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1. INTRODUCCION

Las infecciones son una causa frecuente de morbilidad y mortalidad en los
receptores de un trasplante renal. Su prevencion y tratamiento adecuado
son pilares sobre los que debe asentarse un programa de trasplante renal
de calidad. Los receptores de trasplante de un érgano soélido son suscepti-
bles de padecer una gran variedad de complicaciones infecciosas que se
presentan con frecuencia con sintomas poco especificos, imitando otras
complicaciones como el rechazo o la toxicidad farmacoldgica. El correcto
tratamiento de las infecciones en el receptor de un trasplante se ve dificulta-
do por la toxicidad y las interacciones entre los farmacos antimicrobianos y
los inmunosupresores, asi como por la escasa tolerancia de estos pacien-
tes a ciertos procedimientos diagndsticos agresivos necesarios para esta-
blecer un diagndstico de certeza.

2. FUENTES DE INFECCION

Los pacientes que reciben un trasplante renal tienen factores predisponen-
tes de infeccion diferentes de los de la poblacion general. Es necesario
considerar la situacion pretrasplante, la posible transmision de infecciones a
través del propio injerto renal, las complicaciones que hayan ocurrido en el
postrasplante inmediato, el grado de inmunosupresion del paciente y sus
comorbilidades. En la tabla 1 se detallan los factores mas relevantes.

3. CRONOLOGIA DE LAS INFECCIONES

En la figura 1 se expone una imagen gréafica de la cronologia de las infec-
ciones en el paciente trasplantado. La infeccion nosocomial predomina du-
rante las primeras semanas tras el trasplante; las infecciones oportunistas
entre el 2.° y el 6.° mes, momento en que la inmunosupresion es mayor, y
las infecciones de adquisicion comunitaria son las dominantes a partir del
6.° mes. Sin embargo, en aquellos casos con complicaciones en el periodo
inicial postrasplante (en relacion con la técnica quirdrgica, episodios de re-
chazo o la propia enfermedad infecciosa) pueden observarse infecciones
graves oportunistas mas allé de los 6 meses posteriores al trasplante.

4. INFECCION BACTERIANA

4.1. Infeccidn del tracto urinario

Los bacilos gramnegativos son los responsables de mas del 70% de las in-
fecciones del tracto urinario y, al igual que en la poblacion general, Escheri-
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Tabla 1
Factores predisponentes de infeccion en los receptores de trasplante
renal

Previos del huésped

Enfermedades de base: diabetes mellitus, infeccion por virus de la hepatitis

— Edad

Ausencia de inmunidad especifica frente a citomegalovirus, virus del her-

pes simple, virus de la varicela-zéster, virus de Epstein-Barr

Colonizacioén por bacterias y/u hongos

Infeccion latente tuberculosa, sifilitica, por citomegalovirus, virus del her-

pes simple, virus de la varicela-zoster o virus de Epstein-Barr

— Tratamiento previo con antimicrobianos, esteroides u otro tipo de inmuno-
supresores

En relacion con el propio trasplante

- Estado clinico del receptor en el momento del trasplante: estancia previa
en unidad de cuidados intensivos, necesidad de ventilacion mecanica, in-
suficiencia renal, malnutricion

— Lesion de preservacion del injerto

— Transmisién de microorganismo a través del injerto renal (bacterias, hon-
gos, tuberculosis, citomegalovirus, virus de la varicela-zéster, virus de
Epstein-Barr, etc.)

— Variables quirdrgicas: duracién de la cirugia, experiencia del equipo qui-
rdrgico, tipos de anastomosis del injerto

— Instrumentacién posquirdrgica: ventilacién mecénica prolongada, necesi-
dad prolongada de farmacos vasoactivos, presencia de catéteres intra-
vasculares y de sondas de drenaje, necesidad de recirugia, necesidad de
retrasplante

En relacion con la inmunosupresion

— Tipos de inmunosupresores

- Intensidad de la inmunosupresion

— Episodios de rechazo que precisen de mayor inmunosupresion

— Infeccién por virus inmunomoduladores: citomegalovirus, virus de Eps-
tein-Barr, virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C, virus de la inmu-
nodeficiencia humana

chia coli constituye la causa mas frecuente. La infeccion por Pseudomonas
aeruginosa es mas frecuente que en la poblacién general, especialmente en
caso de pielonefritis. Se ha descrito una incidencia mayor de P, aeruginosa,
estafilococos coagulasanegativos y Enterobacter cloacae en las primeras
3-5 semanas después del trasplante renal y su posterior sustitucion por Es-
cherichia coli y enterococos durante las semanas 6 a 12.

