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Resumen

La cirugia de trasplante de rifion acarrea riesgos y complicaciones de infeccion, pero a su vez sigue
siendo uno de los avances médicos mas importante y, actualmente, sigue representando la Unica
esperanza terapéutica insuficiencia renal crdnica. Sin embargo, existen factores asociados al
trasplante, como los estados de neutropenia y la inmunosupresién, que favorecen la aparicién de
infecciones. Estas infecciones tienen peculiaridades en los pacientes trasplantados. En este sentido,
existen enfermedades infecciosas que practicamente soOlo aparecen en situaciones de
inmunosupresion y, ademas, la expresion clinica de determinadas infecciones puede ser distinta a
las que tendria un paciente inmunocompetente. Dada la relevancia del tema en la evolucion y
prondstico de los pacientes trasplantados es importante conocer los factores de riesgo, causas y
complicaciones de la infeccidn en pacientes adultos con trasplante renal.

Palabras Claves: Trasplante de rifion; infeccion; neutropenia; inmunosupresion;

inmunocompetente

Abstract

Kidney transplant surgery carries risks and complications of infection, but at the same time it
remains one of the most important medical advances and, currently, continues to represent the only
therapeutic hope for chronic kidney failure. However, there are factors associated with
transplantation, such as states of neutropenia and immunosuppression, that favor the appearance of
infections. These infections have peculiarities in transplant patients. In this sense, there are
infectious diseases that practically only appear in situations of immunosuppression and,
furthermore, the clinical expression of certain infections may be different from those that an
immunocompetent patient would have. Given the relevance of the topic in the evolution and
prognosis of transplant patients, it is important to know the risk factors, causes and complications
of infection in adult patients with kidney transplants.

Key Words: Kidney transplant; infection; neutropenia; immunosuppression; immunocompetent.

Resumo
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A cirurgia de transplante renal acarreta riscos e complicac@es de infec¢do, mas ao mesmo tempo
continua a ser um dos avangos médicos mais importantes e, atualmente, continua a representar a
Unica esperanca terapéutica para a insuficiéncia renal crénica. Porém, existem fatores associados
ao transplante, como estados de neutropenia e imunossupressao, que favorecem o aparecimento de
infecgOes. Essas infecgdes apresentam peculiaridades em pacientes transplantados. Nesse sentido,
existem doencas infecciosas que praticamente s aparecem em situacdes de imunossupressao e,
além disso, a expressao clinica de determinadas infeccdes pode ser diferente daquela que um
paciente imunocompetente teria. Dada a relevancia do tema na evolugdo e prognostico dos
pacientes transplantados, é importante conhecer os fatores de risco, causas e complicacdes da
infeccdo em pacientes adultos transplantados renais.

Palavras-chave: Transplante de rim; infec¢ao; neutropenia; imunossupressdo; imunocompetente.

Introduccion

El paciente trasplantado renal es altamente susceptible a una amplia gama de patdgenos infecciosos
gracias a multiples factores, entre los que destaca el estado de inmunosupresién, inducido por la
terapia con farmacos que buscan prevenir la respuesta autoinmune o rechazo del injerto. Dichos
procesos infecciosos se desarrollan principalmente en el periodo de tiempo que comprende hasta 1
afio posterior a la intervencion quirdrgica. En algunos casos, resulta beneficioso implementar
medidas profilacticas para limitar el impacto de complicaciones y mortalidad a largo plazo
ocasionadas por los cuadros clinicos infecciosos en este grupo de pacientes. El éxito del trasplante
se basa en la necesidad cronica de un tratamiento inmunosupresor que previene el rechazo del
organo pero que aumenta el riesgo de complicaciones como la enfermedad cardiovascular, las
infecciones y las neoplasias. La era moderna de la inmunosupresion en el trasplante comenzé en
los afios ochenta del pasado siglo con la aparicion de la ciclosporina, a la que siguieron otros
inmunosupresores que mejoraron los resultados del trasplante convirtiendo esta terapia en un
tratamiento rutinario para los pacientes. De forma paralela, a medida que se mejoraba en los
tratamientos inmunosupresores se asistia a un incremento de las complicaciones infecciosas. Hoy
en dia, a pesar de las estrategias de prevencion, las infecciones continGan siendo una importante

causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes que reciben un trasplante renal.
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DESARROLLO
Trasplante de rifion

Un trasplante de rifién es un procedimiento quirdrgico que consiste en colocar un rifién sano de un
donante vivo o fallecido en una persona cuyos rifiones ya no funcionan correctamente. Los rifiones
son dos 6rganos en forma de frijol que se encuentran a cada lado de la columna vertebral, justo
debajo de la caja toracica.

