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El objetivo de la presente revision es describir cudles son los .
patogenos mds frecuentes en el contexto pedidtrico, cdGmo es .
la historia natural y la evolucion con tratamiento de estas in- .
fecciones y cudl es la actitud preventiva que podemos adoptar. .

El hecho de no poder medir el grado de inmunosupresion .
que administramos a nuestros pacientes pedidtricos cuando
reciben un trasplante renal conlleva la aparicién de infec-
ciones oportunistas que condicionan la supervivencia, tan-
to del paciente como del injerto.

Se pretende analizar la situacién de las infecciones opor-
tunistas en la era de la monitorizacion de los inmunosupre-
sores (en la que estamos ahora), mientras esperamos la
futura era de la monitorizacion de la inmunosupresion.

PATOGENOS Y CUADROS CLiNICOS
MAS FRECUENTES EN EL CONTEXTO
PEDIATRICO DE LA SOBREINMUNOSUPRESION

* Virus BK (VBK).
e Virus de Epstein-Barr (VEB).
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Citomegalovirus (CMV).
Parvovirus B19.
Pneumocystis jirovecii.

Gripe.

Infeccion urinaria.

Fiebre de origen desconocido.

Virus BK

La viremia por el VBK con reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) positiva es frecuente en el trasplante
renal pediatrico (15-25%), y la replicacién es general-
mente precoz durante el primer afio postrasplante.

Los factores predisponentes a la viremia por el VBK son
la edad menor del receptor y la donacién de cadaver.
La incidencia de nefropatia por el VBK es de un 5-10%
de los pacientes que tuvieron viremia por el VBK posi-
tiva y que fueron biopsiados. En ellos se pueden eviden-
ciar los diversos grados de la nefropatia descritos en la
bibliograffa.

La actitud terapéutica consiste en la disminucién de la in-
munosupresion, que consigue la eliminacién de la viremia
en la mayoria de los casos. Como pasos sucesivos se acep-
tan la disminucién del anticalcineurinico, la supresion del
micofenolato y la adicién de un imTOR —inhibidores
del ligando de la rapamicina en los mamiferos (mam-
malian target of rapamycin)— (sirolimus, everolimus).
No hay estudios suficientes en poblacion pedidtrica que
permitan asegurar la eficacia del tratamiento con gam-
maglobulinas, cidofovir, leflunomida o ciprofloxacino.
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» La respuesta celular adaptativa del sistema inmunoldgi-
co del receptor es critica para la evolucién de la viremia
por el VBK. La aparicién de linfocitos T CD8+ y CD4+
especificos frente al VBK determina el aclaramiento de
la viremia.

e La medicién de la respuesta celular especifica frente al
VBK mediante técnica de interferén-gamma-ELISPOT
se relaciona con la evolucién de la viremia. La caracte-
rizacidén y el conocimiento progresivo de los subtipos del
VBK (7 descritos hasta la actualidad) pueden ayudar a
estratificar el riesgo de progresion y a definir estrategias
como tratamientos dirigidos o vacunas.

» La mayoria de sujetos sanos tienen anticuerpos neutrali-
zantes frente al VBK I, sin que se puedan detectar anti-
cuerpos para los genotipos III y IV.

 La identificacion de los cambios de aminodcidos en la
porcion VP1 de la cdpside viral puede estar asociada al
potencial patogénico del virus y a los distintos serotipos
detectados.

Infeccion por adenovirus

* El adenovirus tiene una incidencia significativa en el
trasplante renal pedidtrico y es causa de neumonitis gra-
ve, hepatitis o cistitis hemorragica.

» El tratamiento consiste en la disminucién de la inmuno-
supresion. En pediatria estd descrito el uso de cidofovir
asociado a probenecid.

* Asimismo, se ha publicado el tratamiento con transferencia
de células T especificas en trasplantados de médula 6sea.

Infeccién por parvovirus B19

* Es un patégeno frecuente en la infancia y es causa de
exantema subito en nifios sanos.

* En pacientes inmunosuprimidos hay que descartarlo en pre-
sencia de anemia hiporregenerativa crénica y/o recidivante.

* En casos graves puede considerarse el tratamiento con
inmunoglobulinas intravenosas.

Pneumocystis jirovecii

* Es un patégeno comin en las infecciones respiratorias
de los nifios sanos y es potencialmente grave en la pobla-
cién trasplantada.
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* Los linfocitos T y B participan en la respuesta efectiva
del huésped, para que los macréfagos alveolares actien
como fenémeno final. La infeccién se produce por aero-
sol, y a los 4 afios de edad dos tercios de la poblacién
tiene anticuerpos.

