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INFECCIONES BACTERIANAS
Introduccion y definiciones

A pesar del avance en la calidad y esperanza de vida del
paciente portador de trasplante de 6rgano sélido (TOS), las
infecciones, especialmente las causadas por bacterias mul-
tirresistentes (MR), amenazan la progresion de los avances
conseguidos'.

La infeccién es la segunda causa de muerte en el TOS, y
causa aproximadamente el 18% de los fallecimientos. En
el trasplante renal (TR), la prevalencia de infecciones por
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bacterias MR en el periodo postrasplante es del 14%, y es
mds frecuente en los primeros meses pos-TR. Estas infec-
ciones disminuyen de forma directa la supervivencia del
injerto y del paciente®®.

Ante el aumento progresivo en la incidencia de estas infec-
ciones, se han establecido unas definiciones segtin el grado
de resistencia a los diferentes antibidticos dependiendo del
tipo de bacteria'*:

e MR: resistencia a uno o mds agentes en 3 o mds catego-
rias antimicrobianas activas frente a las bacterias aisla-
das (Staphylococcus aureus se define MR si es resisten-
te a meticilina).

» Extremadamente resistente (XR): susceptibilidad a no
mads de 2 clases de antimicrobianos activos frente a las
bacterias aisladas.

» Panresistencia: ausencia de susceptibilidad a todos los
agentes antimicrobianos activos frente a las bacterias
aisladas.
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En los pacientes TOS, las infecciones por enterobacterias
MR/XR y bacilos gramnegativos (BGN) no fermentadores
MR/XR estdn aumentando, mientras que por S. aureus han
disminuido.

Factores de riesgo y politicas de control

Se ha establecido una serie de factores de riesgo (FR) para
presentar una infeccién por una bacteria MR. A continua-
cién se enumeran los FR comunes a todos los TOS y los
especificos en el caso de los TR,

Trasplante de organo sélido:
* Hospitalizacién prolongada.

e Vias centrales.
¢ Sondas vesicales.

 Nutricion parenteral.
e Intubacién orotraqueal.
* Terapia renal sustitutiva.

Trasplante renal:

* Trasplante combinado pancreas-rifién.

 Retraso en la funcién del injerto en trasplante con donan-
tes con criterios expandidos.

* Estenosis ureterales/reflujo vesicoureteral pos-TR.

* Alteraciones de la via urinaria.

* Necesidad de reintervencion quirtrgica.

e VHC (virus de la hepatitis C) positivo.

Por otro lado se han establecido una serie de recomenda-
ciones para controlar la aparicién y contagio de este tipo
de infecciones. Las politicas de control recomendadas se
muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Resumen de las politicas de control de infeccién de gérmenes multirresistentes en trasplante renal

Precauciones  Aislamiento Screening* Descolonizaciéon Limpieza
contacto ambiental
SAMR Recomendado Recomendado Solo si se ha Recomendado Recomendado
detectado Mupirocina nasal
previamente
Enterococo VR Recomendado Recomendado Solo si alta No recomendado  Recomendado
prevalencia
o epidemia
Escherichia coli BLEE Recomendado No recomendado No recomendado No recomendado  Recomendado
durante
epidemias
Otras enterobacterias  Recomendado Recomendado No recomendado No recomendado  Recomendado
BLEE 0 AmpC
Enterobacterias Recomendado Recomendado No recomendado No recomendado  Recomendado
carbapenemasas
BGN MR no Recomendado Recomendado No recomendado No recomendado  Recomendado
fermentadores

BGN MR: bacilos gramnegativos multirresistentes; BLEE: betalactamasas de espectro extendido; VR: resistente a vancomicina.

*No se recomienda screening por exudados nasales o rectales. Si se recomienda la realizacién de urocultivo en el momento

del trasplante renal para descartar colonizacién urinaria por bacilos gramnegativos multirresistentes.
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Recomendaciones generales para el abordaje de las in-
fecciones bacterianas en el trasplante de organo solido

* Para prevenir las infecciones por bacterias MR en los
hospitales se recomienda aplicar las recomendaciones de
los Centers for Disease Control and Prevention (transmi-
sién vertical y horizontal) (grado de evidencia A).

* Ante una infeccion activa es imprescindible la instau-
racion de tratamiento antibidtico precoz y adecuado
para disminuir la mortalidad (grado de evidencia A).

* El tratamiento antibidtico empirico de las infecciones
bacterianas, en los pacientes con TOS, se debe basar
en los resultados epidemioldgicos locales, la historia
de colonizacién del paciente y/o en las infecciones
previas por microorganismos resistentes (grado de
evidencia A).

* Se debe valorar cuidadosamente el tratamiento anti-
bidtico en los pacientes asintomadticos, para reducir
las posibilidades de infeccién posterior por microor-
ganismos MR (grado de evidencia B).

* El tratamiento quiridrgico o el drenaje de las coleccio-
nes supurativas abdominales es deseable en la medida
de lo posible, ya que las posibilidades de curacién con
tratamiento conservador son bajas (grado de eviden-
cia B).