Existen diversos factores que ponen en riesgo el éxito del trasplante y la supervivencia del paciente,
coexistiendo dos grandes entidades que tienen capital importancia en dichos desenlaces, a saber:
las infecciones severas y el rechazo del aloinjerto, representando la inmunosupresion necesaria en
estos pacientes un factor riesgo para las primeras y protector para el Segundo. Chen YX, Li R, Gu
L, Xu KY, Liu YZ, et al. (2019)

Complicaciones infecciosas en pacientes adultos con trasplante renal

El receptor de un trasplante renal es un paciente de alto riesgo para sufrir infeccion debido a las
potenciales complicaciones quirdrgicas y al tratamiento inmunosupresor que reciben. El desarrollo
de infecciones supone un riesgo aumentado de pérdida del injerto y de la mortalidad.
Se estima una incidencia de complicaciones infecciosas durante este primer periodo que oscila
entre el 49% y 80% y aunque la tasa de mortalidad representa un porcentaje mas bajo, ain
constituyen junto con la enfermedad cardiovasculares y el cancer, una de las 3 principales causas
de muerte en estos pacientes. Ademas de la inmunosupresion, se han identificado como factores de
riesgo para el desarrollo de infecciones el ser parte del sexo femenino, la utilizacion de
cateterizacién doble J o el uso de sonda Foley, el antecedente de diabetes mellitus, la edad avanzada
y la hospitalizacidn por otras causas, entre otros. Chen YX, Li R, Gu L, Xu KY, Liu YZ, et al.
(2019)

Patogenos de tipo bacteriano, viral, fungico y parasitario.

Infecciones Bacterianas

Infeccion de vias urinaria

La infeccion de vias urinarias (IVU) constituye la complicacién infecciosa mas frecuente en los
pacientes sometidos a un trasplante renal, particularmente durante los primeros 12 meses post-
intervencion , Con diferencia, las bacterias gram-negativas son el principal agente patdgeno,

estando involucradas hasta en el 70% de los casos, siendo la E. coli la m&s comun, seguida por

‘ FIPCAEC (Edicion. 41) Vol. 9, No 1, Enero-Marzo 2024, pp. 233-252, ISSN: 2588-090X




OmP»OTV=m

Narcisa Maria Ochoa Bowen, Melania Lisbeth Vera Loor, Hugo Andrés Fernandez
Cedefio, Maite Rocio Jumbo Delgado

otras como Klebsiella pneumoniae, Enterococcus sp., Enterobacter, Pseudomonas aeruginosa, y
Proteus mirabilis; también han sido reportadas infecciones fungicas con menor frecuencia, tales
infecciones constituyen un factor de riesgo importante para el desarrollo de sepsis, rechazo agudo
y perdida del injerto o alteracion en su funcionabilidad y muerte (Hollyer I, Ison MG 2018).

En la cistitis, cominmente se encontraran sintomas urinarios irritativos y en las infecciones altas
puede o no haber dolor (dada la inervacion ausente en el injerto) y la presencia de sintomas
generales y fiebre, ante la sospecha, un uroanalisis patoldgico con esterasa leucocitaria, nitritos
positivos y/o hematuria sugieren la presencia de infeccién, y en el estudio microscopico la
presencia de piuria y bacterias también apoyaran el diagnostico; por el contrario, la ausencia de
piuria deberia estimular la busqueda de otros diagnosticos alternativos (Hollyer I, Ison MG 2018).
En el manejo de estos pacientes, se debe tener en cuenta la toma de muestras para estudio
microbioldgico previo al inicio del antibiotico, la terapéutica empirica estara determinada por el
patrén de resistencia local y de infecciones previas en el paciente si existieran, la severidad del
cuadro, alergias, el uso reciente de antibioticos, entre otros factores.

Neumonias

Con las mejoras en los esquemas de profilaxis contra distintas infecciones y el desarrollo de
terapias inmunosupresoras menos lesivas, se ha logrado una reduccion en infecciones neumonicas
en pacientes sometidos a trasplante renal, sin embargo, esta continua siendo una complicacién con
impacto en el desenlace final de estos individuos, se estima que alrededor de dos tercios de los
infiltrados pulmonares encontrados en los pacientes corresponden a procesos neumonicos,
estableciéndose una incidencia del 8.8% al 20%, con una mortalidad en los afectados que alcanz6
el 30% en algunos estudios (Gudiol C, Sabé N, Carratala J 2019).

En el primer mes tras el trasplante predominan las infecciones nosocomiales lideradas por bacilos
gram negativos como Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, y Pseudomonas aeruginosa, aunque
pueden ser encontrados cocos gram positivos con menor frecuencia; entre el segundo y el sexto
mes toman protagonismo las infecciones oportunistas como aquellas causadas por Legionella,
Nocardia, Micobacterias y Rhodococcus ademas de infecciones virales y fungicas abordadas mas
adelante en esta revision, este comportamiento etiolégico es segundario a la mayor

inmunosupresion caracteristica de este lapso, finalmente, tras los primeros 6 meses se encuentran
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los gérmenes propios de las neumonias adquiridas en la comunidad tales como S. pneumonia, H.
influenza, Mycoplasma, Chlamydia, entre otros (Gudiol C, Sabé N, Carratala J 2019).