Los pacientes que reciben un trasplante renal pueden desarrollar pielonefritis
del rifndn trasplantado. En este caso las manifestaciones clinicas se caracteri-
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Infecciones adquiridas
Infecciones en la comunidad
nosocomiales Infecciones oportunistas o infecciones persistentes
' '
Virus 1 .
VHS —/——> H
i+ InicodeCMV ———————» 1CMV, colitis o retinitis —
H VEB, WZ, virus respiratorios —» Procesos linfoproliferativos -
' '
Inicio de hepatitis B o C *
Bacterias | H
Infeccion de la herida quirtrgica, del catéter, neumonia
E Nocardg —— 3 E
v Listeria, tuberculosis ———>»
' |
Hongos | i
Pneumocystis >
Asperg///us B Criptococo —
' '
' '
Candida ———> ,
Parasitos A ,
' '
' Strongyloides ——— >
\ Toxoplasma——mM8 — 3 '
\Leishmania >
! Trypanosoma ——— > .
1 1 1 1
0 1 2 3 4 5 6 Meses postrasplante
Figura 1

Cronologia de las infecciones después del trasplante renal. CMV: citomegalovi-
rus; VEB: virus de Epstein-Barr; VHS: virus del herpes simple; \\WZ: virus de la
varicela-zdster.

zan por fiebre, hematuria, disuria y dolor sobre el injerto. Es importante reco-
nocer esta infeccion de manera precoz, ya que tanto el prondstico de la infec-
cién como el del trasplante dependeran de la precocidad con que se instaure
el tratamiento. La localizacion mas frecuente del rifidn trasplantado es la fosa
iliaca, por lo que habra que establecer el diagndstico diferencial de la pielone-
fritis del injerto con procesos como apendicitis, diverticulitis y otras infeccio-
nes abdominales, embarazo ectépico, enfermedad inflamatoria pélvica y tor-
sion de quiste ovarico. También hay que tener en cuenta que el rechazo del
rindn trasplantado puede cursar con manifestaciones clinicas muy parecidas
a las de la pielonefritis: fiebre y dolor sobre el érgano trasplantado. En las ta-
blas 2 y 3 se detalla la terapia antibidtica empirica recomendada para el tra-
tamiento de la cistitis y pielonefritis en receptores de trasplante renal.

Una infeccién peculiar de la via urinaria en trasplantados renales es la que se
debe a Corynebacterium urealyticum. Esta bacteria grampositiva presenta
una potente ureasa capaz de sintetizar calculos de estruvita (fosfato amoni-
€O magnésico) y subsecuentemente dar lugar al desarrollo de pielitis y cistitis
incrustante. Esta infeccion es dificil de diagnosticar, dado que el aislamiento
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Tabla 2
Tratamiento antibidtico empirico por via oral en receptores de trasplante
renal con infeccién del tracto urinario bajo (cistitis)*®

Antibiético Dosis (mg) Intervalo

Trimetoprima-sulfametoxazol®? 160/800 Cada 12 h
Norfloxacino® 400 Cada12h
Ciprofloxacino® 500 Cada 12 h
Levofloxacino® 500 Cada24 h
Cefixima 400 Cada24 h
Nitrofurantoina 100 Cada6h

Amoxicilina-acido clavulanico 500 Cada12h

*En receptores de trasplante renal se prefieren las pautas de tratamiento de 10-14 dias
de duracion.

Deben tenerse en cuenta los patrones de sensibilidad de los aislamientos de infeccio-
nes previas en el mismo paciente. La susceptibilidad del microorganismo al antibidtico
empleado debe confirmarse in vitro en el aislamiento que se realice en el urocultivo.

°No se considera adecuado para aquellos pacientes trasplantados que estén recibiendo
este antibictico como profilaxis.

9L imitado su empleo para aquellas zonas geogréficas en las que la tasa de resistencia a
este farmaco sea inferior al 20%.

°Deben evitarse las fluoroquinolonas en mujeres embarazadas, que estén lactando o en
adolescentes menores de 17 afios.

de la bacteria en la orina precisa de cultivo en medios selectivos o de su in-
cubacioén durante al menos 48-72 horas. Debe sospecharse en receptores
de trasplante renal con un cuadro clinico de mas de un mes de evolucion,
litiasis de estruvita en la via urinaria, cistitis o pielitis incrustante y/u orina alca-
lina (pH >7), junto con piuria en el sedimento urinario pero cultivo negativo en
medios convencionales. Se ha empleado la vancomicina y la teicoplanina
para el tratamiento. La actividad de linezolid se ha demostrado in vitro, pero
no se ha comunicado experiencia clinica alguna con este antibiético.

4.2. Tuberculosis

La infeccién activa por Mycobacterium tuberculosis presenta una estrecha
relaciéon con el grado de inmunosupresion en los portadores de trasplante
renal, especialmente con la dosis administrada de esteroides. La manifesta-
cioén clinica mas frecuente es la afectacion pulmonar. Radiolégicamente pue-
de remedar una neumonia adquirida en la comunidad, presentarse en forma
de lesiones nodulares (con cavitacion o sin ella) o con un patrén miliar micro-
nodular. Se ha descrito la afectacion extrapulmonar de practicamente cual-
quier érgano. Las manifestaciones clinicas de la tuberculosis extrapulmonar
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Tabla 3
Dosificacion de antibidticos por via intravenosa para el tratamiento
empirico de la pielonefritis en receptores de trasplante renal*®

Antibiético Dosis Intervalo
Piperacilina-tazobactam 3.375¢g Cada6h
Ceftazimida 29 Cada8h
Cefepima 29 Cada12h
Imipenem® 059 Cada6h
Meropenem® 19 Cada8h
Gentamicina® 5 mg/kg Cada24 h
Amikacina? 15 mg/kg Cada24 h
Ciprofloxacino® 400 mg Cada12h
Levofloxacino® 500 mg Cada 24 h
Aztreonam’ 29 Cada6h
Vancomicina? 15 mg/kg Cadai12h
Linezolid 600 mg Cada12h
Daptomicina 6 mg/kg Cada 24 h

2Se recomiendan pautas de tratamiento de 10-14 dias en portadores de trasplante renal.
°Deben tenerse en cuenta los patrones de sensibilidad de los aislamientos de infeccio-
nes previas en el mismo paciente. La susceptibilidad del microorganismo al antibidtico
empleado debe confirmarse in vitro en el aislamiento que se realice en el uroculivo.

