Infecciones mas comunes en el paciente trasplantado

The most common infections in the transplanted patient
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RESUMEN

El trasplante es uno de los avances médicos mas
importante y, actualmente, sigue representando la
Unica esperanza terapéutica de muchas enfermedades.
Sin embargo, existen factores asociados al trasplante,
como los estados de neutropenia y la inmunosupre-
sién, que favorecen la apariciéon de infecciones. Estas
infecciones tienen peculiaridades en los pacientes tras-
plantados. En este sentido, existen enfermedades infec-
ciosas que practicamente so6lo aparecen en situaciones
de inmunosupresién y ademas, la expresion clinica de
determinadas infecciones puede ser distinta a las que
tendria un paciente inmunocompetente. Por otra
parte, algunas infecciones, dada su elevada prevalen-
cia, deben ser subsidiarias de estrategias preventivas
ya que su aparicion implica un aumento de la morbi-
mortalidad, bien por la propia enfermedad o por la apa-
ricion de posibles episodios de rechazo asociados.
Estas estrategias se inician antes del trasplante con la
adecuacion de pautas de vacunacion tanto al propio
paciente como a las personas de su entorno y se conti-
ndan tras la realizacion del mismo con pautas de profi-
laxis y de tratamiento anticipado. Dada la importancia
de las infecciones en la evolucién y prondstico de los
pacientes trasplantados es importante conocer la pato-
logia infecciosa asociada, sus manifestaciones clinicas
y sus formas de prevencion y tratamiento.

Palabras clave. Trasplante de precursores hema-
topoyéticos (TPH). Trasplante de 6rgano sdlido (TOS).
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ABSTRACT

Organ transplantation has become one of the
most important areas of medical research and, at pre-
sent, is still the only therapeutical tool for several
diseases. However, there are a number of factors
related to transplantation, like immunosuppression
and prolonged neutropenia that affect the incidence
of infection. These infections are somehow peculiar
to trasplant recipients. In fact, there are infectious
diseases that only occur in immunodepression situa-
tions and, moreover, clinical expression of these
infectious diseases can be quite different from that in
immunocompetent patients. Besides these aspects,
some infections, due to the high prevalence
described, must be considered for prevention strate-
gies because they continue to be a principal cause of
morbidity and mortality, either due to direct effects
or to their implication in the pathogenesis of rejec-
tion. These strategies commence before trasplanta-
tion by active immunization through vaccine admin-
istration to the patient and to people in the milieu
and continue after trasplantation with prophylaxis or
pre-emptive therapy. The importance of infectious
diseases in the evolution and prognosis of trasplant
recipients gives a special meaning to the understand-
ing of associated infections, their clinical expression
and ways of prevention and treatment.

Key words. Stem cell transplantation. Solid organ
trasplantation. Infections. Prophylaxis. Treatment.
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INFECCIONES EN EL TRASPLANTE
DE PRECURSORES
HEMATOPOYETICOS (TPH)

Infecciones bacterianas

Las infecciones bacterianas ocurren
habitualmente en el periodo inmediato
post-trasplante, suponen mas del 90% de
las infecciones observadas durante la fase
de neutropenia y cursan con bacteriemia
en aproximadamente el 30% de los casos.
Actualmente, los estafilococos coagulasa
negativos (ECN) y los estreptococos del
grupo viridans son los microorganismos
predominantes (a diferencia de lo que ocu-
rria hace algunos anos donde los microor-
ganismos gramnegativos suponian la
mayoria de los aislamientos)'. La bacterie-
mia por ECN tiene su origen habitualmente
en los catéteres intravasculares, sin
embargo, y tras la realizaciéon de estudios
de tipado molecular, se ha demostrado
que el tracto gastrointestinal es otro foco
importante’. Las infecciones causadas por
ECN ocasionan una escasa mortalidad,
pero condicionan una prolongaciéon de la
estancia media de los pacientes, un
aumento del consumo de glicopéptidos y
obligan a un recambio de los catéteres
intravasculares en un elevado porcentaje
de los casos. Los estreptococos del grupo
viridans son una causa importante de bac-
teriemia en este grupo de pacientes (apro-
ximadamente un 10% de éstas cursan con
complicaciones graves)’. Ademaés, en los
altimos afos se ha producido un aumento
tanto de la resistencia de estos microorga-
nismos a penicilina como de la sensibili-
dad disminuida a betalactamicos. La bac-
teriemia por Staphylococcus aureus tiene
su origen frecuentemente en dispositivos
intravasculares. En los pacientes con neu-
monia siempre se debe tener en cuenta a
Streptococcus pneumoniae como posible
agente causal. Las infecciones enterococi-
cas son poco frecuentes en estos pacien-
tes, ocurren durante la fase de neutropenia
y habitualmente se presentan como infec-
ciones asociadas a catéter o infecciones
con origen en el tracto gastrointestinal (en
algunos centros la multirresistencia de
este microorganismo supone un problema
importante). Las infecciones por Listeria
monocytogenes (fundamentalmente menin-

176

goencefalitis) son poco frecuentes debido
en parte al uso de cotrimoxazol para pre-
venir la neumonia por Pneumocystis jirove-
ci. Las infecciones por otros microorganis-
mos grampositivos como por ejemplo
Nocardia spp. son poco frecuentes. Las
infecciones por bacilos gramnegativos
suelen ocurrir durante la fase de neutrope-
nia pre-injerto, tienen su origen habitual-
mente en el tracto gastrointestinal y son
causa de una elevada mortalidad. Escheri-
chia coli, Klebsiella pneumoniae y Pseudo-
monas aeruginosa son los microorganis-
mos que se aislan con mayor frecuencia.
Durante la fase tardia post-trasplante, las
infecciones por Haemophilus influenzae
son relativamente frecuentes. Otros micro-
organismos gramnegativos como Steno-
trophomas malfophilia y Legionella pneu-
mophila también tienen su importancia en
estos pacientes.

Infecciones fiingicas

Las infecciones fingicas son una causa
importante de mortalidad en los pacientes
sometidos a TPH, de hecho, la prevalencia
de enfermedad fangica invasora en varias
series de autopsias se sitia en torno al
25%. Los hongos mas frecuentemente
implicados son Candida spp. (Candida albi-
cans es la especie predominante) y Asper-
gillus spp. De forma ocasional pueden
verse implicados Fusarium spp., Scedospo-
rium spp., mucorales y otros hongos emer-
gentes’. Las infecciones flingicas ocurren
habitualmente durante el periodo de neu-
tropenia post-injerto, aunque las infeccio-
nes por Aspergillus spp. pueden observar-
se también en el periodo intermedio
post-trasplante. La mayoria de las infeccio-
nes por levaduras corresponden a formas
localizadas (muguet oral o esofagitis),
desarrollando una verdadera candidemia
s6lo un pequefo porcentaje de pacientes
(la aparicion de lesiones cutaneas maculo-
papulares y mialgias puede orientar al
diagnéstico). La presencia de dolor en
hipocondrio derecho junto con cifras ele-
vadas de fosfatasa alcalina y fiebre persis-
tente a pesar de la recuperacion de cifras
de neutroéfilos obliga a descartar la exis-
tencia de una candidiasis hepatoespléni-
ca’. La candidemia relacionada con catéter
tiene mejor prondstico que la candidemia
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diseminada. Sin embargo, en los ultimos
afos estamos asistiendo a un aumento en
el nimero de aislamientos de otras espe-
cies (con una mayor resistencia a antifan-
gicos). La infeccion por hongos del género
Aspergillus constituye una de las principa-
les causas de muerte en los pacientes con
TPH’. La mayoria de estas infecciones
estan causadas por A. fumigatus, mientras
que A. flavus y A. niger son especies menos
frecuentes. La aspergilosis suele afectar
inicialmente a los senos paranasales y al
pulmén (la presentacién clinica mas fre-
cuente es la aspergilosis pulmonar invasi-
va con fiebre, dolor toracico y expectora-
cién hemoptoica), pero en estadios
avanzados puede diseminarse a cualquier
organo. La infeccién por Cryptococcus neo-
formas es poco frecuente, pero es obligado
descartarla en los pacientes con meningi-
tis linfocitaria. La neumonia por P. jiroveci
suele observarse en el periodo intermedio
post-trasplante, y cursa habitualmente con
afeccion pulmonar difusa acompanada de
fiebre, tos no productiva e hipoxemia’.

Infecciones virales

La infecci6én viral en este tipo de
pacientes sigue un patrén secuencial
segin la fase de recuperacion del status
inmunolégico. Esto es especialmente evi-
dente en la reactivacion de los herpesvi-
rus. El desarrollo de estrategias eficaces
de profilaxis y tratamiento anticipado han
hecho surgir nuevos problemas como la
aparicién de infecciones tardias por Cito-
megalovirus (CMV) o las presentaciones
clinicas inhabituales®. Del mismo modo ha
aumentado la incidencia de enfermedades
linfoproliferativas como por ejemplo las
asociadas al virus de Epstein-Barr (VEB).

La infeccién mas frecuente durante el
periodo post-trasplante es la causada por
el virus Herpes simple (VHS). Habitual-
mente es el resultado de la reactivacion de
una infeccién latente (hasta el 80% de los
pacientes seropositivos desarrollaran una
enfermedad clinica dentro de las primeras
4 semanas post-TPH). Se recomienda la
determinacion del estado inmune frente al
VHS en todos los receptores de TPH, pero
no es preciso realizarla en el donante ya
que no se ha documentado la transmision
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del VHS a través de hemoderivados. La
manifestacion méas frecuente es la gingivo-
estomatitis por VHS-1; ésta puede progre-
sar a esofagitis, traqueobronquitis y neu-
monia (entidad rara pero asociada a una
gran mortalidad), ademéas de constituir un
factor de riesgo para el desarrollo de infec-
ciones bacterianas y/o fangicas’. La hepa-
titis herpética es otra entidad rara que
cuando aparece acarrea una gran mortali-
dad. La encefalitis es extremadamente rara
en este grupo de pacientes. La infeccién
por el VHS-2 es poco frecuente y habitual-
mente estd asociada a tGlceras genitales.

La infeccidn por el virus Varicela zoster
(VVZ) ocurre hasta en el 50% de los recep-
tores de TPH (habitualmente se trata de
una reactivacion). Mas del 85% de los
casos ocurren dentro del primer aio,
situdndose la mediana en el quinto mes".
La presentacion clinica y sus complicacio-
nes son similares a las de otros pacientes
inmunodeprimidos. Se puede presentar
como varicela, herpes z6ster monometa-
mérico (forma mas frecuente), herpes z6s-
ter generalizado y enfermedad diseminada
con afectacion visceral. Los pacientes que
adquieren la infeccion primaria durante el
primer afio tienen mayor riesgo de sufrir
una varicela diseminada. Otras complica-
ciones incluyen el desarrollo de coagula-
cion intravascular diseminada y sobrein-
feccién bacteriana.

La infeccién por CMV aparece hasta en
el 80% de los receptores de TPH. El periodo
de maximo riesgo comprende desde el dia
30 hasta los 80-120 dias post-TPH, similar a
lo observado en el trasplante de 6rgano soli-
do (TOS). Con las estrategias de prevencion
utilizadas en la actualidad, la incidencia de
enfermedad se ha reducido desde un 20-30%
al inicio de los anos 90 a un 5-10% en la
actualidad. La infeccién por CMV puede ser
de caracter exdgeno, como ocurre en el
caso de receptores seronegativos que reci-
ben médula u otros hemoderivados de
receptores seropositivos, o ser consecuen-
cia de reactivaciéon de una infeccién latente.
Los pacientes seropositivos tienen un 75%
de riesgo de sufrir una reactivacion y, si no
se toman medidas preventivas, un 20-30%
de probabilidades de desarrollar enferme-
dad. La deteccion de CMV en cultivo de
orina o faringe no se correlaciona con la
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existencia de enfermedad, sin embargo, la
viremia y la deteccién en el lavado bron-
quioalveolar de pacientes asintomaticos, si
tiene valor predictivo de desarrollo poste-
rior de enfermedad invasiva. El espectro cli-
nico de la enfermedad por CMV en recepto-
res de TPH es muy amplio, abarcando desde
la infeccién asintomética hasta la neumonia
intersticial, potencialmente fatal (proceso
pulmonar agresivo con patrén radiologico
intersticial y evidencia concomitante de
infeccion por CMV en ausencia de otra etio-
logia)"". Otros sindromes clinicos son la
enfermedad gastrointestinal (esofagitis, gas-
troenteritis, colitis y hepatitis). La afecta-
cién del SNC (encefalitis y retinitis) es rara
en comparacion con lo que ocurre en otros
pacientes inmunodeprimidos.

El VEB permanece latente en las células
de las glandulas salivares y en los linfocitos
B del 90% de los adultos sanos. La reacti-
vaciéon del VEB en pacientes sometidos a
TPH puede dar lugar a una proliferacion
incontrolada de linfocitos B, siendo éste el
origen de los sindromes linfoproliferativos
asociados al VEB (SLP-VEB). La incidencia
acumulada es del 1% en 10 anos, si bien la
mayoria ocurren durante los primeros 6
meses'. Los factores de riesgo para desa-
rrollar un SLP-VEB son el tratamiento de
inmunodeficiencias congénitas, la enferme-
dad de injerto contra huésped (EICH), el
uso de gammaglobulina antitimocitica
(OKT?3), el grado de disparidad HLA entre
receptor y donante y la depleccién de célu-
las T del paciente sometido a TPH. De las
tres formas de SLP-VEB descritas (hiper-
plasia polimorfa y policlonal de células B,
linfoma polimérfico de células B poli u oli-
goclonal que se presenta como mononucle-
osis agresiva, y linfomas no Hodgkin mono-
morfos monoclonales) los SLP-VEB
observados en receptores de TPH son casi
exclusivamentes linfomas B monomorficos
que derivan de las células del donante®. La
clinica se caracteriza por fiebre (80%), ade-
nopatias (50%), amigdalitis (33%) y afecta-
cién hepética o gastrointestinal (33%), pul-
monar (25%), nasofaringea (12%) o del SNC
(11%). El diagnéstico requiere la demostra-
cion del VEB en los linfocitos proliferantes
mediante inmunohistoquimica, anticuer-
pos monoclonales anti-EBNA, técnicas de
PCR o hibridacién in situ.
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La infeccién activa por el herpesvirus
tipo 6 (VHH-6) en estos pacientes se ha
asociado a diferentes complicaciones
(exantema, EICH, neumonitis, sinusitis,
encefalitis, episodios febriles y retraso o
supresion del injerto medular), aunque el
cuadro clinico que predomina es la reacti-
vaciéon asintomatica'. Alrededor del 30-
45% de los pacientes desarrollan una vire-
mia durante las primeras 2-4 semanas
post-trasplante. Es mas frecuente en el
trasplante alogénico que en el autélogo. El
VHH-6 parece tener un gran neurotropis-
mo, y algunos autores sostienen que
podria ser la causa principal de meningo-
encefalitis en el trasplante alogénico.