Algunos factores de riesgo para el desarrollo de neumonias tras un trasplante renal son la
hemodidlisis de larga duracion previo al trasplante, la presencia de diabetes o lupus, el sexo
femenino, alteracion en la funcién del injerto, entre otros. El esquema terapéutico elegido debe
estar dirigido contra los gérmenes mayormente implicados segun el periodo postrasplante en el que
se encuentre el paciente y se deben tener en cuenta los perfiles de resistencia bacterianos locales.
Durante el periodo postoperatorio inmediato y hasta el primer mes, es mandatorio el cubrimiento
de Pseudomona aeruginosa y otros bacilos gram negativos previamente mencionados, se
recomienda también el cubrimiento de S. aureus, considerando cubrir cepas de S.aureus meticilino
resistentes (SAMR) en caso de colonizacion previa o en pacientes tratados en unidades donde se
reporte la presencia de SARM en > 10 — 20% de las cepas aisladas. En pacientes severamente
enfermos y especialmente ante la presencia de gérmenes resistentes a carbapenémicos, se pueden
considerar  drogas  recientemente  disponibles como  ceftazidime/avibactam vy
ceftolozane/tazobactam con espectro amplio y menor nefrotoxicidad que otros farmacos como
aminoglucosidos, fosfomicina o colistina (Xiong Y, Jiang J, Zhang H, Fu Q, Deng R, et al. 2018).
El manejo en neumonias de presentacion tardia (después de 6 meses del trasplante) sera similar al
de la neumonia adquirida en la comunidad habitual y variara dependiendo de la severidad del
cuadro y el perfil de resistencia bacteriana local. Por sus particularidades, profundizaremos en las
principales agentes oportunistas causantes de neumonia en estos pacientes, especialmente en el
periodo comprendido entre el segundo y sexto mes tras el trasplante (Gudiol C, Sabé N, Carratala
J 2019).

Neumonia por Legionella: los pacientes receptores de trasplante renal, son particularmente
susceptibles a la infeccion por legionela, debido a la deficiente inmunidad celular generada por la
terapia inmunosupresora, se da principalmente en los primeros 3 meses tras el trasplante, sin
embargo, se han reportado casos afios después de la intervencion; El cuadro clinico neumdnico
puede verse enmascarado por la predominancia de manifestaciones sistémicas iniciales en estos
pacientes, con diarrea, dolor abdominal, y alteraciones paraclinicas como hiponatremia y alteracion
de perfil hepatico; en la radiografia de térax se encontraran desde infiltrados parcheados hasta

multiples consolidaciones alveolares, en la tomografia de torax se encontraran opacidades en vidrio
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esmerilado y consolidaciones, algunas veces se evidencian cavitaciones (Wilmes D, Coche E,
Rodriguez-Villalobos H, Kanaan N 2018).

En el manejo de la neumonia por Legionella se recomienda como primera linea levofloxacino por
10 a 14 dias o azitromicina por 7 a 10 dias, aunque algunos estudios han sugerido mejor
rendimiento de las quinolonas frente a los macrélidos. Otras opciones serian otras quinolonas como
ciprofloxacino o eritromicina mas rifampicina, dejando esta combinacion como Gltima opcion por
su posible interaccion con los inhibidores de calcineurina usualmente usados en estos pacientes.
Neumonia por Nocardia: Los principales factores de riesgo para el desarrollo de esta infeccion en
pacientes sometidos a trasplante renal son el uso de altas dosis de corticoides, el antecedente en los
6 meses previos de infeccion por citomegalovirus y niveles séricos elevados de inhibidores de la
calcineurina en los dltimos 13 dias, la incidencia reportada en estos pacientes oscila entre el 0.04%
y el 1.3%, y la diseminacion de la infeccion se ha reportado hasta en el 30% de los afectados. La
presentacion clinica y radiolégica suele ser insidiosa y atipica, debido en parte al estado de
inmunosupresion del paciente, imageneoldgicamente se puede encontrar infiltrados y nddulos, con
cavitaciones en un porcentaje significativo (Wilmes D, Coche E, Rodriguez-Villalobos H, Kanaan
N 2018).

Mycobacterium tuberculosis: la incidencia de esta infeccidén en pacientes sometidos a trasplante
renal ha sido reportada desde el 0.5% hasta el 15% en regiones endémicas, con una mortalidad que
alcanza hasta un 30% en algunas series, en la mayoria de los casos se debe a la reactivacion de una
infeccion previa latente, sin embargo, también se han documentados casos de infeccion primaria y
de transmision de donante a receptor (5% de los casos aproximadamente). Por la elevada
probabilidad de desarrollar infeccion diseminada debido a la inmunosupresion postrasplante, se
debe hacer tamizaje para deteccion de infeccidn latente tanto en el donante como en el receptor,
con la prueba de tuberculina o IGRA (por sus siglas en ingles interferon-y release assay), y se dara
tratamiento con isoniazida 300 mg diariamente por 9 meses en casos de resultados positivos,
también se indica este manejo si hay antecedentes de infeccion latente no tratada (pese a pruebas
de tamizaje prequirurgicas negativas por baja sensibilidad de las mismas en inmunosuprimidos) o

