En el caso del TPH la inci-
dencia es mayor y puede llegar hasta el 50%. En estos
pacientes la afectacion puede ser metamérica o generali-
zada y aparece la mayoria de los casos después de los pri-
meros 3 meses postrasplante. Al igual que para VHS,
ademas de la afectacién superficial el VVZ puede produ-
cir complicaciones viscerales como neumonitis, hepatitis
y encefalitis.

El estado seroldgico del receptor condiciona el riesgo de
infeccion después del trasplante. Los pacientes seropositi-
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vos para VHS o VVZ previamente al trasplante presentan
mayor riesgo de reactivacion posterior. Los pacientes sero-
negativos pueden adquirir la infeccién a partir de la expo-
sicién en la comunidad. En receptores de TPH, la EICH
aguda y cronica, los receptores HLA no idénticos y el tras-
plante autélogo por linfoma se han descrito como factores
de riesgo de reactivacion clinica de VVZ38. Adems4s, la
EICH aguda y el desarrollo de varicela por infeccién pri-
maria se han asociado a mayor riesgo de enfermedad dise-
minada en estos pacientes. En el caso del TOS la intensi-
dad de la inmunosupresién empleada condiciona el riesgo
de reactivaci6n viral.

En la mayoria de los casos las manifestaciones clinicas
tipicas de la enfermedad por VHS y VVZ son la principal
herramienta para el diagnéstico. Los métodos de laborato-
rio se reservan para los casos de presentacion atipica o
afectacion visceral. Entre estos métodos, el cultivo viral
obtenido de muestras de la lesién es cominmente emplea-
do, asi como las técnicas de PCR que pueden emplearse
para detectar el genoma viral tanto en muestras de tejido
como de fluidos.

En cuanto a la profilaxis, aciclovir y valaciclovir han
mostrado ser efectivos para prevenir la enfermedad por
VHS y VVZ53, Ademas, los regimenes empleados en la pro-
filaxis frente a CMV son efectivos para la prevencion de
VSH y probablemente también para VVZ’. En candidatos
a trasplante que son seronegativos frente a VVZ, la vacu-
nacién con virus atenuados estaria indicada para prevenir
la infeccién primaria postrasplante. En estos pacientes se
aconseja un intervalo de entre cuatro y seis semanas entre
la vacunacion y la realizacién del trasplante al ser una
vacuna de virus atenuados. Ademas, y debido a su alta
contagiosidad, en estos pacientes resulta recomendable la
vacunacion de los potenciales contactos seronegativos. La
administracién de la vacuna se desaconseja una vez que se
ha realizado el trasplante al ser una vacuna de virus ate-
nuados. Finalmente, los pacientes seronegativos frente a
VVZ expuestos a un caso de varicela, zéster o exantema
tras vacunacion deben recibir profilaxis postexposicion
mediante la administracién de gammaglobulina especifica
tan pronto como sea posible (dentro de las 92 h siguien-
tes)®t. Pasado este periodo la administraciéon de antivira-
les como profilaxis postexposicién debe ser considerada.

En pacientes seropositivos la profilaxis con aciclovir no
se recomienda de forma sistematica dada la buena res-
puesta al tratamiento y el riesgo potencial de desarrollo de
resistencias asociado a la profilaxis.

Para el tratamiento de la enfermedad por VHS 0 VVZ, el
farmaco de eleccion es aciclovir administrado por via in-
travenosa. La administracion de aciclovir oral, famciclovir
o valaciclovir puede considerarse en casos de afectaciéon
orolabial por VHS o de zéster monometameérico. En los
pacientes trasplantados la resistencia a aciclovir es un
hecho infrecuente y el tratamiento con foscarnet es la al-
ternativa en estos casos.

Virus de la hepatitis B

El VHB se encuentra distribuido ampliamente en todas
las zonas del mundo; existen aproximadamente unos
500 millones de portadores crénicos y una incidencia de in-
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feccion de 30.000-50.000 casos al ano, de los cuales el 10 y
el 15% desarrollaran hepatitis crénica.