El impacto de la infeccion por el virus
de la Hepatitis B (VHB) en la poblacion de
pacientes sometidos a TPH no esta bien
establecido. En pacientes con antigeno
Australia positivo se recomienda la deter-
minacion del antigeno HBe, de anticuer-
pos anti-HBe y del ADN viral (se debe
tener en cuenta la alteraciéon del sistema
inmune en estos pacientes a la hora de
interpretar los resultados serolégicos). La
infeccién por el VHB puede proceder del
donante, del receptor o de la hemoterapia
post-TPH. Las consecuencias clinicas de
la infecciéon por este virus en pacientes
sometidos a TPH suelen ocurrir de mane-
ra precoz. Cuando se disminuye la inmu-
nosupresion (alrededor del cuarto mes)
puede producirse un brote de hepatitis
como consecuencia de la reactivacion (5-
54%); esto puede dar lugar a una hepatitis
fulminante en alrededor de un 10% de los
pacientes (la mutante precore tiene una
mayor riesgo de causar una hepatitis ful-
minante)".

La infeccion por el virus de la Hepatitis
C (VHC) se transmite habitualmente desde
un donante virémico a un receptor de TPH.
Las hepatitis por VHC post-TPH aparecen
en un 30% de los casos siendo en general
un cuadro benigno y autolimitado (la hepa-
titis fulminante es rara). El cuadro de
hepatitis aparece habitualmente entre el
dia 60 y 120 post-TPH (coincidiendo con el
descenso de la inmunosupresion y la recu-
peraciéon inmune)’. La evolucion a hepati-
tis crénica varia segun las series (5-70%)
siendo la progresién a cirrosis la conse-
cuencia mas grave de la infeccion.
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La infeccién por virus respiratorios
puede aparecer en cualquier momento
tras el trasplante dependiendo del riesgo
de exposiciéon del paciente. Los virus que
mas frecuentemente se ven implicados son
el virus respiratorio sincitial (VRS), el
virus de la gripe, los parainfluenzavirus,
los picornavirus, los adenovirus (capaces
de mantenerse en forma latente) y los
metapneumovirus. Estos virus han cobra-
do un papel predominante en la etiologia
de la infeccién nosocomial debido a la dis-
minuciéon de infeccion por CMV (por el
desarrollo de estrategias eficaces de pre-
vencion). El estado de portador asintoma-
tico en estos pacientes es excepcional,
estando estos virus implicados en aproxi-
madamente en un 30% de los pacientes
con sintomatologia respiratoria’. El VRS es
el mas frecuente en la mayoria de las
series (30-50%). En el 40% de los casos la
enfermedad permanece limitada al tracto
respiratorio superior, sin embargo, hasta
un 60% de los pacientes desarrollaran una
neumonia (ya sea viral primaria o bacte-
riana secundaria). La mortalidad asociada
al desarrollo de neumonia es elevada (40-
60%).

La infeccién crénica o persistente por
parvovirus B19 se ha descrito como causa
de anemia aplasica en receptores de TPH".
Los poliomavirus BK y JC, tras la infeccién
primaria, quedan latentes y pueden reacti-
varse como consecuencia de la inmunosu-
presion”. De hecho, se ha demostrado una
reactivacion del virus BK en el 55% de los
pacientes sometidos a TPH (cistitis hemo-
rragica tardia). Sin embargo, muchos
pacientes excretan BK en orina sin signos
de cistitis hemorragica. Ademas, se han
descrito algunos casos de leucoencefalo-
patia multifocal progresiva en relacién con
reactivaciones del virus JC.

INFECCIONES EN EL TRASPLANTE
DE ORGANO SOLIDO

La mayoria de las infecciones ocurren
en los primeros meses post-trasplante. Los
tipos de infeccién observados en este peri-
odo no son uniformes pero siguen un
esquema temporal tipico®. Durante el pri-
mer mes las infecciones habituales son las
que podrian observarse después de cual-
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quier procedimiento quirargico: neumo-
nia, infeccién del sitio quirdrgico, infec-
cién del tracto urinario e infeccién asocia-
da a catéter intravascular. Excepto las
posibles reactivaciones del VHS, no suelen
observarse infecciones relacionadas con
una deficiencia de las células T. Pasado un
mes, las infecciones relacionadas con el
procedimiento quirtrgico son menos fre-
cuentes y comienzan a aparecer las infec-
ciones oportunistas relacionadas con la
disfuncion de estas células®. Este esquema
puede tener ligeras variaciones dependien-
do del tipo de trasplante; por ejemplo, en
los receptores de trasplante hepatico
(TH), la infeccién post-quirdrgica puede
aparecer durante el segundo o tercer mes
debido a posibles reintervenciones o
retrasplantes. En el caso de los receptores
de TH o pulmonar (TP) pueden aparecer
infecciones flingicas oportunistas durante
el primer mes debido a su elevada suscep-
tibilidad. Seis meses tras el trasplante, las
infecciones que ocurren son, en general,
las habituales que ocurren en la poblacién
normal, si bien es verdad que tras este
periodo pueden aparecer reactivaciones
de infecciones virales o infecciones virales
crénicas. Algunas infecciones pueden ocu-
rrir de forma tardia tras el trasplante,
como por ejemplo la hepatitis subaguda o
crénica, especialmente la ocasionada por
el VHC, las verrugas vulgares o los SLP-
VEB*. Otro tipo de infecciones, como las
reactivaciones del VVZ pueden ocurrir en
cualquier momento tras el trasplante. Los
receptores de TP con rechazo crénico,
pueden desarrollar una bronquiolitis obli-
terante aumentando asi su susceptibilidad
a sufrir neumonias bacterianas recurren-
tes®.

Infecciones bacterianas

Las infecciones bacterianas son las mas
frecuentes en los receptores de TOS y tam-
bién las que ocasionan una mayor mortali-
dad. La incidencia varia segin el tipo de
trasplante (hepatico: 33-68%, pulmonar:
54%, renal: 47%, pancreatico: 35%, cardiaco:
21-30%). La transmisién de bacterias a tra-
vés del injerto es muy frecuente en el TP, el
cual presenta una colonizaciéon bronquial
del injerto hasta en el 50% de los casos. Sin
embargo es muy raro en el resto de TOS, en
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los que el 6rgano trasplantado es habitual-
mente estéril. Los restantes mecanismos
patogénicos no difieren de los de la pobla-
cién no trasplantada. El diagnoéstico es difi-
cil en la mayoria de las ocasiones debido al
amplio abanico de posibles patogenos y a la
atenuacién de las manifestaciones clinicas
debido a la inmunosupresion.

Receptores de trasplante renal (TR)

Las bacterias constituyen la primera
causa en frecuencia de infeccion durante el
primer mes post-trasplante, y la segunda
(tras los virus) a partir del segundo mes. La
infeccién del tracto urinario es la mas fre-
cuente, de hecho, la mayor parte de las bac-
teriemias en estos pacientes tienen su ori-
gen en el tracto urogenital®. La etiologia es
similar a la observada en pacientes no tras-
plantados (Escherichia coli, otras entero-
bacterias, Pseudomonas aeruginosa, entero-
cocos y especies de levaduras). Otros
patogenos menos habituales son por ejem-
plo Mycoplasma hominis y Ureaplasma ure-
alyticum. En aquellos pacientes con infec-
ciones recidivantes deben buscarse
factores subyacentes como reflujo ureteral,
estenosis ureterovesical o vejiga neuroge-
na. La neumonia bacteriana era una compli-
cacion menos frecuente en los receptores
de trasplante renal que la producida por
oportunistas como los hongos filamento-
sos, CMV o P, jiroveci, sin embargo hoy en
dia, y debido al mejor control de estas infec-
ciones oportunistas, ha aumentado la inci-
dencia de las neumonias bacterianas®. Las
infecciones de la herida quirtargica son rela-
tivamente infrecuentes, pero cuando ocu-
rren representan un problema grave, sobre
todo si afectan al espacio perinéfrico.

Receptores de trasplante cardiaco

(1O

Los receptores de TC tienen més infec-
ciones y éstas son mas graves que las que
presentan los receptores de TR. Las infec-
ciones bacterianas méas frecuentes son la
neumonia bacteriana (sobre todo en el
periodo post-trasplante inmediato), la bac-
teriemia y las infecciones de piel y partes
blandas. La mediastinitis es una complica-
cioén propia de este tipo de pacientes®. Los
patégenos observados son similares a los
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encontrados en otros pacientes sometidos
a cirugia cardiotoracica (S. aureus y ECN).
Cuando el diagnéstico clinico de infeccién
es claro y los cultivos son negativos, debe
pensarse en otros patdégenos como Myco-
plasma hominis, Legionella spp. o Nocardia
spp?. A pesar de los traumatismos debidos
a las biopsias endomiocardicas, estos
pacientes no presentan un riesgo mas ele-
vado de endocarditis.

Receptores de trasplante de
corazon-pulmoén y pulmon

Los receptores de corazon-pulmoén tie-
nen complicaciones infecciosas similares a
las de los receptores de corazén, aunque
éstas suelen ser mas graves (estas infec-
ciones ocasionan mas el 75% de las muer-
tes en el caso de los trasplantados de cora-
z6n-pulmon y casi el 50% de las del TP). En
el 65% de los TP se produce una bronquio-
litis obliterante durante el periodo post-
trasplante tardio. Esta complicacién se
asocia con infecciones pulmonares recidi-
vantes®. Un aspecto a remarcar en el TP
Gnico es la posible apariciéon de infeccio-
nes en el pulmén nativo no trasplantado.
Los donantes potenciales por lo general
estan intubados en Unidades de Cuidados
Intensivos antes de que sus 6rganos sean
extraidos. Las vias aéreas de estos donan-
tes se encuentran con frecuencia coloniza-
das por diferentes microorganismos y
puede, incluso, haber alguna infeccién
oculta. Es ttil, por tanto, obtener cultivos
de secreciones respiratorias del donante
para poder definir asi un correcto trata-
miento antibi6ético profilactico o precoz.

Receptores de TH

El TH se diferencia de otras cirugias de
trasplante en su duracion, su dificultad téc-
nica y en la frecuencia de complicaciones
hemorragicas. Ademas, muchos receptores
de TH estan malnutridos y presentan altera-
ciones metabdlicas graves de forma basal.
Los receptores de TH tiene unas tasas de
infeccién mas elevadas que los que reciben
TR o TC, estando la mayoria de las muertes
relacionadas con problemas infecciosos.
Alrededor del 50% de estas infecciones ocu-
rren durante las dos primeras semanas post-
trasplante. Las infecciones graves que ocu-
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rren en estos pacientes son infecciones bac-
terianas o fangicas que tienen su origen
habitualmente en el tracto gastrointestinal®.
Las bacterias son los patégenos que estan
implicados con mayor frecuencia (la inci-
dencia oscila segln estudios entre un 35 y
un 70%). Las infecciones mas frecuentes son
las intraabdominales (abscesos, peritonitis),
las de la via biliar (la estenosis biliar y los
estudios radiologicos sobre la via biliar pre-
disponen a la existencia de una colangitis),
de la herida quirargica, neumonias y bacte-
riemias. La mayoria de los abscesos en el
higado trasplantado se relacionan con pro-
blemas quirdrgicos y se manifiestan habi-
tualmente como una enfermedad febril con
bacteriemia y leucocitosis. Suele estar impli-
cada una microbiota polimicrobiana (ente-
robacterias, enterococos y microorganis-
mos anaerobios, aunque no es infrecuente la
participaciéon de estafilococos y de levadu-
ras). Los abscesos intraabdominales son
mas frecuentes en aquellos pacientes some-
tidos a intervenciones largas y/o complejas.
Sélo una tercera parte de estos abscesos
cursan con bacteriemia. Suelen ser perihe-
paticos, pero también pueden ser esplénicos
y pericolonicos. En la mayoria de los casos
hay fiebre, pero en algunos casos, como por
ejemplo en los abscesos en los que esta
implicado Candida spp. puede no aparecer
fiebre elevada. La peritonitis puede compli-
car a cualquier infeccién intraabdominal.

Receptores de trasplante de
pancreas

El principal problema asociado del tras-
plante de pancreas es como se realiza el dre-
naje adecuado y seguro de las secreciones
exocrinas. Estas secreciones se suelen dre-
nar hacia la vejiga utilizando un segmento
de duodeno, sin embargo, las complicacio-
nes infecciosas siguen siendo un problema a
tener en cuenta en la actualidad™.

Receptores de trasplante de
intestino delgado

El trasplante de intestino delgado se
encuentra en las primeras etapas de su
desarrollo clinico. Mas del 90% de estos
pacientes desarrollan infecciones impor-
tantes®. Predominan las infecciones pioge-
nas intraabdominales y las bacteriemias.
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Otras infecciones bacterianas
Infeccion por especies de Nocardia

Existen al menos cuatro especies de
Nocardia patégenas para el hombre; N.
asteroides, N. farcinica, N. caviae y N. brasi-
liensis. La especie implicada con mayor
frecuencia es N. asteroides, y la especie
que muestra una mayor resistencia anti-
bibtica es N. farcinica. Nocardia spp. es un
bacilo grampositivo ramificado ubicuo,
siendo las vias de adquisicion mas fre-
cuentes la inhalacién y la inoculacién
directa. Nocardia spp. puede formar parte
de la microbiota respiratoria normal, por
lo que el aislamiento de este microorganis-
mo a partir de una muestra respiratoria no
indica necesariamente enfermedad. La
tasa de infecciones por microorganismos
del género Nocardia es mayor en los
pacientes TC que en los receptores de
rinén o higado®. Aunque el 6rgano que se
afecta inicialmente en la mayoria de los
casos es el pulmén, la nocardiosis en este
tipo de pacientes debe siempre conside-
rarse una enfermedad diseminada o sisté-
mica (cerebro, hueso, piel, ojos, pericar-
dio,...)

Infecciones por Rhodococcus equi

R. equi es un patégeno oportunista que
fue descrito inicialmente ligado al SIDA,
pero que puede afectar también a pacien-
tes sometidos a TOS®. Es un cocobacilo
grampositivo que puede formar filamen-
tos. La infeccion se adquiere habitualmen-
te por inhalacién, siendo frecuente encon-
trar un antecedente de exposicion a
animales (especialmente caballos). Inicial-
mente afecta al pulmén (fiebre, tos seca y
dolor toracico de evolucién térpida),
pudiendo diseminarse a distancia. Se
deberia sospechar una infeccién pulmonar
por este microorganismo en pacientes
trasplantados con un nédulo pulmonar
cavitado y en el que se haya descartado la
presencia de Nocardia spp., M. tuberculosis
y Aspergillus spp.

Infeccion virica

Las infecciones viricas en los pacientes
sometidos a TOS pueden tener una doble
consecuencia; los efectos de la propia
enfermedad infecciosa, y el efecto inmuno-
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modulador que contribuye a su vez al
rechazo del injerto y a una mayor predis-
posicion a sufrir otras infecciones o neo-
plasias. No todos los pacientes trasplanta-
dos tienen la misma susceptibilidad a las
infecciones oportunistas virales. La ausen-
cia de proteccién inmunolégica especifica
frente a determinados virus antes del tras-
plante (pacientes seronegativos) es un fac-
tor de riesgo para contraer la primoinfec-
cion después del trasplante, y ademaés
para que ésta sea méas grave. Sin embargo,
la mayoria de infecciones en pacientes
adultos resultan de la reactivacion de virus
latentes. La utilizacion de determinados
farmacos inmunosupresores como, por
ejemplo, anticuerpos antilinfocitarios, faci-
lita la posibilidad de desarrollar estas
infecciones virales oportunistas. Los virus
del grupo herpes son los que producen
con mayor frecuencia infecciéon en los
receptores de TOS. Sin embargo, también
debemos tener en cuenta otros virus,
denominados emergentes. Entre ellos
haremos referencia a los virus de las hepa-
titis, VIH, parvovirus B19, poliomavirus y
herpes virus 6, 7y 8. Ademaés, no debemos
olvidar la especial susceptibilidad que pre-
sentan este tipo de pacientes a los adeno-
virus, VRS o virus de la influenza.