°De primera eleccion cuando se sospeche infeccion por bacterias productoras de beta-
lactamasas de espectro ampliado.

dAjustar la dosis segun los niveles sérico en el valle. Evitar en mujeres embarazadas.
*Deben evitarse las fluoroquinolonas en mujeres embarazadas, que estén lactando o en
adolescentes menores de 17 afios.

‘Puede emplearse en pacientes alérgicos a p-lactamicos.

SAjustar las dosis segun los niveles séricos en el valle.

pueden ser muy poco expresivas, y ésta puede incluso manifestarse exclu-
sivamente en forma de sindrome febril. En los receptores de trasplante re-
nal, la sospecha de esta entidad debe estar siempre presente e incluso
plantear la necesidad de iniciar tratamiento empirico.

El diagndstico de presuncion se realiza mediante la visualizacion de bacilos
acido-alcoholrresistentes en el lugar de la infeccion o por la presencia de
granulomas caseificantes en las muestras histologicas. El diagndstico de con-
firmacion requiere el aislamiento del microorganismo en cultivo especial para

micobacterias. El tratamiento se inicia con cuatro farmacos antituberculo-

sos (habitualmente isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol) en es-
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pera del estudio de sensibilidad de la cepa aislada. Algunos expertos reco-
miendan el empleo de rifabutina como alternativa a la rifampicina, dado su
menor poder de interaccion con los anticalcineurinicos. Otros autores acon-
sejan no emplear rifamicinas en sujetos en tratamiento con estos inmunosu-
presores.

El mejor abordaje de la tuberculosis en portadores de trasplante renal es la
profilaxis. En el momento de la inclusion en lista de espera de trasplante re-
nal deberia realizarse una prueba cutanea con tuberculina (PPD-Mantoux)
(v. cap. 41). En aquellos sujetos con prueba positiva, sin infeccion activa tu-
berculosa y sin hepatopatia de base, deberia iniciarse el tratamiento de in-
feccion latente tuberculosa («profilaxis») con isoniazida durante 6-12 meses.
Este tratamiento no contraindica el trasplante pero debe continuarse des-
pués de la implantacion del injerto hasta completar el tiempo establecido.

5. INFECCIONES VIRICAS
5.1. Virus del grupo herpes
5.1.1. Citomegalovirus

5.1.1.1. Epidemiologia

El citomegalovirus es el virus mas relevante en los individuos trasplantados.
La infeccion produce un estado afadido de inmunosupresion en el recep-
tor, que favorece el desarrollo de infecciones por otros microorganismos
oportunistas. También se ha implicado a los citomegalovirus como favorece-
dores de rechazo agudo y crénico del injerto renal y como causantes de
enfermedades malignas. En Espafa, hasta el 90% de la poblacion general
adulta esta infectada por citomegalovirus, que se manifiesta por la presen-
cia de serologia (IgG) positiva para el virus.

5.1.1.2. Factores de riesgo

5.1.1.2.1. Derivados del estado seroldgico del receptor

Los receptores seronegativos para citomegalovirus del rifidn de un donante
seropositivo presentan un alto riesgo de infeccion (90%) y desarrollo de
enfermedad activa. El trasplante de érganos de donantes seropositivos
para citomegalovirus a receptores seropositivos supone un riesgo menor
(15-20%) de desarrollar enfermedad activa por este virus.

5.1.1.2.2. Derivados del tipo de inmunosupresion

La inmunosupresion con anticuerpos antilinfociticos monoclonales o poli-
clonales mas la administracion de esteroides, ciclosporina o tacrolimus au-
mentan el riesgo de infeccion por citomegalovirus.
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5.1.1.3. Procedimientos diagndsticos

5.1.1.3.1. Métodos seroldgicos
La deteccion de IgG frente a citomegalovirus indica que ha existido infec-
cién por el virus. La positividad de la IgM indica infeccion reciente.

5.1.1.3.2. Métodos viroldgicos

e Cultivo de citomegalovirus: se realiza en fibroblastos humanos. Esta
técnica ha perdido relevancia frente a las dos que se describen a conti-
nuacion

e Determinacion de antigenemia de citomegalovirus: detecta en los
leucocitos circulantes un antigeno estructural (pp65) de citomegalovirus
mediante un anticuerpo monoclonal. Es una técnica rapida (4-6 h) y
semicuantitativa, lo cual permite establecer un diagnéstico precoz y va-
lorar la respuesta al tratamiento administrado.

e Determinacion de citomegalovirus por reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) cuantitativa: permite la cuantificacion de copias de
acido desoxirribonucleico (ADN) de citomegalovirus en sangre. Esta
técnica es muy sensible y en muchos laboratorios ha sustituido a la
determinacion de antigenemia pp65 como prueba de eleccion para
la deteccion de citomegalovirus. Su principal limitacién es la estandari-
zacion de la prueba vy el establecimiento de un punto de corte con co-
rrelacion clinica

e Métodos histologicos: en la biopsia del tejido infectado por citomega-
lovirus se pueden observar células con inclusiones intranucleares «en
ojo de lechuza». Las técnicas de inmunohistoquimia pueden revelar la
presencia del virus en determinados tejidos.