signos sugestivos de tuberculosis en la radiografia de tdérax, siempre se debera descartar
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exhaustivamente la infeccién activa. Se estima que hasta el 60% de los casos de tuberculosis activa
en estos pacientes ocurre durante el primer afo tras la cirugia (Gudiol C, Sabé N, Carratala J 2019).
La sintomatologia de la tuberculosis activa en estos pacientes es variada, predomina la fiebre sin
foco aparente persistente, pérdida de peso, sudoracién nocturna, y la tos seca con o sin hemoptisis.
Las presentaciones extrapulmonares son mas comunes que en la poblacién general, con una
incidencia de hasta el 50% de los infectados, en la radiografia de tdrax se aprecia desde infiltrados
intersticiales focales hasta difusos, nddulos, cavitaciones o un patrén miliar, hasta en el 13% de los
afectados se encontrara derrame pleural (Gudiol C, Sabé N, Carratala J 2019).

El tratamiento de la enfermedad activa no tiene variaciones importantes con respecto al de la
poblacion general, fundamentandose en un esquema inicial de rifampicina, isoniazida,
pirazinamida y etambutol por 2 meses, seguido por 4 meses de rifampicina e isoniacida (algunas
autores sugieren extender el manejo hasta cumplir 9 meses), sin embargo se deben tener cuidados
mas rigurosos por la mayor toxicidad reportada con los medicamentos antituberculosos en estos
pacientes (especialmente a nivel hepatico) y las interacciones medicamentosas con la terapia
inmunosupresora, lo que aumenta el riesgo de disfuncién y rechazo del injerto, esto especialmente
reportado con la rifampicina que al ser un inductor hepético del citocromo P450 genera una
disminucion de los niveles séricos de los inhibidores de la calcineurina, asociandose en algunas
series con una elevacion en probabilidad de rechazo del injerto hasta del 33%, por ello los niveles
de estos inmunosupresores deben ser estrictamente vigilados y cominmente se requiere de un
aumento de la dosis de los mismos (Wilmes D, Coche E, Rodriguez-Villalobos H, Kanaan N.
2018).

Neumonia por Rhodococcus equi: Este microorganismo zoono6tico pertenece a los actinomicetos,
es un gram positivo, aerdbico que ha sido aislado como coco, bacilo y algunas veces acido alcohol
resistente. El trasplante renal constituye el trasplante de o6rgano solido con mas riesgo de
complicarse por infeccion por este germen y cerca del 50% de los infectados tienen historia de
contacto con animales 0 exposicidn a aceite de granja, siendo la inhalacion de particular y aerosoles
la principal via de transmision, la infeccion se ha relacionado con la triple asociacion de esteroides,
azatriopina y micofenolato o inhibidores de la calcineurina. Las manifestaciones clinicas suelen ser
inespecificas, predominando un cuadro subagudo de tos, dolor pleuritico, fiebre, pérdida de peso y

fatiga; en los estudios imagenologicos se pueden evidenciar signos de neumonia necrotizante con
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nodulos y/o cavitaciones, adenopatias mediastinales, y derrame pleural, suele haber mayor afeccion
en lobulos superiores, menos del 20% de los pacientes cursan con compromiso extrapulmonar. El
diagnostico puede lograrse a través de hemocultivos, cultivo de secreciones pulmonares
(requiriéndose muchas veces fibrobroncoscopia con lavado alveolar) o biopsia de tejidos, sin
embargo, el rendimiento general de estas pruebas es limitado, la espectrometria de masas y la
secuenciacion genomica han sido Utiles en algunas series. El tratamiento requiere de 2 o0 3
antibidticos que hayan mostrado adecuada sensibilidad en las pruebas in vitro, no existe en la
actualidad un régimen estandarizado, sin embargo, el manejo intravenoso elegido debe mantenerse
por al menos 3 a 6 semanas, para, tras una mejora clinica y radiolégica contundente, rotar a manejo
oral hasta cumplir aproximadamente 6 meses teniendo en cuenta el sitio y tamafio de la infeccion,
en esta fase los antibioticos de eleccion serian las quinolonas, tetraciclinas o la rifampicina (Gudiol
C, Sabé N, Carratala J. 2019).