Infeccion por CMV

La infeccion por CMV es la infeccion
virica mas frecuente en el paciente someti-
do a TOS. De forma global, hasta el 60-90%
de los receptores de TOS sufren alguna
infeccion por CMV tras el trasplante*. Sin
embargo, el aislamiento de CMV en una
muestra clinica (incluida la sangre) no
siempre es sinénimo de enfermedad por
este virus, y por lo tanto, no siempre es
necesario instaurar un tratamiento especi-
fico. La enfermedad por CMV en el pacien-
te sometido a TOS aparece habitualmente
entre el segundo y tercer mes post-tras-
plante. Las manifestaciones clinicas son
variadas, pudiendo causar desde un sin-
drome febril con o sin leucotrombocitope-
nia y sin evidencia de afeccién visceral,
hasta una enfermedad diseminada (la reti-
nitis es excepcional, al contrario de lo que
ocurre en los pacientes VIH positivos)®. La
neumonitis es menos frecuente que en los
receptores de TPH. La adquisicién de la
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infeccion por CMV a través del 6rgano
trasplantado (receptor seronegativo frente
a CMV que recibe un 6rgano procedente de
un donante seropositivo) o de los produc-
tos sanguineos utilizados durante la ciru-
gia, coloca al receptor en un alto riesgo de
desarrollar una enfermedad por CMV*. El
intestino trasplantado, al igual que el higa-
do y el pulm6n parecen ser especialmente
susceptibles a la infeccion por CMV. A par-
tir del sexto mes post-trasplante la infec-
cion por CMV es muy infrecuente, siendo
la corioretinitis la principal forma de pre-
sentacion.

Infeccion por VHS

Las infecciones causadas por VHS en
adultos son, en general, el resultado de
una reactivacion de un virus latente. La
infeccién suele aparecer durante las pri-
meras 3-4 semanas post-trasplante y suele
ser de caracteristicas leves. La manifesta-
cion clinica mas comun es el herpes labial
en la segunda semana post-trasplante. Sin
embargo, algunos pacientes pueden com-
plicarse con lesiones ulcerativas graves en
superficies cutaneo-mucosas o manifesta-
ciones viscerales (neumonitis, hepatitis,...)
Las lesiones son mas severas y duraderas
que las que ocurren en el paciente inmu-
nocompetente, y pueden asociarse a lesio-
nes intraorales o esofagicas (la esofagitis
por VHS es indistinguible clinicamente de
la producida por CMV o levaduras)®.

Infeccion por VVZ

La infeccion por el VVZ causa dos enti-
dades clinicas distintas dependiendo de
que se trate de una primoinfeccién (varice-
la) o una reactivacion (herpes zoéster). La
mayor parte de pacientes adultos trasplan-
tados son seropositivos frente al VVZ, por
lo que no estarian en riesgo de desarrollar
varicela. La primoinfeccion puede ocurrir
en cualquier momento tras el TOS, no exis-
tiendo evidencia hasta el momento de que
este virus se transmita a través del 6rgano
trasplantado. La varicela puede cursar
como una infeccion diseminada con neu-
monia hemorrégica, encefalitis, pancreati-
tis, hepatitis,... En estos casos el pulmoén es
el principal 6rgano diana, desarrollando
estos pacientes una neumonia 3-7 dias des-
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pués del inicio de las lesiones cutaneas. La
incidencia de herpes zoéster en pacientes
receptores de un trasplante oscila entre un
5y un 13%, y suele ocurrir a partir del sexto
mes post-trasplante. El herpes zoster en la
poblacién trasplantada no se diferencia del
que se observa en el resto de la poblacion,
sin embargo puede existir afectaciéon de
més de un dermatomo.

Infeccion por virus herpes tipo 6
(VHH-6)

Este virus es el agente causal del exan-
tema subito de la infancia. La importancia
real de la infeccién por el VHH-6 en los
pacientes trasplantados no se conoce con
exactitud. Segtn algunas series, la inciden-
cia de infeccion post-trasplante varia entre
un 23 y un 66%. Se ha descrito en TP, TR,
TH y reno-pancreéatico. La infeccién por
este virus se ha asociado con cuadros
febriles en las primeras semanas post-tras-
plante, ademas de con casos graves de
meningoencefalitis, neumonitis, hepatitis y
aplasia medular®. Ademas, puede actuar
como cofactor del CMV y tiene un cierto
efecto sobre los linfocitos T lo cual podria
favorecer el rechazo del 6rgano trasplanta-
do o la aparicion de infecciones oportunis-
tas por hongos o bacterias.

Infeccion por virus herpes tipo 7

(VHH-7)

Al igual que el VHH-6, se encuentra
ampliamente diseminado en la poblacion
general, elevandose la seroprevalencia (60-
80%) en torno a los dos anos de edad. Su
principal lugar de replicacion son las glan-
dulas salivares (transmitiéndose de hecho
a través de la saliva). Puede causar un cua-
dro clinico similar al que produce el VHH-6
o un cuadro similar a la mononucleosis.
Varios autores han observado que la infec-
cién por el VHH-7 se asocia con una mayor
incidencia de enfermedad por CMV y con
un aumento del rechazo del injerto.

Infeccion por el virus herpes tipo 8
(VHH-8) (virus herpes asociado al
sarcoma de Kaposi)

Fue denominado inicialmente como
virus herpes asociado a sarcoma de Kapo-
si (SK) debido a que inicialmente se detec-
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t6é en pacientes con SIDA que presentaban
este tipo de neoplasia. Esta neoplasia es
relativamente comin entre los pacientes
trasplantados, presentandose en la mayo-
ria de las ocasiones como formas viscera-
les®*. En Francia se ha observado una pre-
valencia de un 8% en los donantes y
también de un 8% en los receptores. La
infeccion por el VHH-8 puede ser tanto pre-
via al trasplante como transmitida por el
donante. En una revision de 28 casos de SK
en pacientes trasplantados renales, 23
casos (82%) se debieron a una reactivaciéon
del virus y 5 (18%) a una primoinfeccion.
En la actualidad, y dada la agresividad del
SK, se debate la necesidad de realizar un
cribado serolégico frente al VHH-8 en
pacientes trasplantados segin la seropre-
valencia de cada pais con el objetivo de
poder administrar antivirales de forma
profilactica.

Infeccion por el VEB

La infeccién por este virus en el pacien-
te trasplantado puede producir una mono-
nucleosis infecciosa similar a la del pacien-
te inmunocompetente. La infeccién puede
también asociarse con el desarrollo de un
SLP-VEB. La incidencia de SLP-VEB oscila
entre 1-14% siendo mayor en poblacién
pediatrica y en los pacientes sometidos a
trasplante de intestino, pulmén y de pan-
creas-rinon®. El espectro clinico de esta
entidad es bastante amplio, siendo
muchas veces multifocal, con afecciéon vis-
ceral y con frecuente afeccion del 6rgano
trasplantado. La seronegatividad del
receptor frente al VEB antes del trasplante,
la utilizacion de OKT3 para el tratamiento
del rechazo, el tratamiento con tacrolimus
y el desarrollo de enfermedad por CMV
son factores de riesgo para el desarrollo de
un SLP-VEB.

Infeccion por papovavirus

Son virus DNA que estan divididos en
dos géneros, polyomavirus y papilomavi-
rus. Estos virus tienen ademas potencial
oncogénico.

Polyomavirus: virus BK y JC

Se han descrito casos de cistitis hemo-
rragica y estenosis ureteral por BK en

183



J. R. Yustey otros

pacientes trasplantados, asi como, y de
forma excepcional, casos de leucoencefa-
lopatia multifocal progresiva por el virus
JC en pacientes sometidos a TR*.

Papilomavirus

Los receptores de TOS tienen un eleva-
do riesgo de desarrollar infeccién anogeni-
tal por papilomavirus, ademas tienen una
incidencia mayor que la poblacién inmu-
nocompetente de neoplasis de cérvix aso-
ciados a dichos virus.

Infeccion por parvovirus B19

Las manifestaciones clinicas que pro-
duce en pacientes trasplantados se
encuentran en relacion habitualmente con
alteraciones hematolégicas. La infeccion
grave por este virus es rara en el paciente
trasplantado, sin embargo hay casos des-
critos de neumonia, aplasia medular y
hepatitis grave en pacientes sometidos a
THy TC.

Infeccion por el virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH)

La infecciéon por el VIH se considera,
por lo general, una contraindicaciéon para
recibir un TOS. En los casos en los que se
ha realizado un TOS a un paciente VIH
positivo (debido por ejemplo a que la
infecciéon VIH no era conocida de forma
previa al trasplante) la evolucién de la fun-
cion del injerto ha sido similar a la de los
pacientes no infectados. Sin embargo, la
utilizacion de inmunosupresores para
impedir el rechazo parece acelerar la pro-
gresion de la infeccion. A la vista de los
buenos resultados respecto al control de
la infecciéon VIH con las nuevas pautas de
tratamientos antiretrovirales de gran acti-
vidad, algunos grupos se estan planteando
la posibilidad de ofrecer el trasplante de
organo solido a determinados pacientes®.

Infeccion por VHB

Los pacientes infectados por virus de
hepatitis representan el mayor grupo entre
todas las indicaciones de TH. Ademas, la
recidiva de la enfermedad sobre el injerto
es elevada. Esto se debe a la permanencia
de los virus en 6rganos o tejidos distintos
del higado explantado. La infeccion del
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injerto en pacientes sin profilaxis llega a
ser del 50-100%. La infeccion del injerto
conlleva una evolucién mas rapida de la
hepatopatia que en los pacientes no inmu-
nodeprimidos. La importancia de la infec-
cion por el VHB en el paciente portador de
un TR es cada vez menor debido a las
estrategias adecuadas de vacunacion, asi
como de las medidas preventivas. El riesgo
de transmisién de la infeccién a través de
los 6rganos de donantes con infecciéon
aguda o croénica es elevado, y las infeccio-
nes que se adquieren por esta ruta tienen
mal pronéstico. La causa mas importante
de enfermedad hepética en el TR son los
virus B y C*. La incidencia actual de adqui-
sicion peritrasplante del VHB es muy baja
(0,002%), siendo la enfermedad hepética
progresiva en este grupo del 7%. La pri-
moinfeccién en el postrasplante reciente,
coincidiendo con la fase de mayor inmu-
nosupresion, es mas grave, tiene mayor
riesgo de hepatitis fulminante y mayor
mortalidad (60%). Los efectos clinicos de
la infeccién por el VHB ocurren habitual-
mente en dos etapas: durante los dos pri-
meros aflos post-trasplante contribuye a la
inmunosupresion y a partir de los dos
anos, el paciente evoluciona de manera
inexorable hacia la enfermedad croénica, el
hepatocarcinoma o ambos*.

Infeccion por VHC

La cirrosis hepatica en relacion con el
VHC es la indicacién mas frecuente de TH
en muchos centros. La persistencia de la
infeccion tras el trasplante aparece practi-
camente en todos los enfermos, aunque el
porcentaje de pacientes con hepatitis
sobre el injerto varia segin publicacio-
nes®. La infeccion por el VHC se caracteri-
za por su cronicidad. La infeccién general-
mente tiene un curso subclinico y un
porcentaje elevado de pacientes puede
desarrollar hepatitis croénica, cirrosis y
hepatocarcinoma. El VHC es la causa mas
frecuente de enfermedad hepatica progre-
siva en los pacientes portadores de TR (si
bien es verdad que muchos receptores
estan ya infectados por el virus antes del
trasplante). La historia natural de la infec-
cién por el VHC en el TOS es poco conoci-
da. Se ha demostrado una disminucién de
la supervivencia de estos pacientes en la
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segunda década del trasplante debido, por
una parte, al desarrollo de cirrosis des-
compensada y por otro al aumento de sep-
sis por gramnegativos*. El VHC también
puede producir dafos en el injerto a través
de mecanismos inmunolbgicos.

Infeccion por VRS

Puede originar tos, fiebre, rinorrea,
sinusitis y neumonia en pacientes tras-
plantados, pudiéndoles llevar incluso a la
muerte”. Algunos autores han sugerido
una posible asociacién entre esta infecciéon
y el rechazo en el caso del trasplante renal.

Infeccion por virus Parainfluenza

Produce afectaciéon del tracto respira-
torio con fiebre, tos, rinorrea, faringitis vy,
en algunos casos neumonias que pueden
llegar a ser fatales.

Infeccion por virus Influenza

Ademas de la clinica habitual de un sin-
drome gripal, puede producir bronquitis y
neumonia que en ocasiones se complica
con neumonias bacterianas. La infeccion
se asocia con una mayor tasa de rechazos.

Infeccion por Adenovirus

Pueden causar cuadros de infeccion
del tracto respiratorio superior e inferior,
conjuntivitis, nefritis tdbulo-intersticial,
cistitis hemorragica y afectacion hepatica
y gastrointestinal®.

Infeccién por micobacterias

Infeccion por Mycobacterium
tuberculosis

La incidencia de tuberculosis (TBC) en
nuestro medio entre los receptores de
trasplante es unas veinte veces superior a
la de la poblacion general, siendo la mor-
talidad relacionada de aproximadamente
un 20%*. La TBC pulmonar es la principal
forma de presentacion, pero las formas
extrapulmonares y diseminadas son relati-
vamente frecuentes®. No parecen existir
diferencias significativas en el riesgo de
TBC en los receptores de higado, corazéon
o rindn, aunque en este Gltimo la inciden-
cia suele ser menor. La incidencia de TBC
en otros tipos de trasplante como los de
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pancreas, pulmén o corazén-pulmén no se
conoce con exactitud. Algunos autores han
seflalado que el uso de anticuerpos antilin-
focitarios incrementa el riesgo de disemi-
nacién de una TBC. La mayoria de los
pacientes desarrollan la TBC dentro de los
primeros 9 meses post-trasplante, aunque
hay casos descritos hasta 2-5 anos des-
pués del trasplante®. Los sintomas mas
frecuentes son fiebre, tos, disnea, artro-
mialgias, sudoracién nocturna y pérdida
de peso. Hasta una tercera parte puede
tener una radiologia de térax normal, y
muchos de ellos presentan una prueba de
tuberculina negativa debido a anergia
cutanea, lo cual dificulta el diagnéstico (de
hecho, no es infrecuente que se retrase el
diagnostico durante semanas por falta de
sospecha clinica). En esta poblacién, la
TBC condiciona una gran mortalidad que
puede llegar hasta el 30%.