5.1.1.4. Manifestaciones clinicas

La simple presencia de fiebre en un receptor de trasplante renal debe
alertar sobre la posibilidad de enfermedad por citomegalovirus, especial-
mente en los primeros 6 meses tras el trasplante. En ocasiones la fiebre
se acompafa de manifestaciones clinicas como astenia intensa, anorexia,
mialgias y artralgias. La infeccién de érganos concretos puede manifestar-
se como esofagitis (disfagia), gastritis (epigastralgia), colitis (diarrea), he-
patitis, neumonitis, coriorretinitis, nefritis u otras menos frecuentes (pan-
creatitis, encefalitis, mielitis transversa). La afectacion de la médula 6sea
produce cuadros mas o menos marcados de pancitopenia, principalmen-
te leucopenia.

5.1.1.5. Tratamiento

El tratamiento de eleccion es el ganciclovir por via intravenosa en dosis de
5 mg/kg de peso cada 12 horas durante 14 dias. En caso de afectacion del
tubo digestivo, el globo ocular o el sistema nervioso central debe prolongar-
se el tratamiento durante al menos 21 dias. La dosis de ganciclovir debe
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ajustarse en caso de insuficiencia renal. Para el tratamiento de infeccion por
citomegalovirus resistente a ganciclovir la alternativa es el foscarnet. En pa-
cientes con manifestaciones clinicas leves (p. gj., sélo con fiebre o con sin-
drome virico no grave) puede plantearse el tratamiento de inicio con valgan-
ciclovir por via oral (900 mg/12 h si la funciéon renal es normal), siempre bajo
estrecha monitorizacion clinica.

5.1.1.6. Profilaxis

La profilaxis de la infeccion por citomegalovirus difiere segun el estado sero-

l6gico del receptor en el momento del trasplante. El grupo GESITRA (Grupo

Espafiol de Estudio de Infeccion en Trasplante) recomienda:

e Profilaxis universal con valganciclovir (900 mg/24 h por via oral) o gan-
ciclovir (5 mg/kg/24 h por via intravenosa) durante los primeros 3 me-
ses posteriores al trasplante para receptores seronegativos del rinén de
un donante infectado por citomegaloviorus (R-/D+).

e Enreceptores de sueros antitimociticos, ganciclovir i.v., 5 mg/kg/12 h al
menos durante 14 dias.

* En receptores infectados por citomegalovirus (R+/D+ o R+/D-), profi-
laxis los primeros 14 dias y posteriormente monitorizacion periddica de
activacion de citomegalovirus (mediante antigenemia o PCR) para reali-
zar tratamiento anticipado en cuanto se detecte la actividad del virus.
La pauta de tratamiento anticipado es la misma que la recomendada
para el tratamiento en el punto previo (es decir, administracion de gan-
ciclovir o valganciclovir cada 12 horas).

5.1.2. Virus de Epstein-Barr (VEB)

5.1.2.1. Factores de riesgo
Los mas importantes son la adquisicion de la infeccion después del tras-
plante y el empleo de sueros antitimociticos.

5.1.2.2. Manifestaciones clinicas

El virus de Epstein-Barr puede producir neumonitis intersticial y hepatitis. A
veces el cuadro es dificil de distinguir de una infeccion por citomegalovirus.
La forma mas grave de infeccion comporta el desarrollo de un sindrome
linfoproliferativo postrasplante con afectacion ganglionar y visceral.

5.1.2.3. Procedimientos diagndsticos

La seroconversion de un paciente seronegativo es el dato de mayor impor-
tancia diagnéstica. No obstante, la deteccién de ADN virico mediante PCR
en sangre también es un dato de mucho valor. En los linfomas B postras-
plante se ha detectado, mediante PCR, genoma del virus de Epstein-Barr.
Podria ser recomendable la monitorizacion periddica de la carga viral (PCR
cuantitativa) para el diagndéstico precoz del sindrome linfoproliferativo pos-
trasplante.
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5.1.2.4. Tratamiento

La utilidad de los antivirales en el tratamiento del virus de Epstein-Barr es
controvertida. Los sindromes linfoproliferativos postrasplante pueden remitir
mediante disminucion de la inmunosupresion. Un farmaco que puede ser
Util en esta situacion es el rituximab.

5.1.3. Virus del herpes zdster

La primoinfeccion por este virus provoca varicela y su reactivacion zéster
monometamérico o multimetamérico y excepcionalmente un herpes zéster
diseminado.

5.1.3.1. Manifestaciones clinicas

En la primoinfeccion se produce una varicela y, eventualmente, disemina-
cién con neumonitis, pancreatitis, hepatitis, encefalitis y coagulacion
intravascular diseminada. La reactivacion produce herpes zoster con vesi-
culas y dolor que afecta al dermatoma que inerva la raiz nerviosa donde se
reactivé el virus.

5.1.3.2. Procedimientos diagndsticos

Tanto la varicela como el herpes zoster son tan caracteristicos que el diag-
nostico se basa habitualmente en las manifestaciones clinicas. Se puede
realizar cultivo del virus de las lesiones cutaneas.

5.1.3.3. Tratamiento

El tratamiento de eleccién es el aciclovir. El inicio en las primeras 48 horas es
fundamental para aumentar su efectividad. La varicela requiere un tratamien-
to intravenoso con aciclovir con dosis de 10 mg/kg/8 h durante 14 dias. Los
receptores de trasplante renal seronegativos que entran en contacto con
personas con varicela pueden beneficiarse de la profilaxis con inmu-
noglobulina especifica y aciclovir administrado en las primeras 72 horas des-
pués del contacto.

