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Infecciones tempranas
postrasplante renal

Los pacientes con trasplante de rifién cursan con inmunosupresion después
del proceso quirurgico; esto los hace susceptibles de adquirir infecciones con
facilidad y no manifestarlas tempranamente, por lo que los médicos deben
de estar adiestrados para reconocer los signos y sintomas tempranos de las
infecciones, ademas de establecer los esquemas de antibidticos propuestos
para estos pacientes.

postrasplante de rifidn, inmunodepresidn, anitibidticos.

Early infections in renal post-
transplantation

The transplanted patients post of kidney attend with imunossupression
which does susceptible to acquire infections with facility and not to
show them early reason why the doctors they must be trained in recog-
nizing the early manifestations of the infections as well as in using the
antibiotic schemes proposed for the use in these patients.

kidney transplantion, immunussupression, antibiotics.
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En 1954 se realizo el primer trasplante renal en
el mundo de forma exitosa."” Aunque en este
primer reporte se realizé un trasplante entre
gemelos idénticos, las primeras experiencias
relatan la necesidad de pruebas no moleculares
de histocompatibilidad, al efectuar primeramen-
te un trasplante de piel y evaluar la tolerancia
al injerto.? Con esas primeras experiencias fue
evidente el requerimiento de un estado de inmu-
nomodulacién para mejorar la aceptacion del
injerto y las posibilidades de supervivencia del
paciente. Fue asi que comenzé la prescripcion
de farmacos inmunosupresores, que reflejaron
su eficacia en la supervivencia y periodos libres
de enfermedad. Como resultado, también del
incremento en la potencia y mejor dosificacion
de los farmacos, ademas del aumento en la
supervivencia de los pacientes trasplantados,
se observ6 un incremento en la incidencia de
infecciones, la mayor parte por microorganismos
oportunistas.®*

De forma general, en un paciente postrasplanta-
do, en estado de inmunosupresion, se espera que
toda respuesta inflamatoria relacionada con un
agente patégeno sea deficiente, lo que resulta en
sintomas vagos e inespecificos, sin manifestacio-
nes clinicas, incluso bioquimicas o de gabinete
esperadas. Esas infecciones pueden identificarse
a medida que evoluciona la enfermedad en los
pacientes postrasplantados.®

El espectro de agentes patégenos que pueden
afectar a un paciente postrasplantado incluyen
gérmenes habituales de la comunidad, bacterias
o virus, incluso agentes oportunistas no comunes
como: Pneumocystis jirovecii, Nocardia asteroi-
des, Aspergillus spp, Cryptococcus neoformans,
citomegalovirus (CMV), varicela zoster virus
(VZV), influenza, Rhodococcus equi'y Legionella

spp.°
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La prescripcion de ciertos esquemas de inmuno-
supresion, en respuesta a cambios clinicos en el
estado postrasplante, pueden modificar el riesgo
de adquirir una infeccion.

Es importante considerar los medicamentos mas
prescritos para la inmunosupresion (Cuadro 1)y
conocer el tiempo de aparicion de la infeccion. Un
aspecto importante en todos los sindromes infec-
ciosos es el tiempo en que evolucionan respecto
del evento inicial,” en este caso el trasplante.

Existe un consenso acerca de la utilidad de di-
vidir los periodos relacionados con el riesgo de
infeccion y los agentes patégenos mas comunes
en esos subgrupos, de esta manera se sugieren:
infecciones tempranas postrasplante (primeros
30 dias), periodo intermedio (entre 1y 6 meses),
y mas de 6 meses.>8 (Figura 1)

Inmunosupresores y perfiles de riesgo en infec-
ciones

Farmaco Complicaciones

Infecciones bacterianas tem-
pranas con disminucién de
células B, posible papel en
CMV tardio

Neutropenia, posible papel en
la infeccion por el virus del
papiloma humano

Mofetilmicofenolato

Azatioprina

Rapamicina (sirolimus) ~ Aumento de las infecciones en
combinacién con otros agentes

Glucocorticoides Bacteria, neumonia por
Pneumocystis, activacién de
hepatitis C y hepatitis B