Infeccion por micobacterias
atipicas

Las micobacterias atipicas son micro-
organismos ubicuos capaces de colonizar
o infectar a los pacientes trasplantados.
En general, estos microorganismos tienen
reservorios ambientales y animales, no
estando bien documentada la transmision
de persona a persona. Se han descrito
casos de infeccion por M. haemophilum
(lesiones cutaneas) y M. chelonae en
pacientes portadores de TR. M. marinum
(lesiones cutaneas) se asocia tipicamente
con exposicion a aguas de acuarios, pisci-
nas o agua de mar. Otras especies que se
han descrito incluyen: M. avium intrace-
llulare (enfermedad pulmonar, digestiva o
diseminada), M. fortuitum-chelonae (pul-
mon, piel, hueso, infeccion asociada a bio-
materiales), M. kansasii (infecciones pul-
monares o diseminadas), M. ulcerans
(formas cutaneas), M. abscessus, M. scro-
fulaceum, M. gastri, M. thermoresistibile, M.
simiae, M. scrofulaceum, M. szulgai, M.
xenopi y M. malmoense. Las infecciones
por micobacterias atipicas han llegado a
suponer hasta el 34% de algunas series de
infecciones por micobacterias en el tras-
plante renal. Pueden causar lesiones
nodulares cutaneas, osteoarticulares, pul-
monares y digestivas de evolucién torpi-
da, pero también pueden causar formas
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agudas y diseminadas con participacién
pulmonar importante. Estas infecciones
suelen ocurrir en el post-trasplante tardio
(dos afnos después del mismo)*. A menu-
do ocasionan sintomas crénicos que se
manifiestan como lesiones cutaneas
(n6dulos cutaneos, abscesos, tlceras) en
las extremidades, tenosinovitis e infeccio-
nes articulares (dedos, codos, rodillas y
tobillos).

Infeccion por hongos

Las infecciones flingicas son la tercera
causa en frecuencia de infeccién en el
paciente portador de TOS después de las
infecciones bacterianas y viricas. La mor-
talidad de las formas invasoras en estos
pacientes es superior al 50% debido a la
dificultad del diagnoéstico precoz, la
moderada eficacia de los tratamientos,
las dificultades a la hora de utilizar cier-
tos antifiingicos por su toxicidad o inte-
racciones con los inmunosupresores y la
escasa experiencia en estrategias de pre-
vencion. La incidencia de la infeccién fin-
gica varia segin el tipo de 6rgano tras-
plantado, siendo los receptores de un TH
o TP los que tienen una mayor incidencia
de este tipo de infecciones®. Los factores
de riesgo para la infeccion fingica invaso-
ra son el tratamiento con corticoides y
antibioticos pretrasplante, la coloniza-
cién previa con hongos, la situaciéon clini-
ca antes del trasplante, la cirugia compli-
cada, la enfermedad por CMV, el exceso
de inmunosupresion, el rechazo crénico y
el retrasplante. Los hongos que estan
implicados con una mayor frecuencia en
este tipo de infecciones son: Candida spp,
Aspergillus spp., Cryptococcus neofor-
mans, los hongos zigomicetos y Pneu-
mocystis jiroveci. Candida spp. supone la
etiologia méas frecuente para la mayoria
de pacientes trasplantados, si hacemos
excepcion de los receptores de pulmén y
corazon, en los que la infeccion fangica
estd causada predominantemente por
Aspergillus spp. Los trasplantados de
corazén-pulmoén tienen las tasas mas
altas de aspergilosis invasiva de entre
todos los tipos de trasplante de 6rgano
so6lido. Las infecciones fiingicas son mas
frecuentes en los receptores de TH que en
otros tipos de 6rganos. La incidencia osci-
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la entre un 20-40% con una tasa de morta-
lidad del 25 al 70%. E1 90% de estas infec-
ciones ocurren durante los primeros 2
meses post-trasplante®. Las infecciones
por Aspergillus ocurren en el 1-5% y son
fatales en el 80-100% de los casos. El
momento promedio de comienzo es un
poco después del observado en las infec-
ciones por Candida spp. Candida albicans
es la especie méas frecuentemente aislada.
La mayoria de las infecciones aparecen
durante los dos primeros meses después
del trasplante®. Puede ocasionar enferme-
dad no invasiva o invasiva. Las infeccio-
nes invasivas pueden cursar como sepsis
asociada al uso de catéteres, abscesos
intraabdominales (higado), infecciones
del tracto urinario (rinén) y mediastinitis
(pulmoén y corazén).

Infecciones por parasitos

Las infecciones parasitarias en los
pacientes trasplantados se relacionan con
determinados factores de riesgo epidemio-
légicos como la visita o procedencia de
determinadas areas geogréficas. Pueden
aparaecer como resultado de la reactiva-
cion de infecciones latentes transmitidas
por el injerto o como primoinfecciones. El
namero de los casos publicados en los ulti-
mos anos ha ido en aumento. Este hecho
puede deberse a factores como el aumento
de trasplantes realizados en paises donde
estas enfermedades son endémicas, el
aumento de viajes a estas zonas o el
aumento en los movimientos migratorios
de las poblaciones.

Toxoplasmosis

La importancia de la toxoplasmosis en
los receptores de TC se debe a la presencia
de microorganismos enquistados en el cora-
z6n del donante™. Los pacientes trasplanta-
dos con riesgo son aquellos seronegativos
que reciben 6rganos seropositivos. La toxo-
plasmosis clinica, por lo general, ocurre
varios meses después del trasplante y se
manifiesta habitualmente como neumonitis
necrosante, miocarditis o encefalitis.

Quiste hidatidico

La experiencia con TH en pacientes
con enfermedad hepatica terminal por
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hidatidosis es favorable. La transmisién
accidental de una hidatidosis a través del
trasplante de un higado, rifién, pulmén o
corazéon afectados de forma inadvertida
por la enfermedad es una posibilidad
real”. Los quistes de Equinococcus granulo-
sus son capaces de permanecer viables y
recurrir en pacientes sometidos a TH, sin
embargo, la hidatidosis no parece exacer-
barse por la inmunosupresion.

Leishmaniasis

Existen tres formas de enfermedad cli-
nica producida por Leishmania spp.; la
leishmaniasis visceral o kala-azar produ-
cida por L. donovani, la leishmaniasis
cutanea o botén de Oriente causada por
L. tropica, y la leishmaniasis cutaneo-
mucosa causada por un total de 8 espe-
cies de Leishmania. La infeccién por
Leishmania spp. es muy rara en el pacien-
te trasplantado y es propia de paises
como Espana donde la enfermedad es
endémica®. La via mas frecuente de
adquisicion es la reactivacion del parasi-
to en una persona previamente infectada.
La mayor parte de pacientes desarrollan
la infecciéon durante los 3-13 afios post-
trasplante. El sintoma méas habitual es fie-
bre junto con afectaciéon del estado gene-
ral. Ademas se pueden observar signos
como hepatoesplenomegalia, adenopati-
as y pancitopenia. El paciente desarrolla
generalmente una infeccién diseminada.
La mortalidad oscila en torno al 40%
(muy superior a la observada en los
pacientes con SIDA).

Tripanosomiasis. Enfermedad de
Chagas

La enfermedad de Chagas esta causada
por Trypanosoma cruzi'y debe sospechar-
se en cualquier paciente trasplantado con
fiebre que provenga o haya vivido en Amé-
rica del Sur. Este parasito infecta funda-
mentalmente células de la neuroglia, del
sistema mononuclear fagocitico, del tejido
cardiaco y del tracto gastrointestinal. La
forma de presentacién mas frecuente es la
forma aguda con fiebre, vomitos y diarrea.
Sin embargo, en el paciente trasplantado
tienen mas importancia las formas subagu-
das (hepatoesplenomegalia, linfadenopa-

An. Sist. Sanit. Navar. 2006 Vol. 29, Suplemento 2

tia generalizada, miocarditis o meningoen-
cefalitis) y croénicas (insuficiencia cardia-
ca, megaesoOfago y megacolon). El riesgo
de reactivaciéon de la enfermedad parece
ser mayor en los receptores seropositivos,
particularmente en aquellos sometidos a
trasplante cardiaco®. Los pacientes con
miocardiopatia producida por 7. cruzi
sometidos a trasplante pueden presentar
recidivas agudas de la enfermedad de Cha-
gas con manifestaciones clinicas consis-
tentes en fiebre, miocarditis y lesiones
cuténeas.

Malaria

Aunque la malaria es la infeccion
parasitaria mas frecuente en el mundo,
hay pocos casos descritos en pacientes
sometidos a TOS. Sin embargo, es espera-
ble un incremento progresivo de esta
infeccion debido al aumento de viajes
realizados por pacientes trasplantados a
zonas endémicas. Las vias de transmi-
sion, ademéas de la picadura de mosqui-
tos del género Anopheles, podrian ser las
siguientes: transfusién de sangre conta-
minada, reactivaciéon de la enfermedad
como consecuencia de la inmunosupre-
sion e infeccién transmitida por el propio
6rgano trasplantado®.

Estrongiloidiasis

Strongyloides stercoralis es un helminto
que puede producir infecciones severas en
el paciente trasplantado. En Espaia, la
infeccion por este gusano es poco preva-
lente, pero se debe sospechar en pacientes
que han vivido en areas endémicas®. La
infestacion por larvas de Strongyloides ster-
coralis en pacientes trasplantados reviste
los mismos riesgos que en otro tipo de
pacientes inmunocomprometidos, en los
que una infeccién asintomatica puede con-
vertirse en una enfermedad diseminada o
en un sindrome de hiperinfeccién. Aunque
lo mas frecuente es que se produzca
durante los primeros meses post-trasplan-
te, se han descrito casos que han ocurrido
hasta 10-20 anos después del mismo. Si
existe riesgo de estar parasitado, antes del
trasplante debe realizarse un despistaje
activo de la infecciéon que permita un tra-
tamiento eficaz pre-trasplante.
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PREVENCION Y TRATAMIENTO

Trasplante de precursores
hematopoyéticos
Citomegalovirus

El CMV es el agente infeccioso mas fre-
cuente en todos los tipos de trasplante y
es el responsable tanto de efectos direc-
tos, como la enfermedad por CMV, como
de efectos indirectos, como el rechazo. Es
importante distinguir entre infeccion y
enfermedad por CMV. La infecciéon tunica-
mente implica la deteccién del virus y la
enfermedad representaria la expresion sin-
tomatica de la infeccidn.

Actualmente existen dos estrategias
para prevenir la enfermedad por CMV en el
paciente trasplantado. La primera es la pro-
filaxis y consiste en la administraciéon de
antivirales a todos los pacientes trasplanta-
dos con riesgo de desarrollar una infeccion
por CMV, en ausencia de sospecha clinica y
datos microbiolégicos de infeccion. La
segunda estrategia es el tratamiento antici-
pado de la infeccién, que consiste en la
administracién de un agente antiviral cuan-
do, en pacientes asintomaticos, se determi-
na positividad de pruebas microbiol6gicas
indicativas de infeccion por CMV.

La monitorizacion mediante antigene-
mia y/o ADNemia, como método de valora-
cién de respuesta al tratamiento, debe rea-
lizarse con periodicidad semanal mientras
dure el tratamiento. El descenso no es

inmediato y es posible observar incluso
aumentos de estas cifras tras la primera
semana de tratamiento, sin que ello sea
representativo de fracaso terapéutico. El
objetivo del tratamiento es la negativiza-
cion de la prueba utilizada. Una vez finali-
zado el tratamiento debe continuarse la
monitorizacion establecida. La persisten-
cia de una prueba positiva mas alla de la
primera semana debe hacernos sospechar
que no existe respuesta al tratamiento.
Esta falta de respuesta puede ser debida a
la aparicion de mutaciones en el genoma
del virus, lo que se denomina resistencia
viral o a factores propios del huésped en
cuyo caso se habla de resistencia clinica.
En estos casos es aconsejable realizar
pruebas de resistencia viral, tanto genoti-
pica o fenotipica. Si ello no es posible
puede indicarse el cambio de antivirico.

Prevencion de la infeccion por CMV
(Tabla 1)

La prevenciéon en estos pacientes
comienza antes del trasplante. Si bien la
situacion inmunolégica no contraindica la
realizaciéon de un TPH alogénico, cuando el
receptor es seronegativo, el donante tam-
bién deberia ser seronegativo. En el caso
de un receptor seropositivo, cuando se
trata de un donante no relacionado y no
deplecionado de células T, el hecho de que
sea asimismo seropositivo puede mejorar
la supervivencia®. Respecto a la utilizacién

Tablal. Recomendaciones en la prevencion de la infecciéon por CVM en el TPH.

Antiviral Profilaxis *

Tratamiento anticipado *

Aciclovir
v.0. 800 mg x 5 veces/dia
DIAS: -5 a +30 (6 hasta +120)

i.v. 500 mg/m2/8 horas y tras tolerancia

No indicado

Valaciclovir 1.000 mg/6horas

DIAS: -5 a +30 (6 hasta +120)

No indicado

Ganciclovir i.v. 5 mg/kg/12 horas x 5dias y continuar con
5 mg/kg/dia hasta DIA +100 post-TPH

Induccién: 5 mg/kg/12 horas
Mantenimiento: 6 mg/kg/dia

Foscarneti.v.  Escasa experiencia

Mantenimiento: 90 mg/kg/dia

Induccion: 60 mg/kg/12 horas

Cidofovir i.v. No hay experiencia

Induccion: 3 mg/kg/semana x 2 dosis
Mantenimiento: 3-5 mg/kg/2 semanas

Valganciclovir No hay experiencia clinica

Induccion: 900 mg/12 horas
Mantenimiento: 900 mg/dia

*Dosis recomendadas para funcion renal normal (Clcr>70 ml/min) y recuento de neutroéfilos>1.000/pl.
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de productos sanguineos y en el caso del
TPH alogénico, el receptor seronegativo
con donante seronegativo solamente debe
recibir productos seronegativos o pobres
en leucocitos. En receptor seronegativo
con donante seropositivo o en caso de
TPH aut6logo seronegativo, la transfusion
de productos seronegativos o depleciona-
dos en leucocitos también podria ser bene-
ficiosa. No se recomienda el empleo de
inmunoglobulinas en la prevencion de la
infeccion ni de la enfermedad por CMV.

La profilaxis con ganciclovir intraveno-
so se inicia tras el prendimiento del injerto
a dosis de 5 mg/kg/12h durante 5 dias y
posteriormente cada 24h hasta el dia
+100%%, Sin embargo, esta pauta profilacti-
ca, ademdas de incrementar el riesgo de
neutropenia, puede retrasar la reconstitu-
cion inmune y, en consecuencia, incremen-
tar el riesgo de enfermedad tardia por
CMV*.

Dado que no se recomienda la profila-
xis con ganciclovir oral, se han evaluado
otras pautas de profilaxis via oral como
aciclovir o valaciclovir ya que presentan
un mejor perfil de seguridad que el ganci-
clovir intravenoso. En esta linea, altas
dosis de aciclovir reducen el riesgo de
infeccion por CMV y mejoran la supervi-
vencia, si bien no produce un efecto sobre
la incidencia de enfermedad por CMV*®,
La administracion de valaciclovir a dosis
de 2 g/dia frente a aciclovir oral a dosis de
800 mg x 4 veces/dia, es mas efectivo redu-
ciendo la incidencia de infeccién por
CMV®. En un estudio randomizado™ se
demuestra que valaciclovir oral tiene una
eficacia similar a ganciclovir intravenoso
para la prevencion tanto de la infeccion
(12% vs 19%) como de la enfermedad (2,4%
vs 1,2%) por CMV y una mejor tolerancia
clinica. En su contra se ha visto que es el
farmaco que mas veces tiene que ser susti-
tuido, bien sea por ganciclovir intravenoso
o foscarnet, por aparicion de probable o
probada infecciéon o enfermedad por CMV
durante el tratamiento. A pesar de ello el
valaciclovir se constituye como una alter-
nativa real y efectiva al ganciclovir intrave-
noso como régimen profilactico.

