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INFECCIONES EN RECIPIENTES DE TRASPLANTES DE
ORGANOS SOLIDOS

El presente articulo es una actualizacion al mes de enero del 2006 del Capitulo del Dr. Carlos
Lovesio, del Libro Medicina Intensiva, Dr. Carlos Lovesio, Editorial El Ateneo, Buenos Aires (2001)

INTRODUCCION

En los ultimos afios, el campo de los trasplantes de 6érganos se ha expandido de manera
importante, y los avances en la optimizacion de la tipificacion tisular y el cross match del donante
ante el potencial receptor han disminuido la incidencia de rechazo del 6rgano implantado. El énfasis
en la procuracion y la preservacion de organos para trasplante, asi como la cuidadosa preparacion
del receptor asociada a los progresos en la técnica quirargica, han mejorado notablemente la calidad
del trasplante y la sobrevida de los pacientes.

A pesar del manejo preciso de la inmunosupresion, necesaria para prevenir el rechazo, los
mecanismos de defensa del huésped se ven alterados en grado variable, hecho que determina que,
juntamente con los problemas medicoquirirgicos relacionados con la funciéon del o6rgano
implantado, las infecciones sean el mayor problema posterior al trasplante. Las manifestaciones
clinicas de infeccion estan en relacidon con el estado inmune previo del paciente, con el grado de
inmunosupresion posterior al trasplante, y con el tiempo en relacion al trasplante en que se produce
la infeccion. En el primer afio ulterior al trasplante, el 70% de los pacientes sufren al menos un
episodio de infeccion, siendo por lo tanto la mayor causa de morbimortalidad.

Las manifestaciones clinicas de las infecciones en los trasplantados son muy variables, y
el médico debe contar con los conocimientos basicos para la asistencia del paciente trasplantado, ya
que solamente la prevencion, el diagndstico rdpido y el pronto tratamiento determinaran el
prondstico a corto plazo de este tipo de complicaciones.

EL RIESGO DE INFECCION EN EL TRASPLANTE

El riesgo de infeccion en los pacientes trasplantados, particularmente de infecciones
oportunistas, estd determinado fundamentalmente por tres factores: el estado neto de
inmunosupresion, la exposicion epidemioldgica a la cual se enfrenta el paciente, y las consecuencias
de los procedimientos invasivos a los cuales es sometido.

El estado neto de inmunosupresion es una funcién compleja determinada por la
interaccion de una serie de factores: la dosis, duracion y secuencia temporal de la administracion de
drogas inmunosupresoras; la presencia o ausencia de leucopenia; la ruptura de la integridad de las
barreras cutaneomucosas a la infeccion, la presencia de tejidos desvitalizados, y la presencia de
colecciones fluidas no drenadas; la presencia o ausencia de factores metabodlicos tales como la
malnutricion caloricoproteica, la uremia, y posiblemente la hiperglucemia; y la presencia o ausencia

Foemmer=s



LIBRO
VIRTUAL
{ INTRAMED

Medicina Intensiva

por Dy, Carlos Lovesio

de infeccidn con alguno de los virus conocidos como inmunomoduladores (CMV, virus de Epstein-
Barr, virus de la hepatitis B o C, VIH, y posiblemente herpes virus 6 y 7). Aunque la naturaleza de
la terapéutica inmunosupresora es claramente el factor mas importante en la determinacioén del
riesgo de infeccidn, ciertas observaciones sobre los otros factores destacan su potencial importancia.

Las complicaciones generales asociadas con el empleo de los agentes inmunosupresores
son la aparicion de tumores y el aumento en la incidencia de infecciones. Luego de la aparicion de
la ciclosporina A en 1978, cuyos efectos sobre los mecanismos de defensas son mas especificos que
los de los corticoides, las infecciones bacterianas y micoticas han disminuido en frecuencia y
severidad, ya que su uso ha permitido disminuir las dosis de esteroides. Por el contrario, las
infecciones por citomegalovirus han aumentado en los grupos que utilizan inducciéon con
anticuerpos mono o policlonales, o usan estos medicamentos en las terapéuticas antirrechazo.

Como ya se adelantd, el riesgo de infeccion en los recipientes de o6rganos, particularmente
de infecciones oportunistas, estd determinado fundamentalmente por la interaccion entre la
exposicion epidemioldgica que el paciente enfrenta y el estado neto de inmunosupresion. La
interaccion entre estos factores es semicuantitativa, de tal modo que si la exposicion es a un inoculo
grande, aun un sujeto inmunocompetente puede presentar una infeccion clinica severa. Si el estado
neto de inmunosupresion es considerable, aun una exposicion trivial puede resultar en una infeccion
mortal. El reconocimiento de esta relacion permite al clinico proteger al paciente en los momentos
de intensa inmunosupresion, e identificar riesgos no sospechados antes de que se produzca un brote
epidémico. La ocurrencia de un caso de infeccion oportunista en un momento en que el estado de
inmunosupresion no lo justifica debe ser considerada como evidencia de un riesgo ambiental
excesivo que debe ser inmediatamente identificado y corregido.

La exposicion epidemioldgica de importancia debe ser dividida en dos categorias
generales: aquella que se produce en la comunidad y aquella que ocurre en el medio hospitalario. La
exposicion en la comunidad con riesgo potencial incluye el Mycobacterium tuberculosis, micosis
geograficamente distribuidas (blastomicosis, coccidiodiomicosis, histoplasmosis), Strongyloides
stercoralis, hepatitis B y C, VIH, patdégenos entéricos y virus respiratorios comunitarios, tales como
el influenza y el sincitial respiratorio. La adquisicion de cualquiera de éstos produce un curso mas
acelerado de la infeccion, una mayor frecuencia de diseminacion y de superinfeccion, y una peor
respuesta a la terapéutica que la observada en la poblacion general.

Tan importante como la exposicidbn comunitaria es la que ocurre en el ambiente
hospitalario. Han sido definidas dos patentes de exposicion nosocomial: domiciliaria y no
domiciliaria. La exposicion domiciliaria se produce en la habitacion donde el paciente esta alojado y
habitualmente es causada por la contaminacion del aire o de las fuentes de agua por patogenos
oportunistas. La exposiciéon no domiciliaria, mas problemadtica, es la que se produce cuando el
paciente es trasladado desde su habitacion a servicios centrales: radiologia, quirdfanos, laboratorio
de cateterizacion. El denominador comuin de la exposicion nosocomial habitualmente es la
presencia de construcciones dentro del hospital.

Los aspectos técnicos del manejo de los pacientes sometidos a trasplante de 6rganos son
de gran importancia en la determinacion del riesgo de infeccion. Problemas quirurgicos o de manejo
accesorio (presencia de tejidos desvitalizados, disrupcion de anastomosis, o colecciones fluidas),
accesos vasculares, presencia de tubo endotraqueal o de tubos de drenajes; predisponen
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marcadamente al paciente a infecciones potenciales. En los pacientes trasplantados con infecciones
quirtrgicas, el tratamiento Optimo debe combinar la correccion quirurgica de la anormalidad
anatomica que conduce a la infeccion en primer término y el tratamiento antimicrobiano agresivo y
apropiado para la flora que esta presente. En casos de intensa inmunosupresion, el tratamiento
antimicrobiano debe ser intensificado o extendido en el tiempo. Esto es particularmente cierto para
las infecciones virales y fingicas.

MOMENTO DE APARICION DE LAS INFECCIONES

Los programas de inmunosupresion utilizados en todas las formas de trasplante de
organos solidos son similares, siendo la ciclosporina o el tacrolimus las drogas principales de
mantenimiento. Como resultado de ello, existen patentes similares de infeccion en todas las formas
de trasplante de 6rganos, y una secuencia de aparicion en el tiempo caracteristica para las diferentes
infecciones. Esta secuencia fue propuesta originariamente en el afio 1981 por Rubin para los
trasplantados renales, y no se han observado diferencias significativas hasta la actualidad. La misma
se distribuye en tres momentos: el primer mes, uno a seis meses, y mas de seis meses luego del
trasplante. El médico debe utilizar esta secuencia como una herramienta para establecer el
diagnéstico diferencial de los recipientes que presentan enfermedades infecciosas, para detectar una
excesiva exposicion ambiental a patdogenos que producen infecciones que se desvian de la secuencia
esperada, y como guia para disefiar estrategias preventivas costo/efectivas.

Infecciones en el primer mes de trasplante

Se producen tres tipos de infecciones en el primer mes luego del trasplante. Rara vez la
infeccidn activa es transportada por el 6rgano trasplantado. Aunque se han descripto casos inusuales
de toxoplasmosis diseminada o infeccién por herpes simple a partir del 6rgano trasplantado de
donantes con infeccioén activa, el objetivo primario en la evaluacion de un donante potencial es
descartar una bacteriemia o funguemia. Tales infecciones se alojan habitualmente en el implante, en
ocasiones en las lineas de sutura vascular, produciendo un aneurisma micético y una eventual
ruptura catastrofica.

La presencia de infecciones previas en el receptor presenta un gran riesgo para el mismo
luego del trasplante. En particular, el implante de un 6rgano en un paciente con neumonia o injuria
pulmonar por aspiracion se asocia habitualmente con una superinfeccion con gérmenes
nosocomiales Gram negativos, hongos o ambos. Los cultivos obtenidos del donante y del recipiente
en el momento del trasplante deben ser utilizados para guiar la terapia profilactica antimicrobiana.
Un concepto basico es que toda infeccion debe ser eliminada del recipiente antes del trasplante.

La mayoria de las infecciones durante el primer mes posterior al trasplante estdn
relacionadas con complicaciones quirtrgicas. Las mismas incluyen infecciones de las heridas,
bacterianas o candididsicas, neumonia, infeccion del tracto urinario, sepsis por catéter, infeccion de
los drenajes biliares o del torax, e infecciones por Clostridum difficile. Estas infecciones son
similares a las que se producen en los pacientes quirtirgicos generales. En el primer mes luego del
trasplante, los recipientes de trasplante renal y pancreéatico se encuentran en riesgo de hematomas
periimplante, linfoceles y pérdidas urinarias. Los recipientes de trasplante de higado estan en riesgo

Foemmer=s



LIBRO
VIRTUAL
{ INTRAMED

Medicina Intensiva

por Dy, Carlos Lovesio

de trombosis de la vena porta, oclusion de venas hepaticas, trombosis de la arteria hepatica,
estenosis o fistulas biliares. Los trasplantados cardiacos se encuentran en riesgo de mediastinitis e
infecciéon de las lineas de sutura vasculares, con los resultantes aneurismas micoticos, y los
recipientes de trasplante pulmonar estan en riesgo de disrupcion de la anastomosis bronquial.

La infeccion viral mas comun durante el primer mes luego del trasplante es la
reactivacion del virus del herpes simple (HSV) en individuos seropositivos para el virus antes del
trasplante. El empleo profildctico de aciclovir durante este periodo ha disminuido
significativamente la incidencia de esta infeccion.

Como en cualquier otro paciente, el riesgo de infecciébn posoperatoria aumenta con la
duracion de los accesos vasculares y drenajes, la duracion de la intubacion y asistencia respiratoria
mecanica, la presencia de cuerpos extrafios, y la presencia de tejidos necrdticos o colecciones
fluidas. En tales circunstancias, la profilaxis antimicrobiana s6lo retarda la aparicion de infecciones,
las cuales se resolveran sélo cuando el problema técnico o anatomico sea corregido en forma
satisfactoria.

Es notable la ausencia de patdgenos oportunistas en el primer mes postrasplante. La
ocurrencia de infecciones con estos patdgenos durante el primer mes sugiere la presencia de un
importante riesgo nosocomial, aumento de la susceptibilidad resultante de un deterioro
inmunologico previo al trasplante, o la existencia de una infeccion previa en el donante o recipiente.
Aunque la cantidad de inmunosupresion administrada es alta durante este periodo, el determinante
principal del estado neto de inmunosupresion es el nivel de inmunosupresion sostenida mas que los
efectos de corto tiempo de un régimen particular.

Infecciones del primero al sexto mes postrasplante

El periodo entre el segundo y el sexto mes luego del trasplante es el momento en el cual
aparecen las infecciones clasicamente relacionadas con el trasplante. En este periodo se producen
las infecciones por los patdogenos oportunistas tales como el CMV, Pneumocystis carinii, especies
de Aspergillus, especies de Nocardia, Toxoplasma gondii y Listeria monocytogenes. En adicion,
durante este intervalo de tiempo se produce la reactivacion de infecciones por organismos presentes
en el recipiente antes del trasplante. Por ejemplo, la introduccion de dosis elevadas de
inmunosupresion puede reactivar una infeccion por Mycobacterium tuberculosis, un foco oculto de
infeccion bacteriana, hepatitis viral, Histoplasma capsulatum o Coccidioides immitis. Infecciones
cronicas o latentes del donante que involucran el aloinjerto, tales como VIH, hepatitis B, hepatitis
B, hepatitis C, o infecciones micéticas o micobacterianas, pueden trasmitirse al recipiente
inmunosuprimido y hacerse aparentes clinicamente durante este periodo.

El examen del tiempo de aparicion de las infecciones virales luego del trasplante
demuestran dos picos, aquel que se produce en el periodo de dos o tres meses, y aquel que ocurre
mas tardiamente. El citomegalovirus, HBV, HCV y adenovirus frecuentemente se producen entre
los 30 y 60 dias del trasplante. En contraste, las infecciones por varicella-zoster y poliomavirus
ocurren mas tardiamente. El virus de Epstein-Barr presenta una amplia distribucién en el periodo de
latencia antes de la expresion clinica con un sindrome linfoproliferativo postrasplante.
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Las infecciones micoticas convencionales, tales como la Candida, se producen
precozmente en el periodo postoperatorio. La aspergillosis también tiende a aparecen en forma
precoz. Las infecciones por Criptococcus, histoplasmosis y coccidiodomicosis tienden a aparecen
mds tardiamente, requieren una exposicion ambiental, y pueden producirse con el paciente
externado.

Las infecciones oportunistas, tales como Nocardia y Listeria, pueden ocurrir en cualquier
momento, aunque la produccion habitual es entre los dos y seis meses luego del trasplante. La
infeccion por Toxoplasma, cuando aparece, lo hace varios meses después del trasplante.