5.1.4. Herpes simple

5.1.4.1. Epidemiologia
El 80% de la poblacion se encuentra infectada por el virus, que permanece
en estado latente en los ganglios de los nervios sensitivos.

5.1.4.2. Manifestaciones clinicas

Las presentaciones mas frecuentes son las lesiones orales y labiales. En las
formas locales mas graves, las Ulceras pueden afectar a la faringe y al es6-
fago. Ocasionalmente se producen cuadros clinicos muy graves de infec-
cién diseminada, con neumonitis, hepatitis y encefalitis. Todo receptor de
trasplante renal debe ser vigilado estrechamente en el primer mes después
del trasplante para detectar y tratar precozmente esta infeccion.
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5.1.4.3. Procedimientos diagndsticos

La serologia es Util para conocer si el sujeto es portador del virus. Las lesio-
nes herpéticas de boca y faringe suelen diagnosticarse clinicamente. En
caso de duda sobre el diagndstico puede realizarse cultivo en medios espe-
ciales para virus. Para el diagndstico de encefalitis herpética la técnica de
eleccién es la PCR en el liquido cefalorraquideo.

5.1.4.4. Tratamiento

El aciclovir o sus profarmacos son los tratamientos de eleccién de esta in-
feccion. Si la afectacion es grave debe iniciarse el tratamiento por via intra-
venosa.

5.2. Virus respiratorios: gripe, parainfluenza, adenovirus,
virus respiratorio sincitial

La infeccién por virus respiratorios en receptores de trasplante renal es tan
frecuente como en la poblacién general, pero con un mayor riesgo de desa-
rrollar formas complicadas. La complicacion mas habitual es la evolucion a
neumonia virica con o sin sobreinfeccion bacteriana. El virus respiratorio
sincitial y especialmente el de la gripe (estacional y pandémico) son los que
comportan mayor riesgo de desarrollo de neumonia.

La asociacion de fiebre y tos es la combinacion que presenta un mayor valor
predictivo positivo de infeccion por virus de la gripe frente a la producida por
otros virus respiratorios. En los receptores de trasplante renal con sospecha
clinica de infeccion por virus de la gripe (estacional 0 pandémico), debe con-
siderarse la administracion de tratamiento con oseltamivir (75 mg/12 h du-
rante 5 dias por via oral) en las primeras 48 horas desde el inicio del cuadro
clinico. En caso de exposiciéon a un individuo con infeccion gripal, puede
plantearse la administracion de oseltamivir profilactico en sujetos trasplan-
tados (75 mg/24 h durante 10 dias por via oral) en las primeras 48 horas
tras el contacto. Todos los portadores de un trasplante renal deben recibir
anualmente la vacuna frente a la gripe (estacional y pandémica). La vacuna
por via intramuscular que se administra en Espafa esta producida con virus
inactivados y, por tanto, no existe contraindicacion (salvo la alergia al huevo)
para su administracion a individuos inmunodeprimidos. Los portadores de
trasplante renal deben recibir también la vacuna frente a neumococo.

5.3. Infeccidn por poliomavirus BK

5.3.1. Epidemiologia y factores de riesgo

El poliomavirus BK pertenece a la familia de los papovavirus, mide 45 nm
de diametro, no tiene envoltura y contiene una doble cadena circular de
ADN. El virus tiene tropismo por el epitelio transicional, tubular y parietal de
la capsula de Bowman. La infeccion primaria suele ocurrir en la infancia sin
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sintomas especificos, y el virus queda en estado latente en el urotelio y
causa infecciones clinicamente significativas solo en los pacientes inmuno-
deprimidos. Causa principalmente una nefropatia tubulointersticial que pue-
de conducir a la pérdida del injerto y a estenosis ureteral.

La prevalencia de la nefropatia del injerto asociada a poliomavirus BK oscila
entre 1y 10% en funcion del régimen inmunosupresor y de los métodos de
aproximacion al diagnostico. La pérdida del injerto secundaria es del 50-
100% a los 24 meses en centros sin cribado sistematico, lo que pone de
relieve la importancia del diagnéstico precoz de la enfermedad.

Los factores de riesgo para el desarrollo de nefropatia del injerto asociada a
poliomavirus BK son: la triple terapia con inhibidores de la calcineurina, mo-
fetil micofenolato y esteroides; ser varon de mas de 50 anos; ser receptor
seronegativo del virus BK que recibe donante seropositivo del virus; incom-
patibilidad HLA; lesién isquémica o inmunoldgica, y carga virica latente, en-
tre otros.

5.3.2. Diagndstico histoldgico y progresion de la nefropatia

La Unica manifestacion clinica de nefropatia del injerto asociada a polioma-
virus BK es el deterioro de la funcién renal, y cuando ocurre ya es tarde para
intervenir, dada la lesién histologica tubulointersticial subyacente.