Bacteriemia

La bacteriemia es considerada una de las complicaciones mas severas tras un trasplante renal dado
el impacto negativo que tiene en la supervivencia del injerto y el pronostico general del paciente,
su incidencia se estima entre el 8 y 26% aproximadamente, mas de 40 veces superior al riesgo
encontrado en la poblacion general, y los gérmenes més frecuentemente implicados son los gram
negativos como E. Coli, Klebsiella pneumonia, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumanni, siendo el Staphylococcus aureus el gram positivo mas prevalente Shapouri moghaddam
A, Arfaatabar M, Tavakol afshari J, Shakerimoghaddam A, Mohammadzamani Z, et al. (2019)

El foco primario de las bacteriemias tras un trasplante renal mas ampliamente identificado es la
infeccion de vias urinarias con aproximadamente el 39% de los casos en su haber, siendo la E. Coli
con ventaja, el germen con mayor implicacion, por ello es un tema de preocupacién actual la
creciente resistencia identificada en esta y otras bacterias en las ultimas décadas, Otros focos
primarios importantes serian la infeccion del catéter vascular (21%) y de la herida quirtrgica (4%).
Por lo anterior, se debe hacer blusqueda activa de infeccién en estos sitios ante un paciente con
signos clinicos de infeccion sistémica en el periodo del postrasplante (Hemmersbach-Miller M,
Alexander BD, Sudan DL, Pieper C, Schmader KE 2019).
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El manejo empirico en estos casos estara determinado por factores como la gravedad del cuadro,
el foco infeccioso primario si este es identificado, el patron de resistencia bacteriana local, la
presencia 0 no de alergias en el paciente, entre otros; siempre teniendo en cuenta que dado el
sistema inmunitario debilitado de estos pacientes y el uso por ello de profilaxis antibiética contra
distintos gérmenes, la tasa de resistencia a antibioticos de uso comdn previo es cada vez més alta,
esto obliga en la mayoria de los casos a iniciar manejo con antibiético de amplio espectro como
carbapenémicos o betalactamicos antipseudomonicos como piperacilina tazobactam, con el
reajuste pertinente en el manejo tras el resultado de los cultivos, se deben evitar, de ser posible
antibidticos con alto potencial nefrotoxico previamente descritos.

Infecciones Fungicas

Infecciones Virales

Es bien sabido que las infecciones de etiologia viral constituyen complicaciones frecuentes en
pacientes trasplantados renales y su importancia radica en los casos de morbi- mortalidad que estas
generan. Los agentes virales que ocasionan la infeccion pueden ser procedentes de varios medios,
tal como el ambiente, el aloinjerto o el propio organismo del receptor, ya que muchos cuadros
infecciosos de etiologia viral presentados después de un trasplante renal se deben a la reactivacion
de estos microorganismos que permanecian en estado latente, lo anterior favorecido por multiples
factores como lo son la terapia inmunosupresora, la inflamacion, la lesion tisular y otros. Asi pues,
los virus que se han visto mayormente involucrados en este contexto son el virus del herpes simple,
el virus de la varicela zoster, el virus del Epstein- Barr, el citomegalovirus (CMV), el virus de la
Hepatitis B, el poliomavirus BK (BVK) y el adenovirus, siendo el CMV y el BVK los mas
involucrados en afectar a estos pacientes especialmente durante los primeros 6 meses
postintervencién. Hemmersbach-Miller M, Alexander BD, Sudan DL, Pieper C, Schmader KE
(2019)

Citomegalovirus

EI CMV es un virus DNA perteneciente a la familia del herpes virus humano, representa el agente
infeccioso viral mas importante en el trasplante de 6rgano sélido y la inmunomodulacién que este
produce crea susceptibilidad a padecer de otras infecciones, ademas del riesgo indirecto de
contribuir a la aparicion de desordenes linfoproliferativos posteriores al trasplante. El cuadro

clinico, si estd presente puede constar de algunos efectos sistémicos como la neutropenia, fiebre,
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fatiga, mialgia, por mencionar algunos, o pueden encontrarse consecuencias directas en la que el
aloinjerto esta infectado, lo que lleva a su inflamacion, vasculopatia y fibrosis, provocando asi
finalmente una disfuncion permanente del mismo. Hemmersbach-Miller M, Alexander BD, Sudan
DL, Pieper C, Schmader KE (2019)

Algunos factores de riesgo que se han relacionado con la enfermedad por CMV son las
caracteristicas demogréaficas propias de cada paciente, al igual que los factores genéticos (repertorio
de receptores para células NK), hipogammaglobulinemia 1gG, condiciones generales del receptor
y ademaés cobra particular importancia el nivel de inmunosupresion ya que algunos estudios han
demostrado mayor probabilidad de desarrollar infeccion por CMV cuando los pacientes reciben
terapia inmunosupresora de mantenimiento moderna basada en tacrolimus/micofenolato de
mofetilo vs. un tratamiento convencional con ciclosporina/ azatioprina.