Infecciones que ocurren luego del sexto mes de trasplante

A partir de los seis meses luego del trasplante, los pacientes pueden ser divididos en tres
categorias en términos de su riesgo de infeccion.

Mas del 80% de los pacientes tiene un trasplante funcionante y son mantenidos con una
terapéutica inmunosupresora minima con buena funcion del implante. Los problemas infecciosos
son similares a los de la comunidad general y son principalmente respiratorios (influenza, neumonia
por neumococo). Las infecciones oportunistas son inusuales excepto que exista una gran exposicion
ambiental.

Aproximadamente el 10% de los pacientes tiene una infeccidon cronica o progresiva con
HBV, HCV, CMV, EBV o papilomavirus. Tales infecciones virales pueden causar lesion al 6rgano
infectado, en particular el higado en los pacientes con virus de la hepatitis, o contribuir al cancer:
carcinoma hepatocelular luego de la infeccion por HBV o HCV, linfoma luego de la infeccion por
EBV, y cancer de células escamosas por el papilomavirus.

En 5 a 10% de los recipientes de trasplante, se producen episodios de rechazo recurrente o
cronico, requiriendo dosis crecientes y frecuentes de inmunosupresores, que se asocian con
infecciones virales cronicas. Estos pacientes estdn mas expuestos a infecciones oportunistas,
incluyendo infecciones con P. carinii, L.monocytogenes, Nocardia asteroides, Cryptococcus
neoformas y aspergillus. En estos pacientes son imprescindibles la profilaxis con trimetoprim-
sulfizoxasol, la atencidon a la exposicion ambiental, y consideraciones respecto a otros esquemas
profilécticos.

La secuencia en el tiempo descripta se altera considerablemente en aquellos pacientes que
deben ser sometidos a un retrasplante, con infecciones caracteristicas de cualquier periodo
ocurriendo en forma simultanea, y en general, con una mayor gravedad. El retrasplante por si, con
una cirugia mas compleja y con inmunosupresion previa, es un factor mayor para el desarrollo de
infeccion.

EVALUACION PRETRASPLANTE DE DONANTE Y RECEPTOR

La evaluacion pretrasplante estd destinada a prevenir infecciones graves en el periodo
postrasplante, ya sea excluyendo a un donante o definiendo la necesidad de una terapia especifica
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antimicrobiana luego del trasplante. La evaluacion del donante para HBV, HCV, y VIH es de
particular importancia. La eficacia de la transmision de HBV o VIH de un donante se aproxima al
100% si es positivo para HBsAg o para VIH. Recientemente, se ha sugerido que algunos donantes
de higado que tienen anticuerpos para el antigeno core de la hepatitis B y son seronegativos para
HBsAg también transmiten el HBV al recipiente. La transmision con otros 6rganos es poco
probable. En pacientes con HBV que reciben trasplante de higado, la globulina hiperinmune es util
para proteger al trasplante de las consecuencias de una infeccion recurrente. Existen controversias
con respecto al empleo de 6rganos de donantes seropositivos para anticuerpos de la hepatitis C. El
riesgo de transmision del HCV con un 6rgano extrahepatico de un donante con un anti HCV
positivo es de aproximadamente 50%, mientras que alcanza al 100% si la sangre del donante
contiene HCV RNA por PCR. Los datos actuales indican que la infecciéon por HCV no tiene efectos
mayores en la sobrevida del paciente en los primeros cinco afios postrasplante, pero los efectos a
largo plazo no son claros. Se sugiere que los 6rganos de donantes positivos para anti-HCV no sean
utilizados para recipientes jovenes.

El donante y el receptor deben ser evaluados seroldgicamente para otras infecciones
latentes que pueden ser transmitidas con el implante: CMV, EBV, Toxoplasma gondii, y sifilis son
las mas importantes.

Antes del trasplante, el recipiente debe ser sometido a una evaluacion con test cutaneo de
tuberculina y evaluacion serologica para herpes simplex y varicela-zoster. Los pacientes
seronegativos para varicela deben ser inmunizados antes del trasplante. El tratamiento 6ptimo de los
pacientes positivos para tuberculina luego del trasplante estd controvertido. En pacientes sin riesgo
asociado y con buen control no se recomienda tratamiento. Para aquellos con factores de riesgo
asociado, incluyendo residencia en regiones con enfermedad endémica o rechazos que requieren
altos niveles de inmunosupresion, se recomienda prescribir 9 a 12 meses de isoniazida,
habitualmente comenzando luego de la estabilizacion del régimen inmunosupresor.

Si los pacientes que van a ser sometidos a un trasplante no han sido vacunados
previamente, se deberd proveer vacunacion para el tétanos, difteria, influenza, neumococo y
Haemophilus influenzae tipo B (pacientes pediatricos) y la vacuna polio inactivada. En pacientes
que van a ser sometidos a trasplante renal y que no estan inmunizados es conveniente proveer
vacunacion contra los virus de la hepatitis A y B. Todos los candidatos a trasplante deben recibir
vacunacion para influenza anualmente.

PRINCIPIOS DE TERAPEUTICA ANTIMICROBIANA

Existen tres formas de empleo de antimicrobianos en los recipientes de trasplante de
organos. El empleo terapéutico es el tratamiento de una infeccion clinica establecida. El uso
profilactico es la administracion de agentes antimicrobianos a una poblacion entera de pacientes a
fin de prevenir una forma de infeccién que es importante como para justificar tal conducta. El uso
empirico es la administracion de antimicrobianos a un subgrupo de pacientes definido por
caracteristicas clinicas o epidemiologicas o por el resultado de examenes de laboratorio que
predicen una alta incidencia de una enfermedad clinicamente significativa. Debido al énfasis en la
prevencion de la infeccion, se debe prestar particular atencion a las estrategias profilactica y
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empirica. En todos los pacientes, la inmunosupresion exogena debe ser reducida todo lo posible
para optimizar tanto la prevencion como el tratamiento de la infeccion.

Profilaxis. La profilaxis antibacteriana perioperatoria estd destinada a prevenir las
infecciones de la herida, y debe ser comenzada en el quir6fano y continuada por 24 a 72 horas luego
del trasplante, en los receptores de trasplantes de 6rganos so6lidos en general. Aunque la profilaxis
perioperatoria en los recipientes de trasplante de pulmoén y corazén-pulmon se puede continuar
hasta retirar los drenajes mediastinales y las lineas centrales, la administracion de antibidticos
profilacticos no es recomendada luego de siete dias de la cirugia en pacientes que no presentan
infecciones evidentes.

La eleccion del régimen antibidtico debe estar guiada por la flora residente del lugar
trasplantado, la flora prevalente capaz de provocar infecciones de la herida, y la patente de
susceptibilidad antibidtica en una institucion particular. Los regimenes deben ser individualizados
por el tipo de 6rgano trasplantado. Los recipientes de trasplante hepatico deben recibir profilaxis
antibacteriana antes y después de cada colangiografia, otras manipulaciones del tracto biliar, o la
realizacion de una biopsia hepatica.

Con mucho la terapia profilactica mas evaluada y efectiva en recipientes de trasplante es
el uso de trimetoprim-sulfametoxazol durante los primeros cuatro a 12 meses luego del trasplante
(una tableta simple de 80 mg de trimetoprim y 400 mg de sulfametoxazol diario) en todos los
pacientes que toleran esta combinacion. En muchos centros la incidencia de neumonia por P. carinii
en pacientes que no reciben profilaxis alcanza al 10 al 12%. El uso rutinario del TMS ha eliminado
en forma efectiva esta infeccion, asi como ha reducido el riesgo de la mayoria de los patdégenos
respiratorios mas comunes, incluyendo L. monocytogenes, N. asteroides y T. gondii. En los
recipientes de trasplante renal, el TMS disminuye la incidencia de infecciones del tracto urinario en
los primeros seis meses de un 30 a 60% a un 5%. La dosis y la duracién de la profilaxis deben ser
individualizadas.

En recipientes de trasplante de drganos que reciben profilaxis con TMS, la incidencia de
toxoplasmosis es baja. El grupo de pacientes con alto riesgo de toxoplasmosis activa y diseminada
estd constituido por los recipientes de trasplante cardiaco que son seronegativos para el 7. gondii y
reciben un aloinjerto de un donante seropositivo. En estos pacientes el riesgo de enfermedad
sintomadtica es elevado (50 a 70%) por lo que se requiere profilaxis especifica antitoxoplasmosis con
pirimetamina y sulfonamida, que también protege del P. carinii, por lo que no es necesario el
empleo concomitante de TMS.

Terapia empirica. La terapia empirica tiene dos formas. La primera se refiere a la
administracion de terapia antimicrobiana a un evento clinico o a una caracteristica determinada en
un paciente asintomatico; por ejemplo, la administracion de una baja dosis de ganciclovir a
pacientes seropositivos para CMV que estan recibiendo terapia con globulina antilinfocitica para el
rechazo reduce el riesgo de enfermedad de aproximadamente el 65% a un 20%. La segunda
metodologia consiste en el uso rutinario de un método diagnostico especifico para monitorizar a los
pacientes durante el periodo de riesgo antes de que se haga sintomatica la enfermedad. Tal tipo de
ensayo puede detectar la colonizacidon respiratoria por Aspergillus, o la viremia por CMV, y
constituye la justificacion para una terapia empirica apropiada.
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ANALISIS ETIOLOGICO
Infecciones bacterianas

Los pacientes transplantados estdn en riesgo de desarrollar numerosas infecciones
nosocomiales, siendo la neumonia bacteriana, la infeccién del tracto urinario, las infecciones
relacionadas con las vias y la bacteriemia las mas comunes en el periodo que sigue en forma
inmediata al trasplante. Los patdgenos predominantes son los bacilos Gram negativos, el S. aureus
y S. epidermidis y el enterococo.

La incidencia y tipo de infecciones bacterianas varia con el organo trasplantado. Los
organismos involucrados en las infecciones bacterianas postrasplante y su tratamiento adecuado
estan determinados no solamente por el procedimiento quirurgico realizado sino también por la
flora de la unidad en la cual el paciente se encuentra y la presion de seleccion ejercida por los
antibioticos que el mismo haya recibido.

La neumonia es el tipo predominante de infeccion en los recipientes de pulmon y de
corazdn-pulmon, las infecciones intraabdominales y de la via biliar son el tipo predominante en los
recipientes de higado, y las infecciones del tracto urinario son el tipo predominante en los
recipientes de trasplante renal.

Las infecciones de las heridas, aunque habitualmente son producidas por estafilococos,
pueden también ser causadas por gérmenes Gram negativos, que pueden indicar un compromiso
concomitante del injerto.

Las bacterias son responsables del 40 al 80% de las neumonias luego del trasplante de
organos. La mayoria de ellas ocurren dentro de los cuatro meses del trasplante. Los requerimientos
de ventilacion mecdnica y el monitoraje intensivo durante este periodo pueden predisponer al
paciente a la colonizacion orofaringea y a la subsecuente neumonia. Las bacterias Gram negativas
(Pseudomonas aeruginosa 'y Enterobacteriaceae) son los patdgenos predominantes en la neumonia
nosocomial; sin embargo, el S. aureus se ha reconocido en forma creciente como un patdégeno
significativo en la neumonia nosocomial precoz.

El abdomen es el sitio mas comun de infeccion bacteriana luego del trasplante de higado.
El tipo de anastomosis biliar influye la frecuencia de infecciones intraabdominales. La colédoco-
colédoco-anastomosis se asocia con menos infecciones que la coledoco-yeyunostomia. La
trombosis de la arteria hepatica, asi como la preexistencia de una trombosis de la vena porta,
predisponen al paciente al desarrollo de abscesos intrahepaticos; mientras que las estenosis de la via
biliar pueden asociarse con colangitis.

En una revision reciente, Keven y col. identificaron hallazgos clinicos y de laboratorio de
colitis por Clostridium difficile en el 5,5% de 600 trasplantados renales y 102 transplantados de
pancreas y riiion. En este estudio, el tiempo medio del desarrollo de la enfermedad fue de 30 dias
postrasplante, el 75% de los pacientes presentaron sintomas en los cuatro meses que siguieron al
procedimiento. La enfermedad recurrente se presentd en aproximadamente el 20% de los pacientes.
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Este trabajo enfatiza que el diagnostico de colitis por C.difficile debe ser investigado en cualquier
paciente trasplantado con diarrea, fiebre y pérdida de peso, ya sea que haya recibido o no
antibioticos recientemente.

La bacteriemia se ha reconocido en el 6% de los recipientes de trasplante renal, 11% de
los recipientes de corazon, y 25% de los recipientes de higado. Entre el 50 y el 80% de las
bacteriemias en los trasplantes de higado y corazdn ocurren dentro de los 90 dias del trasplante,
mientras que mas del 50% de las bacteriemias en los recipientes de trasplante renal se hacen
evidentes mas de un afio después del trasplante. Si bien el 50% de las bacteriemias son producidas
por gérmenes Gram negativos, en la actualidad se ha constatado un aumento significativo de las
infecciones por cocos Gram positivos, en particular S. aureus y S. epidermidis, en particular en
pacientes con vias venosas. En los pacientes con trasplante hepatico, se ha descripto una incidencia
creciente de infecciones intraabdominales y bacteriemias por Enterococcus faecium vancomicina-
resistente. En estos casos la terapéutica antimicrobiana es inefectiva, requiriéndose el drenaje de los
focos sépticos para lograr la curacion.

La incidencia de infecciones urinarias en recipientes de trasplante de rifion varia entre el
35 y el 79% en diferentes series. La incidencia es mayor en mujeres que en varones, con un mayor
porcentaje de bacteriuria asintomatica en los hombres. La mayor incidencia de bacteriuria
significativa se comprueba en los primeros seis meses que siguen al trasplante.