La prevalencia de VHB entre los pacientes incluidos en
programa de hemodialisis y trasplantados renales se en-
cuentra entre el 0,1 y el 1,4%. En estos pacientes, la posi-
tividad del antigeno de superficie del virus de la hepati-
tis B (Hbs-Ag) implica un peor prondstico que los pacientes
negativos de Hbs-Ag, especialmente cuando se acompana
de coinfeccién por virus de la hepatitis C?. En trasplanta-
dos cardiacos, la prevalencia de infeccién por VHB se sitda
en el 3-10%. La mayoria de estos pacientes permanecen
asintomaticos durante largos periodos aunque hasta un
50% desarrollara cirrosis a los 7-10 anos del trasplante.
En el caso de los trasplantados hepaticos, a pesar de que el
empleo de inmunoglobulina especifica frente al VHB
(IgHB) junto con lamivudina ha reducido las tasas de re-
currencia hasta menos del 10%, la recidiva de la infeccién
postrasplante continda limitando el pronéstico especial-
mente en aquellos con replicacién activa en el momento de
ser trasplantados®.

Entre los principales factores de riesgo de adquisicién de
novo de VHB tras el trasplante se encuentran el estado se-
rolégico donante/receptor, la intensidad de la inmunosu-
presion, el empleo de hemoderivados y la ausencia de va-
cunacién previa al trasplante®®. El trasplante de un
6rgano positivo de Hbs-Ag a un receptor seronegativo su-
pone un alto riesgo de transmision del virus®’. En los casos
de donantes negativos de Hbs-Ag y positivos de Hbec-Ac
existe un alto riesgo de transmisién a receptores de tras-
plante hepatico a menos que se administre una pauta in-
tensiva de profilaxis. Sin embargo, el riesgo de transmi-
sion a receptores de trasplante no hepatico seronegativos
es escaso®8. Por otro lado, los candidatos positivos de
Hbs-Ag que presentan ADN viral o HBe-Ag positivo tie-
nen una mayor mortalidad de origen hepatico que aque-
llos Hbs-Ag positivos sin ADN viral o HBe-Ag.

Para la prevencion de la infeccién por VHB se aconseja
la vacunacion de forma precoz de los candidatos negativos
de HBs-Ag, realizando una monitorizacién anual de los ti-
tulos de anticuerpos con administracién de una dosis de
recuerdo si el titulo desciende por debajo de 10 mU/ml1%°,
Ademas de la vacunacién debe realizarse un cribaje rigu-
roso de los hemoderivados asi como la monitorizacién de
parametros serolégicos y virales en todos los pacientes en
programa de hemodialisis.

Para prevenir o al menos retrasar la reinfeccién por
VHB tras el trasplante hepatico se recomienda el empleo
combinado de IgHB y lamivudina. En trasplantados no
hepaticos puede emplearse lamivudina en casos de hepa-
titis activa y alta carga viral, teniendo en cuenta que el
tratamiento con interferon alfa es menos eficaz en este
contexto y que ha sido asociado con un mayor riesgo de
rechazo. En algunos casos de resistencia a lamivudina, la
continuacion de este tratamiento se ha mostrado eficaz
en algunas ocasiones. Ademds, otro farmaco como adefovir
ha sido satisfactoriamente empleado en infecciones por
VHB resistentes a lamivudina, aunque debido a la posibi-
lidad de toxicidad renal su empleo puede estar limitado en
pacientes con disfuncién renal asociada a los inhibidores
de la calcineurina.
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Virus de la hepatitis C

En la actualidad se estima que existen 150 millones de
pacientes infectados por el VHC en todo el mundo. De
los pacientes infectados, el 85% desarrolla una infeccion
créonica mientras que el 10-30% evolucionan a cirrosis a
largo plazo. Los factores de riesgo universales para la ad-
quisicién de la infeccién son la transfusién de hemoderiva-
dos y el uso de drogas por via parenteral. Ademas, el VHC
puede transmitirse a través del injerto con un riesgo que
varia en funcién del 6rgano trasplantado. En pacientes en
dialisis la incidencia de infeccién por VHC de novo ha dis-
minuido mediante la aplicacién de medidas de control y el
cribaje de productos sanguineos, hasta situarse actual-
mente en el 0,7-3%%. Una vez que se realiza el trasplante
renal, la infeccion por VHC se asocia con mayor morbi-
lidad y mortalidad que los pacientes trasplantados VHC
negativos. Ademds, los receptores de trasplante renal in-
fectados por VHC presentan mayor riesgo de glomerulone-
fritis membranoproliferativa, membranosa, vasculitis leu-
cocitoclastica y crioglobulinemia®!. Es importante destacar
que en estos pacientes no existe correlaciéon entre el grado
de elevacién de transaminasas, la carga viral y el genotipo
del VHC con la gravedad de las lesiones histolégicas. La
enfermedad hepética avanzada, particularmente la cirro-
sis, en pacientes con insuficiencia renal crénica, se consi-
dera una contraindicacién para el trasplante renal aisla-
do, por lo que se debe considerar la biopsia renal para los
candidatos sin evidencia clinica de cirrosis. En estos casos
se recomienda evaluar la realizacién de trasplante doble
de rinén e higado.