El tratamiento anticipado puede reali-
zarse con ganciclovir intravenoso o con
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foscarnet ya que son equivalentes en
cuanto a eficacia™. El utilizar uno u otro
dependera del perfil de seguridad y de
los tratamientos que haya realizado pro-
filacticamente el paciente. La combina-
cion de ambos farmacos a mitad de dosis
no mejora el control de la infeccién por
CMV con respecto a dosis plena de ganci-
clovir intravenoso y en cambio se asocia
con una mayor toxicidad, tanto por dis-
funcién renal como por anomalias elec-
troliticas™. Cidofovir puede considerarse
como una opciéon terapéutica de segunda
linea y la eficacia de valganciclovir nece-
sita ser evaluada prospectivamente en
estudios randomizados.

Tratamiento de la enfermedad por
cmMv

La aparicion de enfermedad por CMV
debe considerarse como un fracaso en la
estrategia preventiva. Actualmente no
existen estudios controlados que apoyen
una determinada opcién terapéutica. No
obstante, el ganciclovir por via intrave-
nosa sigue siendo el tratamiento de elec-
cion. En la neumonitis, dada su elevada
morbimortalidad se recomienda la com-
binacién con gammaglobulinas inespeci-
ficas a dosis de 500 mg/kg/dia a dias
alternos, hasta un total de 7 a 10 dosis™.
La gammaglobulina hiperinmune no ha
demostrado ser superior a la inespecifica
y esta ultima tampoco se ha demostrado
eficaz en otras localizaciones de enferme-
dad por CMV. La duracion del tratamien-
to es variable entre 2 y 4 semanas para la
induccién a dosis de 5 mg/kg/12h, segui-
do de un tratamiento de mantenimiento
de otras 4 semanas a dosis de
5mg/kg/24h. En pacientes con pancitope-
nia, debe plantearse el foscarnet intrave-
noso a dosis de 60 mg/kg/8h 6 90
mg/kg/12h. Como pauta alternativa se
recomienda el cidofovir, a dosis de 3 a 5
mg/kg/semana junto con probenecid e
hidratacién™, o la combinaci6én de ganci-
clovir y foscarnet, a dosis plena. No se
recomienda la combinacién de foscarnet
y cidofovir debido a su elevado riesgo de
nefrotoxicidad. Otras pautas con activi-
dad frente a CMV incluyen el fomivirsen™
principalmente cuando existe resistencia
a ganciclovir, foscarnet y cidofovir.
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Trasplante de 6rgano sdlido

Prevencion de la infeccion por CMV
(Tabla 2)

La profilaxis antiviral es capaz de pre-
venir la enfermedad por CMV y la mortali-
dad global precoz en el paciente con TOS.
La disminucién de la mortalidad es debida
a la disminucién de mortalidad por enfer-
medad por CMV™.

El trasplante de un 6rgano de donante
seropositivo a un receptor seronegativo
representa el principal factor de riesgo de
desarrollo de enfermedad por CMV™. Sin
profilaxis, el 70-90% de los pacientes ten-
dran infeccién por CMV, de los cuales
entre el 50-80% desarrollaran enfermedad
por CMV. La mortalidad global, en ausen-
cia de profilaxis, es de aproximadamente
un 15%, principalmente en aquellos que
desarrollan neumonitis como expresion
clinica de enfermedad por CMV. La utiliza-
cion de inmunosupresores antilinfocita-
rios (globulinas antilinfociticas o antitimo-
citicas, o los anticuerpos monoclonales
OKT3) constituye, junto con el estado
serolégico de donante seropositivo/recep-
tor seronegativo, las situaciones de alto
riesgo para infeccion por CMV¥. Otros fac-
tores de riesgo son la utilizacién de dosis
elevadas de corticoides, las cargas virales
elevadas de CMV, la estimulacién alogéni-
ca, la coinfeccion por otros virus herpes, y
la inmunosupresion, principalmente la uti-
lizacién de micofenolato mofetil®***. Si bien
la situacion serolégica del donante no es
criterio de exclusion para la realizaciéon de
un trasplante, en los receptores seronega-
tivos de donantes seronegativos, es reco-
mendable que los hemoderivados sumi-
nistrados sean CMV seronegativos o
filtrados®.

El valganciclovir es un profarmaco del
ganciclovir de administraciéon oral. Esta
aprobada su indicacién para la prevencion
del CMV en receptores seronegativos de
un 6rgano seropositivo. Su biodisponibili-
dad oral es de aproximadamente un 70% y
estudios de farmacocinética en el trasplan-
te hepatico han evaluado que, a dosis de
450 y 900 mg produce unas concentracio-
nes séricas de ganciclovir similares a las
conseguidas con ganciclovir intravenoso a
dosis de 2,5 y de 5 mg/kg, respectivamen-
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te®. Los resultados en Fase III del estudio
internacional PV16000 concluyen que val-
ganciclovir administrado como dosis
Gnica diaria de 900 mg tiene la misma efi-
cacia que ganciclovir oral a dosis de 1.000
mg cada 8 horas como profilaxis de la
enfermedad por CMV en receptores de alto
riesgo de TOS*. Aunque el riesgo de neu-
tropenia es mayor con valganciclovir (8,2%
vs 3,2%), el perfil de seguridad es equipa-
rable, la tolerancia oral es mejor con val-
ganciclovir y la incidencia de viremia
durante la profilaxis y después de la
misma, fue significativamente menor en
los paciente tratados con valganciclovir
que en los tratados con ganciclovir oral®.

El ganciclovir oral, con una biodispo-
nibilidad oral del 7%, unas 10 veces infe-
rior a valganciclovir, sigue siendo un far-
maco activo en la profilaxis frente a
CMV#¥, con actividad similar a valganci-
clovir®, y mayor que con aciclovir (800
mg/6h)** y que con placebo’. El ganci-
clovir puede asimismo administrarse por
via intravenosa durante toda la profilaxis
o como pauta de inicio. En este sentido,
en un estudio randomizado y controlado®
en pacientes seronegativos receptores de
trasplante hepatico de donante seroposi-
tivo, no se objetivan diferencias en cuan-
to a enfermedad por CMV a un afio pos-
trasplante, se haya realizado la profilaxis
con ganciclovir intravenoso o con trata-
miento secuencial de ganciclovir intrave-
noso y oral. En conclusién, las guias de
consenso recomiendan el tratamiento
secuencial para la prevencion de la enfer-
medad por CMV#%,

La gammaglobulina hiperinmune espe-
cifica es un producto preparado de suero
humano que contiene altas concentracio-
nes de anticuerpos frente a CMV. Aunque
puede que disminuya los efectos inmuno-
supresores inducidos por el CMV, su efica-
cia no esta bien establecida ya que se usa
en combinacién con un antiviral. Otras
estrategias terapéuticas vienen represen-
tadas por la leflunomida, un inmunosupre-
sor de administracion via oral, inhibidor
de la sintesis de pirimidinas, que tiene un
efecto antiviral interfiriendo el ensamblaje
de los viriones. A través de este mecanis-
mo es capaz de disminuir la replicacién de
CMV y de virus herpes simple tipo [°**.
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La duracién 6ptima de la profilaxis anti-
viral debe establecerse mediante estudios
controlados. No obstante, la mayoria de
los autores recomiendan mantenerla
durante 100 dias y pautas méas recortadas
no ofrecen resultados superiores a place-
bo. Sus beneficios parecen estar limitados
al periodo de administracién por lo que,
tras completar la profilaxis correcta, per-
siste el riesgo de enfermedad por CMV, y
debe seguir monitorizandose el CMV en
sangre®.

Respecto al tratamiento anticipado de
la infeccién por CMV, pocos estudios ran-
domizados han evaluado la eficacia del
tratamiento anticipado en cuando a pre-
venir la enfermedad por CMV si bien si
que es superior al placebo”. En un estu-
dio randomizado, doble ciego®, el ganci-
clovir oral a dosis de 1.000 mg/8h es
capaz de disminuir la incidencia de enfer-
medad por CMV y disminuir la viremia en
trasplantados hepéticos. Sin embargo, no
es eficaz en pacientes con replicacion
viral elevada en el momento del inicio del
tratamiento. Por este motivo no debe uti-
lizarse en estos pacientes, ya que ademas
puede inducir la aparicion de resistencias
farmacolégicas. La eficacia de valganci-
clovir debe evaluarse prospectivamente
en estudios randomizados®. Al igual que
en el TPH la combinacién de foscarnet y
ganciclovir intravenoso, ambos a mitad
de dosis, a los 14 dias de tratamiento, no
mejora los resultados de ganciclovir a
dosis plena y en cambio si que aumenta
los efectos secundarios. En este sentido
no parece que exista una sinergia entre
ambos antivirales™.

Tratamiento de la enfermedad por
cMv

Aunque no existen estudios controla-
dos, el ganciclovir intravenoso a dosis de 5
mg/kg/12 h constituye el tratamiento de
eleccion®. La resistencia a ganciclovir es
un problema emergente en pacientes que
han recibido profilaxis con este antiviral
durante tiempo prolongado y, en ocasio-
nes, con niveles infraterapéuticos. En
estos casos de resistencia, la asociacion de
ganciclovir y foscarnet, a dosis plena, ha
resultado eficaz'.
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Valganciclovir parece una forma logica
de continuacién del tratamiento iniciado
con ganciclovir intravenoso. Si bien no
existen estudios clinicos aleatorios publi-
cados, en pacientes con trasplante renal y
enfermedad por CMV el tratamiento con
valganciclovir hasta la resoluciéon de la
antigenemia fue satisfactorio y no se sigui6
de recidiva'. Una dosis de 900 mg es equi-
parable (4rea bajo la curva) a una dosis de
5 mg/kg de ganciclovir intravenoso. Fos-
carnet estd indicado en pacientes con
resistencia clinica a ganciclovir, aparicién
de enfermedad bajo profilaxis con ganci-
clovir o valganciclovir y en pacientes con
contraindicaciéon para tratamiento con
ganciclovir por neutropenia. Se administra
a dosis de 6 0mg/kg/8h o 90 mg/kg/12h*.
Cidofovir es un farmaco de segunda linea
que, a dosis de 3-5 mg/kg/semana, puede
utilizarse en casos de resistencia a ganci-
clovir y foscarnet. Sin embargo, en situa-
ciones de alta resistencia al ganciclovir, en
relacion con alteraciones del gen de la poli-
merasa, existe resistencia cruzada al cido-
fovir'®. Existen otros antivirales en estudio
como adefovir, benzimidazol, lobucavir y
maribavir y otros en desarrollo preclinico
como tomeglovir y CMV423.

No hay una recomendacion establecida
respecto a la duracién del tratamiento, si
bien suele mantenerse entre 3 y 4 sema-
nas.

Otros virus
Virus de Epstein-Barr

El riesgo de infeccion por VEB es varia-
ble segtn el nivel de inmunosupresion, la
presencia de infeccién por CMV y del esta-
tus seroldgico del donante y del receptor,
siendo considerada de alto riesgo la situa-
cion donante seropositivo/receptor serone-
gativo. Dada su implicacién en la aparicion
de SLP en el postrasplante, muchos centros
adoptan estrategias para disminuir la repli-
cacién viral con farmacos antivirales como
ganciclovir y aciclovir y con inmunoglobuli-
nas para prevenir la infeccion de los linfoci-
tos B. No obstante ni las inmunoglobulinas
ni los antivirales, que solo son efectivos
inhibiendo la replicacién viral, parece que
tengan efecto sobre el control de las enfer-
medades asociadas'®.
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La primera linea de tratamiento consis-
te en disminuir la inmunosupresién para
recuperar la respuesta especifica de linfo-
citos T citotoxicos frente a VEB'™. Dado
que existe una relacion entre carga viral de
VEB y SLP, en pacientes de alto riesgo, se
recomienda monitorizacién semanal de la
carga viral durante 6 meses y en caso de
detectarse reactivacion iniciar tratamiento
anticipado con anticuerpos monoclonales
anti-CD20'", anti-interleukina-6'" o infusion
de linfocitos T citotoéxicos especificos fren-
te a VEB"". Los resultados obtenidos en
este sentido, son prometedores.

Virus varicela-zoster

Respecto a la profilaxis, en el TOS, no
estd indicada la profilaxis con antivirales'®.
En pacientes seronegativos la vacunacién
previa al trasplante es una opcién valida, si
bien tras la realizacién del mismo esta con-
traindicada'”. En casos de exposiciéon al
virus se recomienda profilaxis con inmu-
noglobulina hiperinmune especifica.

En el TPH, en pacientes seronegativos
con riesgo de desarrollar complicaciones
(tiempo desde trasplante inferior a un afo
o mayor de un afo con EICH aguda o cré-
nica o en tratamiento inmunosupresor),
expuestos a un caso de varicela o zo4ster,
esta indicada la profilaxis postexposicion
(antes de las 96 horas) con inmunoglobuli-
na especifica y puede valorarse segin el
riesgo el aciclovir profilactico. En pacien-
tes seropositivos no se recomienda profi-
laxis salvo que existan antecedentes de
enfermedad grave'.

El tratamiento de eleccién es la admi-
nistracion de aciclovir intravenoso a dosis
altas de 500 mg/m?*/8 h durante 7-10 dias. Se
debe de instaurar precozmente, ya que ha
demostrado que detiene la progresion local
y visceral, y disminuye la mortalidad"".
Aunque su administraciéon oral a dosis de
800 mg cinco veces al dia es una alternativa
valida, esta via suele utilizarse como trata-
miento del z6ster monometamérico sin fac-
tores de riesgo o como secuenciacion del
tratamiento intravenoso en pacientes con
evolucion favorable. A pesar de que existe
una escasa experiencia en inmunodeprimi-
dos, la administracion de famciclovir a
dosis de 500 mg/8 h o de valaciclovir a dosis
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de 1.000 mg/8 h, podrian ser alternativas
vélidas a la via oral, con una mejor posolo-
gia y una buena tolerancia™’.

Virus herpes simple

En los pacientes sometidos a TPH la
profilaxis con aciclovir estd indicada en
todos los receptores alogénicos seropositi-
vos, para prevenir la reactivacion del VHS y
no esta indicada en receptores seronegati-
vos, aunque el donante sea seropositivo. La
profilaxis con aciclovir se inicia por via
intravenosa (250 mg/m?*/12 h) y posterior-
mente, cuando existe tolerancia oral, a
dosis de 400 mg, cinco veces al dia, con
igual eficacia. El aciclovir se mantiene
durante 30 dias, que es el tiempo que trans-
curre hasta el prendimiento del injerto o
remision de la mucositis. No se recomienda
mantener el aciclovir mas de 30 dias, salvo
si existen antecedentes de recurrencias fre-
cuentes. En estos casos se establece profi-
laxis secundaria con aciclovir oral (200
mg/8-12 h, durante 6 meses). Los pacientes
que reciben ganciclovir, foscarnet o cidofo-
vir como prevencion de infecciéon por CMV,
no requieren profilaxis con aciclovir dado
que estos antivirales son activos frente a
VHS. El valaciclovir puede considerarse
como alternativa y sobre el famciclovir no
se pueden realizar recomendaciones ya que
no existen datos suficientes. El foscarnet,
en base a su toxicidad renal, no debe reco-
mendarse como profilaxis'*.