Bacilos gramnegativos
Enterobacterias

Las infecciones por enterobacterias MR son causa del au-
mento de las infecciones nosocomiales (12% de inciden-
cia), y se ha objetivado un incremento de las resistencias
combinadas y multiples en este tipo de microorganismos'®.

Segtn el tipo de resistencia se pueden dividir en:

* Betalactamasa: cuyos representantes mas relevantes
serian:
— Betalactamasas de espectro extendido (BLEE): Esche-
richia coli y Klebsiella pneumoniae.
— AmpC: Enterobacter spp., Citrobacter freundii, Mor-
ganella morganii.
* Carbapenemasa: K. pneumoniae, el mas relevante.
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Betalactamasas

La incidencia particular de infecciones por enterobacterias
BLEE en el TR es aproximadamente del 12%’. En el TR,
el 70% de los casos de infecciones por enterobacterias MR
son infecciones del tracto urinario (ITU).

Factores de riesgo establecidos para las infecciones por
bacterias betalactamasa en los portadores de TR*"®,

* Trasplante combinado pdncreas-rifién.

* Colonizacién intestinal.

» Exposicién previa a antibiéticos de amplio espectro.
* Necesidad de hemodiélisis (HD) postrasplante.

e Obstruccién de la via urinaria.

Por otro lado, el TR se ha identificado como FR indepen-
diente para padecer una bacteriemia por enterobacte-
rias MR.

En cuanto a las politicas de screening y descolonizacion,
no esta contraindicado el TR en un paciente colonizado por
microorganismos BLEE/AmpC, aunque esto si que se ha
relacionado con una peor evolucién. A pesar de que la co-
lonizacién intestinal se describe como un factor de riesgo
de infecciones por enterobacterias productoras de betalac-
tamasa, en el caso particular del TR no existe evidencia que
apoye la recomendacién de realizar screening universal
para descartar colonizacién intestinal en todos los pacien-
tesS.

Infeccion del lecho quirirgico. Las enterobacterias, espe-
cialmente las productoras de betalactamasa, son unas de
las principales causantes de la infeccién del lecho quirtr-
gico. En el TR, la incidencia de infeccién del lecho qui-
rirgico se ha descrito entre el 2 y el 20%, aunque la mayo-
ria de las series describe una incidencia menor del 10%°.
Este tipo de infecciones se ha correlacionado con la super-
vivencia del injerto y del receptor en el periodo pos-TR
inmediato®!°.

Las bacterias mas frecuentes son: S. aureus, estafiloco-
cos plasmocoagulasa negativos (EPCN), Enterococcus
spp.-, enterobacterias (50%) y Pseudomonas aerugi-

nosa’.
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Factores de riesgo mds aceptados para la infeccion del
lecho quiriirgico®.

 Diabetes mellitus.
* Obesidad.
* Reintervencién quirdrgica.

Recomendacion para la prevencion de infecciones del le-
cho quiriirgico. Como profilaxis antibidtica pre-TR se
recomienda tratamiento con cefazolina, excepto en pa-
cientes en los que coexistan varios FR para la infeccién
del lecho quirtrgico, en los que se recomienda valorar
otras pautas profilacticas (p. ej., ertapenem) (grado de evi-
dencia D).

Carbapenemasas

Las infecciones por bacterias carbapenemasas (CR) han
presentado una incidencia creciente en los ultimos afios,
con un alto indice de recaidas. Presentar una infeccién por
una bacteria CR incrementa la mortalidad (40% en estu-
dios realizados en TR). En particular, la infeccién por
K. pneumoniae CR en pacientes con TR se asocia con un
mayor riesgo de muerte precoz a los 6 meses del tras-
plante!!'2,

La ITU es la infeccién mds frecuente por este tipo de bac-
terias en el TR''.

Factores de riesgo para sufrir una infeccion por bacteria
carbapenemasa'''"'2.

* Trasplante combinado pancreas-rifién.

¢ Colonizacion intestinal.

e Obstruccién de la via urinaria, con necesidad de catéte-
res o stents ureterales.

Las politicas de screening y descolonizacidn son similares
alas de las infecciones por bacterias betalactamasas; el TR
no esta contraindicado en el paciente colonizado por BGN
CR, aunque el riesgo de infeccién del injerto y la muerte
del paciente probablemente estdn elevados. A pesar de que
la colonizacién intestinal se describe como un factor de
riesgo en las infecciones por enterobacterias CR, en el caso
particular del TR no existe evidencia que apoye la reco-

70

mendacidn de realizar screening universal para descartar
colonizacién intestinal en todos los pacientes®.

Resumen de las recomendaciones para el abordaje de

las infecciones por enterobacterias multirresistentes

* El screening de colonizacién del intestino por entero-
bacterias en los pacientes en lista de espera de TR no
se recomienda (B). Si se recomienda en situacién de
epidemia (grado de evidencia B).

e La descolonizacién intestinal para enterobacterias
pretrasplante no es recomendable por la baja eficacia
a largo plazo de las diferentes terapias, pero si en si-
tuacién de epidemia (grado de evidencia C).

e Las infecciones por K. pneumoniae BLEE, enterobac-
terias AmpC y BLEE o CR precisan aislamiento de
contacto (grado de evidencia B).

e E. coli BLEE no precisa aislamiento de contacto (gra-
do de evidencia B).