En los periodos medio y tardio del trasplante adquieren particular importancia la L.
monocytogenes y la N. asteroides. Aunque rara en el primer mes postrasplante, la L. monocytogenes
es la causa bacteriana mas comun de infeccion del sistema nervioso central en los pacientes
transplantados. El mayor riesgo para la infecciéon causada por L. monocytogenes es durante los
primeros dos meses que siguen al trasplante, pero la infeccion puede ocurrir en cualquier momento
luego del procedimiento. Dos tercios de los pacientes trasplantados infectados con Listeria
presentan enfermedad afectando el sistema nervioso central, incluyendo meningitis,
meningoencefalitis y encefalitis, y un tercio presentan bacteremia primaria. Los pacientes con
meningitis presentan cefaleas, fiebre, signos de irritacion meningea, depresion del nivel de
conciencia, convulsiones y signos neuroldgicos focales. La L.monocytogenes también puede
producir neumonia, endoftalmitis y abscesos rectales. La puerta de entrada es el tracto
gastrointestinal y los pacientes pueden presentar diarrea y coélicos como manifestacion inicial de
esta enfermedad. Existe una letalidad del 8% en pacientes con infeccion por Listeria, en particular
en los casos con compromiso del SNC. El tratamiento recomendado es la combinacion de
ampicilina y gentamicina por via intravenosa. También es efectivo el trimetoprim-sulfametoxazol.

La Nocardia puede producir una neumonia y/o abscesos cerebrales en los pacientes con
trasplante de organos solidos (Fig. 1). La enfermedad habitualmente aparece entre el primero y
sexto mes que sigue al trasplante. Las infecciones por Nocardia son producidas més frecuentemente
por Nocardia asteroides, pero también pueden ser causadas por otras especies incluyendo Nocardia
trasvalensis, Nocardia brasiliensis, Nocardia nova y otras. La presentacion mds comun es la
pulmonar, incluyendo fiebre y tos, con infiltrados pulmonares, derrame pleural, lesiones nodulares o
cavitarias en la radiografia de térax. También se han descripto abscesos cerebrales, meningitis y
ventriculitis. Los factores de riesgo incluyen rechazo del injerto, altas dosis de prednisona, empleo
de azatioprina y leucopenia. La tincion de Gram y para bacilos acido-alcohol resistentes, y el cultivo
del material de esputo o de lavaje broncoalveolar son utiles para el diagndstico. El tratamiento de
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eleccion es la asociacion de trimetoprim-sulfametoxazol, debiendo mantenerse el tratamiento por
tiempo prolongado.

El Rhodococcus equi se ha reconocido recientemente como causa de enfermedad en
pacientes trasplantados. La mayoria de los casos corresponden a infecciones pulmonares, pero
también es habitual que se produzca una diseminacion metastasica de la infeccion a otros 6rganos.
La infeccion aparece alrededor de los 50 meses del trasplante, y todos los pacientes se encuentran
en terapia inmunosupresora en el momento de presentacion. El tratamiento requiere la reseccion
quirurgica de las lesiones y prolongados cursos de antibioticos. La droga de eleccion es la
ciprofloxacina.

\ J

Fig. 1.- Infeccion con abscesos pulmonares multiples producida por Nocardia asteroides
en paciente con trasplante cardiaco.

Infecciones virales

Infecciones por Herpetoviridaes. Las infecciones virales mas frecuentes que afectan a los
pacientes transplantados corresponden a las producidas por el grupo Herpetoviridae, que incluye el
citomegalovirus (CMV), los virus herpes simplex tipo I y II, el virus de Epstein Barr (VEB) y el
herpes virus humano tipo 6, que comparten caracteristicas muy importantes, a saber:

a) La infeccion primaria por estos agentes es seguida de infeccion persistente o recurrente,
la cual se denomina latencia, y es capaz de provocar una infeccion de por vida con reactivaciones
periddicas. La reactivacion ocurre de manera espontanea o en respuesta a estimulos exogenos. La
estabilidad de la latencia varia con el tipo de virus, siendo el virus de Epstein Barr el mas inestable
del grupo, pudiendo reactivarse ante estimulos exdgenos. El citomegalovirus, por el contrario,
requiere de otros factores para la reactivacion, como la excesiva inmunosupresion.

b) Los herpesvirus presentan un fenémeno de asociacion celular, lo que permite la
transmision célula a célula, lo cual hace inefectiva la inmunidad humoral.
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¢) Todos los virus pertenecientes a este grupo son potencialmente oncogénicos, y ha sido
reconocida la asociacion entre el virus de Epstein Barr y las enfermedades linfoproliferativas.

Infecciones por citomegalovirus.  El citomegalovirus es el agente viral que mas
comunmente afecta a este grupo de pacientes, y el que determina mayor morbimortalidad. Luego de
la infeccion primaria con CMV, se desarrolla una inmunidad celular y humoral prolongada, pero el
CMV permanece latente o persistente en el huésped. La persistencia viral es controlada en el
individuo inmunocompetente por un sistema de inmunidad celular intacto. Linfocitos T especificos
para el CMV protegen al huésped contra la enfermedad por este virus. La terapéutica
inmunosupresora luego del trasplante se asocia con una replicacion viral incontrolada e infeccion
sintomatica.

La infeccion por CMV se produce en el 8 al 35% de los recipientes de trasplante de
organos; cerca de la mitad de estas infecciones se asocian con enfermedad sintomatica.
Epidemiologicamente, se han reconocido tres patentes de infeccion por CMV. La infeccion primaria
se produce cuando un recipiente seronegativo adquiere el CMV, habitualmente a partir de un 6rgano
del donante con una infeccion latente o por transfusion sanguinea. La reactivacion de la infeccion
implica la reactivacion enddgena de un CMV latente en el recipiente; y la superinfeccion es la
reinfeccidon con una cepa exogena de CMV en un recipiente seropositivo.

La infeccion primaria con CMV se asocia con una mayor incidencia de enfermedad por
CMYV, inicio mas temprano luego del trasplante, episodios recurrentes, mayor incidencia de
diseminacion y una mayor mortalidad. De forma similar, cuando mayor sea la intensidad de la
inmunosupresion, mayor serd el riesgo de una replicacion viral incontrolada. Muchos de los
compuestos administrados a los recipientes de trasplante tales como la prednisona y la terapéutica
antilinfocitica pueden reactivar en forma directa al CMV. Tres estudios multicéntricos han mostrado
una tendencia a una incidencia aumentada de sepsis por CMV en recipientes de trasplante de rifion
que reciben micofenolato mofetilo en dosis de 3 g/dia en relaciéon a los regimenes basados en
azatioprina.

El CMV puede producir efectos directos, incluyendo injuria tisular y enfermedad clinica,
y una variedad de efectos indirectos que se indican en la Tabla 1. Dependiendo de la inmunidad
pretrasplante y de la inmunosupresion postrasplante, la infeccion por CMV en los recipientes de
trasplante de organos solidos produce un amplio rango de manifestaciones clinicas, desde la
infeccion asintomatica hasta una enfermedad grave, potencialmente fatal. La enfermedad por CMV
es de severidad leve a moderada y rara vez fatal en la era actual del trasplante de 6rganos.

La infeccion sintomatica leve por CMV, denominada “sindrome CMV* habitualmente se
presenta en forma insidiosa con fiebre, anorexia y mal estado general sin otros sintomas o signos.
La fiebre prolongada por tres o cuatro semanas puede ser la tnica manifestacion de la infeccion
sintomatica. Pueden producirse mialgias, artralgias y artritis, pero el sindrome simil mononucleosis,
con linfadenopatia y esplenomegalia, caracteristico de los huéspedes inmunocompetentes, rara vez
se presenta en los pacientes trasplantados. Son comunes las manifestaciones hematologicas de
leucopenia, sin presencia de linfocitos atipicos, y trombocitopenia. El sindrome viral puede ser
autolimitado o progresar a una enfermedad con compromiso organico evidente.
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Las consecuencias de la enfermedad por CMV son similares en todos los pacientes
trasplantados, pero es habitual que exista un compromiso organico especifico en relacion al érgano
trasplantado. La hepatitis por CMV ocurre mas frecuentemente en los recipientes de trasplante
hepatico, la pancreatitis por CMV en los trasplantados de pancreas, y la neumonitis por CMV afecta
a los recipientes de trasplante pulmonar y cardiopulmonar, en especial a recipientes seronegativos
que reciben un organo seropositivo. Una forma de glomerulonefritis necrotizante con inclusiones
intraglomerulares de CMV se ha descripto en trasplantados renales. En adicién, la miocarditis,
aunque rara, se presenta tipicamente en recipientes de trasplantes cardiacos, pudiendo producir
disfuncién cardiaca.

Una presentacion importante de la infeccion por CMV es la enfermedad gastrointestinal.
El CMV puede afectar cualquier segmento del tracto digestivo desde el esofago y el estomago hasta
el intestino delgado y grueso. Los sintomas incluyen disfagia, odinofagia, nauseas, vomitos, dolor
abdominal, hemorragia digestiva y diarrea. Se puede producir perforacion intestinal. Se debe tener
un alto indice de sospecha para colitis por CMV en cualquier recipiente de drgano que se presenta
con sangrado digestivo bajo en los primeros cuatro meses que siguen al trasplante. La enteritis por
CMV puede ser fatal, por lo que se requiere un diagnostico precoz. Los hallazgos en la endoscopia
incluyen eritema, erosiones difusas y ulceraciones localizadas. La biopsia tisular es esencial para
confirmar el diagndstico.

Un efecto importante de la infeccion por CMV en los pacientes trasplantados es la
potenciacion del estado neto de inmunosupresion, resultando en un aumento de la susceptibilidad a
infecciones oportunistas con una variedad de patdgenos, incluyendo superinfeccion pulmonar con
P. jiroveci, Aspergillus fumigatus y bacterias; infecciones bacterianas en los trasplantados
hepaticos; y sepsis generalizada en cualquier otro trasplante.

La infeccion por CMV también se ha asociado con disfunciéon del injerto, incluyendo
rechazo precoz en el trasplante renal, disfuncion miocardica en el trasplante cardiaco, y rechazo en
el trasplante hepatico. Por ultimo, la infeccion por CMV se ha relacionado con la activacion del
VEB para producir enfermedad linfoproliferativa.

Tabla 1. Efectos del citomegalovirus en los receptores de trasplante

Efectos directos (agudos)
Eliminacion asintomatica del virus, seroconversion, o ambos
Sindromes virales agudos: enfermedad tipo mononucleosis (fiebre y mialgias)
Leucopenia o trombocitopenia
Neumonitis con infiltrados intersticiales pulmonares
Infeccion del injerto: hepatitis, neumonitis, nefritis, miocarditis o pancreatitis
Infeccion de los tejidos nativos: retina, aparato digestivo, pancreas, cerebro
Efectos indirectos (agudos y cronicos)
Rechazo del injerto y lesion directa
Superinfeccion bacteriana en el pulmén
Inmunosupresion con desarrollo de infecciones oportunistas
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Activacion del virus Epstein-Barr con produccion de enfermedad linfoproliferativa
Sindrome de conductos biliares evanescentes en el trasplante hepatico
Ateroesclerosis coronaria acelerada en el trasplante cardiaco
Bronquiolitis obliterante en el trasplante pulmonar
Glomerulonefritis en el trasplante renal

Efectos toxicos y alto costo de la medicacion especifica

El diagnéstico clinico de enfermedad por CMV debe ser confirmado con la mayor rapidez
con métodos bioquimicos, para la pronta institucion de la terapéutica especifica. Las pruebas para el
diagnostico pueden ser seroldgicas o virologicas.

La deteccion de anticuerpos tiene su mayor utilidad en la determinacion del estado
seroldgico del donante y receptor y para predecir el riesgo de desarrollo de infeccion primaria. Los
métodos utilizados para la deteccion de anticuerpos anti CMV son la aglutinacion de particulas de
latex, el ELISA y la fijacion de complemento. El método més utilizado es el de ELISA, del que
existen varios productos comerciales. La serologia es un marcador insensible de infeccion activa por
CMV en los pacientes trasplantados, siendo de limitado valor diagndstico. Muchos pacientes con
cultivos positivos para CMV no muestran una evidencia concomitante de seroconversion.

El diagndstico de la infeccion por CMV se basé tradicionalmente en el reconocimiento
histologico de los cuerpos de inclusion citomegalicos que presentan el caracteristico aspecto de ojo
de buey en los especimenes tefiidos con hematoxilina-eosina (Fig. 2); o por la demostracion del
ADN viral con técnicas de hibridizacion in situ. La demostracion de los cuerpos de inclusion viral
es especifica (98%) pero poco sensible (22%). La biopsia de tejidos es un elemento importante para
el diagnostico de las causas de disfuncion del injerto y pueden diferenciar la respuesta inflamatoria
producida por el CMV del rechazo celular. La presencia de cuerpos de inclusion viral en biopsias
hepaticas se correlaciona con enfermedad activa en la mayoria de los casos. Por el contrario, se
puede detectar el CMV en cultivos de especimenes de biopsias que son negativos en la
histopatologia. La biopsia transbronquial, debido a su especificidad y sensibilidad superiores, es el
método diagnostico de eleccion ante la sospecha de neumonitis por CMV.

Fig. 2.- Lesion en el extremo de la incision quirtrgica en un paciente con trasplante renal.
La histopatologia es compatible con infeccion por CMV.
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El método habitualmente utilizado para demostrar la presencia de viremia por CMV es la
lectura del efecto citopatico del virus luego de la inoculacion de especimenes clinicos en monocapas
de fibroblastos, estando su utilidad clinica limitada por el tiempo prolongado (una a seis semanas),
que requiere la positivizacion del procedimiento. La técnica de shell vial con especimenes
centrifugados aumenta hasta cuatro veces la infectividad del in6culo, lo cual hace posible revelar la
presencia del virus con anticuerpos monoclonales dirigidos contra la proteina temprana de 72 KDa a
las 24 a 48 horas de la inoculacion. Tiene una mayor incidencia de resultados falsos negativos, en
particular porque el retardo en el procesamiento de las muestras compromete severamente la
sensiblidad de la técnica.