En los receptores de TOS debe estable-
cerse profilaxis con aciclovir, valaciclovir
o famciclovir en los receptores seropositi-
vos y con infecciones de repeticion. La
profilaxis debe mantenerse de tres a seis
meses, durante los periodos de intensifica-
cion de la inmunosupresion y ante situa-
ciones de infeccién concomitante o ciru-
gia. Al igual que en el TPH, la profilaxis
frente a CMV es eficaz frente a VHS.

La infeccion sintomatica local se trata
con aciclovir oral a dosis de 200 mg cinco
veces al dia durante 7-10 dias. Famciclovir
y valaciclovir son opciones véalidas. En
caso de infeccion diseminada se utiliza aci-
clovir oral a dosis mas altas de 800 mg
cinco veces al dia o por via intravenosa a
dosis de 10 mg/kg/8h. En casos de resis-
tencia a aciclovir debe utilizarse foscarnet
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a dosis de 40 mg/kg/8h, por via parenteral
y, en casos de doble resistencia, la Gnica
opcion terapéutica es el cidofovir (eficaz
in vitro pero con respuesta clinica varia-
ble). Ademaés, la reconstitucion inmune
parece ser necesaria para la erradicacion
de la infeccion'.

Virus del herpes humano tipo 6

In vitro es resistente a aciclovir a los
niveles alcanzables in vivo. Actualmente
no existe un tratamiento para la infecciéon
por VVH-6, aunque en general, se reco-
mienda el ganciclovir como primera
opcion. In vitro, foscarnet ha mostrado ser
mas eficaz que el aciclovir o el ganciclovir.
La disminucién de la inmunosupresiéon se
asocia con una menor actividad replicativa
del virus*'"*. Aunque no existen datos sufi-
cientes, el ganciclovir a dosis profilactica
probablemente no sea eficaz para prevenir
la reactivacion de este virus. Respecto al
valganciclovir, todavia no hay datos dispo-
nibles a cerca de su utilidad.

Virus del herpes humano tipo 7

La sensibilidad del VHH-7 a los antivi-
rales es poco conocida. Aunque in vitro
foscarnet, cidofovir, CADA y PMPA inhiben
la replicacion del VHH-7, por las concen-
traciones alcanzadas, solo el ganciclovir y
el cidofovir parecen ser activos in vivo'’,

Parvovirus b19

No existe tratamiento antiviral con acti-
vidad frente al parvovirus B19. Aparte del
tratamiento sintomatico, el tratamiento
con inmunoglobulinas favorece la resolu-
cion del cuadro'™'®,

Poliomavirus (Virus BK y JC)

Actualmente no existe ningin trata-
miento farmacolégico ni estrategia de pro-
filaxis medicamentosa. La disminucién de
la terapia inmunosupresora es la Unica
opcion disponible para su control.

Virus respiratorios (Influenza,
Parainfluenza, Virus sincitial
respiratorio, Adenovirus)

La vacunacion anual frente a Influenza
es el Gnico método eficaz para controlar la
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enfermedad. La infeccion, no asi la vacuna-
cion, se asocia con un aumento en la tasa de
rechazos'®. La vacuna debe administrarse
tanto al paciente como a los convivientes y
al staff responsable. Debe pautarse previo
al trasplante y posteriormente, a partir del
sexto mes, con periodicidad anual al menos
durante 24 meses en el TPH y de modo inde-
finido en el TOS. Amantadina y rimantadina
son muy eficaces en la prevencion de
influenza A y los inhibidores de la neurami-
nidasa (oseltamivir y zanamivir) frente a
influenza A y B'™. No deben utilizarse de
forma rutinaria, si bien ante una epidemia
de influenza A y tras un contacto con indi-
viduos afectos, puede considerarse quimio-
profilaxis con amantadina o rimamtidina,
principalmente en pacientes trasplantados
con una evolucién inferior a 6 meses. Res-
pecto al virus respiratorio sincitial, se han
propuesto estrategias para prevenir su pro-
gresion al tracto respiratorio inferior, como
son la ribavirina en aerosoles, sola o en
combinacién con anticuerpos especificos o
palivizumab. No existen recomendaciones
firmes sobre estas pautas'’ ni tampoco
existe una pauta terapéutica establecida
frente a adenovirus.

Infecciones bacterianas

En el TPH las infecciones bacterianas
representan una grave complicacion,
principalmente durante la neutropenia
asociada a la citoreduccion, en las infec-
ciones de catéteres venosos centrales y
en la EICH. Deben valorarse las guias
terapéuticas establecidas para el trata-
miento de estas infecciones consideran-
do los patdgenos habituales. Asimismo,
deben establecerse las pautas de profila-
xis quirtdrgica recomendadas para cada
tipo de TOS. El lavado de manos consti-
tuye una maniobra de profilaxis universal
frente a las infecciones bacterianas. La
profilaxis frente a organismos encapsula-
dos (frecuentes en la EICH) como son S.
pneumoniae, H. influenzae y N. meningitis
debe establecerse mediante las pautas de
vacunacion establecidas y el tratamiento
en base a los patrones de resistencia
local. La mucositis puede facilitar la tras-
locacién de S. viridans de la boca a la san-
gre, por lo que se recomienda una valora-
cion dental, principalmente en el TPH.
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Listeria monocytogenes

La infeccién por Listeria monocytogenes
es poco frecuente, en parte por la profilaxis
establecida con cotrimoxazol frente a Pneu-
mocystis jiroveci. En cuanto al tratamiento,
la ampicilina es el farmaco de eleccién. En
pacientes con inmunosupresiéon con dismi-
nucion de la funcién de los linfocitos T y en
todos los casos de meningitis y endocardi-
tis se recomienda la asociacion de gentami-
cina por el efecto sinérgico que existe entre
ambos. En casos de alergia y/o intolerancia
a penicilinas, el cotrimoxazol representa la
mejor alternativa. Ademas, existen estudios
en los que el fracaso terapéutico en menin-
goencefalitis severa es menor con la combi-
naciéon de ampilicilina con cotrimoxazol
que cuando la primera se combina con un
aminoglucésido. No se aconseja el uso de
cefalosporinas. Vancomicina es una alterna-
tiva terapéutica, si bien nuevos glicopépti-
cos como la dalbavancina'®, oxazolidonas
como el linezolid (en meningoencefalitis,
dada su buena penetraciéon en SNC)™', o la
daptomicina (en casos de endocarditis)*
tienen un alto potencial terapéutico. Clo-
ranfenicol tiene un riesgo elevado de fraca-
so y recidivas y sobre la rifampicina la expe-
riencia clinica es minima'®. El tratamiento
debe mantenerse un minimo de 3 semanas
cuando la infeccidén se localiza en SNC, 2
semanas en la bacteriemia y 4-6 semanas en
la endocarditis. Debe evitarse el uso de cor-
ticoides por el deterioro de la inmunidad
celular y por ser un factor de riesgo de
desarrollo de listeriosis.

Nocardia asteroides

El cotrimoxazol es el farmaco de elec-
cion en cualquiera de sus formas de pre-
sentacion. Puede combinarse con imipe-
nem (efecto aditivo) o con amikacina
(efecto sinérgico), ambos con gran activi-
dad frente a N. asteroides. Las cefalospori-
nas de tercera generacion, principalmente
ceftriaxona, por su alta penetracién en
liquido cefalorraquideo y su baja toxici-
dad, es el farmaco de eleccién a combinar
con cotrimoxazol en la afectacion de SNC.
Meropenem es una buena alternativa,
mejor que imipenem, por su buena pene-
traciéon y menor riesgo de incidencia de
crisis epilépticas. La alternativa oral al
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cotrimoxazol es la minociclina, si bien line-
zolid presenta una gran actividad frente a
Nocardia spp'. El tratamiento en pacien-
tes trasplantados inmunosuprimidos debe
prolongarse durante 12 meses. Durante el
primer mes debe realizarse biterapia y por
via intravenosa y posteriormente via oral
en monoterapia con cotrimoxazol como
farmaco de primera eleccion.

INFECCIONES FUNGICAS

Las infecciones flngicas en el trasplan-
te, son una complicacién grave y, aunque
su incidencia es inferior que las bacteria-
nas o viricas, su mortalidad es mucho
mayor.

Trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH)

Dado que la infeccién por Candida spp.
casi siempre tiene un origen endogeno, la
profilaxis antifingica pretende desconta-
minar el aparato digestivo. Este constituye
la principal puerta de entrada de las infec-
ciones por Candida spp. debido a la altera-
cion de las barreras mucosas que ocurre
durante las fases de neutropenia. Flucona-
zol se ha mostrado claramente eficaz'* a
pesar de no ser efectivo frente a algunas
especies como Candida glabrata o Candida
krusei, e interferir con los sistemas enzi-
maticos hepaticos dependientes del cito-
cromo P-450. La dosis habitualmente utili-
zada es la de 400 mg/dia y se mantiene
hasta el dia +75 postrasplante'®'*. Con
esta pauta fluconazol reduce la incidencia
de infecciones por Candida spp., la morta-
lidad relacionada a corto y largo plazo, la
incidencia de EICH intestinal grave y, en su
conjunto, mejora la supervivencia'®. Aun-
que dosis menores, entre 50 y 200 mg/dia,
también parecen ser eficaces, hay menos
experiencia con su uso y no se recomien-
dan en pacientes de alto riesgo'”’. Con todo
lo anteriormente expuesto, fluconazol
deberia recomendarse profilacticamente
en los receptores de un TPH autélogo o
alogénico en el que se prevea neutropenia
prolongada, presenten mucositis intensa o
hayan recibido recientemente analogos de
las purinas'®.

Como fluconazol no tiene actividad
frente a hongos filamentosos y especial-
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mente frente a Aspergillus spp. se ha eva-
luado la actividad de itraconazol como
profilaxis de la infeccién flngica invasiva
(IFD). En el trabajo publicado por Marr y
col® en 2004, se compara itraconazol en
solucién oral (2,5 mg/kg/8horas) o intrave-
noso (200 mg/dia) frente a fluconazol (400
mg/dia) como profilaxis de infeccién fingi-
ca en pacientes sometidos a TPH alogéni-
co. La incidencia de IFl fue menor en el
grupo de itraconazol (7% vs 15%) y similar
frente a candidiasis (2% vs 3%). No hubo
diferencias en cuanto a supervivencia y el
namero de abandonos por intolerancia al
itraconazol (toxicidad gastrointestinal y/o
hepatica) fue notablemente superior que
con fluconazol (36% vs 16%). Con todo
esto parece prudente realizar profilaxis
con itraconazol a pacientes con alto riesgo
de IFI. Dadas las dificultades para su
correcto cumplimiento debe de valorarse
la utilizacion de otros azoles con actividad
frente a hongos filamentosos, algunos ya
disponibles como el voriconazol y otros
como posaconazol y ravuconazol que pro-
ximamente lo estaran.

Micafungina, una equinocandina con
actividad frente a Candida spp y Aspergi-
llus spp, ha sido evaluada como pauta
profilactica en el TPH durante la neutro-
penia a dosis de 50 mg/dia frente a 400
mg/dia de fluconazol. Durante la fase neu-
tropénica la eficacia de micafungina fue
superior a fluconazol (80% vs 74%) al
igual que una mejor eficacia frente a
Aspergillus (p=0,07)"". Todo ello no se tra-
duce en una mejora de la supervivencia.

Respecto a la anfotericina, los dos estu-
dios prospectivos multicéntricos randomi-
zados con vistas a evaluar la anfotericina B
en aerosoles para la prevencion de asper-
gilosis invasiva no han mostrado un bene-
ficio significativo™*, por lo que no se
recomienda su uso.

El tratamiento anticipado consiste en la
administracién de farmacos cuando se
detecta positividad de pruebas microbiol6-
gicas indicativas de infeccién en pacientes
asintomaticos. Anfotericina B se recomien-
da para pacientes que son colonizados con
los hongos resistentes a fluconazol y/o tie-
nen dos pruebas positivas consecutivas
para antigenemia de Aspergillus o PCR. Itra-
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conazol también puede indicarse en pacien-
tes colonizados con Aspergillus spp. Si las
cultivos son positivos para una levadura
que no sea una Candida glabrata o una Can-
dida krusei, se recomienda fluconazol o
itraconazol (400 mg/ dia, via oral), empe-
zando el primer dia de neutropenia y conti-
nuando hasta que la inmunosupresiéon se
haya resuelto'®.

Respecto al tratamiento de la enferme-
dad establecida, deben seguirse las guias
terapéuticas recomendadas.

Trasplante de 6rgano sdlido (TOS)

Existen diversas pautas de profilaxis
segln el tipo de trasplante. En el trasplan-
te reno-pancredtico se realiza profilaxis
universal frente a Candida spp. con fluco-
nazol y en el trasplante hepatico, s6lo en
situaciones de alto riesgo (reintervencion,
transfusiones masivas, colonizacion fangi-
ca pretrasplante, uso de antibiéticos,
estancia prolongada en UCI, insuficiencia
renal o disfuncién del injerto). La dosis
habitual de fluconazol son 200 mg/dia y se
mantiene un periodo de 4 semanas. En un
meta-andlisis publicado en 2004™ que
incluye 14 estudios randomizados sobre la
eficacia de la prevencion de la infeccion
fangica en el TOS se concluye que: 1. la
profilaxis antifingica no reduce la mortali-
dad; 2. en el trasplante hepatico el fluco-
nazol reduce significativamente la IFI; 3.
itraconazol y anfotericina B liposomal tie-
nen una eficacia similar al fluconazol y; 4.
en receptores de trasplante renal y/o car-
diaco, ni ketoconazol ni clotrimazol redu-
cen significativamente la infecciones inva-
sivas.

En el trasplante pulmonar y cardiopul-
monar se emplea profilaxis frente a Candi-
da spp. con fluconazol y frente a Aspergi-
llus spp. con anfotericina B deoxicolato
(ABD) inhalada. La anfotericina B comple-
jo lipidico tiene una eficacia similar*y la
anfotericina B liposomal, dadas las altas
concentraciones que consigue a nivel de
parénquima pulmonar es una estrategia a
considerar™. En este tipo de trasplante se
ha evaluado en estudios no controlados la
eficacia de itraconazol frente a flucona-
zol™ o como pauta profilactica tras anfote-
ricina aerosolizada'®, mostrando en ambos
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casos una reduccion en la incidencia de
aspergilosis invasiva.

Aunque voriconazol y caspofungina tie-
nen una excelente actividad frente a Candi-
da spp y a Aspergillus spp., hasta la fecha
no existen estudios clinicos que avalen su
utilizacion en la profilaxis antifingica. A
pesar de ello caspofungina puede conside-
rarse como una alternativa al fluconazol
para la profilaxis frente a Candida spp. y el
voriconazol una alternativa a la anfoterici-
na y al itraconazol en la profilaxis frente a
Aspergillus spp. y a Candida spp. Asimis-
mo, no deben olvidarse las limitaciones
para su uso como la hepatotoxicidad y las
interacciones con inmunosupresores y
que contraindican la combinacién de vori-
conazol con sirolimus (aumenta los niveles
de sirolimus 3-5 veces) y de caspofungina
con ciclosporina A (aumenta la AUC de
caspofungina).