* Para las infecciones por enterobacterias betalactama-
sa (BLEE o AmpC) en pacientes portadores de TR
hospitalizados, se recomienda el uso de carbapenems:
ertapenem en lugar de imipenem o meropenem (gra-
do de evidencia B).

* La piedra angular del tratamiento de las infecciones
por enterobacterias productoras de CR es la colistina.
Dada la nefrotoxicidad de este farmaco, en muchos
casos las terapias combinadas con tigeciclina, amino-
glucésidos, fosfomicina o carbapenems a altas dosis
son las opciones mas recomendables (grado de evi-
dencia B).

Bacilos gramnegativos no fermentadores
Introduccion y epidemiologia

De forma general en el TOS, P. aeruginosa es una causa
relevante de neumonia y bacteriemia en el postrasplante
inmediato. Otros representantes de este grupo de bacterias,
como Burkholderia spp., Stenotrophomonas maltophilia 'y
Achromobacter xylosoxidans, presentan incidencias mu-
cho menores. Por otro lado, en el TOS, el 50% de las espe-
cies de Pseudomonas aisladas son MR,

Nefrologia Sup Ext 2018;9(2):67-81
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Hay escasos datos sobre la prevalencia de las infecciones
por estos microorganismos en poblacién con TR en Espaiia.

Factores de riesgo'

* Trasplante previo.

e Haber padecido una infeccién nosocomial.
* Estancias en UCI.

e Shock séptico

Screening y descolonizacion. No estd contraindicado el TR
en el paciente colonizado por BGN no fermentadores MR.
A diferencia de las infecciones por enterobacterias, no
existen datos en TR para valorar su influencia en la super-
vivencia del injerto o del paciente. Como norma general,
el screening para descartar colonizacién en pacientes que
van a recibir un TR no estd recomendado®.

Resumen de las recomendaciones para el abordaje de
infecciones por bacilos gramnegativos no fermentado-

res multirresistentes

» Se recomienda el no contacto entre pacientes, pre- y
postrasplante, para evitar la colonizacién por gérme-
nes no fermentadores (grado de evidencia B).

* Utilizar los antibidticos con moderacién y con la du-
racion precisa (grado de evidencia B).

* Se recomienda emplear 2 o 3 clases de antibidticos
para el tratamiento de las infecciones por bacterias no
fermentadoras MR/XR basadas en la resistencia se-
gtin el fenotipo y durante un tiempo de 10-14 dias
(grado de evidencia B).

* Los antibidticos betalactamicos se deben administrar en
infusion continua y los aminoglucésidos y fluoroquino-
lonas, a doble concentracion (grado de evidencia B).

Infecciones del tracto urinario
Introduccion y epidemiologia

La ITU es una de las infecciones con més alta frecuencia
en el pos-TR'. Su incidencia varia dependiendo del tipo
de afectacion al que nos refiramos:

Nefrologia Sup Ext 2018;9(2):67-81
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 Bacteriuria asintomatica (BA): aislamiento microbiol6gi-
co en orina sin clinica. Las diferentes series recogen una
incidencia aproximada del 40% en el primer afio pos-TR.
e ITU recurrente: con 2 definiciones aceptadas, tiene una
incidencia de entre el 5-30% segin las diferentes series'>'®.
— 3 o mds episodios en 12 meses.
— 2 o0 mas episodios en los dltimos 6 meses.

En cualquiera de los 2 casos, en la dltima década ha au-
mentado la incidencia de ITU provocadas por microorga-
nismos MR'".

Factores de riesgo de infeccion del tracto
urinario®1s

» Edad avanzada.

* Sexo femenino.

* Necesidad de HD en el periodo postrasplante.

* Diabetes mellitus como FR para tener una ITU por un
microorganismo MR.

Infeccion del tracto urinario recurrente

Las ITU recurrentes estdn producidas, principalmente, por
bacterias MR; la mas frecuente es E. coli**. Ante la apari-
ci6én de ITU recurrentes se recomienda siempre descartar
alteraciones de la via urinaria (vejiga neurdgena, estenosis
ureterales, reflujo vesicouretral) que puedan corregirse
quirdrgicamente. Sin embargo, la mayoria de los episodios
no tiene causa anatoémica y solo precisa tratamiento médi-
co. En el caso particular de pacientes con poliquistosis
renal, que mantengan sus rifiones propios, se debe valorar
siempre la infeccion de quistes.

Aunque en el momento actual estd en controversia la aso-
ciacién de la ITU recurrente con una mayor disfuncién del
injerto a largo plazo, si que estd aceptado que aumenta el
riesgo de cicatrices en el injerto!'s!819,

Factores de riesgo'®

* Infeccidn por una bacteria MR.
¢ Persistencia de la bacteriuria tras tratamiento adecuado.
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¢ Edad avanzada (> 60 afios).
¢ Reintervencion.

Los clasicos factores de riesgo de ITU recurrente en la
poblacion general (sexo femenino o diabetes) no han de-
mostrado ser aplicables en el TR.