Una vez que se realiza el trasplante renal, la disfuncién
en la respuesta de los linfocitos T puede originar una me-
nor progresion de la enfermedad, lo que podria explicar la
mayor supervivencia de los pacientes trasplantados infec-
tados por VHC en comparacion con los pacientes VHC po-
sitivos en hemodialisis®®. Esta es la razén por la que se re-
comienda aceptar a los pacientes con insuficiencia renal
terminal para la realizacién de trasplante.

En receptores de trasplante cardiaco negativos de VHC
el empleo de donantes seropositivos implica un significa-
tivo riesgo de transmisién del VHC, aunque no parece
existir gran influencia sobre el injerto y la supervivencia
del paciente.

Respecto al trasplante hepatico, la hepatopatia crénica
por VHC constituye su principal indicacién a pesar de que
la tasa de reinfeccion sobre el injerto es virtualmente uni-
versal, y en el 50-80% se desarrollara hepatitis del injer-
to. De hecho, la supervivencia tanto del érgano trasplan-
tado como del paciente es inferior a la de los trasplantados
hepaticos negativos de VHC, dependiendo del grado de
replicacién viral previa al trasplante.

Ademas de la intensidad de la replicacion, el tipo y la in-
tensidad de la inmunosupresién presentan una influencia
sobre la progresién de la hepatopatia por VHC postras-
plante, con una mayor incidencia de fibrosis del injerto y
cirrosis con pautas de doble o triple terapia que la inmu-
nosupresion con un dnico farmaco.

En algunos estudios se ha evidenciado que el trasplante
hepatico desde un donante positivo de VHC a un receptor
seropositivo parece ser una estrategia segura®. Sin em-
bargo, y dado que el genotipo 1 presenta menor respuesta
al tratamiento antiviral y requiere una mayor duracién de

éste, se recomienda evitar el trasplante de 6rganos de un
donante con genotipo 1 a un receptor seropositivo pero con
un genotipo mas favorable como el 2 o0 3.

El diagnéstico de infeccién cronica y activa se realiza de-
tectando el ARN del virus en sangre.

El interferéon alfa en combinacién con ribavirina es el
tratamiento més eficaz para la hepatopatia crénica por
VHC. Sin embargo, en trasplantados renales el empleo
de interferén se ha asociado a rechazo, pérdida del injer-
to y a un rebote de la carga viral a los valores anteriores
al tratamiento, por lo que se desaconseja su uso en estos
pacientes. La eficacia a largo plazo de la monoterapia con
ribavirina en esta poblacién es desconocida. En contras-
te con los trasplantados renales, el tratamiento con in-
terfer6n en monoterapia o combinado con ribavirina se
ha recomendado en receptores de trasplante hepatico po-
sitivos de VHC. La respuesta virolégica completa se pre-
senta hasta en el 50% de los pacientes, aunque sélo una
parte de ellos presentard respuesta viral sostenida des-
pués de la retirada del tratamiento. La escasez de los
datos disponibles sobre tratamiento del VHC en tras-
plantados cardiacos, pulmonares o de pulmén y corazéon
no permite realizar recomendaciones generales en el mo-
mento actual.

Virus BK

El virus BK pertenece a la familia de los poliomavirus y
se encuentra ampliamente distribuido con tasas de sero-
prevalencia del 80%. En el huésped inmunocomprometido
la mayoria de casos de infecciones por virus BK suceden
como consecuencia de la reactivacion del virus latente, que
se encuentra fundamentalmente en las células epiteliales
del tibulo renal. En esta poblacién, hasta el 90% de las in-
fecciones son asintomaéticas aunque pueden aparecer una
gran variedad de manifestaciones como viruria y viremia,
ulceracion y estenosis uretral, cistitis hemorrégica y nefri-
tis intersticial®.