Las técnicas actuales son la deteccion de la antigenemia y el uso de la reaccion de la
polimerasa en cadena (PCR). La deteccion de la antigenemia se realiza con el empleo de
anticuerpos monoclonales contra una fosfoproteina del virus (pp65 o antigeno estructural tardio), la
cual se hace evidente en los leucocitos y monocitos tomados directamente de la capa leucocitaria,
con una técnica que insume entre cuatro y seis horas. El examen esta limitado a la deteccion del
virus en los leucocitos; la demostracion de una sefial positiva en la tincion en el nucleo de los
leucocitos indica un resultado positivo. El nimero de células que expresan antigeno se correlaciona
semicuantitativamente con la enfermedad sintomatica por CMV, y segin algunos autores la
presencia de mas de 10" células positivas precede a la enfermedad clinica en una semana.

La amplificacién de acidos nucleicos por PCR se ha convertido en un método diagnostico
disponible para el CMV, siendo utilizado en forma creciente en los trasplantados de organos
solidos. Las técnicas de PCR pueden detectar el ADN CMYV en los leucocitos de sangre periférica y
en sangre total, asi como el ARN CMV en los leucocitos. Aunque el CMV es un virus celular, el
ADN CMYV también puede ser detectado en suero y plasma.

La utilidad del método por PCR basado en la deteccion del ADN CMYV en los leucocitos
de sangre periférica esta limitada por su excesiva sensibilidad, particularmente para predecir la
enfermedad. En este sentido, se ha propuesto la PCR en plasma como un método sensible, pero mas
especifico, para predecir la enfermedad por CMV. La PCR en plasma detecta el CMV, en forma
simultanea o dentro de la semana de la antigenemia. Un avance notable en la deteccion en plasma es
que permite el reconocimiento de la viremia en pacientes con neutropenia, en los cuales no se puede
realizar la deteccion de la antigenemia ni la PCR sobre leucocitos.

La PCR para el ADN CMV puede ser un método excesivamente sensible, y llevar al
sobretratamiento cuando se utiliza como herramienta para decidir la terapia empirica, en particular
en pacientes seropositivos para CMV que tienen una alta incidencia de reactivacidon pero una baja
progresion a la enfermedad. Por otra parte, la PCR para CMV puede permanecer positiva a pesar de
la terapéutica antiviral por un prolongado periodo de tiempo, mientras que la antigenemia se
negativiza mas rapidamente; esto tiene implicancias para el monitoraje y para las decisiones
respecto a cuando discontinuar la terapia antiviral.

Para identificar la replicacion viral activa, algunos grupos han desarrollado técnicas de
amplificacion del mRNA viral en leucocitos. Se ha demostrado la presencia de CMV IE mRNA en
monocitos y polimorfonucleares durante la infeccion activa. La ausencia de mRNA circulante se
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asocia con una falta de sintomas asociados con el CMV, independientemente de la presencia o
ausencia de ADN CMV. Es menos sensible, sin embargo que el reconocimiento del antigeno pp65 y
del cultivo en shell vial para diagnosticar la enfermedad.

El conocimiento del estado de inmunidad para el CMV de donante y recipiente antes del
trasplante permite prever que paciente desarrollard una enfermedad por CMV, pero la conjugacion
de donante y receptor negativo no es habitualmente posible debido a la escasez de 6rganos.

En los pacientes inmunocomprometidos CMV seronegativos, el mayor riesgo es la
transmision del CMV por transfusiones. El empleo de productos de la sangre CMV seronegativos
ha reducido considerablemente el riesgo de infeccion asociada con la transfusion en estos pacientes,
de un 28-57% a un 1-4%. Como consecuencia, los productos de la sangre CMV seronegativos son
en la actualidad los recomendables para los recipientes de 6rganos so6lidos. Desgraciadamente, la
elevada demanda excede la disponibilidad de sangre CMV seronegativa. E1 CMV es un virus
intracelular, que se desarrolla en el ntcleo de los leucocitos y ocasionalmente en el citoplasma. El
empleo de productos de la sangre con reduccion leucocitaria se ha demostrado 1til para prevenir la
transmision del CMV por esta via.

En general, dos estrategias generales pueden emplearse para prevenir la enfermedad por
CMV en pacientes sometidos a trasplante de 6rganos sélidos. La primera estrategia, conocida como
“profilaxis®, consiste en la administracion de antivirales o compuestos inmunologicos,
inmediatamente después del trasplante, ya sea a todos los recipientes de trasplante o s6lo a aquellos
con alto riesgo de presentar enfermedad por CMV, tales como la combinacion D+/R-. La segunda
estrategia, conocida como “terapia empirica®, consiste en la administraciéon de agentes antivirales
luego del trasplante cuando existen evidencias de replicacion viral detectada por métodos
virologicos y/o moleculares.

Los regimenes profilacticos utilizados contra el CMV incluyen el empleo de antivirales
como el aciclovir o el ganciclovir intravenoso y, mas recientemente, el ganciclovir y el valaciclovir
por via oral; preparaciones de inmunoglobulinas hiperinmune o inespecifica 0 combinaciones de las
terapéuticas anteriores.

Aunque se ha demostrado que el aciclovir en dosis de 3,2 g/dia durante aproximadamente
100 dias puede ser efectivo en la prevencion del CMV en los trasplantados renales, no se ha
demostrado una eficacia similar en recipientes de 6rganos extrarrenales. El régimen de profilaxis
intravenosa con ganciclovir (5 mg/kg/dia) durante cuatro semanas es el mas ampliamente utilizado.
El mismo ha demostrado ser util en recipientes seropositivos, en los cuales la enfermedad por CMV
se reduce del 46% al 9%. Sin embargo, este régimen es poco efectivo en pacientes D+/R-. Se ha
sugerido que una terapéutica con ganciclovir de tiempo mas prolongado y con menores dosis, o en
dias intermitentes, podria ser mas efectiva. Kesten aconseja administrar ganciclovir (5 mg/kg/12
hs.) durante dos semanas, y luego una dosis de 5 mg/kg por dia o tres veces por semana, por un total
de 30 a 90 dias. Recientemente se ha informado un resultado muy satisfactorio con el empleo oral
del ganciclovir (3 g/dia) en la profilaxis en recipientes de trasplante hepatico, y en un grupo menor
de trasplantados cardiacos y renales. El problema con el empleo del ganciclovir oral es la
posibilidad de desarrollo de resistencia si se utiliza en forma masiva, y su elevado costo. Lowance
y col. han comprobado que el tratamiento profilactico con valaciclovir en dosis de 2 g por via oral
cuatro veces por dia durante 90 dias después del trasplante, es seguro y efectivo para prevenir la
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enfermedad por CMV en el trasplante renal. Paya y col., por su parte, han comprobado que 900 mg
por dia de valganciclovir por via oral son igualmente efectivos que 3 gr/dia de ganciclovir oral.

La llamada terapia empirica se aplica sobre estratos de poblaciéon de pacientes
trasplantados con alto riesgo de desarrollar enfermedad por CMV, pero antes de la aparicion de la
misma. La administracion depende de marcadores de laboratorio o de caracteristicas del paciente
que identifican un subgrupo de individuos con alto riesgo de enfermar, en un momento en que la
intervencion terapéutica puede ser muy efectiva para evitar el proceso mérbido. Comparado con la
técnica profilactica de administrar agentes antivirales a todos los pacientes, s6lo los pacientes en
riesgo reciben terapia especifica. En este sentido, pocos enfermos reciben el agente antiviral, y
probablemente por un periodo mas corto de tiempo, existiendo ventajas en términos de costos,
emergencia de cepas virales resistentes, y efectos colaterales de los medicamentos. Los exdmenes
de laboratorio que permiten identificar a los pacientes susceptibles incluyen el CMV DNA,
AMPLICOR CMV, CMV MONITOR, o CMV RNA, o la deteccién de antigenemia mediante el
reconocimiento de la proteina pp65. Otro grupo de enfermos susceptibles es aquel que recibe terapia
antilinfocitica. Se debe administrar ganciclovir a todos los pacientes que reciben tratamiento
antilinfocitico y que son CMV seropositivos o que reciben 6rganos de donantes CMV seropositivos.

Sobre la base de los datos disponibles, se admite que la profilaxis es la mejor estrategia
para la prevencion de la enfermedad por CMV en los siguientes pacientes: 1) todos los recipientes
de trasplante de pulmon e intestino; 2) recipientes seronegativos para el CMV de trasplantes de
corazon, higado, rifion o pancreas de donantes seropositivos; y 3) aquellos recipientes seropositivos
para el CMV de trasplantes de corazon, higado, rifion o pancreas que reciben terapia de induccion
con anticuerpos para las células T. La razdn para esta estrategia es que la mayoria de estos pacientes
desarrollardn en Ultima instancia una enfermedad por CMV, por lo tanto, la aplicacion de
tratamiento empirico es redundante puesto que la mayoria de los individuos deberan ser tratados
con agentes antivirales.

Los riesgos del método profilactico para evitar el desarrollo de enfermedad por CMV son
la resistencia a los compuestos antivirales y el desarrollo de una enfermedad tardia por CMV en
recipientes seronegativos de trasplante a partir de donantes seropositivos. N. Singh ha propuesto que
la enfermedad tardia por CMV en pacientes que reciben profilaxis prolongada es el resultado de la
recuperacion demorada de la respuesta especifica de células T contra el CMV. La falta de
reconstitucion de la inmunidad celular especifica en estos pacientes seria un factor significativo en
el desarrollo subsecuente de enfermedad por CMV. La enfermedad tardia por CMV tiene una
evolucion mas grave que la forma precoz, con mayor proporcion de pacientes presentando una
forma invasiva tisular de la enfermedad. La enfermedad tardia por CMV se asocia en forma
independiente con el riesgo de muerte, en particular en receptores de trasplante hepatico.

El tratamiento se instituye en pacientes con enfermedad sintomatica, en pacientes
virémicos y ante el diagnostico de enfermedad invasiva por CMV. El ganciclovir es la droga
antiviral de eleccion, utilizdndose en dosis de 5 mg/Kg dos veces por dia durante dos a cuatro
semanas por via intravenosa. La administracion de gammaglobulina hiperinmune no es de rutina,
excepto en pacientes con trasplante de médula 6sea o con diagndstico de neumonitis por CMV. Se
debe tener la certeza de la desaparicion de la viremia antes de suspender la terapia intravenosa, ya
que de lo contrario se producen recaidas hasta en el 50% de los pacientes. La recaida es mas comin
y la enfermedad mas severa en presencia de compromiso del aparato gastrointestinal, sugiriendo que

Foemmer=s



L LIBRO Medicina Intensiva

I I'ALIED por Dr. Carlos Lovesio

en este caso se requiere un tratamiento mas prolongado. La resistencia del CMV al ganciclovir es
rara en pacientes con trasplante de 6rganos so6lidos, aun en aquéllos que fueron sometidos a cursos
prolongados de profilaxis previa al diagnostico de enfermedad por CMV. En tales casos se debe
realizar tratamiento con valganciclovir, foscarnet o cidofovir.

Infecciones por virus herpes simplex (HSV). El virus del herpes simple (HSV) causa
habitualmente una enfermedad por reactivacion, pero también se han descripto infecciones
primarias, trasmitidas por contacto persona a persona o por via del aloinjerto. En el 75% de los
recipientes adultos de trasplante de rifion se reconocen anticuerpos para el virus del herpes simple;
el virus permanece latente en los ganglios nerviosos sensitivos. La reactivacion se caracteriza por
lesiones mucocutaneas orales o genitales (Fig. 3), habitualmente durante el primer mes
postrasplante, en alrededor de un tercio de los adultos y 8% de la poblacion pediatrica. La
reactivacion o la infeccion primaria pueden ocasionalmente producir neumonitis, traqueobronquitis,
esofagitis, hepatitis o infeccion diseminada.

En las lesiones mucocutaneas se puede emplear como terapéutica el aciclovir, famciclovir
o valaciclovir por via oral; en las formas mas severas de la enfermedad se debe utilizar el aciclovir
intravenoso en dosis de 10 mg/kg cada ocho horas. Aunque mas toxicos que el aciclovir, el
ganciclovir, cidofovir y foscarnet también son efectivos contra el HSV. El micofenolato mofetilo
potencia los efectos del aciclovir.

Infecciones por virus varicela-zoster. El virus de la varicela-zoster (VZV) produce dos
cuadros clinicos distintos luego del trasplante. EI 90% de los recipientes adultos de trasplante de
rifidén son VZV seropositivos antes del trasplante, la reactivacion en este grupo causa herpes zoster.
El restante 10% es seronegativo y se encuentra en riesgo de infeccion primaria.

La reactivacion localizada en un dermatoma resulta en un herpes zoster, produciéndose en
un 14% de recipientes de trasplante de rifidon, en un tiempo promedio de siete meses después del
trasplante (Fig. 4). La reactivacion puede progresar desde un zoster a una infeccidon cutanea
diseminada o presentarse inicialmente como una varicela diseminada. Se ha sugerido que la forma
varicelar diseminada es mas comun en los recipientes pediatricos.

Fig. 3.- Herpes simplex en region perianal Fig. 4.- Reactivacion de herpes zoster en
en paciente sometido a trasplante renal. paciente sometido a trasplante cardiaco.
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La infeccion primaria por VZV se produce luego de la exposicion de un recipiente
seronegativo al VZV. El virus es trasmitido por contacto con un individuo infectado, probablemente
por via respiratoria. Es incierto si el VZV puede ser trasmitido por el injerto. La infeccion primaria
puede presentarse en cualquier momento luego del trasplante, y aunque es rara, puede producir una
infeccion diseminada grave caracterizada por lesiones cutdneas extensas, a veces hemorragicas,
neumonia (Fig. 5), encefalitis, pancreatitis, hepatitis y coagulacion intravascular diseminada.

Para la varicela, el aciclovir intravenoso es la droga de eleccion; para el herpes zoster, se
puede utilizar aciclovir oral o intravenoso, famciclovir oral o valaciclovir oral. Si bien las formas
graves no son la regla, cuando se presentan deben ser tratadas con aciclovir intravenoso en dosis de
10 mg/Kg tres veces por dia. No hay datos suficientes con respecto a la utilidad de la
gammaglobulina hiperinmune en las formas clinicas graves, pero se debe utilizar en los pacientes
con serologia negativa que han sido expuestos a cualquier lesion provocada por VZV.