Tratamiento

No se recomienda realizar screening sistemdtico de cultivo
de orina en portadores de TR mads alld de los 2 meses
pos-TR, siempre que no sean portadores de algtin tipo de
dispositivo urolégico (sonda vesical, catéteres o stents ure-
terales, nefrostomias). Se ha demostrado que, en estos pa-
cientes, el tratamiento de las bacteriurias asintomadticas no
aporta ninguin beneficio y, ain mds, incrementa el riesgo
de seleccionar microorganismos MR,

Infecciones del tracto urinario recurrentes

No existen datos en TR sobre la eficacia de los diferentes
tipos de profilaxis antibidtica. Asimismo, hasta el momen-
to tampoco se ha demostrado la eficacia de las vacunas
bacterianas individualizadas frente a las ITU en los pacien-
tes portadores de TR. Por tltimo, tampoco hay datos sobre
la eficacia de medidas no farmacoldégicas como el extracto
de ardndano.

Dentro de los antibidticos recomendados:

» Fosfomicina: posible opcién en TR por no haberse incre-
mentado las resistencias a este firmaco en la dltima dé-
cada'’.

 Nitrofurantoina: en dosis profilactica es la medida mas
util en mujeres no trasplantadas. Sin embargo, actual-
mente existe una alarma de la Agencia Espafiola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios sobre el riesgo de
neumonitis intersticial con su uso como profilaxis®®.

Posibles opciones preventivas

Esta en discusién el impacto de los antibidticos de amplio
espectro como profilaxis en el trasplante (especialmente
meropenem o imipenem) sobre el riesgo de ITU recurren-
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tes. Hasta el momento, no se ha demostrado una clara efi-
cacia de las terapias de descolonizacién intestinal en la
incidencia de ITU a largo plazo en el TR.

Resumen de recomendaciones para el abordaje de las
infecciones del tracto urinario

* Se recomienda la realizacién de urocultivo periddico
durante el tiempo de permanencia del catéter endo-
ureteral y tratamiento en caso de resultado positivo
(grado de evidencia D).

* No se recomienda el tratamiento de las bacteriurias
asintomaticas en trasplantados renales a partir del se-
gundo mes postrasplante (se excluye a los pacientes
portadores de cualquier tipo de dispositivo urol6gico)
(grado de evidencia C).

e Las ITU recurrentes en los TR son un problema co-
mun; aunque muchos pacientes no tienen problemas
anatémicos, se recomienda un estudio morfoldgico y/o
dindmico de la via urinaria (grado de evidencia B).

 La profilaxis universal con cotrimoxazol no protege
de las ITU e incrementa el riesgo de infecciones por
bacterias MR (grado de evidencia B).

 La profilaxis para el tratamiento de las ITU recurren-
tes no se basa en una evidencia cientifica; la decision
se basa en la experiencia del clinico (grado de eviden-
cia D).

Staphilococcus aureus resistente a meticilina
Introduccion

S. aureus es una bacteria grampositiva con una alta preva-
lencia mundial: 1,5-3% de portadores asintomaticos en la
poblacién general?!.

En relacion con S. aureus resistente a meticilina (SARM),
cuando produce infeccidn activa, la bacteriemia por SARM
alcanza indices de mortalidad del 20%. En los TOS, el
SARM se asocia a las diferentes complicaciones periope-
ratorias: bacteriemia, infeccion de la herida quirdrgica
(aunque con menor frecuencia que los BGN), colecciones
intraabdominales y neumonia®.

Nefrologia Sup Ext 2018;9(2):67-81
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Epidemiologia

S. aureus es la principal causa de bacteriemia nosocomial
en Europa.

En el TOS, la incidencia estd disminuyendo en los tltimos
afios (sexta causa de infeccion activa), pero la infeccién
activa por SARM conlleva una alta mortalidad®.

No existen muchos datos sobre su prevalencia (portadores/
infeccidn activa) en la poblacion portadora de TR. La ma-
yoria de los datos son de estudios de trasplante hepdtico y
se sabe que el 8,5% (0,1-27%) de los pacientes en el mo-
mento del trasplante hepdtico son portadores nasales. El
ser portador de SARM pretrasplante y postrasplante incre-
menta significativamente (6 y 11 veces, respectivamente)
el riesgo de padecer infeccion activa por SARM en el tras-
plante hepdtico***, Estos datos no se han demostrado en
TR, y hay escasos datos de incidencia de colonizacién/in-
feccién en TR: 0,5-2%2.

Factores de riesgo para infeccion activa®?

¢ Intervencion quirtrgica.

* Exposicidn a antibidticos de amplio espectro.

* Estancias en UCL

* Inmunosupresién: esteroides.

 Ser portador de SARM o estar en contacto con portadores.

 Ser portador de cuerpos extrafios (vias centrales, catéte-
res o drenajes abdominales, etc.).

Estrategias preventivas

No existen datos especificos sobre estrategias preventivas
para la poblacién trasplantada. Las diferentes estrategias pro-
puestas se han extrapolado de otras poblaciones de riesgo®:

* Higiene de manos y limpieza ambiental.

e Screening y erradicacion de SARM en todos los pacien-
tes en el momento de ingresar para el TR.