La mayoria de casos de infecciones por virus BK se
producen en pacientes sometidos a trasplante renal. En
estos pacientes la nefritis tubulointersticial (nefropatia
BK) constituye la expresiéon més frecuente de enferme-
dad por este virus®. Esta entidad se manifiesta tipica-
mente como una elevacion en la concentracion de creati-
nina plasmética como consecuencia de una progresiva
pérdida de funcién del injerto, por lo que puede resultar
dificil su distincion del rechazo o de toxicidad farmaco-
logica.

Aunque los factores de riesgo no estéan bien definidos, el
estado donante/receptor D+/R— y D+/R+, la intensidad de
la inmunosupresién, el empleo de algunos inmunosupre-
sores especificos (tacrolimus y 4cido micofendlico) y la pre-
sencia de rechazo se han asociado a mayor riesgo de nefro-
patia BK38,

Para el diagnéstico definitivo de enfermedad por virus
BK se requiere la realizacion de biopsia renal. En esta-
dios iniciales de la enfermedad, pueden observarse inclu-
siones virales junto con un pequefio grado de inflamacion.
Las fases tardias se caracterizan por un infiltrado de cé-
lulas mononucleares con invasién focal del uroepitelio y el
tabulo renal. Las células infectadas muestran grandes nu-
cleos hipercromaticos junto con inclusiones virales intra-
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nucleares. Este hallazgo es importante ya que para confir-
mar el diagnéstico resulta necesaria la demostracion del
virus en el interior de la célula infectada, lo que permite
distinguir a la nefropatia BK del rechazo.

Ademds del examen anatomopatolégico pueden em-
plearse otros métodos no invasores, como el estudio citol6-
gico de la orina que permite la visualizacién de las células
decoy (células epiteliales con grandes ntcleos e inclusiones
basodfilas). La presencia de estas células es sugestiva de vi-
ruria, y presentan una sensibilidad de aproximadamente
el 100% para el diagnéstico de infeccién por virus BK, aun-
que con un valor predictivo positivo del 30%5%¢. Esto puede
ser debido a que las células decoy pueden aparecer en la
infeccién por otros virus como el JC, CMV o adenovirus, o
bien porque la presencia de viruria presenta escasa corre-
lacién con la nefritis por virus BK. La escasa especifici-
dad del estudio citolégico ha motivado el empleo de técni-
cas moleculares en sangre y orina para el diagnéstico de
esta infeccion. De esta forma se ha evidenciado cémo la
viremia plasmaética de BK se correlaciona con la presen-
cia de nefropatia por este virus y puede emplearse para
monitorizar la respuesta al tratamiento®®.

Para el tratamiento de la nefropatia BK la medida mas
importante consiste en la disminucién de la inmunosu-
presion. Sin embargo, en algunas ocasiones la aplicacién
de esta estrategia se encuentra limitada por el rechazo de
forma concomitante con la nefritis viral. Esto ha motiva-
do el empleo de farmacos antivirales como vidarabina, ci-
dofovir y leflunomida, de los cuales disponemos de esca-
sos datos sobre su eficacia®’.

Parvovirus B-19

Parvovirus B-19 es un virus ADN cuya seroprevalencia
en adultos oscila entre el 60% y el 90%. La infeccién pri-
maria por este virus ocurre mas frecuentemente en la in-
fancia y se manifiesta cldsicamente como eritema infeccio-
so, aunque en la mayoria de ocasiones se presenta de
forma asintomatica. En adultos, la infeccién primaria por
parvovirus B-19 puede manifestarse como artritis y en los
casos de adquisicién durante el embarazo se ha asociado
con el desarrollo de Hydrops fetalis.