Fig. 5.- Varicela/zoster en paciente sometido a trasplante hepatico. Se observa
la neumonitis asociada a la lesion cutanea diseminada

Infecciones por virus Epstein-Barr. La infeccion primaria por EBV se produce en el 70-
80% de los receptores seronegativos, y la reactivacion del virus en el 30-40% de los receptores
seropositivos. La presencia del virus de Epstein-Barr en forma de epitomas determina la capacidad
de expresar genes esenciales para la transformacion de los linfocitos y para provocar enfermedades
linfoproliferativas. Esta accion seria especifica del EBV tipo 1. En los pacientes inmunodeprimidos,
los linfocitos B inmortalizados presentan evidencias de linfoproliferacion con gran produccion de
factores de crecimiento e IL-6. Este hecho se veria favorecido por la coinfeccidon con otros virus
inmunomoduladores, en particular el CMV.

La incidencia de enfermedad linfoproliferativa postrasplante (ELPT) asociada a VEB
entre el 0,7% de la poblacion de pacientes trasplantados renales hasta el 32% en nifios con
trasplante de intestino delgado. La incidencia en trasplantados de pulmon es de alrededor del 2,5%.
La excrecion viral es mas importante en pacientes con infeccion primaria que en pacientes con
cuadros de reactivacion, teniendo esta subpoblacidon mayor riesgo de ELPT. Otros factores
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asociados con un aumento de incidencia de ELPT son el nimero de linfocitos infectados y
trasformados por VEB y la disminucion de la capacidad de los linfocitos T citotoxicos como células
de vigilancia. Los factores de riesgo para la ELPT incluyen la seronegatividad antes del trasplante,
el trasplante en nifios, el empleo de terapia antilinfocitica para el rechazo, la administracion de
tacrolimus mas que ciclosporina para la inmunosupresion, y el estado CMV D+/R-

Las manifestaciones clinicas de la ELPT consisten en fiebre como signo tinico; sindrome
tipo mononucleosis, con fiebre, malestar general, linfoadenopatias y faringoamigdalitis; sintomas
gastrointestinales que en casos graves pueden provocar sangrado, dolor abdominal, perforacion u
obstruccidn; insuficiencia hepdtica; y alteraciones del sistema nervioso central con convulsiones o
signos de foco, como consecuencia de un proceso desmielinizante.

La deteccion y cuantificacion del ADN del virus en la sangre se ha utilizado como
marcador pronoéstico para el desarrollo de desordenes linfoproliferativos. Se ha comprobado que la
carga de ADN EBV en el momento del diagnostico de la enfermedad linfoproliferativa esta elevada
10° a 10* veces en comparacion con el nivel detectado durante la latencia. Esto ofrece la
oportunidad de intervenir antes de que se desarrolle una enfermedad sintomatica.

El estudio histopatologico de los ganglios puede mostrar hiperplasia reactiva inespecifica,
hiperplasia polimorfica de células B, linfoma polimorfico de células B y sarcoma inmunoblastico,
siendo la forma monoclonal de peor prondstico.

El 20% de los pacientes mejoran con la suspension de la inmunosupresion, asociada con
altas dosis de aciclovir o ganciclovir si se sospecha la presencia de replicacion viral activa. Otras
opciones terapéuticas incluyen empleo de anticuerpos monoclonales anticélulas B, alfa interferdn,
gammaglobulina intravenosa, radioterapia o cirugia si la enfermedad se halla localizada. En la
actualidad se encuentra en evaluacion el tratamiento con rituximab, que es un anticuerpo
monoclonal quimérico dirigido contra el antigeno CD20. El mecanismo exacto por el cual elimina
las células tumorales in vivo no es conocido, pero probablemente involucre una citotoxicidad
mediada por células dependiente de anticuerpos.

Se ha descripto una asociacion del VEB con el carcinoma de células escamosas, sarcoma,
carcinoma del colon y del estémago, linfoma de células T., enfermedad de Hodgkin y tumores de
musculo liso en recipientes de trasplante de rifion.

Herpes virus humano 6 (HHV-6). Existe evidencia creciente que sugiere que el HHV-6
puede ser un patoégeno significativo en recipientes de trasplante. La invasion tisular por el virus fue
documentada en recipientes de trasplante hepatico. La citopenia y la neumonitis intersticial fueron
las manifestaciones clinicas més frecuentemente descriptas. Aunque los pacientes con forma precoz
de infeccion por HHV-6, ocurriendo dentro del primer mes del trasplante, responden al tratamiento
antiviral con resolucion répida de los sintomas, aquéllos con formas tardias presentan supresion de
la médula 6sea con un curso clinico prolongado.

La infeccion por HHV-6 se documentd como factor de riesgo para la infeccion subsecuente
con CMV en recipientes de trasplante de higado, en particular en aquéllos con combinacion
recipiente positivo/donante positivo. El HHV-6 también es una causa significativa de fiebre de
origen desconocido en recipientes de trasplante. En una serie de recipientes de trasplante hepatico,
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27% de 45 episodios febriles fueron considerados de origen desconocido, de los cuales el 50%
pudieron ser atribuidos al HHV-6. Algo similar se constato en recipientes de trasplante renal.

La variante A del HHV-6 se considera mas virulenta y con mayor neurotropismo que la
variante HHV-6 B. Afortunadamente, la mayoria de las infecciones en recipientes de trasplante son
causadas por la variante B, siendo la depresion medular el efecto clinico mas frecuentemente
descripto.

En la Tabla 2 se indican los criterios para iniciar tratamiento de la infeccion por HHV-6 en
recipientes de trasplante. La susceptibilidad a los antivirales del HHV-6 es similar a la del CMV. El
virus es poco sensible al aciclovir, pero es sensible al ganciclovir (ICso de 1,0 a 2,5 pmol/l) y al
foscarnet (ICso de 49 a 67 pmol/l).

Tabla 2. Criterios para iniciar tratamiento de la infeccion por HHV-6 en recipientes de
trasplante

Documentacion de una infeccidon activa por un resultado positivo en alguno de los
siguientes tests:
Aislamiento del HHV-6 en cultivo celular de la sangre, fluidos orgénicos o tejidos
PCR positiva para el HHV-6 utilizando un especimen acelular tal como LCR,
material de
lavado broncoalveolar, plasma de médula 6sea o suero
Tincion inmunohistoquimica positiva en un especimen de biopsia tisular o material
citologico
Prueba de cell vial rapido sobre células blanco (MRC-5 fibroblastos)
Presencia de una de las tres manifestaciones clinicas documentadas de la infeccion por
HHV-6: supresion de la médula 6sea, neumonitis o encefalitis.

Virus de la hepatitis C. En la actualidad, la cirrosis relacionada con el virus de la hepatitis
C (HCV) es la indicacion mas frecuente del trasplante hepatico en muchos paises. En contraste con
otras indicaciones de trasplante hepatico tales como la cirrosis inducida por alcohol, la enfermedad
colestatica del higado o la cirrosis criptogenética; la recurrencia de la infeccion, definida por niveles
detectables de HCV RNA, es un fendmeno casi universal.

En forma caracteristica, los niveles séricos de HCV RNA aumentan rapidamente desde la
segunda semana del trasplante, alcanzando su méaximo en 1-3 meses, alcanzando al afo del
trasplante niveles que son 10 a 20 veces mas elevados que los niveles medios pretrasplante. Los
niveles de viremia al afio postrasplante habitualmente alcanzan un plateau de 1-2 log mas altos que
los niveles pretrasplante.

La reinfeccion del higado trasplantado se reconoce a nivel virologico ya sea por un
aumento de los niveles séricos de HCV RNA o por la deteccion del HCV RNA en el injerto. En el
suero, el RNA se ha reconocido tan tempranamente como 48 horas después del trasplante, y la
expresion de antigenos HCV en los hepatocitos alrededor de los 10 dias del trasplante en el 25% de
los pacientes.
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La observacion clinica y los analisis evolutivos indican que la progresion histologica de la
hepatitis C cronica es mas agresiva luego del trasplante hepatico, y en muchos estudios, se asocia
con una reduccion de la sobrevida del paciente y del injerto en comparacion con pacientes
trasplantados no HCV.

La recurrencia de la infeccion HCV se caracteriza por la progresion a la cirrosis en 6-23%
de los pacientes en una media de 3-4 afios luego del trasplante, con una probabilidad acumulativa de
desarrollar cirrosis del injerto estimada en 30% a los cinco afios, en comparacion con el 5% en la
poblaciéon no trasplantada. En forma similar, la velocidad de progresion de la descompensacion
hepatica a la muerte luego del desarrollo de cirrosis en pacientes trasplantados infectados con HCV
es acelerada en comparacion con pacientes inmunocompetentes no trasplantados infectados con este
virus. Aproximadamente 10-25% de los pacientes con enfermedad recurrente mueren o requieren
retrasplante dentro de los cinco afios del trasplante original.

Existen escasas evidencias que la reinfeccion precoz del implante y el subsiguiente
aumento en los niveles de HCV necesariamente se asocien con un aumento de las enzimas
hepaticas. La hepatitis se hace mas evidente a los 1-3 meses del trasplante, cuando todos los
pacientes son HCV RNA positivos en el suero y el antigeno HCV core puede ser detectado en mas
del 90% de los especimenes de biopsia.

En general, existen tres formas de enfermedad HCV postrasplante: recurrencia aguda,
recurrencia cronica, y una rara forma de enfermedad colestatica primaria denominada hepatitis
colestatica fibrosante. En el primer escenario, la biopsia se caracteriza por infiltrados lobulares,
varios grados de necrosis hepatocitica e infiltracion grasa caracteristica de la infeccion aguda HCV
en la poblacion no trasplantada. La patente enzimatica incluye elevaciones moderadas de la alanina
aminotrasferasa y de la bilirrubina total. Esta injuria puede evolucionar en el tiempo a una hepatitis
crénica con significativos infiltrados portales y lobulares, varios grados de necrosis hepatocitica y
bandas de fibrosis porta-porta. La respuesta inmune en la infeccion crdonica recurrente simula la de
la infeccidon crénica en los pacientes inmunocompetentes: una respuesta progresiva no especifica
Th1 con apoptosis y compromiso de las vias de fibrosis.

Se debe tener en cuenta que el aumento de las enzimas hepaticas carece de sensibilidad y
especificidad (rechazo, isquemia, infecciones oportunistas, etc.) en el postoperatorio del trasplante
hepatico. Aproximadamente 20-30% de los pacientes con infeccion y enfermedad recurrente HCV
presentan niveles normales persistentes de alanino aminotransferasas en el suero y nunca
desarrollan una patente bioquimica de hepatitis clinica en el periodo postrasplante. El diagnostico
de infeccion HCV postrasplante puede ser dificultoso ya que se admite que los tests de
reconocimiento de anticuerpos (EIA1l, EIA2 y RIBA2) pueden presentar una tasa de falsos
negativos de hasta el 30%. Se deben utilizar métodos destinados a la deteccion del ARN viral en el
suero, habiéndose descrito una técnica por PCR y una técnica denominada b-ADN (branched-chain
DNA), que constituyen métodos altamente sensibles para la deteccion de la infeccion postrasplante.

Recientemente se ha enfatizado la importancia de las biopsias por protocolo en esta
poblacion ya que muchos pacientes con enfermedad recurrente no seran diagnosticados
correctamente si se asume una correlacion clinica con las transaminasas normales.
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El curso de la infeccion por HCV en el periodo postrasplante es muy variable y poco
conocido; sin embargo, una serie de factores predictivos de riesgo se han asociado con una forma
mas agresiva de infeccion. El primer Internacional Liver Transplant Society Consensus Panel para
el diagnostico y manejo de la infeccion HCV postrasplante ha definido varias categorias de factores
de riesgo: pretrasplante, postrasplante, relacionados con el recipiente, con el virus, y otros. Este
grupo identificé la edad avanzada del receptor, el sexo femenino, la severidad de la enfermedad
antes del trasplante, y la raza (asiatica, afro-americana) como factores que limitan la sobrevida. Uno
de los factores mas consistentes asociados con la progresion a la fibrosis parece ser el uso de
donantes mayores. Otros factores incluyen el higado graso y el prolongado tiempo de isquemia. La
presencia de una carga viral elevada en el momento del trasplante se ha asociado con mala
evolucion. Otros factores del genotipo viral (1b y cuasi-especies) no parecen desempeiar un rol
importante en la progresion a la fibrosis. El impacto del régimen de inmunosupresion es de mucho
interés; solo el uso de bolos de esteroides y de anticuerpos monoclonales parece tener una clara
relacién negativa con la severidad de la recurrencia del HCV. Informes recientes sugieren que la
recurrencia de la infeccion HCV se produce mas rapido y es mas agresiva en la poblacion de
recipientes de oOrganos de donantes vivos en comparaciéon con aquellos que reciben higados
cadavéricos.

Al momento actual no existe ningin estudio controlado definitivo que determine el
método Optimo para evitar o tratar la recurrencia de la infeccion por HCV luego del trasplante
hepatico. Se han utilizado varias medidas para encarar este problema: terapéutica antiviral
pretrasplante, terapéutica pre-emptiva en el periodo postrasplante inmediato, y terapéutica
postrasplante cuando se reconoce la recurrencia. Las drogas utilizadas han sido el interferon y el
interferén pegilado, con o sin ribavirina.

La terapéutica pretrasplante probablemente quede limitada a pacientes cirroticos Child A
o B que puedan tolerar los efectos colaterales de las drogas. La terapéutica pre-emptiva luego del
trasplante hepatico se sustenta en el hecho que el interferon es mas efectivo en pacientes con baja
carga viral, aunque su aplicabilidad es dificultosa y su eficacia baja. La estrategia mas aplicable es
el tratamiento de la enfermedad establecida con interferon pegilado y ribavirina, aunque se admite
que se requieren estudios mas completos para definir la relacion costo-efectividad y la aplicabilidad
de este régimen. Un régimen razonable consiste en iniciar interferon pegilado al 50% de la dosis
calculada por peso y aumentarla, si se tolera, a la dosis maxima en un periodo de semanas. La
ribavirina debe iniciarse a una dosis de 400 mg dos veces por dia y ajustada en base a la funcion
renal y a la tolerancia hematoldgica. Los efectos colaterales tales como la anemia, leucopenia y
depresion pueden ser controlados con eritroproyetina, factores estimulantes de colonia y
antidepresivos.