* Aislamiento de contacto.

* Control de la administracién de antibiéticos de amplio
espectro.

Nefrologia Sup Ext 2018;9(2):67-81
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La pauta de descolonizacién propuesta es mupirocina té-
pica al 2%: 1 aplicacién/12 h durante 5 dias + bafios con
clorhexidina durante 7 dfas.

Por otro lado existen situaciones que implican Unicamente
colonizacion, no infeccion. Por tanto, se recomienda valo-
rar de forma individualizada la necesidad de tratamiento
antibidtico en el postoperatorio en pacientes asintomaticos
cuando se ha aislado un SARM en esputo, drenajes o exu-
dado de herida quirtrgica.

Resumen de las recomendaciones para el abordaje de
las infecciones por Staphylococcus aureus resistente a
meticilina

* No hay datos en la poblacién trasplantada que reco-
mienden el screening universal de portadores nasales
pretrasplante, excepto en los pacientes en los que pre-
viamente se haya detectado (grado de evidencia B).

* Valorar cuidadosamente la necesidad de tratamiento
antibidtico para SARM aislado en esputo, drenajes o
exudado de herida quirtrgica en el postoperatorio de
pacientes asintomaticos.

* Daptomicina y linezolid son los farmacos recomen-
dados para el tratamiento de la infeccién por SARM
en el TR. Dependiendo de la funcién renal, y reco-
mendando la monitorizacién adecuada de niveles
plasmiticos, se puede valorar también el tratamiento
con vancomicina (grado de evidencia B).

Enterococo resistente a vancomicina

Dada la escasa entidad, en nuestro medio y hasta el mo-
mento, de las infecciones por enterococo resistente a van-
comicina (EVR) recogemos tinicamente un resumen de las
recomendaciones para su abordaje®?.

Resumen de las recomendaciones para el abordaje de
las infecciones por enterococo resistente a vancomicina

* No se recomienda el screening para EVR en dreas de
prevalencia baja o moderada; durante un brote o en
areas de alta prevalencia, se indicaria la vigilancia acti-

va para descartar colonizacion (grado de evidencia B).
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* En los pacientes colonizados se aconseja aislamiento
de contacto (grado de evidencia B).

* No se recomienda el tratamiento de descolonizacion
(grado de evidencia B).

* Serecomienda tratamiento con linezolid en las bacterie-
mias por enterococos resistentes a ampicilina-vancomi-
cina o con alergia a penicilina (grado de evidencia B).

* En las infecciones por EVR sin bacteriemia, también
se recomienda el uso de linezolid. Si la infeccion no
es una neumonia puede utilizarse daptomicina (grado
de evidencia B).

INFECCION POR CLOSTRIDIUM DIFFICILE
Introduccion y epidemiologia

Clostridium difficile (CD) es un bacilo grampositivo for-
mador de esporas. Es la causa principal de la diarrea noso-
comial asociada al uso de antibiéticos. En la tltima década
se ha observado un incremento en la gravedad de la infec-
cién por CD, influido por la aparicién de cepas hiperviru-
lentas (RT027 y 078)%2.

Existe, sin embargo, una importante variabilidad clinica,
desde portadores asintomadticos hasta pacientes que sufren
megacolon téxico. Dependiendo de la presentacion clinica
se ha establecido una graduacién de la infeccién por CD:

e CD leve: diarrea sin signos ni sintomas de colitis.

¢ CD moderado: diarrea con datos de colitis (fiebre, dolor
abdominal).

* CD grave: leucocitosis > 15.000 células/ul, hipoalbuline-
mia (< 3 g/dl) y/o deterioro de la funcién renal (> 1,5 ve-
ces la creatinina sérica basal).

Aligual que la gravedad de la infeccién por CD, su incidencia
ha aumentado en la dltima década. En el caso particular de los
pacientes portadores de TOS, se ha observado una prevalencia
del 3-16%. En el TR la incidencia se ha establecido en < 2%7%.

En el caso de los pacientes inmunodeprimidos, las recu-
rrencias representan un problema en aumento. Se definen
como la reaparicién de nuevos sintomas dentro de las si-
guientes 8 semanas tras la completa resolucién de una in-
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feccién por CD después de un tratamiento adecuado. Se
han establecido recurrencias de la infeccién por CD del
19,7% del total de TOS, mientras que en el TR se han
descrito indices de recurrencia de hasta el 34%?".

Factores de riesgo mds aceptados para la infeccion por
Clostridium difficile recurrente®®?.

e Edad > 65 afos.

e Historia previa de infeccion por CD.

e CD previo grave.

» Hospitalizacion prolongada.

 Uso prolongado de antibidticos.

 Uso prolongado de inhibidores de la bomba de protones.
* Hipogammaglobulinemia.

Opciones terapéuticas

Las medidas generales recomendadas cuando se diagnos-
tica una infeccién por CD incluyen®:

 Retirada del antibi6tico inductor y del resto de los medi-
camentos que hayan podido predisponer a la infeccién
por CD, tan pronto como sea posible.