La enfermedad soélo puede diagnosticarse mediante biopsia del injerto, en
el que encontraremos las tipicas inclusiones viricas nucleares basofilicas
en las células epiteliales (tubulares, capsula de Bowman y/o urotelio) y sig-
nos de inflamacion con tubulitis (hallazgos similares a los que aparecen en
el rechazo agudo mediados por células T). Sélo mediante inmunohistoqui-
mica para el SV-40 antigeno LT podremos apreciar la tincién positiva nu-
clear e identificar el poliomavirus (BK, JC) como responsable de la inflama-
cion y descartar el diagnostico de rechazo agudo del injerto. En la nefropatia
del injerto asociada a poliomavirus BK se establecen tres patrones histolo-
gicos de gravedad segun la identificacion y extension del infiltrado inflama-
torio y de la fibrosis asociados a la infeccién virica.

5.3.3. Curso clinico, diagndstico precoz y tratamiento

El desarrollo de la enfermedad esta precedido por la aparicion de viruria, re-
flejo de la reactivacion y replicacion virica, con la aparicion de las tipicas cé-
lulas sefuelo (decoy cells), aunque su cuantificacién mediante PCR es mas
sensible. Cuando la viruria es > 107 copias/ml y persistente, la aparicion de
viremia > 10° copias/ml semanas o0 meses mas tarde es la regla. La viruria no
es diagndstica de afectacion del parénquima renal, pero en pacientes con
funcién renal normal o disfuncion renal moderada, la probabilidad de encon-
trarnos con hallazgos histoldgicos de nefropatia del injerto asociada a polio-
mavirus BK es directamente proporcional a la duracion y nivel de viremia.
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El mejor tratamiento de la nefropatia del injerto asociada a poliomavirus BK es
el diagndstico precoz para intervenir antes de que se produzca la lesion histo-
l6gica. Las Guias KDIGO sugieren la realizacion de cribado sistematico en:

e Todos los pacientes mediante viremia trimestral durante el primer afno.
e Siempre que se produzca disfuncién renal sin causa justificada.

e Después del tratamiento de un episodio de rechazo agudo.

Se recomienda reducir la inmunosupresion cuando la viremia sea > 107 co-
pias/ml de forma persistente. No esté indicada la intervencién en ausencia
de viremia. Se han seguido tratamientos antivirales de forma empirica.

6. INFECCIONES FUNGICAS EN EL TRASPLANTE
RENAL

6.1. Candida sp

6.1.1. Factores de riesgo

Los factores de riesgo son la inmunosupresion (especialmente los esteroi-
des), el tratamiento antibidtico de amplio espectro, la nutricion parenteral y
el uso de catéteres de acceso venoso, sonda vesical, tutor ureteral o caté-
ter de nefrostomia.

6.1.2. Manifestaciones clinicas

e Afectacion mucocutanea: produce el denominado muguet oral, a
partir del cual se puede extender a la faringe, el eséfago y excepcional-
mente la traquea. La piel suele afectarse en los pliegues (intértrigo), y
también puede afectar a la mucosa vaginal.

e Afectacion urinaria: se producen infecciones urinarias por Candida en
trasplantados renales con sonda vesical, litiasis o tutores ureterales. Un
importante factor de riesgo de infeccion urinaria es el trasplante pan-
creatico simultéaneo con derivacion de la via exocrina a la vejiga.

e Candidemia y candidiasis invasiva: 1o mas frecuente es que se origi-
ne en un catéter de acceso vascular, sobre todo en pacientes con nu-
tricion parenteral.

6.1.3. Tratamiento

Las candidiasis orofaringea y vaginal se tratan con nistatina topica. Si la
respuesta no es adecuada puede emplearse tratamiento sistémico (p. €.,
con fluconazol por via oral).

Para la candidemia y la candidiasis invasiva el farmaco de eleccion es el
fluconazol (dosis inicial de 800 mg y posteriormente 400 mg/24 h, por via
oral o intravenosa; se debe ajustar la dosis a la funcion renal). La especie
que produce infeccidon con mas frecuencia es C. albicans, que suele ser
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sensible a fluconazol. Otras especies como C. glabrata o C. krusei pueden
ser resistentes al fluconazol. Se recomienda iniciar el tratamiento empirico
con una equinocandina (anidulafungina, caspofungina, micafungina) cuan-
do el paciente presente sepsis grave (0 shock séptico) y/o se sospeche la
posibilidad de resistencia al fluconazol (administracion previa de este anti-
fungico, colonizacion previa por especies resistentes, neutropenia). La
amfotericina B liposomal es una alternativa para el tratamiento.

6.2. Aspergillus sp

6.2.1. Factores de riesgo

Se ha descrito un mayor riesgo de aspergilosis invasiva en receptores de
trasplante de érgano solido en las siguientes circunstancias: administracion
de esteroides a altas dosis, insuficiencia renal con necesidad de hemodiali-
sis, ingreso prolongado en unidad de cuidados intensivos, recirugia, infec-
cién activa por citomegalovirus, rechazo grave y otros casos en el mismo
programa de trasplante.

6.2.2. Manifestaciones clinicas

Lo mas frecuente es la afectacion pulmonar en forma de nédulos, habitual-
mente multiples, rodeados de un anillo de necrosis («signo del halo»), que
evolucionan a la cavitaciéon. Otra posibilidad es la afectacion de los senos
paranasales: esta forma de aspergilosis debe sospecharse (y tratar de diag-
nosticarse agresivamente) en todo paciente trasplantado renal con sinusitis
que no se resuelve adecuadamente con tratamiento antibiético. El diagnos-
tico se realiza mediante broncoscopia con lavado broncoalveolar y, si es
factible, biopsia transbronquial

6.2.3. Tratamiento

Actualmente el tratamiento de eleccion de la aspergilosis puimonar es el vori-
conazol. Este farmaco presenta multiples interacciones (incluidos varios inmu-
nosupresores) que siempre deben tenerse en cuenta cuando se pauta. La al-
ternativa para el tratamiento es la amfotericina B liposomal. En formas
especialmente graves puede plantearse el empleo conjunto de alguno de los
antifingicos citados junto con caspofungina. Debe disminuirse al maximo la
administracion de inmunosupresores (y procurar incluso su suspension com-
pleta). En algunos casos con amenaza de estructuras vasculares del pulmén o
afectacion de senos paranasales esta indicada la reseccion quirdrgica.