En pacientes trasplantados la incidencia de infeccién
por parvovirus B-19 es baja, a pesar de que el virus per-
siste en los tejidos de los individuos seropositivos, y que,
por tanto, podria transmitirse potencialmente a través
del injerto o de productos sanguineos trasfundidos al re-
ceptor®s,

En pacientes sometidos a TOS la infeccion por parvovi-
rus B-19 se manifiesta tipicamente por el desarrollo de
aplasia pura de serie roja con un escaso o ausente recuen-
te reticulocitario. Ello es debido a que parvovirus B-19 in-
fecta a los precursores eritroides mediante la unién al re-
ceptor conocido como antigeno P. Adema4s, parvovirus
B-19 se ha asociado con otras manifestaciones como hepa-
titis, neumonitis, miocarditis y disfuncién del injerto. En
receptores de TPH, la anemia asociada a parvovirus B-19
es un hecho infrecuente probablemente por el efecto profi-
lactico de la inmunoglobulina intravenosa que es adminis-
trada en muchos de estos pacientes.

Para el diagnéstico de infeccién por parvovirus B-19 se
han empleado la serologia, el examen histolégico de 1a mé-
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dula é6sea y la deteccion del ADN viral mediante PCR. La
serologia presenta la importante limitacién de su escasa
sensibilidad en pacientes inmunosuprimidos, por lo que
la presencia de IgM negativa frente a parvovirus B-19 no
descarta el diagnéstico de infeccién. En estos pacientes el
diagnéstico puede realizarse mediante técnicas de PCR
en sangre periférica. En los casos en los que exista alta
sospecha de enfermedad por parvovirus B-19 en los que el
resultado de la PCR haya sido negativo, el diagnéstico
puede confirmarse mediante estudio histolégico de la mé-
dula 6sea®s.

Para el tratamiento de la enfermedad por parvovirus
B-19 no existen en la actualidad farmacos antivirales
disponibles, por lo que se aconseja si es posible la reduc-
cién en la inmunosupresion. El hecho de que la viremia
desaparezca con la generacién de anticuerpos, ha llevado
a la inclusién de la inmunoglobulina intravenosa en el
tratamiento de la enfermedad por parvovirus B-19%. La
inmunoglobulina intravenosa contiene inmunoglobuli-
nas especificas frente a parvovirus B-19 y resulta util
en el tratamiento de la anemia asociada a la replicacién
viral. Sin embargo, en la actualidad se desconocen tanto
las dosis como la duracién 6ptima del tratamiento con
inmunoglobulina y se observan recaidas tras el cese de
su administracion. Para el diagnéstico precoz de estas
recaidas puede ser recomendable la monitorizacién de
las concentraciones de hemoglobina una vez suspendido
el tratamiento y considerar la realizacién de PCR en
aquellos pacientes que desarrollen anemia. En aquellos
pacientes en quienes se confirme el diagnéstico, el re-
tratamiento con inmunoglobulina intravenosa puede ser
empleado.

Virus respiratorios

Los virus respiratorios causan frecuentemente enferme-
dad que afecta al tracto respiratorio tanto en pacientes
inmunosuprimidos como inmunocompetentes, y afectan
sobre todo a la poblacién infantil. Entre estos virus se in-
cluyen el virus respiratorio sincitial (VRS), parainfluenza
(VP), influenza (VI), adenovirus, rhinovirus, coronavirus y
enterovirus.