 Aislamiento de contacto.

 Evitar el contagio con el lavado de manos, més eficaz
que las soluciones alcohdlicas.

En la tabla 2 se recogen las recomendaciones terapéuticas
para el tratamiento de la infeccion por CD dependiendo del
grado de gravedad o de si se trata de un primer episodio o
de una recurrencia.

Fidaxomicina. 200 mg via oral con/sin comida cada 12 h,
10 dias. Antibiético perteneciente al grupo de los antibac-
terianos macrociclicos con las siguientes propiedades:

* Pobre absorcién en el tracto gastrointestinal, que alcanza
elevada concentracién en las heces.

* Bajo riesgo de selecciéon de EVR.

* No descritas interacciones medicamentosas.

e Perfil de seguridad y tolerabilidad alto.

Su eficacia para producir curacion clinica es similar a la de
la vancomicina oral en el tratamiento de la infeccién por CD
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Tabla 2. Recomendaciones de tratamiento de la infeccion por Clostridium difficile (CD) segun gravedad y recurrencia®®!

CD leve o moderado

Metronidazol 500 mg/8 h 10 dias

Vancomicina v.o. 125 mg/6 h 10 difas

CD grave

Vancomicina v.o. 125 mg/6 h 10 dias

Fidaxomicina 200 mg/12 h 10 dias

CD grave y complicado

Vancomicina v.o. 125 mg/6 h 10 dias

Fidaxomicina 200 mg/12 h 10 dias
Se recomienda valorar consulta a CGD para valorar la necesidad de tratamiento

quirdrgico

CD recurrente 1.2 recomendacion:
Vancomicina
Fidaxomicina

2.2 recomendacion:

Vancomicina pauta larga

Fidaxomicina
3.2 recomendacion:
Trasplante fecal

CGD: cirugia general de digestivo; v.o.: via oral.

leve-moderada. Sin embargo, en el grupo de pacientes que
recibian tratamiento antibidtico concomitante, la fidaxomi-
cina fue mds eficaz que la vancomicina oral en conseguir
dicha curacion. Se ha descrito que la fidaxomicina podria ser
mds favorable en la reduccion de la aparicion de recaidas®!*.

Trasplante fecal. Se trata de la transferencia al receptor de
heces frescas de donantes sanos (por colonoscopia, enema
o sonda nasogdstrica) para restablecer la microflora intes-
tinal dafiada.

Se ha descrito una alta eficacia del trasplante fecal (TF) en
el tratamiento de las recaidas mdltiples. Sin embargo, los
datos en pacientes con TOS se han extraido inicamente de
experiencias clinicas.

En un estudio publicado recientemente en los pacientes
que presentan recidiva de la infeccién por CD, el TF por
colonoscopia fue el més coste-efectivo, seguido del reali-
zado por enema y del tratamiento con fidaxomicina.

Hay estudios que muestran la seguridad y eficacia del TF
para el tratamiento de la infeccién por CD recurrente, re-

Nefrologia Sup Ext 2018;9(2):67-81

fractaria o grave en pacientes inmunocomprometidos. Sin
embargo se han descrito hasta un 30% de efectos secunda-
rios en el TOS*¥,

En el futuro es posible que el TF se simplifique y estanda-
rice con la administracién de las bacterias fecales criopre-
servadas en cdpsulas, atin no disponibles.

Nuevas terapias. El uso excesivo de antibidticos esta con-
dicionando, en gran parte, por formas recurrentes y graves
de infeccién por CD en relacién con resistencia microbia-
na, lo que obliga a la bisqueda de nuevas pautas terapéu-
ticas. Las siguientes terapias se encuentran actualmente en
proceso de investigacion, algunas con buenas perspectivas

de futuro®®383°;

e Anticuerpos antitoxinas (bezlotoxumab).

¢ Inhibidores de la esporulacién y germinacién.
* Inhibidores de las adhesinas.

¢ Inhibidores de la formaci6n del biofilm.

e Sortasa.

* Biosintesis del p-cresol.

* Accién sobre los factores del huésped.
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INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS
RESISTENTE A GANCICLOVIR

Introduccion y epidemiologia

El citomegalovirus (CMV) es uno de los patégenos mas
relevantes en el TR. Puede causar enfermedad invasiva y
modular el sistema inmune del receptor, lo que implica un
aumento en la morbimortalidad de este.

El desarrollo del ganciclovir (GCV) y su derivado, valgan-
ciclovir (ValGCV), supuso una importante mejora en la su-
pervivencia de los pacientes con enfermedad por CMV. Se
trata de un andlogo de los nucledsidos que precisa de su
fosforilacién a través de la proteincinasa viral (UL97) pre-
viamente a su accién inhibiendo la polimerasa viral (UL54).

El1 98% de los pacientes portadores de TR con enfermedad
por CMV responde adecuadamente al tratamiento con
GCV. Sin embargo, se ha descrito una incidencia global de
un 2% de enfermedad por CMV resistente a GCV (GCV-R)
con diferente incidencia dependiendo del estatus CMV
pretrasplante*®+*:

 Estatus D+/R—: 10-15%.