Ciclosporina-tacrolimus Aumento en la replicacién vi-

ral, disminucién de células B,
infeccion gingival, patégenos
intracelulares

Rituximab Pérdida de células B, infeccio-

nes bacterianas y virales

Plasmaféresis Bacterias encapsuladas

Globulinas antilinfocito  Anticuerpos que disminuyen
células T — activacion de virus
latentes, fiebre, liberacion de

citosinas
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Infecciones
hospitalarias
comunes
Virus
Virus

h_erpes Inicio de Citomegalovirus
simple

Inicio de la hepatitis B o C

Infecciones oportunistas

Infecciones adquiridas
en la comunidad

Retinitis o colitis por
Citomegalovirus

Virus Epstein-Barr, virus varicela zoster,
influenza, virus sincitial respiratorio

Virus del papiloma,
Enfermedad
linfoproliferativa
postrasplante

Bacterias
Infeccion de heridas quirdrgicas, infecciones asociadas
con catéteres, neumonia.
Nocarditis
Listeriosis, tuberculosis
Hongos
Neumocitosis
Aspergilosis Cryptococcus
Candidiasis Geograficamente restringido, hongos
endémicos
Pardsitos
Strongyloides
Toxoplasma
Leishmania
Trypanosoma cruzi
L 1 1 1 1 1 1
I 1 1 | 1 1 1 >
0 1 2 3 4 5 6

Meses después del trasplante

Tiempo estimado de infecciones postrasplante.

Durante el primer mes, después de efectuar el
trasplante renal, es comdn encontrar dos causas
principales de infeccion: 7) infeccion derivada
del donador hacia el receptor, y 2) complica-
ciones infecciosas relacionadas con la cirugia 'y
hospitalizacion. Se considera entonces que los
efectos inmunosupresores de los medicamentos
aln no alcanzan la potencia necesaria para
provocar inmunosupresion, aunque la mayoria
de los pacientes en etapas terminales de enfer-
medad renal pueden catalogarse, incluso sin

trasplante, como inmunodeficientes.” Un grupo
adicional corresponde a pacientes que reciben
antes del trasplante alguna terapia inmunomo-
duladora.

Infecciones relacionadas con el donador: se ha
observado un incremento en la persistencia de
agentes patégenos resistentes dentro de los tejidos
trasplantados; dichas resistencias incluyen: estafilo-
coco resistente a meticilina, especies de Candida
resistentes a fluconazol o enterococos resistentes
a vancomicina. Las infecciones virales son mas
variadas y las parasitarias trasmitidas por el tejido
trasplantado suelen ser excepcionales' (Cuadro 2).
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Infecciones relacionadas con el tejido trasplantado

Virus

Herpesvirus - CMV, EBV, HHV6, HSV, VZV

HTLV Iy 1l

HIV

Virus del Oeste del Nilo

Rabia

Virus linfocitico coriomeningitis (LCMV)
Bacteria

Tuberculosis

Micobacteria no tuberculosa

Meningococo

Sifilis

Bacteremia al momento de la donacién
Hongos

Candida

Aspergilus

Micosis endémica (Histoplasma capsulatum, Coccidoides

spp, Cryptococcus gattii)

Cryptococcus neoformans
Parasitos

Toxoplasma gondii

Trypanosoma cruzi

Malaria

Babesia

Strongyloides stercoralis

Infecciones recurrentes: en estos casos es comun
encontrar infecciones latentes en el donador o
receptor mucho antes de realizar el trasplante.
Las causas mds comunes incluyen infecciones
virales, principalmente por hepatitis B y C, que
segln las gufas actuales® es poco frecuente
observarlas debido al protocolo estricto de
seleccion de donadores y receptores, y los trata-
mientos sugeridos. También se han descrito casos
de reactivacién de tuberculosis, enfermedad por
estrongiloides o toxoplasmosis, incluso en el
primer mes postrasplante.