El1 VRS es un virus ARN causante de epidemias anua-
les por todo el mundo. Aunque los sintomas de la infec-
cién por VRS son generalmente leves en nifios y adultos,
se han descrito casos de enfermedad invasora fundamen-
talmente en receptores de TPH relacionados con la adqui-
sicion de la infeccién por debajo del primer ano de edad,
la enfermedad pulmonar subyacente y el grado de inmu-
nosupresion’. El diagnéstico definitivo se realiza median-
te el cultivo del virus en determinadas lineas celulares,
aunque el coste y el tiempo requeridos para su crecimien-
to han posibilitado la aparicion de otras alternativas como
la deteccién antigénica y los métodos de shell vial. Para es-
tas infecciones se recomienda el tratamiento de soporte
en los casos de afectacion del tracto respiratorio superior
en ausencia de factores de riesgo. En los casos de afecta-
cion del tracto respiratorio inferior o de presencia de facto-
res de riesgo se recomienda el empleo de aerosoles de riba-
virina en combinacién con inmunoglobulina intravenosa o
palivizumab, un anticuerpo monoclonal especifico frente
a VRS,
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El VI se considera uno de los virus causantes de morbi-
mortalidad més importantes a lo largo de todo el mundo.
En la actualidad la informacién prospectiva sobre la inci-
dencia de este virus en la poblacion trasplantada es esca-
sa. Sin embargo, en estudios retrospectivos se ha eviden-
ciado el papel del virus en la aparicién de enfermedad
grave en pacientes pedidtricos. En trasplantados adultos
la gravedad de la enfermedad por VI se ha relacionado con
la intensidad de la inmunosupresion, el tipo de trasplante
y la variacion estacional en su virulencia3®. El diagnéstico
de certeza de infeccién por VI se obtiene por el aislamien-
to del virus en el cultivo. Ademas, otros métodos como el
cultivo shell vial, la deteccion antigénica y la deteccion de
actividad neuraminidasa son relativamente sensibles y es-
pecificos aunque no siempre se encuentran disponibles.
El tratamiento precoz de la infeccién por influenza A con
amantadina o los inhibidores de neuraminidasa zanami-
vir y oseltamivir se ha mostrado efectivo en adultos sa-
nos. Unicamente estos tltimos presentan eficacia frente a
influenza B. El tratamiento de VI con zanamivir inhalado
u oseltamivir oral parece reducir el riesgo de complicacio-
nes respiratorias aunque ninguno de estos farmacos ha
demostrado eficacia en la prevencion de complicaciones
graves del VI. A pesar de la ausencia de datos en pacientes
trasplantados, algunos autores recomiendan el uso de un
antiviral para el tratamiento de los pacientes trasplanta-
dos con infecciones por VI. La vacunacion de los pacientes
de alto riesgo parece la medida mas eficaz frente al VI.
Esta vacuna debe administrarse ademaés a los contactos
cercanos y a los trabajadores sanitarios®. La respuesta a
la vacuna en los pacientes trasplantados no es, sin em-
bargo, tan intensa como la que aparece en la poblacion
general.

Las infecciones por los tipos 1y 2 del VP se producen ge-
neralmente en invierno, a diferencia del tipo 3, cuyas in-
fecciones se distribuyen a lo largo de todo el ano. E1 VP
puede producir enfermedad grave en pacientes pediatricos
y en receptores de trasplante pulmonar de cualquier edad.
En estos tltimos, la infeccién por VP se ha asociado con la
presencia de rechazo agudo y bronquiolitis obliterante.
Las manifestaciones clinicas de esta infeccion incluyen
desde un cuadro catarral de vias altas hasta insuficiencia
respiratoria grave. Al igual que para el VRS y el VI, el cul-
tivo del virus y la deteccién antigénica mediante inmuno-
fluorescencia constituyen las principales herramientas
para el diagnoéstico. A ellas se ha sumado recientemente la
deteccion del ARN viral. Aunque no se dispone de trata-
miento antiviral especifico frente a VP, se ha propuesto el
empleo de ribavirina en aerosol en pacientes de alto riesgo
con enfermedad grave asociada a este virus. Sin embargo,
en el andlisis de esta estrategia procedente de estudios no
aleatorizados en receptores de TPH se ha evidenciado es-
casa respuesta clinica. Las medidas de control de la trans-
misién nosocomial representan la mejor actitud profilac-
tica ya que no existen pautas especificas de profilaxis
frente a VP.

Virus West Nile

Los pacientes trasplantados pueden adquirir el virus
West Nile (VWN) a través del donante, mediante trans-
fusién o a través de exposicion en la comunidad. En es-

tos pacientes, el riesgo de desarrollo de meningoencefali-
tis tras la exposicion es mayor que en individuos inmu-
nocompetentes. En dreas endémicas, el cribado de los
hemoderivados, la monitorizacion de los donantes y las
medidas de precaucion de los receptores frente a la ad-
quisicién comunitaria del virus constituyen las princi-
pales estrategias preventivas. La reduccion de la inmu-
nosupresion representa la principal estrategia en los
receptores con enfermedad por VWN7!,
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ANEXO0

1. Respecto a la cronologia de las infecciones virales en el paciente trasplantado senale la respuesta falsa:
a) El citomegalovirus puede causar enfermedad después del cuarto mes postrasplante.
b) La reactivacion del virus de Epstein-Barr se presenta mayoritariamente entre el segundo y el sexto mes postrasplante.
¢) No esté influida por la intensidad de la inmunosupresion.
d) Las infecciones adquiridas a través del injerto, como la hepatitis B, pueden aparecer en el primer mes tras la cirugia.
e) La enfermedad por virus respiratorios puede producirse en cualquier momento tras el trasplante.