Respecto al tratamiento de la enfer-
medad establecida, al igual que el TPH,
deben seguirse las guias terapéuticas
recomendadas.

Pneumocystis jiroveci

El riesgo de infeccion por P jiroveci
depende de la intensidad y duracién de la
inmunosupresiéon asi como de la presen-
cia de posibles déficits inmunolégicos. La
profilaxis primaria es beneficiosa en el
trasplante pulmonar, en individuos con
enfermedad por CMV, durante la inmuno-
supresion intensa por rechazo, durante
los periodos de neutropenia, en el TPH
alogénico y en el TPH aut6logo ante deter-
minadas enfermedades hematolbégicas
como linfoma, mieloma o leucemia o en
pacientes con manipulacién del injerto
(seleccion CD34) o que han recibido ana-
logos de purinas'.

El farmaco de eleccion para la profila-
xis es el trimetoprim-sulfametoxazol a
dosis doble (160 mg/800 mg) tres veces
por semana, durante 6-12 meses. En los
pacientes sometidos a trasplante pulmo-
nar, en los que tienen dosis altas y mante-
nidas de inmunosupresién y en los que
presentan infeccién viral crénica, la profi-
laxis puede prolongarse por encima de los
12 meses'’. Ademas, cotrimoxazol tam-
bién ejerce un efecto protector frente a
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Toxoplasma gondii, infeccion respiratoria
adquirida en la comunidad, infeccién gas-
trointestinal y del tracto urinario'. Existen
alternativas terapéuticas como la dapsona
o la pentamidina inhalada mensual, ambos
con un espectro mas estrecho y menor
proteccion frente a Pneumocystis jiroveci
por lo que debe de considerarse la desen-
sibilizacién a cotrimoxazol.

El tratamiento de primera eleccién es
cotrimoxazol a dosis elevadas de 20
mg/kg/dia de trimetoprim y 100 mg/kg/dia
de sulfametoxazol durante 2 semanas. No
existen estudios clinicos controlados que
avalen el uso concomitante de corticoides.
Como alternativas terapéuticas figuran
pentamidina intravenosa a dosis de 4
mg/kg/dia, atovaquona, clindamicina junto
con primaquina y dapsona mas trimeto-
prim. La caspofungina, micafungina y ani-
dulafungina también tienen actividad fren-
te a Pneumocystis jiroveci.

INFECCIONES POR PROTOZOOS
Toxoplasma gondii

Debe considerarse profilaxis en los
pacientes sometidos a TPH con anteceden-
tes de toxoplasmosis invasiva, principal-
mente en los que han tenido coriorretinitis
y pacientes seropositivos con EICH aguda.
En el TOS los pacientes de alto riesgo son
los trasplantados cardiacos y hepaticos
seronegativos de donante seropositivo. La
pauta recomendada es el cotrimoxazol
(160/800 mg, tres veces a la semana) y la
alternativa es la clindamicina-pirimetami-
na o pirimetamina-sulfadoxina. La profila-
xis se mantiene durante 6-8 semanas o
mientras dura la profilaxis frente a P. jiro-
veci.

VACUNACION EN PACIENTES
ADULTOS SOMETIDOS A TOS Y TPH

Algunas de las infecciones que pueden
aparecer en el paciente trasplantado pue-
den prevenirse mediante vacunas. Ade-
mas, algunas de estas infecciones viricas,
en principio prevenibles con la vacuna-
cion, pueden favorecer la aparicion de
fenomenos de rechazo.

En el TOS (Tabla 3), lo ideal es su admi-
nistracion antes del trasplante, y ademas, lo
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Tabla 3. Vacunas recomendadas en candidatos y receptores de TOS, en sus contactos familiares (CF)
y en el personal sanitario (PS) que los atiende.

Vacuna Calendario Antes Después  Monitorizacion CFy PS
(meses) de TOS de TOS de titulos
0 1 2 6
Difteria-Tétanos L * St St NO S
Poliomielitis inactivada * St St NO St
Neumococo * Si St Si St
H. influenzae B’ * * St Si NO St
Meningococo * St St NO St
Gripe* * St St NO St
Hepatitis A * * St SI Si Si
Hepatitis B¢ oo * Si Si Si Si
Varicela * Si NO Si St
Triple virica * Si NO Si St

Vacunas polisacaridas: Neumococo (23 serotipos), H.influenzae serotipo b y Meningococo.

$ :Principalmente se recomienda en nifios y en adultos sometidos a trasplante cardiaco, pulmonar o cardiopulmonar.
*: Se administra con periodicidad anual.

&:Si se requiere proteccion rapida la dosis del sexto mes puede administrarse al segundo mes.

antes posible. Si no se ha podido completar polio oral, fiebre tifoidea oral, gripe intrana-
la pauta de vacunacion antes del trasplante, sal, BCG y fiebre amarilla) que estan con-
ésta puede completarse a partir del sexto traindicadas en el postrasplante'"'.

mes, salvo en el caso de las vacunas atenua- En los pacientes con TPH (Tabla 4) se
das con agentes vivos (triple virica, varicela, produce una pérdida de la inmunidad tras

Tabla 4. Vacunas recomendadas en receptores de TPH, en sus contactos familiares (CF) y en el per-
sonal sanitario (PS) que los atiende.

Vacuna Calendario (meses) Monitorizaciéon CF y PS
6 12 14 24 de titulos

Difteria-Tétanos (>7afos) * * * NO St
Difteria-Tétanos-Tosferina (<7afios) * * *

Poliomielitis inactivada * * * NO Si
Neumococo * * Si St
H. influenzae B * * * NO Si
Meningococo® * * NO Si
Gripe* * NO St
Hepatitis A* * * Si St
Hepatitis B * * * Si Si
Varicela® St
Triple virica * Si St

Vacunas polisacaridas: Neumococo (23 serotipos), H.influenzae serotipo b y Meningococo.

@: No existe informacion sobre el uso de esta vacuna. Puede plantearse un esquema similar a la vacuna del neumococo.
* : Se administra con periodicidad anual.

# : No existe informacion sobre su recomendacion. Valorar en enfermedad hepética y EICH o concurrencia con
otras hepatitis virales.

$ : No se recomienda su uso. Se recomienda vacunacion en CF y PS.
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la realizacion del trasplante y se admite
una recuperacion completa de la capaci-
dad de respuesta a los dos afios del tras-
plante, en ausencia de EICH. En todos los
casos de TPH esta indicado un programa
de reinmunizacién. Se recomienda iniciar
la pauta a partir de los doce meses del
trasplante, salvo en el caso de la vacuna de
la gripe que se pauta a partir del sexto
mes. En las vacunas con virus atenuados,
la triple virica s6lo puede administrarse en
pacientes inmunocompetentes tras 24
meses del trasplante, que no han recibido
drogas inmunosupresoras y no tienen
EICH. Respecto a la varicela, actualmente
no existen datos suficientes como para
recomendar esta vacuna'.

BIBLIOGRAFIiA

1. Acuapo JM, HERRERO JA, GAVALDA J, TORRE-CIs-
NEROS J, BLANES M, Rurl G et al. Clinical pre-
sentation and outcome of tuberculosis in
kidney, liver, and heart transplant recipients
in Spain. Spanish Transplantation Infection
Study Group, GESITRA. Transplantation
1997; 63: 1278-1286.

2. ALKAN S, KARCHER DS, ORTIZ A, KHALIL S, AKHTAR
M, Au MA. Human herpesvirus-8/Kaposi’s
sarcoma-associated herpesvirus in organ
transplant patients with immunosuppres-
sion. Br J Haematol 1997; 96: 412-414.

3. ATKINSON K, NIvISON-SMITH I, Dopps A, CONCAN-
NON A, MILLIKEN S, Downs K. A comparison of
the pattern of interstitial pneumonitis fol-
lowing allogeneic bone marrow transplanta-
tion before and after the introduction of pro-
phylactic ganciclovir therapy in 1989. Bone
Marrow Transplant 1998; 21: 691-695.

4. BERENGUER J, GOMEZ-CAMPDERA F, PADILLA B,
RODRIGUEZ-FERRERO M, ANAYA F, MORENO S et al.
Visceral leishmaniasis (Kala-Azar) in trans-
plant recipients: case report and review.
Transplantation 1998; 65: 1401-1404.

5. BOUBENIDER S, HIESSE C, MARCHAND S, HAFI A,
KRriAA F, CHARPENTIER B. Post-transplantation
polyomavirus infections. J Nephrol 1999; 12:
24-29.

6. BRAUN WE. Long-term complications of renal
transplantation. Kidney Int 1990; 37: 1363-
1378.

7.BRriz M, FORrEs R, REGIDOR C, BusTo MJ, RAMON Y
CAJAL S, CABRERA R et al. Epstein-Barr virus
associated B-cell lymphoma after autolo-
gous bone marrow transplantation for T-cell
acute lymphoblastic leukaemia. Br J Haema-
tol 1997; 98: 485-487.

An. Sist. Sanit. Navar. 2006 Vol. 29, Suplemento 2

8. CHANG FY, SINGH N, Gavowskl T, WAGENER MM,
MARINO IR. Fever in liver transplant recipi-
ents: changing spectrum of etiologic agents.
Clin Infect Dis 1998; 26: 59-65.

9.CHou SW. Neutralizing antibody responses
to reinfecting strains of cytomegalovirus in
transplant recipients. J Infect Dis 1989; 160:
16-21.

10. DEVAULT GA, JR., KING JW, ROHR MS, LANDRE-
NEAU MD, BrRowN ST, 3rp, McDoNaLD JC.
Opportunistic infections with Strongyloides
stercoralis in renal transplantation. Rev
Infect Dis 1990; 12: 653-671.

.DUMMER JS, HARDY A, POORSATTAR A, Ho M.
Early infections in kidney, heart, and liver
transplant recipients on cyclosporine.
Transplantation 1983; 36: 259-267.

12. DuncaN AJ, DUMMER JS, PARADIS IL, DAUBER JH,
YouseM SA, ZENATI MA et al. Cytomegalovirus
infection and survival in lung transplant
recipients. J Heart Lung Transplant 1991;
10(5 Pt 1): 638-44; discussion 645-646.

13. Eib AJ, BROWN RA, PATEL R, RAZONABLE RR. Par-
vovirus B19 infection after transplantation:
a review of 98 cases. Clin Infect Dis 2006; 43:
40-48.

14.Erring LS, Bopey GP, Keere BH. Septicemia
and shock syndrome due to viridans strep-
tococci: a case-control study of predispos-
ing factors. Clin Infect Dis 1992; 14: 1201-
1207.

15. ENGELHARD D, ELisHOOV H, STRAUSS N, NAPARSTEK
E, NAGLER A, SIMHON A et al. Nosocomial coag-
ulase-negative staphylococcal infections in
bone marrow transplantation recipients with
central vein catheter. A 5-year prospective
study. Transplantation 1996; 61: 430-434.

16. FOrBES GM, HARVEY FA, PHILPOTT-HOWARD JN,
O’GrRADY JG, JENSEN RD, SAHATHEVAN M et al.
Nocardiosis in liver transplantation: varia-
tion in presentation, diagnosis and therapy.
J Infect 1990; 20: 11-19.

17.GIrais RE, Tu I, BERRY GJ, REICHENSPURNER H,
VALENTINE VG, CoNTE JV et al. Risk factors for
the development of obliterative bronchioli-
tis after lung transplantation. J Heart Lung
Transplant 1996; 15: 1200-1208.

18. GomEZ E, MELON S, AGUADO S, SANCHEZ JE, POR-
TAL C, FERNANDEZ A et al. Herpes simplex virus
encephalitis in a renal transplant patient:
diagnosis by polymerase chain reaction
detection of HSV DNA. Am J Kidney Dis 1997;
30: 423-427.

19. HANTO DW, FRIZZERA G, PURTILO DT, SAKAMOTO
K, SuLLivanN JL, SAEMUNDSEN AK et al. Clinical
spectrum of lymphoproliferative disorders
in renal transplant recipients and evidence

1

—

199



J. R. Yustey otros

for the role of Epstein-Barr virus. Cancer Res
1981; 41(11 Pt 1): 4253-4261.

20. HERBEIN G, STRASSWIMMER J, ALTIERI M, WOEHL-
JAEGLE ML, WoLr P, OBErT G. Longitudinal
study of human herpesvirus 6 infection in
organ transplant recipients. Clin Infect Dis
1996; 22: 171-173.

.HoLLimaN RE, JoHNSON JD, Apawms S, PEPPER JR.
Toxoplasmosis and heart transplantation. J
Heart Lung Transplant 1991; 10: 608-610.

22.JAROwsKI CI, FIALK MA, MUrRrRAY HW, GOTTLIEB
GJ, CoLEMAN M, STEINBERG CR et al. Fever,
rash, and muscle tenderness. A distinctive
clinical presentation of disseminated can-
didiasis. Arch Intern Med 1978; 138: 544-
546.

23.JOHN GT, SHANKAR V, ABRAHAM AM, MUKUNDAN
U, THomas PP, Jacos CK. Risk factors for post-
transplant tuberculosis. Kidney Int 2001; 60:
1148-1153.

24. JuUNGHANSS C, MARR KA. Infectious risks and
outcomes after stem cell transplantation:
are nonmyeloablative transplants changing
the picture? Curr Opin Infect Dis 2002; 15:
347-353.

25.KUSNE S, DUMMER JS, SINGH N, IWATSUKI S,
MakowkaA L, EsQuiveL C et al. Infections after
liver transplantation. An analysis of 101 con-
secutive cases. Medicine (Baltimore) 1988;
67: 132-143.

26.KUsNE S, MaNEZ R, BoONET H, ABU-ELMAGD K,
FurukawA H, IrisH W et al. Infectious compli-
cations after small bowel transplantation in
adults. Transplant Proc 1994; 26: 1682-1683.

27.Kwak EJ, VILCHEZ RA, RANDHAWA P, SHAPIRO R,
ButeL JS, Kusne S. Pathogenesis and manage-
ment of polyomavirus infection in trans-
plant recipients. Clin Infect Dis 2002; 35:
1081-1087.

28. LICHTENSTEIN IH, MACGREGOR RR. Mycobacteri-
al infections in renal transplant recipients:
report of five cases and review of the litera-
ture. Rev Infect Dis 1983; 5: 216-226.

29. LIUNGMAN P. Respiratory virus infections in
bone marrow transplant recipients: the
European perspective. Am J Med 1997; 102:
44-47.

30. LJUNGMAN P, GRIFFITHS P, PAYA C. Definitions of
cytomegalovirus infection and disease in
transplant recipients. Clin Infect Dis 2002;
34: 1094-1097.

.LocasciuLLr A, TESTA M, PONTISSO P, BACIGALUPO
A, LJUNGMAN P, FRICKHOFEN N et al. Hepatitis C
virus genotypes and liver disease in patients
undergoing allogeneic bone marrow trans-
plantation. Bone Marrow Transplant 1997;
19: 237-240.

2

—

3

—_

200

32. LocksLEY RM, FLourRNOY N, SuLLIVAN KM, MEY-
ERS JD. Infection with varicella-zéster virus
after marrow transplantation. J Infect Dis
1985; 152: 1172-1181.