Infecciones relacionadas con la cirugia: la ciru-
gia de trasplante renal comprende las mismas
complicaciones inmediatas identificadas en
otras intervenciones quirdrgicas: neumonitis
por aspiracién de anestesia, infeccion de la
herida quirdrgica, infecciones de vias urinarias,
infeccion asociada con necrosis del tejido tras-
plantado, colecciones de fluidos (hematomas,
linfoceles, urinomas), infeccion de drenajes
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quirdrgicos, catéteres y sondas, y émbolos
pulmonares.’. En estos casos, los patégenos
habituales son los sapréfitos de la piel, como
Staphylococcus o Streptococcus, pero en los
pacientes con enfermedad renal terminal, la
variedad de microorganismos se amplia consi-
derablemente, y se incluyen los que pudieron
adquirirse durante el internamiento inmediato.
Como en cualquier paciente, recibir antibiéticos
predispone a una sobreinfeccion por Clostridium
difficile, especialmente en el ambiente hospita-
lario.™

Los pacientes que requieren reexploracion,
biopsia del tejido renal trasplantado, incluso un
retrasplante, tienen riesgo adn mas elevado de
infeccion, principalmente por hongos o bacterias
multirresistentes.’

1. Alteraciones anatémicas relacionadas
con la manifestacion clinica de las infec-
ciones. En estos casos, la sospecha clinica
debe dirigirse a la necesidad de utilizar
herramientas diagnésticas de gabinete.

2. En un paciente inmunomodulado, las
seroconversiones (necesarias para varios
ensayos de laboratorio de diagnéstico)
pueden estar alteradas y retrasadas. Las
técnicas diagnosticas basadas en titula-
cién de anticuerpos pueden no ser del
todo confiables. Los cultivos y las técni-
cas de identifcacion molecular (PCR o
deteccion de antigenos por ELISA) son
mas efectivas.

3. Ladeterminacion de las concentraciones
séricas de los farmacos inmunomodu-
ladores debe realizarse con base en las
guias publicadas,’ para obtener informa-
cién mas certera de la inmunosupresion
del paciente.

4. La eleccién del régimen antimicrobiano
se considera de mayor complejidad, de-
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bido a factores como: tasa de filtracion
glomerular, interacciones medicamento-
sas o identificacion de microorganismos
resistentes o atipicos.

La terapia antimicrobiana profilactica ha reduci-
do la incidencia de infecciones por Pneumocystis
jiroveci y CMV, que solian ser los agentes mas
frecuentes. Durante el primer mes postrasplante
los patégenos mas identificados son: Clostridium
difficile, Staphylococcus aureus resistente a
meticilina y Aspergillus. También puede ob-
servarse la reactivacion de Mycobacterium
tuberculosis, Trypanosoma cruzi, Leishmania
spp, Strongyloides stercoralis, Cryptococcus
neoformans, Histoplasma capsulatum, Cocci-
dioides y Paracoccidioides spp. Después del
primer mes de realizar el trasplante predominan
las infecciones virales y 6 meses postrasplante
aparecen infecciones de vias aéreas adquiridas
en la comunidad.

La infeccién de vias urinarias incluye signos
y sintomas de cistitis o pielonefritis (signos
sistémicos de inflamacion), y se documenta
el agente infeccioso causante. Cuando existe
pielonefritis del injerto renal suele relacionarse
con signos caracteristicos de cistitis, ademas de
sintomas de inflamacién sistémica y urocultivos
o hemocultivos positivos. Ocasionalmente puede
diagnosticarse mediante biopsia del injerto.

Diversos estudios observacionales han encon-
trado elevada incidencia de infeccion de vias
urinarias en receptores de trasplante renal; la
complicacién mas frecuente es la pielonefritis'
que puede causar rechazo del injerto, sepsis y
muerte. La prescripcion profildctica de trimeto-
prima-sulfametoxazol ha demostrado reducir
la frecuencia de infecciones bacterianas;'” sin
embargo, no hay estudios que sefialen aumento
en la supervivencia del injerto o mortalidad a

largo plazo. Se recomienda que todos los pa-
cientes sometidos a trasplante renal reciban este
antibiético al menos durante 6 meses. Algunos
estudios con ciprofloxacina demostraron eficacia
en pacientes postrasplantados con infeccion de
vias urinarias; sin embargo, padecieron infeccién
por Pneumocystis jirovecci.'® En los pacientes
alérgicos al trimetoprim-sulfatoxazol se reco-
mienda nitrofurantoina. Cuando el receptor del
trasplante renal acude a servicio médico con
infeccion de vias urinarias documentada, es
necesaria su hospitalizacién y tratamiento con
antibioticoterapia por via intravenosa, minimo
durante 14 dias, debido a las complicaciones
potenciales.