Poliomavirus BK

BVK es un virus de ADN bicatenario no envuelto y miembro de de la familia Polyomaviridae que
produce la llamada nefropatia asociada a poliomavirus (PVAN) en el 1% al 10% de los pacientes
con trasplante de rifion, asimismo puede provocar otras alteraciones a nivel renal como nefritis
tubulointersticial, estenosis ureteral, cistitis hemorragica y falla temprana del injerto. La
manifestacion de PVAN se ha asociado con la dosis indicada de terapia inmunosupresora en los
pacientes, principalmente en lo que respecta a tacrolimus y/o micofenolato de mofetilo. Ademas
de acuerdo al contexto particular de cada paciente se relacionan otros factores de riesgo con menor
consistencia en la literatura, que son el sexo masculino, la edad avanzada y estado del donante que
engloba situacion seropositiva para VBK y grado de desajuste HLA. Aunque las infecciones
primarias por BVK suelen ser subclinicas o vincularse con sintomas respiratorios leves, su principal
sitio de persistencia es la localizacion en rifiones y vias urinarias, ocasionando una nefropatia que
caracteristicamente en los pacientes trasplantados renales cursa con ausencia de fiebre, malestar
general, mialgias u otros signos clasicos de una infeccién viral. Kazimoglu H, Harman R,
Mercimek MN, Dokur M, Uysal E (2019)

Por su parte, el tratamiento consiste esencialmente en reducir las dosis de farmacos
inmunosupresores, para lo que se puede sustituir micofenolato por leflunomida, que ha resultado

en la disminucién y eliminacion de la carga viral hasta en el 43% de los pacientes a las 4 semanas
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de haber realizado dicho cambio, o también se cuenta con diversas opciones terapéuticas de las que
pueden beneficiarse tanto los pacientes con viremia por BVK como los que ya han presentado
PVAN, tal es el caso de cidofovir, leflunomida, inmunoglobulina intravenosa (IVIG) y
fluoroquinolona. En pacientes que debutan con infeccion persistente a pesar de haber recudido la
terapia de inmunosupresién, casi siempre se toleran dosis de IVIG 2 g/kg en un lapso de 2 a 5 dias
o cidofovir 0,5 mg/kg hasta que desaparezca la infeccion. Kazimoglu H, Harman R, Mercimek
MN, Dokur M, Uysal E (2019)

Virus del Epstein-Barr

El virus del Epstein- Barr (VEB) pertenece a la familia de herpesvirus gamma e infecta a casi todos
los seres humanos antes de la edad adulta, sin manifestaciones clinicas en muchas ocasiones o
produciendo sintomas caracteristicos de la mononucleosis infecciosa. EI VEB también se ha
vinculado ampliamente con neoplasias, incluyendo carcinoma nasofaringeo, carcinoma gastrico,
linfoma de Hodking, linfoma no Hodfing, y en el contexto del paciente trasplantado, en el cual se
induce inmunosupresion iatrogénica, aumenta el riesgo de desarrollar enfermedades
linfoproliferativas (ELPT), englobadas por un espectro variable de neoplasias potencialmente
mortales que van desde infiltrados linfoides policlonales de apariencia reactiva hasta laminas de
celulas indiferenciadas que son morfologicamente indistinguibles del linfoma maligno o del
mieloma de células plasmaticas. Kazimoglu H, Harman R, Mercimek MN, Dokur M, Uysal E
(2019)

Ademas, otros factores de riesgo involucran la edad, la etnia, nimero de trasplantes e intensidad
de la inmunosupresion, por mencionar algunos, teniendo en cuenta también que se consideran de
mayor riesgo aquellos pacientes receptores del aloinjerto renal que son seronegativos pero que
reciben érganos de donantes seropositivos (aproximadamente un 85% de los donantes) y que esto
altimo lleva a un aumento dréastico de la incidencia de ELPT de hasta 10- 76 veces mas su rango
normal. Igualmente, es necesario destacar que la presentacion de ELPT tiene un pico bimodal, es
decir; la incidencia més alta de esta entidad se da dentro de los dos primeros afios y el segundo pico
esta entre el quinto y décimo afio post trasplante. Kazimoglu H, Harman R, Mercimek MN, Dokur
M, Uysal E (2019)

Virus de la Hepatitis
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Virus de la Hepatitis A: El virus de la Hepatitis A (HAV) pertenece a los virus RNA de la familia
Picornaviridae. Su principal transmision es via fecal-oral. EI HAV es la causa mas comun de
hepatitis viral y una de las principales causas de infecciones en viajeros. Su incidencia se estima
en alrededor de 1.5 millones de caso por afio, afectando principalmente a paises desarrollados. Su
presentacion clinica es tipica de todas la Hepatitis, caracterizado por una ictericia leve hasta una
hepatitis fulminante. Sin embargo, la infeccion por HAV no se relaciona con el desarrollo y
hepatitis cronica. En zonas endémicas, el 73% de los pacientes en hemodidlisis tienen anticuerpos
para HAV positivos y un 90% de pacientes trasplantados renales con coinfeccion por HCV tiene
anticuerpos positivos para HAV. Por esta razon, se recomienda testear IgG para HAV en pacientes
que son candidatos para trasplante renal o son receptores quienes tienen enfermedad crénica
hepatica o factores de riesgo para infeccion por HAV. Mientras que los pacientes con pruebas
seroldgicas negativas deberian ser vacunados. La vacuna debe ser aplicada en dos dosis con 6
meses de diferencia entre cada dosis; se ha encontrado seroconversion en sélo el 24 al 27% de los
receptores de trasplante de rifion. Por tal razon, la vacuna contra HAV debe ser administrada antes
del trasplante renal. Al Midani A, Elands S, Collier S, Harber M, Shendi AM (2018)