* Receptores +: 0,15%.

* En la bibliografia, no se han descrito casos en pacientes
con estatus CMV D—/R-.

Factores de riesgo descritos para sufrir una enfermedad
por citomegalovirus resistente a ganciclovir'®*#,

* Estatus CMV D+/R-.

* Alto grado de inmunosupresion.

* Infradosificacion de GCV/ValGCV.

* Viremias subclinicas prolongadas.

» Tratamiento anticipado en pacientes D+/R—: incidencia
del 7-14% frente al 3-6% en los pacientes que reciben
tratamiento profilactico.

 Tratamiento profilactico durante 6 meses.

Diagnéstico de resistencias

Se han establecido una serie de definiciones con referencia
a la enfermedad por CMV GCV-R*#:
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* Sospecha de resistencia: persistencia de replicacién vi-
ral, a pesar de 2 semanas de tratamiento antiviral ade-
cuado.

e CMV refractario (resistencia clinica): persistencia de
replicacién viral en ausencia de resistencia confirmada.

e CMV resistente (resistencia viroldgica): resistencia
confirmada (mutacién en UL97 y/o UL54) tras realizar
genotipo (el 50% de los pacientes con sospecha cli-
nica).

Basado en lo anterior, cuando existe una sospecha de resis-
tencia se recomienda realizar un andlisis de resistencias
para esclarecer la presencia en el virus de mutaciones en
los genes UL97 y UL54. Las técnicas que se utilizan para
el andlisis de resistencias pueden tener falsos negativos,
dado que no detectan mutaciones que solo estan presentes
en < 20% de la carga viral analizada®. Es posible que las
nuevas técnicas de secuenciacion de nueva generacion au-
menten la sensibilidad de dicho andlisis. En la préctica
clinica habitual es importante recalcar que se precisa una
carga viral minima de 1.000 copias/ml para poder realizar
el andlisis de resistencias.

Las mutaciones descritas en la actualidad pueden afectar a
los siguientes genes:

e Gen UL97 (las mas frecuentes, representan el 90% de las
mutaciones diagnosticadas): codifica para una proteinci-
nasa responsable de la fosforilacion inicial del GCV en
las células infectadas. Por tanto, solo provoca resisten-
cias a GCV. Dependiendo del tipo de mutacién produci-
rd un grado diferente de GCV-R.

e Gen UL54 (solo el 10% de las mutaciones diagnostica-
das): codifica para una ADN-polimerasa viral, enzima
objetivo de muchos fairmacos antivirales. Como conse-
cuencia da lugar a resistencias cruzadas. Mutaciones en
el gen UL54 se pueden describir asociadas o no a muta-
ciones en el UL97.

Opciones terapéuticas

El grupo Prometeo propone un algoritmo de diagndstico y
tratamiento de la enfermedad por CMV ValGCV/GCV-R,
en el que se plantean los tratamientos alternativos que se
exponen a continuacion (fig. 1).
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CMV
Primera opcion terapéutica:
GCV/NalGCV

— Disminuir la inmunosupresion lo maximo posible

SOSPECHA DE RESISTENCIA:
— Persistencia de CV positiva tras 2 semanas
de tratamiento adecuado
— Factores de riesgo

CMV GRAVE:

— Valorar conversion a imTOR

ESTUDIO DE RESISTENCIAS
(UL97)

Valorar cambio a FOSCARNET empirico

Mala evolucién con foscarnet
ESTUDIO DE RESISTENCIAS
(UL54y UL97)

Resistencia UL97
de ALTO GRADO

Resistencia UL97
de BAJO GRADO

Cambio a — Minimizar

FOSCARNET

— Duplicar dosis
de GCV

— Revaluar
en 1 semana

de GCV

NO SE DESCRIBEN
RESISTENCIAS

inmunosupresion
— Optimizar dosis

— Realizar estudio de
resistencias UL54
en caso de no
haberse realizado

MULTIRRESISTENCIA
UL97y UL54

Resistencia UL54

— Asociar GCV +
FOSCARNET

— IGIV

— LEFLUNOMIDA

— Tratamientos de uso
compasivo:
MARIBAVIR,
LETERMOVIR,
BRINCIDOFOVIR

— Asociar GCV +
FOSCARNET
— LEFLUNOMIDA

Figura 1. Algoritmo diagnéstico y de tratamiento de enfermedad por citomegalovirus (CMV) ValGCV/GCV-R.
CV: carga viral; GCV: ganciclovir; IGIV: inmunoglobulinas intravenosas; imTOR: inhibidores del ligando de la rapami-
cina en los mamiferos (mammalian target of rapamycin); ValGCV: valganciclovir.

Incremento de la dosis de ganciclovir
(intravenoso)

Util en casos de resistencias secundarias a mutaciones en el
UL97 de bajo grado*. La principal limitacion de esta opcién
terapéutica es la alta incidencia de efectos secundarios he-
matoldgicos. Esto obliga, en numerosas ocasiones, al ajuste
de dosis o a la suspension de otros formacos mielotéxicos,
y tienen especial relevancia los ajustes de dosis o suspension
del micofenolato que, en pacientes de alto riesgo inmunolé-
gico, como consecuencia pueden desencadenar un rechazo.