Se trata de una micosis oportunista que suele
afectar las vias respiratorias inferiores; ' aparece
entre 6 y 8 semanas después de iniciar la terapia
inmunosupresora. El diagnéstico se establece al
comprobar la coexistencia del hongo en el tejido
pulmonar mediante biopsia o lavado broncoal-
veolar, pues no se cuenta con un estudio de
imagen patognomaonico. Se indica profilaxis con
trimetoprima-sulfametoxazol durante 6 meses
para reducir el riesgo de la infeccién. En caso de
reacciones alérgicas o neutropenia inducida por
el medicamento pueden prescribirse farmacos de
segunda linea como: dapsone, pentamidina en
aerosol o atovaquone. Igualmente, al compro-
barse la infeccion, el tratamiento de eleccion es
trimetoprima-sulfametoxazol (2 a 3 semanas).
En caso de hipoxemia se recomienda reducir
la terapia inmunosupresora y adicionar un cor-
ticoesteriode en las primeras 72 h de inicio del
cuadro; esto reduce la morbilidad, mortalidad y
el nimero de intubaciones.

La incidecia de tuberculosis en receptores de
trasplante renal varia de 0.5-1.0% en Estados
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Unidos, de 0.7-5% en Europa y de 5-15% en la
India y Pakistan.?® La infeccién suele aparecer
como reactivacion de algin foco previo por
Mycobacterium tuberculosis, que inicialmente
se manifesté de manera asintomatica.?' Los pa-
cientes con mayor riesgo son quienes padecen la
infeccion latente, manifestada por PPD positivo
(la vacuna con BCG puede mostrar resultados
falsos-positivos en los primeros 10 afos de su
aplicacién),? con antecedente de tuberculosis o
evidencia radioldgica, sin tratamiento adecuado.
Estos pacientes son ideales para recibir profilaxis
con isoniazida.® La respuesta al tratamiento es
similar a la de pacientes inmunocompetentes.
El tratamiento con rifampicina puede causar in-
teraccién con medicamentos inmunosupresores,
por lo que se recomienda isoniazida, etambutol,
piracinamida y una flouroquinolona en lugar de
rifampicina durante 2 meses.? Posteriormente se
recomienda continuar con isoniazida y fluoro-
quinolona entre 10y 12 meses.* En los pacientes
con resistencia a los antibidticos convencionales
se recomienda realizar pruebas de susceptibili-
dad y ajustar el tratamiento de acuerdo con los
resultados.

Los estudios observacionales han reportado
elevada incidencia de candida oral y esofagica;
la prescripcion de inmunosupresores conven-
cionales aumenta la incidencia. La fuente de
infeccion mds comun es la colonizacién de la
cavidad oral. No existen suficientes estudios
que fundamenten el tratamiento antifdngico,
aunque se han sefialado beneficios en pacientes
con trasplante hepético.?> Pueden prescribirse
agentes profilacticos tépicos (clorotrimazol o
nistatina entre 1 y 3 meses postrasplante) para
erradicar la colonizacion y se ha comprobado
que no se asocian con los riesgos que generan
los antifdingicos sistémicos. Existen interacciones
importantes entre los agentes inmunosupresores
y la terapia con fluconazol.
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El progreso de la terapia inmunosupresora
postrasplante ha mejorado la supervivencia del
injerto; sin embargo, también se ha registrado
un aumento en la incidencia de infecciones
oportunistas, en particular por hongos y virus.
En los pacientes inmunodeprimidos los datos
clinicos se encuentran relativamente ausentes
y los hallazgos radiolégicos son poco especifi-
cos, lo que ocasiona retraso en el diagnéstico y
aumento en la morbilidad y mortalidad. Otros
factores que pueden complicar el diagndstico
incluyen alteracién de la anatomia provocada
por la intervencién quirdrgica y algunas causas
no infecciosas generadas por la fiebre (rechazo
del injerto, reacciones medicamentosas y tras-
tornos autoinmunitarios), que pueden imitar una
infeccion.?

Ademas de la terapia inmunosupresora, el es-
quema de vacunacién recomendado para los
pacientes en espera de algin 6rgano solido y
postrasplantados ha diminuido importantemen-
te la manifestacion de diversas infecciones. Se
recomienda la aplicacion de vacunas con virus
inactivos y aprobadas contra hepatitis B, neu-
mococo, Haemophilus, meningococos, tétanos
y difteria, seglin la edad de cada paciente.