Virus de la Hepatitis B: El Virus de la Hepatitis B (HBV) es un virus NA que pertenece a la familia
Hepadnaviridae, que al igual que HAV, afecta los hepatocitos humanos causando asi hepatitis. El
HBV se transmite a través de las relaciones sexuales, transmision vertical madre e hijo,
transfusiones sanguineas y trasplante de 6rganos [92]. Ademas, la infeccion por HBV se relaciona
con infecciones cronicas y complicaciones como la cirrosis hepatica e incluso el desarrollo de
carcinoma hepatocelular. La prevalencia de antigenos de superficie para HBV (HBsAQ) positivo
en pacientes con hemodialisis fue del 1,3% y el 14,6% en las regiones de Asia y el Pacifico
respectivamente. Asi mismo, la reactivacion de la infeccion por HBV después de un trasplante es
preocupante y se presenta hasta un 94% y 5% de los receptores de trasplante con HBSAg positivo
y anticuerpos contra el antigeno del nicleo de la hepatitis B (Anti-HBc) respectivamente.

Por lo tanto, se debe evaluar previamente al paciente para la identificacién de la infeccion por
HBV. Ademas, se debe aplicar la vacuna a paciente con serologia negativa para infeccién por HBV
y aquellos receptores que presentan la infeccion previamente deben ser considerados para terapia

antes del trasplante o aquellos que no cumplan criterios de tratamiento deben recibir tenofovir o
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entecavir después del trasplante. En los pacientes con anti-HBC aislados se recomienda la
profilaxis como terapia de eleccion después del trasplante. En cuanto al donante, las pruebas
serologicas del HBV son gran utilidad debido que ayudan al médico a la tomar la decision de
utilizar un 6rgano o no; ya que los donantes con anti-HBc aislados son aceptados para trasplante.
Sin embargo, se ha notificado seroconversion de hasta un 10% en receptores renales después del
tratamiento con anticuerpos contra el antigeno de superficie de la hepatitis B (anti-HBs). Al Midani
A, Elands S, Collier S, Harber M, Shendi AM (2018)

Virus de la hepatitis C: El virus de la hepatitis C (HCV) es un virus RNA perteneciente a la familia
Flaviviridae. Este virus, al igual que el HBC, se puede transmitir a través de trasplante de 6rganos,
trasfusion sanguinea, relaciones sexuales y, con menos frecuencia, transplacentario. Ademas, el
HCV general procesos cronicos en los hepatocitos generando asi, a largo plazo, cirrosis y
carcinoma hepatocelular. En lo receptores de trasplante de rifidn HCV positivos se ha demostrado
que tienen mejores tasas de supervivencia que los pacientes en espera para la adquisicién de un
organo. Sin embargo, presentan baja supervivencia del injerto que los pacientes receptores con
HCV negativo. Por esta razon, se debe realizar cribado de anti-HCV en pacientes que seran
receptores de rifion u otros drganos. Si el paciente presenta un resultado positivo para anti-HCV se
debe realizar una carga viral del mismo y los candidatos con historia de infeccion crénica por HCV
documentada deben tratarse de manera individual evaluando el genotipo del HCV junto con la
fibrosis hepatica para establecer si el paciente puede o no someterse al procedimiento de trasplante.
Ademas, los pacientes con fibrosis hepatica o cirrosis compensada requieren ser tratados con el fin
de lograr una respuesta viroldgica sostenida antes del trasplante.

SARS-CoV 2

El contexto de pandemia por coronavirus SARS- CoV 2 (Covid 19) que ha afectado al mundo
entero también representa un riesgo significativo en pacientes que se hayan inmunosuprimidos,
razon por la que debe ser incluido en el presente trabajo aun a sabiendas de los tantos interrogantes
que se tienen al respecto de manera especial en la poblacién de trasplantados renales por tratarse
de una infeccion relativamente nueva. El virus, designado como coronavirus del sindrome
respiratorio agudo severo tipo 2 (SARS- CoV 2) es un virus de ARN perteneciente a la familia de
los coronavirus, se trasmite principalmente por medio del contacto con gotitas de fluye de personas

que estan infectadas y se manifiesta en la mayoria de los casos (80%) con sintomas leves que no
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requieren intervencion médica, como fiebre, astenia, tos, mialgias, sintomas gastrointestinales y
otros; en contraste, hasta un 20% de los pacientes progresan a el Ilamado sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) y otras complicaciones como shock, insuficiencia renal aguda y
disfuncion cardiaca aguda, los cuales pueden requerir hospitalizacién en unidades de cuidados

intensivos y soporte ventilatorio. Hemmersbach-Miller M, Alexander BD, Sudan DL, Pieper C,
Schmader KE (2019)