* En pacientes trasplantados renales, la enfermedad puede
estar causada por genotipos diferentes a los que ya han
estado expuestos con anterioridad.

Infeccion urinaria

 Esla causa mds frecuente de infeccién en el trasplantado
renal pediatrico.

* Los factores de riesgo son la menor edad, la presencia de
catéteres y la uropatia previa o concomitante.

Fiebre de origen desconocido

* En la fiebre de origen desconocido en pacientes tras-
plantados es importante considerar etiologfas no infec-
ciosas como el sindrome linfoproliferativo postrasplante,
el rechazo y la toxicidad medicamentosa, incluyendo
sirolimus.

Factores que se considera que condicionan
la evolucion de la infeccién
debida a sobreinmunosupresion

* Influencia de los tratamientos y niveles de inmunosupre-
sion.

* Papel de los polimorfismos genéticos.

* Biomarcadores asociados a la evaluacion del riesgo de
rechazo.

Influencia de los tratamientos y niveles
de inmunosupresion

 El exceso de inmunosupresion es una realidad en el tras-
plante renal.

* En pediatria, los episodios de fallecimiento con injerto
funcionante se deben un 33% a infeccion, un 33% a cau-
sa cardiovascular y un 33% a otras causas entre las que
estd la neoplasia.
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Papel de los polimorfismos genéticos
en la sobreinmunosupresion

e La expresion genética de polimorfismos no ligados
directamente a la metabolizacién de farmacos como la
P-glucoproteina (especialmente homocigosis para
ABCBI) juega un papel en el dafio tisular del injerto que
lo predispone a la toxicidad.

* Los individuos sin expresion de CYP3AS tienden a ex-
perimentar mas eventos adversos con mayor gravedad,
especialmente para tacrolimus.

Biomarcadores asociados a la evaluacion
del riesgo de rechazo

e La monitorizacién del interferon gamma (IFN-v) intra-
celular o total y la interleucina 2 (IL-2) intracelular, antes
y después del trasplante, puede ayudar a identificar re-
ceptores de trasplante de rifién e higado con alto riesgo
de rechazo agudo.

* La monitorizacién de la produccién de IFN-y con esti-
mulacién especifica del donante puede ayudar a identi-
ficar a los pacientes candidatos a la minimizacién de la
inmunosupresion.

e Lainhibicion de la IL-2 puede reflejar la respuesta inter-
individual a los anticalcineurinicos (tacrolimus, ciclos-
porina).

» E1CD30 soluble (sCD30) en el suero/plasma, antes y poco
después del trasplante renal, se asocia con el resultado del
injerto renal a largo plazo, pero su utilidad como biomar-
cador para predecir el rechazo agudo en el trasplante de
6rgano sélido todavia no estd completamente claro.

e Un ndmero bajo de c€lulas T reguladoras (Tregs) activa-
das (FoxP3 CD 25 high) circulantes puede ayudar a iden-
tificar receptores de trasplante renal con alto riesgo de
rechazo agudo.

* Los niveles elevados de Tregs circulantes pueden ayudar
aidentificar receptores de trasplante renal con alto riesgo
de desarrollar neoplasias.

RECOMENDACIONES

Se recomienda la determinacién de la PCR en sangre para
el VEB, el CMV y el VBK cada 2 meses, aproximadamen-
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te. Algunos centros determinan la PCR para el VBK en
orina antes de hacerlo en sangre.

No se recomienda rituximab en el tratamiento de la viremia
para el VEB cuando no hay manifestacion clinica.

Se recomienda asociar un imTOR al tratamiento inmuno-
supresor con disminucién del anticalcineurinico basal
cuando se detecta viremia elevada y se pretende disminuir
la inmunosupresién.

CONSIDERACIONES

Se establece la necesidad de conocer sistematicamente el
estatus de donante y receptor para el VEB y el VBK cuan-
do sea posible.

Se considera que la medida de la reactividad de las célu-
las T y B del donante para el CMV y el VEB mediante
ELISPOT puede ayudar a entender la evolucién de la en-
fermedad.

Asimismo, se considera que el genotipado/serotipado del
VBK puede ayudar a correlacionar los datos con la evolu-
cion y establecer un posible prondstico.

Se considera que la determinacién de la expresion de pro-
tefnas de multirresistencia a firmacos (P-glucoproteina) y
de metabolizacién de estas (CYP3A) puede ayudar a pre-
venir la toxicidad por anticalcineurinicos.

Se considera que el uso de biomarcadores, como la medida
de la disminucién de la fosforilacién de células mononu-
cleares inducida por los imTOR, la determinacién de IL-2
y la determinacién de células FoxP3 tolerogénicas, puede
ser 1til en el seguimiento de los pacientes pedidtricos tras-
plantados.
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