6.3. Cryptococcus neoformans

Este hongo produce una infecciéon pulmonar primaria, desde donde se dise-
mina a la piel, sistema nervioso central, huesos y tracto urinario. La afecta-
cién méas grave es la del sistema nervioso central en forma de meningitis de

evolucion subaguda. El tratamiento de eleccién es la amfotericina B liposo-
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mal con o sin fluorocitosina. Si se produce un aumento de presion intracra-
neal son necesarias punciones lumbares con periodicidad incluso diaria.

6.4. Pneumocystis jiroveci

Tradicionalmente considerado un parasito, actualmente se clasifica taxonoé-
micamente en el grupo de los hongos. Hasta hace pocos afios se denomi-
naba Pneumocystis carinii.

6.4.1. Factores de riesgo

Los principales factores de riesgo para desarrollar la infeccion son la inmu-
nosupresion con sueros antitimociticos o con altas dosis de esteroides, asi
como la infeccion activa por citomegalovirus.

6.4.2. Manifestaciones clinicas
La infeccién produce una neumonia intersticial de curso subagudo con tos no
productiva, hipoxemia grave y elevacion de lactato deshidrogenasa (LDH).

6.4.3. Diagndstico

El diagndstico de eleccion se realiza mediante toma de lavado broncoalveo-
lar por broncoscopia para la tinciéon especifica de R, jiroveci. La PCR en
muestras pulmonares es muy sensible pero muy poco especifica. Es una de
las infecciones fungicas que produce una mayor elevacion de f3-glucano en
sangre.

6.4.4. Tratamiento

La neumonia por Pneumocystis se trata con dosis elevadas de cotrimoxa-
zol intravenoso (20 mg/kg/dia de trimetoprima durante 14-21 dias). En caso
de intolerancia o resistencia a cotrimoxazol la alternativa es la pentamidina.
En casos graves (pO, <70 mmHg o gradiente alveoloarterial de oxigeno
>35 mmHg) se recomienda anadir esteroides al tratamiento (metilpredniso-
lona, 40 mg/12 h por via intravenosa).

6.4.5. Prevencién

La incidencia de neumonia por P, jiroveci disminuye drasticamente si se
administra profilaxis con cotrimoxazol durante los primeros 6 meses des-
pués del trasplante a todos los receptores de un injerto renal.

7. INFECCIONES POR PROTOZOOS

7.1. Toxoplasma gondii

La toxoplasmosis tiene mayor incidencia en el trasplante cardiaco, pero
también puede afectar al trasplantado renal. La implantacién de un rifiéon de
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donante seropositivo para Toxoplasma en un receptor seronegativo es el
principal factor de riesgo.

7.1.1 Manifestaciones clinicas

La infeccion de novo puede cursar como un simple sindrome febril con
mayor 0 menor afectacion sistémica. Los dos cuadros de afectacion visce-
ral mas graves son los que se producen por invasion del pulmon y, sobre
todo, del sistema nervioso central. En este caso lo caracteristico es el desa-
rrollo de abscesos cerebrales multiples (remedando a lo descrito en los in-
fectados por virus de la inmunodeficiencia humana [VIH]). Cuadros menos
frecuentes en el trasplantado renal son la hepatitis y la miocarditis.

7.1.2. Diagndstico

Se puede realizar de manera indirecta mediante la deteccién de anticuerpos
de tipo IgM o detectando un aumento significativo del titulo de IgG. Debe
buscarse el parasito en las muestras histoldgicas del pulmon, el encéfalo o
el miocardio.

7.1.3. Tratamiento

Se realiza de eleccién con la asociacion de sulfadiazina y pirimetamina (con
acido polinico). En pacientes alérgicos a las sulfamidas se sustituye la sulfa-
diazina por clindamicina.

7.1.4. Profilaxis

La profilaxis con cotrimoxazol que se administra al receptor de trasplante
renal para protegerlo frente a P, jiroveci presenta también una alta efectivi-
dad en la prevencion de la toxoplasmosis

8. INFECCIONES POR MICROORGANISMOS
TROPICALES

En la actualidad, mas del 10% de la poblacion de Espafa es inmigrante.
Esto hace que la presencia de donantes y receptores de érganos soélidos
que son extranjeros ya no sea algo excepcional. El fendmeno de la inmigra-
cion se asocia a determinadas infecciones que pueden ser especialmente
graves en el receptor de un trasplante renal. Estas se pueden producir por
transmision a través del injerto que se implanta o por reactivacion de infec-
ciones latentes en relacion con la inmunosupresion. Se ha descrito la trans-
misién del virus humano linfotrépico T de tipo 1 (HTLV-1), de la enfermedad
de Chagas (Trypanosoma cruzj) o del paludismo, y la reactivacion de infec-
ciones como la producida por Strongyloides stercoralis o la cisticercosis. La
descripcion detallada de estas enfermedades en pacientes trasplantados
debe consultarse en monografias especializadas.
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9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Para el tratamiento de las enfermedades infecciosas del receptor de un
trasplante renal se emplean antimicrobianos con un importante potencial
para interferir con los inmunosupresores y otros farmacos de empleo habi-
tual en este tipo de paciente. En la tabla 4 se detallan las interacciones mas
importantes y los ajustes que deberian realizarse para el empleo conjunto
de estos farmacos.