No obstante, la COVID- 19 en pacientes trasplantados renales puede tornarse un poco diferente en
lo que corresponde a manifestaciones clinicas, tratamiento y prondstico como consecuencia de su
estado de inmunosupesion, en receptores de trasplante de rifion e infeccion por SARS- CoV 2, que
muestran que en esta poblacion un porcentaje importante de pacientes podrian tener una
presentacion atipica de la enfermedad, sin fiebre, sin sintomatologia respiratoria, sin hallazgos
imagenoldgicos de neumonia por COVID 19, o en su defecto con algunos datos paraclinicos
sugestivos de la infeccion pero que se conoce bien son inducidos por los farmacos que ingieren
este tipo de pacientes, tal es el caso de la linfopenia que se observa hasta en un 63% de los pacientes
infectados en la poblacidn general y que no se puede tener en cuenta al momento del dictamen
médico en los receptores de trasplante renal debido a lo comentado anteriormente, asimismo podria
destacarse que los sintomas gastrointestinales lograrian verse aumentados a causa de algunos
medicamentos inmunosupresores, especialmente el micofenolato. Hemmersbach-Miller M,
Alexander BD, Sudan DL, Pieper C, Schmader KE (2019)

En este orden de ideas, se debe tener especial cuidado ante un paciente trasplantado que presente
sintomas clinicos virales no especificados y sin ningun aislamiento microbiol6gico ya que podria
tratarse de un caso de COVID- 19 sobretodo en areas epidémicas.

Infecciones parasitarias

Las infecciones parasitarias constituyen una causa relativamente importante y rara de morbi-
mortalidad en pacientes inmunocomprometidos, razon por la que se halla pobremente descrita en
la literatura. Generalmente tienen localizacion a nivel intestinal y son ocasionadas en mayor medida
por protozoos ya que estos tienen la capacidad de modular la respuesta inmune del huésped al
inducir las células T reguladoras y escapar asi de la inmunidad, tal es el caso de Giardia Lamblia,

Blastocystis Hominis, Cryptosporidium spp y Entamoeba spp las cuales en el contexto de
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inmunosupresién pueden ocasionar enfermedades graves como diarrea persistente o sindromes de
mal absorcion, que en los pacientes trasplantados renales se manifiestan con sintomas graves
incluyendo deshidratacion, perdida de peso, aumento de creatinina sérica y niveles variables de los
farmacos inmunosupresores, lo que a su vez conduciria al dafio funcional del aloinjerto. No
obstante, en el diagnoéstico diferencial de estos cuadros clinicos se pueden encontrar infecciones
por otros tipos de parasitos, por ejemplo, helmintiasis, en la que destaca la especie Strongyloides
stercoralis que puede asimismo provocar una infeccion diseminada en los pacientes
inmunosuprimidos. Algunos estudios concuerdan en que las infecciones parasitarias intestinales
dependen en un gran porcentaje de la prevalencia de parasitismo intestinal presente en la
comunidad local, de modo que estas varian de acuerdo al lugar de residencia en las distintas
poblaciones, y esto es gracias a sus mecanismos de transmision por contacto mano a mano o a
través de la ruta fecal oral en la que exista contaminacion de alimentos, agua o la superficie
ambiental en si misma. Asi pues, deben sugerirse como parte de las rutinas de atencion médica en
pacientes trasplantados o mas especificamente inmunosuprimidos, la realizacion de examenes
periddicos de heces para facilitar la deteccion temprana de este tipo de infecciones. Hemmersbach-
Miller M, Alexander BD, Sudan DL, Pieper C, Schmader KE (2019)

las medidas preventivas requieren ser implementadas de manera estricta en estos pacientes
considerados de alto riesgo, cumpliendo todas las normas de higiene, evitando ingerir alimentos o
comidas que estén crudas 0 poco cocidas, protegerse de la picadura de mosquitos, fleb6tomos,
garrapatas y otros artropodos, también se sugiere ropa protectora impregnada de permetrina y el
uso de mosquiteros para minimizar al maximo el riesgo de adquirir estas infecciones y
complicaciones a largo plazo.

CONCLUSION

Las enfermedades infecciosas son la mayor causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes con
trasplantes, y que la inmunosupresion yatrogenia es el principal factor de riesgo para su aparicion.
Las complicaciones infecciosas postrasplante renal son la segunda causa de muerte en los pacientes
trasplantados, tras la enfermedad cardiovascular y seguido de cerca por las neoplasias. A pesar del
desarrollo de antimicrobianos cada vez mas potentes, la adaptacion y resistencia de los
microorganismos a dichos farmacos y la situacion constante de inmunosupresion siguen

suponiendo un factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones infecciosas graves.
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El trasplante renal es el tratamiento de eleccion en los pacientes que cursan con enfermedad renal
cronica en fase terminal y se ha vuelto cada vez més exitoso. Las infecciones por agentes patdgenos
de distintas etiologias y su presentacion en diferentes periodos de tiempo posterior al trasplante
siguen representando un reto después de la intervencion, por lo que es perentorio para el personal
médico estar familiarizado con el abordaje diagnostico, prevencion y manejo de estos pacientes en

aras de disminuir la morbilidad y desenlaces fatales.
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