Vacunacion contra hepatitis B: debe aplicarse an-
tes de realizar el trasplante, completar el esquema
de tratamiento y determinar los titulos de anticuer-
pos contra hepatitis B entre las 6 y 12 semanas
después de finalizarlo. Posterior a la recepcion
del 6rgano deberan determinarse, nuevamente,
los titulos del anticuerpo de superficie cada afo.
Si los titulos permanecen por debajo de 10 mIU/
mL, debera reiniciarse el tratamiento.

Vacuna contra influenza estacional: es la Gnica
vacuna recomendada para aplicar 6 meses antes
de realizar el trasplante. Debe administrarse mi-
nimo 1 mes después del trasplante renal y antes
de iniciar la temporada anual de influenza, inde-
pendientemente del estado de inmunosupresion.
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Cualquier paciente intervenido quiriirgicamente
por trasplante renal, con factores de riesgo por
edad o quienes realizaron viajes y permanecie-
ron en zonas endémicas, deberan recibir las
vacunas que a continuacion se sefialan:

- Revacunacién contra neumococos cada
5 afios. Los pacientes sometidos a es-
plenectomia deben recibir la vacuna
antimeningocécica Mercevax® A+C (una
dosis) y otra antineumococica, en caso de
no haberla recibido.

- Revacunacion contra tétanos y difteria
cada 10 afos.

- Hepatitis A (una dosis basal y al sexto mes
si el paciente no estda inmunizado).

- Antivaricela (una dosis basal y después de
2 meses en pacientes con IgG negativa).

- Triple viral (una dosis en pacientes con
IgG negativa para la rubéola).

- Fiebre amarilla (pacientes procedentes
de dreas endémicas: una dosis cada 10
anos). Los pacientes deberan enviarse a
los servicios de Sanidad Exterior y esperar
un mes después de la vacunacion para
realizar el trasplante.

Los pacientes intervenidos por esplenectomia,
ademds de la vacuna contra neumococo,
también requieren vacuancién con la rabia,
encefalitis japonesa B y Salmonella typhi in-
activadas, y contra el virus del papiloma e las
mujeres jovenes, antes de la exposicion al virus,?
segln los factores de riesgo de cada paciente.

La valoracion del paciente, previa y posterior
al trasplante, debe incluir: historia clinica com-
pleta y detallada (antecedentes quirdrgicos,
ademas de reportar si tuvo multiples punciones
o colocacién de catéteres), exploracién fisica
completa y exdmenes de laboratorio (incluida
la evaluacion de la funcion renal, obviamente,
determinacién de la hormona paratiroidea y

cociente calcio-fésforo). Debe realizarse un
examen de serologia viral: citomegalovirus,
varicela-zoster, herpes simple, rubéola, Epstein-
Barr, hepatitis C, HBsAg y anti-core; PCR de
hepatitis C y VIH. En pacientes con nefropatia
previa por virus BK, viremia de este virus. Es
importante la deteccion de Treponema pallidum
y Toxoplasma, ademas de la prueba PPD (Man-
toux); y recabar con exactitud el calendario de
vacunacion. Debe realizarse urocultivo, soli-
citar radiografia de térax, electrocardiograma,
ecocardiograma y radiografia simple de abdo-
men (valoracion de calcificaciones vasculares
aortoilfacas y calculos en la via urinaria). Los
adultos mayores de 50 anos de edad deberan
someterse a un examen testicular o mamario,
segln su género. Esta indicada la especificacion
del grupo sanguineo, ndmero de transfusiones,
tipificacién HLA y anticuerpos contra el panel,
cada 3 meses y después de recibir trasfusiones
o alguna inmunizacion.

Se requiere la evaluacién cautelosa y detallada
del paciente que recibird un trasplante renal,
antes y después del procedimiento, que implica
la participacién de un equipo médico interdisci-
plinario, para asegurar la integridad del injerto y
prevenir el rechazo a corto y largo plazo. Deben
seguirse las recomendaciones y guias publica-
das para el adecuado tratamiento del receptor
renal y prevenir las infecciones asociadas con
el trasplante.
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