Tabla 4
Principales interacciones farmacoldgicas con significacion clinica
entre antimicrobianos (excluidos los antirretrovirales)
e inmunosupresores

Anti- Grado Recomen-
microbiano Inmunosupresor Efecto del efecto | dacion
Ofloxacino Ciclosporina A, 1 niveles de ++ Utilizar otra
tacrolimus inmunosu- quinolona
presor
Ciprofloxa- Ciclosporina A, ! niveles de + Monitorizar
cino tacrolimus inmunosu- los niveles
presor
Levofloxa- Ciclosporina A 1 niveles de + Ninguna
cino inmunosu-
presor
Moxifloxa- Ciclosporina A, ta- Ninguno (po- | - Ninguna
cino crolimus, sirolimus | cos datos)
Eritromicina Ciclosporina A, ta- 1 niveles de +++ Evitar
crolimus, sirolimus inmunosu-
presor
Claritromi- Ciclosporina A, ta- 1 niveles de ++ Reducir la
cina crolimus, sirolimus inmunosu- dosis ala
presor mitad/mo-
nitorizar
Azitromicina | Ciclosporina A, ta- 1 niveles de + Ninguna
crolimus, sirolimus inmunosu-
presor
Rifampicina | Ciclosporina A, ta- | | niveles de +++ Evitar/mo-
crolimus, siroli- inmunosu- nitorizar los
mus, micofenolato | presor niveles
(Continuia)
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Tabla 4

Principales interacciones farmacoldgicas con significacion clinica

entre antimicrobianos (excluidos los antirretrovirales)
e inmunosupresores (cont.)

Anti- Grado Recomen-
microbiano Inmunosupresor Efecto del efecto | dacion
Rifabutina Ciclosporina A, ta- | niveles de ++ Monitorizar
crolimus, siroli- inmunosu- los niveles
mus, micofenolato | presor
Aminoglu- Ciclosporina A, 1 neurotoxi- +++ Evitar
césidos tacrolimus cidad
Glucopép- Ciclosporina A, ! neurotoxi- +++ Monitorizar
tidos tacrolimus cidad la funcion
renal
Linezolid Micofenolato, 1 mielotoxi- ++ Monitorizar
azatioprina cidad leucocitos/
plaquetas
Sulfamidas Micofenolato, 1 mielotoxi- ++ Monitorizar
azatioprina cidad leucocitos/
plaquetas
Metronida- Ciclosporina A, 1 niveles de + Monitorizar
zol tacrolimus, siroli- inmunosu- losniveles
mus presor
Ketocona- Ciclosporina A, ta- 1 niveles de +++ Evitar
zol crolimus, sirolimus | inmunosu-
presor
Voriconazol | Ciclosporina A, ta- | 1 niveles de +++ Reducir la
crolimus, sirolimus | inmunosu- dosis de ci-
presor closporina
A ala mitad
y de tacroli-
mus en %
Itraconazol Ciclosporina A, ta- 1 niveles de ++ Monitorizar
crolimus, sirolimus | inmunosu- los niveles
presor
Posacona- Ciclosporina A, ta- 1 niveles de +++ Reducir la
zol crolimus, sirolimus | inmunosu- dosis de ci-
presor closporina
Aa'syde
tacrolimus
ala mitad
(Contintia)
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Tabla 4
Principales interacciones farmacoldgicas con significacion clinica
entre antimicrobianos (excluidos los antirretrovirales)
e inmunosupresores (cont.)

Anti- Grado Recomen-
microbiano Inmunosupresor Efecto del efecto | dacion
Fluconazol Ciclosporina A, ta- | 1 niveles de ++ (de- Reducir la
crolimus, sirolimus | inmunosu- pendien- dosis de
presor tedela ciclospori-
dosis) naAyde
tacrolimus
a la mitad
Caspofun- Ciclosporina A Hepatotoxi- + (dudo- Monitorizar
gina cidad S0) GOT, GPT
Micafungina | Ciclosporina A, ta- | Ninguno - Ninguna
crolimus, sirolimus
Anidulafun- | Ciclosporina A, ta- | Ninguno - Ninguna
gina crolimus, sirolimus
Amfoterici- Ciclosporina A, 1 nefrotoxi- ++ Monitorizar
naBen tacrolimus cidad la funcion
formas li- renal
posomales
Ganciclo- Micofenolato, 1 mielotoxi- ++ Monitorizar
vir/valgan- azatioprina cidad los leuco-
ciclovir citos
Foscarnet Ciclosporina A, 1 nefrotoxi- +++ Monitorizar
tacrolimus cidad la funcion
renal/iones
Cidofovir Ciclosporina A, 1 nefrotoxi- +++ Monitorizar
tacrolimus cidad la funcion
renal/iones

+: efecto dudoso; +: interaccion menor; ++: interaccion moderada; +++: interaccion
grave; 1. incrementa; : reduce.
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