Virus de la hepatitis B. Se ha documentado una recurrencia de la hepatitis por virus B
(HBV) en el 78 al 90% de los pacientes que han recibido trasplante hepatico como consecuencia de
una enfermedad por HBV. El HBV afecta en forma adversa al paciente y al injerto; a los tres afios,
sobreviven solo el 54% de los pacientes con recurrencia del HBV contra el 83% de los que
permanecen negativos para el antigeno de superficie. La recurrencia de la hepatitis inducida por el
HBYV habitualmente se observa dentro de los primeros seis meses luego del trasplante hepatico, con
una rapida transicién a una hepatitis cronica activa en 9-12 meses y a la cirrosis en los dos o tres
afios que siguen al trasplante.
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Los pacientes con cirrosis por HBV que son elegibles para trasplante pueden ser divididos
en dos categorias: aquellos con alto riesgo de re-infeccion y aquellos con bajo riesgo de re-
infeccién. La categoria de alto riesgo incluye a aquellos pacientes cirroticos que son HbeAg-
positivos, o HbeAg-negativos pero con niveles detectables en suero de HBV DNA, y aquellos que
desarrollan resistencia a la lamivudina antes del trasplante. Los de bajo riesgo incluyen aquellos con
HBV fulminante, coinfeccion con hepatitis D, pacientes cirrdticos que son HbeAg-negativos con
niveles no detectables de HBV DNA y aquellos que bajo terapéutica con lamivudina presentan
niveles indetectables de HBV DNA. La clave de la clasificacion es la deteccion de HBV DNA.

La inmunoglobulina especifica con altos titulos contra el HBV (HBIg) reduce en forma
efectiva la incidencia de hepatitis inducida por el HBV del 76% al 19%. Se han propuesto varios
protocolos con una variedad de esquemas de dosis para la HBIg, pero la practica corriente es
administrar 10.000 UI por dia durante la primera semana luego del trasplante y luego con intervalos
de tres a cuatro semanas. El objetivo es alcanzar niveles séricos de >100 UI, aunque en algunos
centros se considera que lo ideal es >500 UI. La duracion del tratamiento podria ser por vida,
debido a que la discontinuacion luego de 6-12 meses se asocia con una alta incidencia de
recurrencia. Un hecho a considerar es el elevado costo del tratamiento. Debido a que el 30% de los
pacientes trasplantados no virémicos desarrollan recurrencia de la infeccion HBV en el injerto a
pesar del tratamiento con HBIg, se han propuesto medidas preventivas adicionales.

La lamivudina o 3TC, un andlogo nucledsido, presenta actividad antiviral a través de la
inhibicién de la ADN-polimerasa del HBV. Varios ensayos han demostrado la seguridad y eficacia
de la lamivudina tanto en el tratamiento de la infeccién cronica HBV como en la profilaxis de la
recurrencia luego del trasplante. A pesar de esto, los resultados de seguimiento han demostrado la
aparicion de cepas resistentes y reinfeccion del injerto hasta en el 36% de los casos.

Dada la incidencia de recurrencia con un solo agente, varios centros han investigado una
combinacion de HBIg y lamivudina como régimen profilactico contra la recurrencia del HBV luego
del trasplante. La razon para la combinacion surge de las consideraciones tedricas que sugieren que
un efecto sinérgico reduce la presion de seleccion para la emergencia de cepas virales resistentes. La
inhibicion de la replicacion viral con lamivudina puede reducir la posibilidad que una alta carga
viral supere la capacidad de union de la HBIg, permitiendo un clearance viral mas rapido. Por otra
parte, la inmunidad humoral provista por la HBIg puede confinar al virus a sitios extrahepaticos,
donde la replicacion viral no es tan eficiente, disminuyendo la posibilidad de que surjan cepas
resistentes a la lamivudina. En el momento actual, la combinacion de HBIg con lamivudina es el
standard of care para la profilaxis de la reinfeccion con HBV.

El adefovir (ADV) se ha utilizado en pacientes trasplantados por mas de dos afios y
recientemente se han publicado los resultados de un estudio internacional (Schiff y col.). E1 ADV es
activo contra las cepas resistentes a la lamivudina de HBV y este estudio informa los resultados del
empleo de la droga en 196 pacientes que desarrollaron cepas resistentes del virus a la lamivudina
luego del trasplante. El 34% de los pacientes fue capaz de eliminar el HBV DNA viral del suero, el
49% de los pacientes tuvo un retorno a lo normal de las aminotransferasas, y el 90% demostr6 una
mejoria en el escore CPT. Estos datos sugieren que las cepas lamivudina resistentes del HBV
podrian no constituir una clara contraindicacion al trasplante, existiendo una estrategia efectiva para
el control de las mismas luego del implante.
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Los recipientes de trasplante que no son inmunes para el HBV deben recibir la vacuna
respectiva antes del trasplante. Los pacientes previamente vacunados que tienen antigeno de
superficie para hepatitis B negativo deben ser evaluados anualmente para anticuerpos anti-HBV y
deben recibir refuerzos cuando el titulo disminuye a <10 mIu/mL. No deben ser utilizados 6rganos
de donantes que son positivos para el antigeno de superficie HBV.

Infecciones micoticas

Entre el 8 y el 15% de los recipientes de drganos pueden presentar infecciones micéticas.
Mas del 80% de las mismas se producen en los primeros tres meses que siguen al trasplante. La
colonizacién fingica, el tiempo prolongado de cirugia, la asistencia respiratoria mecénica, el
empleo de nutricidon parenteral, los multiples tratamientos antirechazo, el retrasplante, el volumen
de sangre trasfundida, la diabetes, el empleo prolongado de antibidticos, la leucopenia, la edad
avanzada y la infeccion por CMV y por herpes virus 6 se han reconocido como factores de riesgo
para las infecciones micoticas invasivas en estos pacientes.

Se han citado multiples factores de riesgo para infecciones fungicas luego del trasplante
de 6rganos soélidos, propias de los periodos preoperatorio, intraoperatorio y posoperatorio (Tabla 3).

Tabla 3.- Factores de riesgo para el desarrollo de infecciones micoticas luego del trasplante
hepatico.

Preoperatorio Intraoperatorio Posoperatorio
Severidad de la enfermedad de  Prolongado tiempo operatorio ~ Prolongada estadia en UTI o en
base el hospital
Hepatitis fulminante Infusion de grandes cantidades ~ Prolongado uso de antibidticos

de sangre
Insuficiencia renal Anastomosis colédoco-yeyunal Insuficiencia renal
Anemia Complicaciones quirurgicas
Infecciones micoticas previas Complicaciones vasculares

Terapia antirrechazo especifica
Infeccion por CMV y herpes 6
Reoperaciones

Retrasplante

Infecciones bacterianas

Las especies de Aspergillus y Candida constituyen patdgenos significativos en la
poblacion de trasplantados de organos so6lidos. En comparacion con los recipientes de trasplante
cardiaco, pulmonar o de pulmén-corazon, en los cuales la incidencia de infeccion por Aspergillus es
mas elevada que por Candida, mas de la mitad de las infecciones fingicas invasivas observadas en
recipientes de trasplante renal o hepatico son causadas por organismos del género Candida. El resto
son causadas por Aspergillus, Cryptococcus, hongos dimoérficos y otros hongos oportunistas.
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Dentro de las especies Aspergillus, los mas frecuentemente implicados en los pacientes
trasplantados son el Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus, Aspergillus niger y Aspergillus
terreus. Los casos deben ser definidos utilizando modificaciones del Mycoses Study Group
Criteria. Un caso definitivo debe ser definido por una enfermedad clinicamente compatible
acompafiada por una biopsia tisular con aislamiento de especies de Aspergillus en cultivo y o un
examen histopatologico que muestre hifas compatibles con el organismo. Un caso probable se
define como un cuadro clinico compatible incluyendo neumonia, infiltrados cavitarios o nodulos,
signos de sinusitis, hemoptisis o dolor pleuritico en un paciente con riesgo de aspergillosis invasiva
que tiene un cultivo positivo para una especie de Aspergillus en lavado broncoalveolar, o dos
cultivos de esputo positivos, o una tincion citologica. Los signos radiograficos tales como el signo
del halo o el signo de la media luna en la tomografia de tdérax, y la deteccion del antigeno de
Aspergillus en suero o lavado broncoalveolar también se considera criterio para una enfermedad
clinicamente compatible. Los casos posibles se basan en caracteristicas clinicas incluyendo nuevos
infiltrados pulmonares en un paciente de alto riesgo pero sin documentacion de evidencia
micologica de infeccidon invasiva por Aspergillus.

La infeccién micética invasiva se produce en el 15 al 35% de los recipientes de trasplante
pulmonar, siendo el Aspergillus el responsable de mas del 50% de las mismas. Este hongo
habitualmente se adquiere en la comunidad, aunque también puede adquirirse a partir de la
exposicion a construcciones dentro del ambiente hospitalario. Las puertas de entrada son los
pulmones, senos nasales y la piel. La infeccion por Aspergillus afecta al 0,7% de los recipientes de
trasplante renal y al 2 al 6% de los trasplantados hepaticos. La mayoria de las infecciones causadas
por Aspergillus spp ocurren en los primeros tres meses que siguen al trasplante.

Cuando se produce la infeccion tisular, la invasion de los vasos sanguineos es la regla,
explicando los tres hallazgos cardinales de la aspergillosis invasiva en los pacientes trasplantados:
infarto tisular, hemorragia y diseminacion con siembra metastasica. En el 70% de los casos el
cuadro se caracteriza por malestar general, tos, fiebre, dolor pleuritico, hemoptisis e hipoxemia,
tratindose de una neumonitis necrotizante con invasion vascular con micro y macroinfartos. La
traqueobronquitis es una entidad observada exclusivamente en receptores de trasplante pulmonar.
Los hallazgos en la radiografia de térax incluyen opacidades nodulares, infiltrados intersticiales,
enfermedad cavitaria o una patente similar a la embolia de pulmon.

Desde el pulmon, el Aspergillus se puede diseminar a cualquier 6rgano, incluyendo el
cerebro, higado, bazo, rifion, corazon, pericardio, vasos sanguineos, tracto digestivo y otros. Las
manifestaciones clinicas de la forma neuroldgica incluyen alteraciones del estado mental, depresion
difusa del SNC, convulsiones, ACV febril y cefaleas. La TAC de craneo revela lesiones de baja
densidad con minimo refuerzo por el contraste.

Aunque los métodos rutinarios de laboratorio (evaluacion histoldgica por microscopia y
cultivos) pueden detectar en forma efectiva la mayoria de las infecciones micéticas, el fracaso en
diagnosticar las infecciones invasivas por Aspergillus en forma temprana constituye una limitacion
mayor de estos métodos. El hallazgo de Aspergillus en cultivos es altamente predictivo de
aspergillosis invasiva en los recipientes de trasplante hepatico y cardiaco; sin embargo, una
proporcion significativa de recipientes de trasplante con aspergillosis invasiva no tienen cultivos
positivos antes de la muerte. Aunque la aparicion de infiltrados pulmonares en la radiografia de
térax no es especifica para el diagnostico de aspergillosis pulmonar, la tomografia de térax de alta
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resolucion puede mostrar signos caracteristicos y permitir un diagnéstico temprano de la infeccion.
La tomografia de térax sistematica ha probado ser de valor para el diagndstico precoz de la
aspergillosis invasiva en los pacientes neutropénicos febriles.

El enzimoinmunoensayo con Platelia Aspergillus es un método para detectar el
galactomannan del hongo en el suero humano. El galactomannan es un componente polisacarido de
la pared celular de las especies de Aspergillus que es liberado en la circulacion durante el
crecimiento del hongo en los tejidos. Un examen de ELISA permite detectar el compuesto en el
suero. Este ensayo para el diagnostico de la aspergillosis, de reciente aplicacion, es sensible (80,7%)
y especifico (89,2%). Un resultado negativo no descarta el diagnostico, debiendo repetirse el test si
se sospecha la enfermedad. Este ensayo no es tan Util en pacientes no neutropénicos, en aquellos
que reciben agentes antimicoticos, en los nifios y en recipientes de trasplante de 6rganos sélidos.
Por otra parte, multiples informes han documentado la aparicion de resultados falsos positivos en
pacientes que estan recibiendo piperacilina-tazobactam.

La mortalidad de la aspergillosis invasiva es superior al 90%; la forma localizada al
pulmodn tiene mejor prondstico.

Durante décadas, la droga de eleccion para el tratamiento de la aspergillosis invasiva fue
la anfotericina B deoxicolato en dosis de 1 a 1,5 mg/Kg/dia, junto con la extirpacion quirtrgica de
la lesion si ello es posible. El uso de la anfotericina B se asocia con nefrotoxicidad en los recipientes
de trasplante que reciben a su vez ciclosporina o tacrolimus, y hasta el 18% pueden requerir
hemodialisis. A pesar de su elevado costo, muchos autores aconsejan el empleo de las preparaciones
liposomales de anfotericina como primera linea de terapéutica en la aspergillosis invasiva, debido a
su menor potencial de nefrotoxicidad. El itraconazol no es recomendable como terapéutica de
primera linea, aunque la preparacion en jarabe de ciclodextrina podria ser util como droga de
segunda linea.

El voriconazol es un triazol de amplio espectro de nueva generacion, que es activo in
vitro contra distintas especies de hongos, incluyendo las especies aspergillus. Herbrecht y col.
realizaron un estudio randomizado, no ciego, utilizando voriconazol (dos dosis de 6 mg/kg en el dia
1 y luego 4 mg/kg dos veces al dia por al menos siete dias, seguidos por 200 mg por via oral dos
veces por dia) o anfotericina B deoxicolato en las dosis habituales. Luego de 12 semanas de
tratamiento, se observo una respuesta parcial o completa en el 52,8% de los pacientes que recibieron
voriconazol y en el 31,6% de aquellos que recibieron anfotericina. La sobrevida a las 12 semanas
fue del 70,8% y 57,9%, respectivamente. En vista de la magnitud de estas diferencias, muchos
autores han concluido que el voriconazol seria la droga de primera eleccion para el tratamiento de la
aspergillosis invasiva. En las formas refractarias al tratamiento con una sola droga, se han intentado
diversas combinaciones, de la cual la recomendable en la actualidad seria la de voriconazol con
caspofungina.