Inmunosupresion basada en imTOR (via oral)

Los inhibidores del ligando de la rapamicina en los mami-
feros —mammalian target of rapamycin— (imTOR), como
tratamiento inmunosupresor de novo o de introduccién

Nefrologia Sup Ext 2018;9(2):67-81

precoz (< 3 meses pos-TR), han demostrado, en estudios
prospectivos y ensayos clinicos, un efecto protector frente
al CMV comparados con otros inmunosupresores. En los
pacientes tratados con imTOR, la incidencia de infeccién
o enfermedad por CMV se ha descrito como significativa-
mente inferior. Se han descrito series de casos de infeccidn
por CMV GCV-R con buena respuesta tras la introduc-
cion de un imTOR*“8, Aun asf existe escasa evidencia para
recomendar su utilidad en casos de CMV GCV-R.

Foscarnet (intravenoso)

Farmaco con mecanismo de accién similar a GCV (ADN-
polimerasa como objetivo), por lo que presenta resistencia
cruzada en casos de mutaciones del gen UL54. De nuevo,
sus mayores limitaciones se deben a su toxicidad, dado que
es un farmaco nefrot6xico y cardiotoxico*!#4.
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Cidofovir (intravenoso)

Farmaco con mecanismo de accion similar a GCV (ADN-
polimerasa como objetivo), por lo que presenta resistencia
cruzada en casos de mutaciones del gen UL54. Tiene un
alto grado de toxicidad: nefrotéxico y toxicidad medular y
ocular. Su eficacia en casos de enfermedad por CMV Val-
GCV/GCV-R no estd demostrada*'+.

Inmunoglobulina anticitomegalovirus
(intravenosa)

Se utiliza ampliamente como tratamiento de soporte en
CMYV GCV-R en pacientes embarazadas. Sin embargo, los
datos sobre su eficacia son escasos y contradictorios*' .
Podria tener una especial utilidad en pacientes con hipo-

gammaglobulinemia.

Leflunomida (via oral)

Se ha demostrado su utilidad en estudios in vitro, dado que
tiene un mecanismo antiviral diferente. No inhibe la sinte-
sis del ADN viral sino que actda en una etapa mas tardia
impidiendo el ensamblaje final del virién evitando la for-
macién de la nucleocdpside viral. Como consecuencia, es
uno de los fairmacos que no presenta resistencias cruzadas.
La toxicidad descrita es especialmente hepatica, digestiva
y neuroldgica (neuropatia periférica). A pesar de su espe-
ranzador papel en la enfermedad por CMV GCV-R, los
datos disponibles hasta el momento solo estdn basados en
experiencias clinicas, y no hay ensayos clinicos que los
avalen. El rango de respuesta descrito in vivo es solo de un
50%, con un lento descenso de la carga viral**. Se ha
planteado como tratamiento de CMV GCV-R en asocia-
ci6n con un antiviral utilizando la leflunomida como inmu-
nosupresién de mantenimiento.

Artesunato (via oral)

Antimaldrico que inhibe la replicacién viral in vitro e in
vivo. De nuevo, los datos que se encuentran en la biblio-
grafia se basan solo en experiencias clinicas muy limitadas
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y no hay ningiin ensayo clinico. Por otro lado, su utilidad
solo se ha descrito en casos de enfermedad por CMV mo-
derada’'.

Maribavir (via oral)

Farmaco inhibidor de la pUL97 y que tiene un mecanismo
de accion diferente a GCV, cidofovir y foscarnet. Sin embar-
20, ya se ha descrito un subtipo de mutacién UL97 altamen-
te resistente a maribavir. Hasta el momento, a la espera de la
publicacién de los resultados de 2 ensayos clinicos realiza-
dos, los datos disponibles se han extraido solo de experien-
cias clinicas: el 60% con buena evolucién'-, Sin embargo,
su uso como tratamiento profilactico en trasplante de médu-
la 6sea y trasplante hepatico no ha obtenido buenos resulta-
dos, aunque se postula que las dosis utilizadas en estos en-
sayos puede que fueran excesivamente bajas.

Letermovir (via oral)

Inhibe la terminasa viral, y tiene una buena disponibilidad
oral y una escasa toxicidad. Hasta el momento no se han
descrito resistencias cruzadas. Presenta buenos resultados en
profilaxis y tratamiento preventivo®-**, aunque quedan pen-
dientes ensayos clinicos que confirmen las expectativas.

Inmunoterapia adoptiva con células T
(intravenosa)

Opcidn principalmente utilizada en trasplante de médula
6sea con algun caso publicado en TR, por lo que su reco-
mendacién estd limitada porque solo se han publicado ca-
sos clinicos. Precisa banco de donantes del que extraer
linfocitos T activos®**. En este momento, no se dispone de
datos adecuados sobre los efectos secundarios y la cinética
de los linfocitos T citotéxicos que se administran.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen conflicto de intereses
potencial relacionado con los contenidos de este articulo.
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