2. Senale la respuesta falsa respecto al citomegalovirus:
a) Comparte gran parte de su genoma con el herpesvirus 6.
b) Se ha asociado con rechazo en pacientes con trasplante renal.
¢) Las pautas de terapia anticipada se han asociado con la aparicién de infecciones tardias.
d) Se ha asociado con mayor riesgo de infecciones fungicas.
e) Puede reactivar la replicacion de otros herpesvirus.

3. Respecto a la enfermedad linfoproliferativa postrasplante senale la respuesta falsa:.
a) Se asocia al virus de Epstein-Barr.
b) Suele aparecer durante el primer afio postrasplante.
¢) Existen una gran variedad de formas clinicas.
d) La deteccién del virus de Epstein-Barr es imprescindible para el diagnéstico.
e) La reduccién de la inmunosupresién es fundamental para su tratamiento.

»

Respecto al virus herpes 6 senale la respuesta correcta:

a) En receptores de trasplante de érgano sélido la primoinfeccion suele ser asintomaética.
b) No tiene propiedades inmunomoduladoras.

¢) Los efectos indirectos son excepcionales en trasplantados de érgano sélido.

d) Se recomienda la monitorizacion sistemética del VHH-6 en los pacientes trasplantados.
e) Aciclovir es eficaz frente a VHH-6.

5. Senale la respuesta falsa respecto al virus varicela zéster:
a) En pacientes trasplantados seronegativos se considera indicada la vacunacion.
b) En pacientes seropositivos no se recomienda la profilaxis con aciclovir.
¢) La incidencia de herpes zdster es superior en TPH.
d) Los pacientes seronegativos expuestos a un paciente con exantema por VVZ deben recibir profilaxis postexposicién.
e) Aciclovir constituye el tratamiento de eleccién.

6. (Cual de las siguientes afirmaciones es correcta respecto al virus de la hepatitis B?
a) El trasplante de un érgano de donante positivo de Hbs-Ag a un receptor seronegativo supone alto riesgo de transmision
del virus.
b) La coinfeccién por virus de la hepatitis C implica peor prondstico en el trasplante renal.
¢) Se considera indicada la vacunaciéon pretrasplante de los candidatos seronegativos.
d) En casos de resistencia a lamivudina, la continuacion del tratamiento se ha mostrado eficaz en algunos casos.
e) Todas las anteriores son correctas.

7. Senale la respuesta falsa respecto a la infeccion por virus de la hepatitis C:
a) La tasa de reinfeccion sobre el injerto es practicamente del 100%.
b) El genotipo 1 presenta mayor respuesta al tratamiento antiviral.
¢) Elinterferon alfa se asocia a rechazo en trasplantados renales.
d) La supervivencia es mayor en trasplantados renales que en pacientes en hemodialisis.
e) La serologia negativa no descarta enfermedad activa.

8. Respecto a la nefropatia por virus BK seinale la respuesta falsa:
a) La presencia de rechazo se ha asociado a nefropatia por BK.
b) Existe buena asociacion entre viruria y nefropatia por BK.
¢) Existe buena asociacién entre viremia y nefropatia por BK.
d) Las células decoy pueden aparecer en la infeccién por adenovirus.
e) En la mayoria de ocasiones se distingue facilmente del rechazo.

9. Senale la respuesta falsa respecto a la infeccién por parvovirus B-19:
a) Su incidencia en pacientes trasplantados es alta.
b) La anemia por parvovirus B-19 es frecuente en receptores de TPH.
¢) La presencia de IgM negativa descarta el diagndstico.
d) La manifestacion maés tipica de la infeccion en la infancia es la artritis.
e) Todas las respuestas anteriores son falsas.

10. Sefiale el enunciado correcto respecto a la infeccién por virus respiratorios:
a) Se producen fundamentalmente en la infancia.
b) Los aerosoles de ribavirina pueden emplearse en el tratamiento de la infeccién por VRS.
¢) Lavacunacion de los pacientes de alto riesgo es la medida de prevencion maés eficaz frente a la infeccién por virus influenza.
d) No se dispone de tratamiento antiviral especifico frente al virus parainfluenza.
e) Todas las anteriores son correctas.
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