Dentro de la especie Candida, la Candida albicans es el agente etiologico mas comun,
pero también se han aislado en pacientes inmunodeprimidos Candida tropicalis, Candida
parapsilosis, Candida krusei y Torulopsis glabrata. La Candida sp. provoca en general lesion
mucocutanea de cavidad oral (Fig. 6) es6fago, intertrigos cutaneos y candidiasis vaginal. Cuando se
localiza en el aparato urinario puede asociarse con un proceso obstructivo producido por la llamada
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bola fungica. La candidiasis diseminada generalmente es de tipo nosocomial, accediendo al
organismo a través de los catéteres venosos.

Fig. 6.- Micosis oral diseminada en
paciente sometido a trasplante renal.

En el trasplante hepatico y pancreatico, la Candida albicans puede producir infeccion
intraabdominal, en general como resultado de la disrupcion quirurgica del tracto gastrointestinal y
biliar o por sobrecrecimiento relacionado con la administracion de antibidticos. Las manifestaciones
incluyen abscesos abdominales, colangitis recurrente asociada a estenosis de la via biliar, peritonitis
y candidemia. Debido a la relacion de las especies de Candida con los procedimientos quirurgicos e
invasivos, la mayoria de las infecciones se producen durante el periodo postrasplante inmediato. El
diagnostico requiere el cultivo de sitios normalmente estériles: sangre, fluido de absceso, tejidos y
orina.

La candidiasis mucocutanea puede ser tratada con antifungicos tdpicos o sistémicos, con
nistatina en forma tdpica o fluconazol en candidiasis oral, esofagica y vaginal. El tratamiento de la
candiduria puede realizarse con anfotericina B en forma topica o endovenosa en dosis bajas, o con
fluconazol. En estos casos se debe excluir sistematicamente la presencia de una bola fingica con
ecografia renovesical. La candidiasis invasiva se debe tratar con anfotericina B en dosis de 0,5 a 0,7
mg/Kg/dia y en infecciones severas la dosis se puede aumentar hasta 1 mg/Kg/dia, debiendo
mantenerse el tratamiento durante dos a cuatro semanas o hasta completar una dosis total de 1 a 1,5
gramos. En la fungemia secundaria a catéteres endovenosos los mismos deben ser retirados. Como
tratamiento alternativo se puede utilizar el fluconazol en dosis de 400-800 mg/dia.

El Criptococo neoformans es el agente causal mas comun de infeccion del sistema
nervioso central en los pacientes trasplantados. La incidencia reportada es de 2,4% en trasplante
hepatico, 2% en trasplante pulmonar, 3% en trasplante cardiaco, y 2,8% en trasplante renal. La
criptococosis ocurre en una media de 1,6 afios luego del trasplante, aunque se han documentado
casos hasta 12 anos luego de la operacion. El tiempo de inicio varia significativamente en los
distintos tipos de trasplante, siendo precoz en el trasplante pulmonar y muy tardio en el trasplante
renal. En el 55% de los pacientes el sistema nervioso central es el tnico lugar de la infeccion por
C.neoformans; el 13% tienen lesiones en piel, tejidos blandos o aparato osteoarticular, y el 6%
presentan infeccion pulmonar aislada. Muchos pacientes se presentan con una meningitis subaguda
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en el periodo tardio postrasplante. Los sintomas de compromiso del SNC incluyen cefaleas, pérdida
de memoria, desorientacion, confusion, disfasia, debilidad muscular, temblor, incontinencia
urinaria, cambios de conducta; pueden existir signos neurologicos focales o convulsiones. E1 LCR
puede ser normal, o presentar elevacion de las proteinas y disminucion de la glucosa con pocos
elementos. El diagndstico se realiza por la deteccion del hongo en LCR con tincién de tinta china o
rojo congo, o por la presencia de antigeno criptococico en sangre o LCR. El cultivo es muy
dificultoso.

El compromiso cutaneo en la criptococosis puede evidenciarse por ulceras, papulas
acneiformes o pustulas, edema subcutdneo, granulomas, abscesos o celulitis. El diagnostico se debe
confirmar por biopsia con examen histopatologico, tincion y cultivo. En el hombre, focos de
infeccion dentro de la glandula prostatica pueden ser el origen de una diseminacion hematdgena.

La terapéutica de eleccion es la anfotericina B con 5-fluorocitosina, y se debe realizar
tratamiento de mantenimiento con fluconazol para evitar las recaidas. La mortalidad en recipientes
de trasplante con infeccion criptocdccica es del 42%, alcanzando al 49% cuando existe compromiso
del sistema nervioso central.

El Pneumocystis jiroveci es un hongo que se encuentra en los tejidos infectados en forma
de quiste y de trofozoito, la forma infectante es mal conocida y la infeccion por lo general se limita
al pulmoén. La incidencia especifica de ataque por 6rgano implantado de la neumonia por P. jiroveci
varia desde menos del 4% en recipientes de trasplante cardiaco y renal, al 11% en recipientes de
trasplante hepatico, y al 33% en recipientes de trasplante corazon-pulmon. La mortalidad atribuible
de la neumonia por P. jiroveci alcanzo6 al 18% en las series mas recientes. Dos grupos de pacientes
presentan un riesgo particular de infeccion: los que se encuentran en el periodo de uno a seis meses
postrasplante con infeccidn concomitante por virus inmunomoduladores, particularmente CMV; y
aquellos que han superado los seis meses del trasplante pero que se encuentran en tratamiento con
dosis elevadas de inmunosupresores.

Usualmente el curso clinico es de presentacion subaguda, las principales manifestaciones
clinicas consisten en febricula, tos seca, disnea, escasos hallazgos semiologicos e hipoxemia severa
que contraste con un buen estado clinico. El laboratorio demuestra leucocitosis moderada con un
aumento de la LDH e hipoxemia. La radiografia de térax presenta infiltrados difusos intersticiales
bilaterales a predominio bibasal.

El diagnodstico de infeccion por P. jiroveci se realiza mediante el reconocimiento del
parasito por tincion de Grocot, en especimenes de lavado broncoalveolar. Existen técnicas de
diagnostico rapido con anticuerpos monoclonales en muestras de esputo inducido. Los criterios de
mejoria son gasométricos, el descenso de la LDH es tardio, y la radiografia de térax no mejora antes
de los 15 dias.

El tratamiento de la infeccion por P. jiroveci se realiza con trimetoprim-sulfametoxasol
(15 a 20 mg/kg/dia en dosis dividida) o pentamidina intravenosa en dosis de 4 mg/kg/dia durante 14
a 21 dias. De rutina se deben emplear corticoides si la PaO, al inicio del tratamiento es menor de 60
mm Hg. En casos graves se debe recurrir a la asistencia respiratoria mecanica.
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La infeccion por P. jiroveci es una afeccion claramente prevenible, ya que la profilaxis
es efectiva en la mayoria de los casos. La misma se realiza con cotrimoxazol en una sola dosis
diaria de 80 mg TMP y 400 mg de SMX. Se admite que para la mayoria de los trasplantes, la
profilaxis se debe mantener durante seis meses. Para el caso del trasplante pulmonar o de corazon-
pulmoén, podria estar justificado prolongarla mas alld del afio. La profilaxis mas alla de los seis
meses estd indicada en pacientes con factores de riesgo persistentes para neumonia por P. jiroveci,
incluyendo multiples episodios de rechazo tratados con anticuerpos monoclonales, o con disfuncién
persistente del injerto.

Se han observado, si bien poco frecuentemente, casos de infeccidon nosocomial por
Mucorales, Hyalohyphomicosis y Phaeohyphomicosis. Hasta el 57% de las infecciones causadas
por zygomicosis en recipientes de trasplante corresponden a la forma rinocerebral. El estado total de
inmunosupresion y los reiterados tratamientos de rechazo favorecen la aparicion de infecciones
tardias por Criptococcus, micosis endémicas y P. jiroveci.

En la Argentina, los regimenes de inmunosupresion predisponen a infeccion primaria y a
la reactivacion de micosis profundas tales como Coccidiodomicosis, endémica en la Pampa
occidental paracordillerana; Paracoccidiodomicosis en las provincias de Misiones, Corrientes,
Formosa, Chaco, Norte de Santa Fe y Entre Rios; e Histoplasmosis (Fig. 7), cuya mayor incidencia
de casos se halla en las provincias de Buenos Aires, Santa Fe, Entre Rios y sur de Cordoba.

Fig. 7.- Histoplasmosis generalizada en paciente sometida a trasplante de medula 6sea. La
radiografia de térax demuestra las lesiones calcificadas en las bases de ambos pulmones. La
histopatologia corresponde a una lesion que destruye el paladar blando.

La profilaxis antifungica en recipientes de organos so6lidos continiia siendo un tema
controvertido y complejo. El tipo de pacientes destinados a recibir profilaxis, el agente antifingico a
utilizar, la ruta de administracion, y el tiempo 6ptimo de profilaxis aun no han sido adecuadamente
definidos. Dada la alta incidencia y significativa mortalidad, el uso de profilaxis para la candidiasis
invasiva en los trasplantes de higado y pancreas y para la aspergillosis invasiva en los recipientes de
trasplante de higado y pulmoén parece ser justificable. Recientemente, Tollemar ha propuesto una

Foemmer=s



L LIBRO Medicina Intensiva

::RTUA:D por Dr. Carlos Lovesio

aproximacion racional a la profilaxis contra las infecciones por hongos en los pacientes con
transplante de 6érganos, como se indica en las tablas 3 y 4.

Tabla 3. Profilaxis antimicotica: aproximaciones posibles

Identificar los pacientes en riesgo Profilaxis antimicotica primaria
Profilaxis antimicética secundaria
Tratamiento empirico precoz

Eliminar los factores de riesgo Optimizar los procedimientos

Adecuados mecanismos de barrera

No tener plantas en la habitacion

No tener construcciones en los aledafios
Alimentos cocidos, no pimienta

Minimizar la neutropenia: uso de factores de

crecimiento

Optimizar el cuidado hospitalario Filtros de alta eficacia (HEPA)
Flujo laminar en las habitaciones
Higiene

Quimioprofilaxis Ver Tabla 4

Tabla 4. Recomendaciones para la quimioprofilaxis de las infecciones micdticas invasivas
en recipientes de trasplante de drganos.

Trasplante Tratamiento profilactico

Trasplante de médula  Adultos: Fluconazol 400 mg/dia durante el tratamiento condicionante y

alogenico y autdlogo  durante la neutropenia (< 0,5 x 10° cel/L) hasta siete dias después que el
recuente de neutrofilos sea de > 1,0 x 10° cell/L o hasta el dia + 75 del
trasplante
Ninos: Fluconazol 8-12 mg/kg/dia desde el tratamiento condicionante y
durante la neutropenia

Higado Anfotericina liposomal intravenosa (AmBisome) 1 mg/kg/dia empezando
durante el proceso de transplante y por cinco dias sucesivos
Fluconazol oral o intravenoso 400 mg/dia, iniciando antes del transplante y
continuando por 10 semanas

Otros organos solidos  Profilaxis no recomendada

N. Singh, por su parte, ha propuesto una serie de recomendaciones en funcion del riesgo,
las cuales se indican en la Tabla 5.
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Tabla 5.- Recomendaciones sugeridas para profilaxis antifingica para recipientes de
trasplante de 6rganos sélidos (N. Singh-2003).

Tipo de Patogeno Caracteristicas de riesgo elevado Agente Duracion de
trasplante potencial antifungico la profilaxis
Higado Aspergillus | Mala funcion del injerto, particularmen- | Anfotericina 4 semanas
te no funcion primaria; insuficiencia B liposomal

hepatica fulminante pretransplante;
retransplante; dialisis

Higado Candida Operacion repetida, alto requerimiento | Fluconazol 4 semanas
de sangre intraoperatorio, prolongado
tiempo operatorio, insuficiencia renal

Pulmoén Aspergillus | Cultivos de especimenes de via aérea Itraconazol £ | 4-6 meses
positivos para Aspergillus, en particular | Anfotericina
en pacientes con rechazo, alta B aerosolizada

inmunosu-presion, infecciéon por CMV
o bronquio-litis obliterante

Pancreas Candida Procedimientos de drenaje intestinal, Fluconazol 4 semanas
trasplante luego de trasplante renal,
dialisis peritoneal preoperatoria,

pancreatitis luego de la reperfusion,

retransplante
Todos los organos | Coccidiodes | Historia de infeccion pulmonar o Triazoles Indefinida
Immitis serologia positiva antes del trasplante

Infecciones parasitarias

Enfermedad de Chagas. La tripanosomiasis americana o Enfermedad de Chagas es una
infeccion protozoaria humana endémica en América Latina, que se extiende desde México hasta la
Patagonia. El 20% de la poblacion del area se considera infectada. En la Argentina la prevalencia de
infeccion oscila entre el 23,7 y el 30,6% de la poblacion, segun las diferentes areas. La via de
transmision mas importante en humanos es la vectorial, seguida por las transfusiones de sangre. La
transmision congénita oscila entre el 2 y el 3% de los recién nacidos de mujeres infectadas. La
enfermedad puede trasmitirse por el trasplante de drganos sélidos.

La reactivacion de la infeccion chagasica es poco frecuente en trasplantados renales, pero
si lo es en pacientes chagasicos sometidos a trasplante cardiaco. Los sintomas y signos de
reactivacion pueden ser fiebre, paniculitis y lesiones cerebrales. En ocasiones pueden acompafarse
de parasitemia.

Los tests serologicos de diagndstico mas utilizados son la fijacion de complemento, la
hemaglutinacion indirecta, el ELISA y la inmunofluorescencia indirecta. El alto indice de falsos
positivos requiere al menos dos pruebas positivas para establecer el diagnostico. El diagndstico
parasitologico se realiza con el Strout y/o microhematocrito. La parasitemia detectada por estos
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métodos se denomina patente y se debe tratar. Otro método de deteccion de parasitos en sangre es el
xenodiagndstico, el resultado demora 30 dias y es positivo s6lo en el 50% de los pacientes
chagésicos cronicos. La parasitemia detectada por este método se denomina subpatente y no
requiere tratamiento.

Los antiparasitarios especificos son el Nifurtimox y el Beznidazol a dosis de 5 mg/Kg/dia
y de 8 mg/Kg/dia respectivamente. Los antiparasitarios se deben utilizar s6lo en dos situaciones:
infeccion aguda y reactivacion clinica o parasitologica de la infeccion chagasica. El tratamiento
debe continuarse hasta la negativizacion parasitologica. La asociacion de inmunosupresores con
estas drogas produjo una incidencia de 38% de linfomas no Hodgkin en conejos y se constataron
tumores malignos en el 20% de un grupo de 55 trasplantados cardiacos en Brasil.

Infecciones por Toxoplasma gondii. El Toxoplasma gondii es un protozoario de desarrollo
intracelular frecuente en animales domésticos y salvajes. El parésito se presenta en tres formas: el
trofozoito, que es la forma invasiva responsable de la infeccion aguda; el quiste, que es responsable
de la infeccion latente y transmisor de la infeccion, que localiza preferentemente en el musculo
esquelético, miocardio y cerebro; y el ooquiste que solo existe en el gato. La infeccion en la
poblacion adulta sana es inaparente y benigna, siendo su incidencia alrededor del 60-80%. En los
trasplantados cardiacos la incidencia de reactivacion es del 4 al 12%, siendo mucho mayor en los
receptores seronegativos de donantes seropositivos (>50%).

La primoinfeccion se produce por ingestion de carne cruda o mal cocida, por contacto con
gatos o por transmision de un donante seropositivo hacia un receptor serologicamente negativo. El
tratamiento inmunosupresor favorece la rotura de los quistes y la difusion de los trofozoitos.

El tiempo de aparicion de los sintomas luego del trasplante varia entre el primero y el
cuarto mes, pero existen las formas tardias. El hallazgo clinico més frecuente es la fiebre. Las
formas neuroldgicas son las mas graves, presentandose como encefalitis, meningoencefalitis y
lesiones de masa ocupante cerebral. La toxoplasmosis es la segunda causa de abscesos cerebrales en
pacientes con trasplante de 6rganos. La tomografia muestra una o mas imagenes hipodensas que
toman fuertemente el contraste en la periferia. Los hallazgos en el liquido cefalorraquideo consisten
en moderada pleocitosis a predominio linfocitario con glucosa normal. En ocasiones el LCR es
normal.

En pacientes con trasplante cardiaco la manifestacion mas comun es la miocarditis con
disfunciéon miocardica (Fig. 8). Es frecuente la presencia de trofozoitos en el miocardio y la
coexistencia de miocarditis y rechazo no es rara. Se ha descripto formas diseminadas de la
enfermedad (Fig. 9).

El diagndstico se realiza con certeza s6lo por la demostracion histologica de los
trofozoitos con inflamacion adyacente en los tejidos. Los especimenes de biopsia deben ser tefiidos
con Wright, Giemsa o acido perioddico, o con anticuerpos especificos. Los organismos en el pulméon
pueden ser detectados en muestras de lavado broncoalveolar. La serologia no es muy util, sin
embargo, si se detecta IgM positiva o un aumento de cuatro veces en los titulos de IgG puede
postularse el diagnostico de toxoplasmosis.
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Fig. 8.- Nucleo con Toxoplasmas en biopsia Fig. 9 M1sm0 caso de F1g 8. T oxoplasmas
de miocardio en paciente con trasplante cardiaco. libres en médula dsea.

Debido a la importancia de la toxoplasmosis primaria en los recipientes de trasplante
cardiaco, todos los donantes y receptores cardiacos deben ser evaluados para la presencia de
anticuerpos contra 7. gondii, ya que la seropositividad denota infeccion latente. Todos los
recipientes de corazon seronegativos de donantes seropositivos deben recibir al menos seis meses de
profilaxis antitoxoplasma. De preferencia se debe utilizar una combinacion de pirimetamina y
sulfonamida, siendo la atovaquona una alternativa razonable. Debido a que esta combinacion provee
adecuada profilaxis contra P. jiroveci, no es necesario adicionar trimetoprim-sulfametoxazol.

El tratamiento se realiza con sulfadiazina en dosis de cuatro gramos por dia y
pirimetamina en dosis de 200 mg el primer dia, 100 mg al siguiente y luego 50 mg por dia, asociado
a acido folinico para reducir la toxicidad hematica.

Infecciones por Strongyloides stercoralis. El S. stercoralis es un helminto que produce en
pacientes inmunodeprimidos una grave enfermedad por diseminacion de las larvas. Los pacientes en
general provienen de zonas templadas y humedas, aunque el parésito puede persistir por afios luego
que el individuo abandon¢ el area endémica, y manifestarse a causa de la inmunodepresion.

Los sintomas gastrointestinales son marcados, y la lesion pulmonar puede evolucionar al
sindrome de dificultad respiratoria aguda. En el sindrome de hiperinfestacion por S. stercoralis, las
larvas pueden acceder al sistema nervioso central, higado y corazon. Es frecuente la sobreinfeccion
bacteriana con enterobacterias de origen intestinal en casos de elevada carga parasitaria. Las
bacterias se vehiculizan por las lesiones que las larvas rabditoides provocan en la mucosa intestinal,
pudiendo alcanzar la sangre y el sistema nervioso central. La eosinofilia no es frecuente en las
formas graves, realizandose el diagnodstico por visualizacion de las larvas en aspirado duodenal o en
materia fecal. Se deben examinar varios especimenes, ya que la posibilidad de deteccion en un
examen unico es de solo el 27%.

El tratamiento de eleccion es el tiabendazol en dosis de 25 a 50 mg/Kg/dia durante cinco
dias. En casos severos la duracion del tratamiento debe prolongarse. Es interesante destacar que la
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ciclosporina, pero no el tacrolimus, tiene cierta actividad contra el S. stercoralis, pudiendo eliminar
el riesgo de infeccidon diseminada en los recipientes de trasplante.

Infecciones por Micobacterias y Nocardia

Las infecciones por Micobacterias en pacientes trasplantados son producidas por
Mycobacterium tuberculosis y por Micobacterias atipicas. Estas ultimas son ambientales y en
general producen enfermedad exclusivamente en pacientes inmunodeprimidos. Las especies mas
comunes son Mycobacterium avium-intracellulare, Mycobacterium xenopi y Mycobacterium
kansassi.

La incidencia de infeccion por Mycobacterium tuberculosis en la poblacion de pacientes
trasplantados renales alcanza al 1-2%. En los trasplantados cardiacos las infecciones por
micobacterias son excepcionales. La sintomatologia de la infeccion es proteiforme, inespecifica,
siendo los sintomas predominantes la fiebre, astenia y anorexia, aunque ocasionalmente la infeccion
puede ser asintomatica. En este grupo de pacientes las formas pulmonares son tan frecuentes como
las extrapulmonares. Estas tltimas habitualmente son formas diseminadas.

El diagnostico se basa en el cultivo de sangre, médula dsea, lavado broncoalveolar, esputo
o material obtenido de colecciones purulentas o muestras de tejidos, en los cuales se realizard de
rutina el examen directo y la tincion de Ziehl-Nielsen para bacilos acido-alcohol resistentes y
cultivos en los medios habituales. El examen anatomopatoldgico permite la demostracion de
granulomas y células gigantes, y en muestras cuidadosamente seleccionadas el empleo de la técnica
de reaccion de polimerasa en cadena puede ser de utilidad.

El tratamiento de las infecciones por M. tuberculosis se inicia con las drogas
habitualmente utilizadas: isoniacida, rifampicina, pirazinamida, y preferencialmente etambutol en
pacientes con trasplante renal. Se realizan dos meses de tratamiento con el triple plan y luego se
contintia con dos drogas hasta completar un plan de 9 a 12 meses en total. Se debe tener en cuenta el
problema epidemiolégico actual de la creciente resistencia de M. tuberculosis a las drogas de
empleo corriente, por lo que la realizacion de un examen de sensibilidad es imprescindible.

Los recipientes de trasplante con test PPD positivo y un riesgo elevado de reactivacion de
tuberculosis deben recibir terapéutica con isoniazida durante 9-12 meses luego del trasplante,
comenzando luego que el régimen inmunosupresor se ha estabilizado. Los factores asociados con
un alto riesgo de reactivacion incluyen: 1) residencia en regiones con elevada endemicidad, 2)
historia de tuberculosis activa o exposicion a pacientes con enfermedad activa, 3) reciente
conversion del test cutdneo, 4) anormalidades en la radiografia de térax, y 5) presencia de
inmunosupresion intensa. La profilaxis también debe ser considerada en recipientes de injerto de
donantes con una historia de tuberculosis o reactividad a la tuberculina sin adecuada profilaxis y en
pacientes con PPD positiva que reciben terapéutica con anticuerpos antilinfociticos.

Las Micobacterias atipicas pueden causar una enfermedad diseminada aguda, pero es mas
frecuente que se produzcan infecciones cronicas que se manifiestan como lesiones cutaneas de las
extremidades, tenosinovitis e infecciones articulares. Menos frecuentemente se puede comprometer
el injerto. La fiebre es la excepcion mas que la regla, en contraste con la infeccion por M.
tuberculosis. Las lesiones en piel comienzan como una zona eritematosa dolorosa o nodulos
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subcutaneos violaceos que progresan para formar abscesos, y que pueden exudar un material
purulento o fluido, terminando en una tulcera cutdnea. Aunque muchos pacientes presentan estas
lesiones por meses antes del diagnoéstico, lo correcto es un diagndstico precoz y una terapéutica
adecuada antes de que se produzcan lesiones profundas.

Las Micobacterias atipicas son resistentes a los antibidticos utilizados para el tratamiento
del M. tuberculosis, pero responden al tratamiento con drogas como clofaximine, cicloserina,
amikacina, algunas quinolonas como ofloxacilina y ciprofloxacina, y los nuevos macroélidos como
claritromicina y azitromicina, las que se administraran durante 12 meses.

La Nocardia es una bacteria filamentosa, ramificada, aerobia y Gram positiva. La
mayoria de las infecciones son provocadas por Nocardia asteroides. La mayor incidencia en
pacientes trasplantados se verifica entre el primero y el sexo mes luego del trasplante.

La forma de presentacion clinica habitual es la pulmonar, con fiebre y tos no productiva.
En la radiografia de térax se evidencian imagenes nodulares. Si bien la primoinfeccion es siempre
pulmonar, la diseminacién hematdgena es la regla, pudiendo producir lesiones secundarias en
particular en el sistema nervioso central y en la piel. Ante el diagnéstico de nocardosis se debe
realizar un estudio sistematico con TAC de craneo, térax y abdomen. El diagndstico se basa en el
cultivo de esputo y de material purulento de las colecciones cutdneas en medio de Lowenstein y
Sabouraud, lo que requiere aproximadamente 14 dias para la positivizacion. Los hemocultivos rara
vez son positivos.

El tratamiento de las infecciones por Nocardia se realiza con trimetoprim-sulfametoxazol,
siendo exitoso en el 80% de los casos. En las formas severas se puede asociar amikacina,
cefuroxima o minociclina durante dos semanas. Las colecciones deben ser drenadas. El tratamiento
con trimetoprim-sulfametoxazol debe continuarse durante 6 a 12 meses.

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

Cada tipo de trasplante esta predispuesto a una serie de procesos infecciosos relacionados
no solo con el estado neto de inmunosupresion sino también con el procedimiento quirargico
especifico realizado y la condicién de base del receptor.

El receptor de un trasplante renal se encuentra en riesgo de infecciones del tracto urinario,
que se producen en el 80% de aquellos que requieren sondaje vesical prolongado y que han
presentado una lesion inmunoldgica y/o traumatica del injerto. Los pacientes se presentan con
fiebre, aunque es poco frecuente que exista disuria y urgencia miccional. La pielonefritis se puede
complicar con bacteriemia, que es mas comun en los primeros seis meses que siguen al trasplante.
Los patogenos Gram negativos son responsables de las infecciones del tracto urinario. La
candiduria se observa con frecuencia, en particular en pacientes con diabetes mellitus y sondaje
persistente.

Los receptores de trasplante cardiaco estan predispuestos a mediastinitis por S. aureus, S.
epidermidis o patégenos nosocomiales Gram negativos, incluyendo Pseudomonas aeruginosa. Es
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habitual la presencia de dolor y eritema local, y drenaje de pus, aunque la fiebre es variable. Como
ya se destacd, la transmisién de una infeccion latente por Toxoplasma gondii en el corazén del
donante involucra un alto riesgo en los receptores susceptibles.

El receptor de trasplante pulmonar se encuentra en riesgo aumentado de infeccion
intratoracica debido al marcado deterioro en las defensas locales asi como la constante exposicion
del injerto al medio ambiente. La disrupcion de los linfaticos, la disfuncion diafragmatica transitoria
y la lesion inmuno-mediada del injerto predisponen a la neumonia bacteriana precoz y a la
mediastinitis, asi como a una incidencia aumentada de infeccion con CMV, P. jiroveci, y otros
agentes oportunistas. La colonizacion bacteriana o micotica del arbol traqueobronquial del donante
o del receptor son predictivos de neumonia subsecuente o de infeccion de las anastomosis. En los
pacientes con fibrosis quistica un riesgo adicional es la diseminacion de una infecciéon por
Pseudomonas aeruginosa o B. cepacia a partir de los senos paranasales o del tracto respiratorio alto.

El tiempo quirargico prolongado y la manipulacion del tracto digestivo y del arbol biliar
predisponen a los receptores de trasplante hepatico a colangitis, abscesos intraabdominales y
hepaticos, y peritonitis. Los patdogenos aislados incluyen bacilos entéricos Gram negativos, especies
de enterococo y Candida albicans. Pueden ocurrir infecciones polimicrobianas, involucrando
gérmenes anaerobios. La persistencia de las hepatitis virales es particularmente riesgosa en los
pacientes con trasplante hepatico.
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