33. LoiNAaz C, MORENO-GONZALEZ E, GOMEZ R, GARCIA
I, GonzaLEz-PINTO I, JIMENEZ C et al. Liver
transplantation in liver disease: echinococ-
cus granulosus. Transplant Proc 1998; 30:
3268-3269.

34.Lowry PW, BLANKENSHIP RJ, GRIDLEY W, TROUP
NJ, Tompkins LS. A cluster of legionella ster-
nal-wound infections due to postoperative
topical exposure to contaminated tap water.
N Engl J Med 1991; 324: 109-113.

35.MiLLER RB, CHavERs BM. Respiratory syncy-
tial virus infections in pediatric renal trans-
plant recipients. Pediatr Nephrol 1996; 10:
213-215.

36. NIETO-RODRIGUEZ JA, KUSNE S, MANEZ R, IRISH W,
LINDEN P, MAGNONE M et al. Factors associated
with the development of candidemia and
candidemia-related death among liver trans-
plant recipients. Ann Surg 1996; 223: 70-76.

37.PaTEL R, Pava CV. Infections in solid-organ
transplant recipients. Clin Microbiol Rev
1997; 10: 86-124.

38. PATEL R, PORTELA D, BADLEY AD, HARMSEN WS,
LARSON-KELLER JJ, ILsTRUP DM et al. Risk fac-
tors of invasive Candida and non-Candida
fungal infections after liver transplantation.
Transplantation 1996; 62: 926-934.

39.Pavya CV, HERMANS PE. Bacterial infections
after liver transplantation. Eur J Clin Micro-
biol Infect Dis 1989; 8: 499-504.

40.PEREZ MG, VassiLev T, KEMMERLY SA.
Rhodococcus equi infection in transplant
recipients: a case of mistaken identity and
review of the literature. Transpl Infect Dis
2002; 4: 52-56.

. PETERSON PK, ANDERSON RC. Infection in renal
transplant recipients. Current approaches
to diagnosis, therapy, and prevention. Am J
Med 1986; 81: 2-10.

42. PirscH JD, MAki DG. Infectious complications
in adults with bone marrow transplantation
and T-cell depletion of donor marrow.
Increased susceptibility to fungal infections.
Ann Intern Med 1986; 104: 619-631.

43. PURIGHALLA R, SHAPIRO R, JORDAN ML, SCANTLE-
BURY VP, GriTscH HA, Vivas C et al. Acute renal
allograft rejection in patients with Epstein-
Barr virus associated post-transplant lym-
phoproliferative disorder. Clin Transplant
1997; 11: 574-576.

44, Ramsey PG, FirFe KH, HACKMAN RC, MEYERS JD,
Corey L. Herpes simplex virus pneumonia:
clinical, virologic, and pathologic features in

4

—_

An. Sist. Sanit. Navar. 2006 Vol. 29, Suplemento 2



INFECCIONES MAS COMUNES EN EL PACIENTE TRASPLANTADO

20 patients. Ann Intern Med 1982; 97: 813-
820.

45.Ra0 KV, Kasiske BL, ANDERSON WR. Variability
in the morphological spectrum and clinical
outcome of chronic liver disease in hepatitis
B-positive and B-negative renal transplant
recipients. Transplantation 1991; 51: 391-
396.

46.RoLAND M, CARLSON L, Stock P. Solid organ
transplantation in HIV-infected individuals.
AIDS Clin Care 2002; 14: 59-63.

47.RooONEY CM, LOFTIN SK, HOLLADAY MS, BRENNER
MK, KraNCE RA, HesLop HE. Early identifica-
tion of Epstein-Barr virus-associated post-
transplantation lymphoproliferative dis-
ease. Br J Haematol 1995; 89: 98-103.

48. SARR MG, GoTT VL, TownseEND TR. Mediastinal
infection after cardiac surgery. Ann Thorac
Surg 1984; 38: 415-423.

49. SepkowiTz KA, BROWN AE, TELZAK EE, GOTTLIEB
S, ARMSTRONG D. Pneumocystis carinii pneu-
monia among patients without AIDS at a can-
cer hospital. Jama 1992; 267: 832-837.

50.SHAH G, DEMETRIS AJ, GAVALER JS, LEwis JH,
Topo S, StarzL TE et al. Incidence, preva-
lence, and clinical course of hepatitis C fol-
lowing liver transplantation. Gastroenterolo-
gy 1992; 103: 323-329.

51. SINGH N, WAGENER MM, MARINO IR, GAYowski T.
Trends in invasive fungal infections in liver
transplant recipients: correlation with evo-
lution in transplantation practices. Trans-
plantation 2002; 73: 63-67.

52. SOLLINGER HW, KNECHTLE SJ, REED A, D’ ALESSAN-
DRO AM, KarLavoGLu M, BELZER FO et al. Expe-
rience with 100 consecutive simultaneous
kidney-pancreas transplants with bladder
drainage. Ann Surg 1991; 214: 703-711.

53. STEHMAN-BREEN CO, Psary BM, EMERSON S,
GRETCH D, BRONNER M, MARsH C et al. Associa-
tion of hepatitis C virus infection with mor-
tality and graft survival in kidney-pancreas
transplant recipients. Transplantation 1997;
64: 281-286.

54. STEINER M, VILLABLANCA J, KERSEY J, RAMSAY N,
HAAKE R, FERRIERI P et al. Viridans strepto-
coccal shock in bone marrow transplanta-
tion patients. Am J Hematol 1993; 42: 354-
358.

55.StoLF NA, HicusHi L, BoccHi E, BELLOTTI G,
AuLER JO, Uip D et al. Heart transplantation in
patients with Chagas’ disease cardiomyopa-
thy. J Heart Transplant 1987; 6: 307-312.

56. STRASSER SI, McDoNALD GB. Hepatitis viruses
and hematopoietic cell transplantation: A

guide to patient and donor management.
Blood 1999; 93: 1127-1136.

An. Sist. Sanit. Navar. 2006 Vol. 29, Suplemento 2

57.STRATTA RJ. Clinical patterns and treatment
of cytomegalovirus infection after solid-
organ transplantation. Transplant Proc
1993; 25: 15-21.

58. TURKMEN A, SEVER MS, EcDER T, YILDIZ A, AYDIN
AE, Erkoc R et al. Posttransplant malaria.
Transplantation 1996; 62: 1521-1523.

59. UMEKAWA T, KURITA T. Acute hemorrhagic cys-
titis by adenovirus type 11 with and without
type 37 after kidney transplantation. Urol Int
1996; 56: 114-116.

60. WALD A, LEISENRING W, VAN BURIK JA, BOWDEN
RA. Epidemiology of Aspergillus infections
in a large cohort of patients undergoing
bone marrow transplantation. J Infect Dis
1997; 175: 1459-1466.

. YOSHIKAWA T, IHIRA M, OHASHI M, SUGA S, ASANO
Y, Mivazaki H et al. Correlation between HHV-
6 infection and skin rash after allogeneic
bone marrow transplantation. Bone Marrow
Transplant 2001; 28: 77-81.

62. LJUNGMAN P, BRAND R, EINSELE H, Frassoni F,
NIEDERWIESER D, CORDONNIEER C. Donor CMV
serologic status and outcome of CMV-
seropositive recipients after unrelated
donor stem cell transplantation: an EBMT
megafile analysis. Blood 2003; 102: 4255-
4260.

63. GoobricH JM, BOowDEN RA, FisHeR L, KELLER C,
ScHocH G, MEYERS JD. Ganciclovir prophylax-
is to prevent cytomegalovirus disease after
allogeneic marrow transplant. Ann Intern
Med. 1993; 118: 173-178.

64. WinsTON DJ, Ho WG, Bartont K, Du Monp C,
EBELING DF, BunrLes WC et al. Ganciclovir pro-
phylaxis of cytomegalovirus infection and
disease in allogeneic bone marrow trans-
plant recipients. Results of a placebo-con-
trolled, double-blind trial. Ann Intern Med.
1993; 118: 179-184.

65. BOECKH M, GOOLEY TA, MYERSON D, CUNNINGHAM
T, ScHocH G, BowDeEN RA. Cytomegalovirus
pp65 antigenemia-guided early treatment
with ganciclovir versus ganciclovir at
engraftment after allogeneic marrow trans-
plantation: a randomized double-blind
study. Blood. 1996; 88: 4063-4071.

66.L1 CR, GREENBERG PD, GILBERT MJ, GOODRICH
JM, RDDELL SR. Recovery of HLA-restricted
cytomegalovirus (CMV)-specific T-cell
responses after allogenic bone marrow
transplant: correlation with CMV disease
and effect of ganciclovir prophylaxis. Blood
1994; 83: 1971-1979.

67. PRENTICE HG, GLUCKMAN E, POWLES RL, LJUNGMAN
P, MiLpiED N, CAMARA R, MANDELLI F et al. Long-
term survival in allogeneic bone marrow

6

—_

201



J. R. Yustey otros

transplant recipients following acyclovir pro-
phylaxis for CMV infection. The European
Acyclovir for CMV Prophylaxis Study Group.
Bone Marrow Transplant 1997; 19: 129-133.

68. PRENTICE HG, GLUCKMAN E, POwLES RL, LJUNG-
MAN P, MILPIED N, FERNANDEZ RANADA JM, MAN-
DELLI F et al. Impact of long-term acyclovir on
cytomegalovirus infection and survival after
allogeneic bone marrow transplantation.
European Acyclovir for CMV Prophylaxis
Study Group. Lancet 1994; 343: 749-753.

69. LIUNGMAN P, DE LA CAMARA R, MILPIED N, VOLIN
L, RusseLL CA, Crisp A, WEBSTER A et al. Ran-
domized study of valacyclovir as prophylax-
is against cytomegalovirus reactivation in
recipients of allogeneic bone marrow trans-
plants. Blood 2002; 99: 3050-3056.

70. WINSTON DJ, YEAGER AM, CHANDRASEKAR PH,
SNYDMAN DR, PETERSEN FB, TERRITO MC et al.
Valacyclovir Cytomegalovirus Study Group.
Randomized comparison of oral valaciclovir
and intravenous ganciclovir for prevention
of cytomegalovirus disease after allogeneic
bone marrow transplantation. Clin Infect Dis
2003; 36: 749-758.

.REUssER P, EINSELE H, LEE J, VOLIN L, ROVIRA M,
ENGELHARD D et al. Randomized multicenter
trial of foscarnet versus ganciclovir for pre-
emptive therapy of cytomegalovirus infec-
tion after allogeneic stem cell transplanta-
tion. Blood 2002; 99: 1159-1164.

72. MATTES FM, HAINSWORTH EG, GERETTI AM, NEBBIA
G, PRENTICE G, POTTER M et al. A randomized,
controlled trial comparing ganciclovir to gan-
ciclovir plus foscarnet (each at half dose) for
preemptive therapy of cytomegalovirus infec-
tion in transplant patients. J Infect Dis 2004;
189: 1355-1361

73.FOrRMAN SJ, ZalA JA. Treatment and preven-
tion of cytomegalovirus pneumonia after
bone marrow transplantation: where do we
stand? Blood 1994; 83: 2392-2398

74. LJUNGMAN P, DELILIERS G, PLATZBECKER U, MATH-
ES-MARTIN S, BACIGALUPO A, EINSELE H et al. Cid-
ofovir for cytomegalovirus infection and dis-
ease in allogeneic stem cell transplant
recipients. Blood 2001; 97; 388-392

75. ANDERSON KP, Fox MC, BROWN-DRIVER V, MAR-
TIN MJ, Azap RF. Inhibition of human
cytomegalovirus immediateearly gene
expression by an antisense oligonu-
cleotide complementary to immediateear-
ly RNA. Antimicrob Agents Chemother
1996; 40: 2004-2011.

76. HopsoN EM, JoNEs CA, WEBSTER AC, STRIPPOLI GF,
BaArcLAY PG, KaBLE K et al. Antiviral medica-
tions to prevent cytomegalovirus disease and
early death in recipients of solid-organ trans-

7

—

202

plants: a systematic review of randomised
controlled trials. Lancet 2005; 365: 2105

77.FaLAGAS ME, SNYDMAN DR, GEORGE MJ, WERNER
B, RuTHAZER R, GRIFFITH J et al. Incidence and
predictor of CMV pneumonia in orthotopic
liver transplant recipients. Transplantation
1996; 62: 1716-1720.

78. KIRKLIN JK, NAFTEL DC, LEVINE TB, BOURGE RC,
PELLETIER GB, O’DONNELL J et al. CMV after
heart transplantation. Risk factors for infec-
tion and death: a multiinstitutional study. J
Heart Lung Transplant 1994; 13: 394-404.

79. CALHOON JH, NicHoLs L, Davis R, BryanT CL,
LEVINE SM, ZamMORA CA. Single lung trans-
plantation. Factors in postoperative
cytomegalovirus infection. J Thorac Car-
diovasc Surg 1992; 103: 21-25.

80. MANEZ R, KUSNE S, GREEN M, ABU-ELMAGD K,
IrisH W, REYES J et al. Incidence and risk fac-
tors associated with the development of
CMV disease after intestinal transplanta-
tion. Transplantation 1995; 59: 1010-1014.

. KaurmaN DB, LEVENTHAL JR, GALLON LG, PARKER
MA, KorrrON AlJ, FRYER JP et al. Risk factors
and impact of CMV disease in simultaneous
pancreas-kidney transplantation. Transplan-
tation 2001; 72: 1940-1945.

82. TORRE-CISNEROS J, FORTUN J, AGUADO JM, DE LA
CAMARA R, CISNEROS JM, GAVALDA J et al. Consen-
sus document from GESITRA-SEIMC on the
prevention and treatment of cytomegalovirus
infection in transplanted patients. Enferm
Infecc Microbiol Clin 2005; 23: 424-437.

83. BERNABEU-WITTEL M, NARANJO M, CISNEROS JM,
CaANAs E, GENTIL MA, ALGARRA G et al. Infec-
tions in renal transplant recipients receiving
mycophenolate versus azathioprine-based
Inmunosupression. Eur J Clin Microbiol
Infec Dis 2002; 21: 173-180. 35.

84.CHEMALY RF, YEN-LIEBERMAN B, CASTILLA EA,
REILLY A, ARRIGAIN S, FARVER C et al. Correla-
tion between viral loads of cytomegalovirus
in blood and bronchoalveolar lavage speci-
mens from lung transplant recipients deter-
mined by histology and immunohistochem-
istry. J Clin Microbiol 2004; 42: 2168-2172.

85.DESIARDIN JA, CHO E, SuPRAN S, GIBBONS L,
WERNER BG, SnyDMAN DR. Association of
human herpesvirus 6 reactivation with
severe cytomegalovirus-associated disease
in orthotopic liver transplant recipients.
Clin Infect Dis 2001; 33: 1358-1362

86. PEscoviTz MD, RABKIN J, MERION RM, Paya CV,
PirscH J, FREEMAN RB et al. Valganciclovir
results in improved oral absorption of gan-
ciclovir in liver transplant recipients.
Antimicrob Agents Chemother 2000; 44:
2811-2815.

8

—

An. Sist. Sanit. Navar. 2006 Vol. 29, Suplemento 2



INFECCIONES MAS COMUNES EN EL PACIENTE TRASPLANTADO

87.Paya C, HUMAR A, DOMINGUEZ E, WASHBURN K,
BLUMBERG E, ALEXANDER B et al. Efficacy and
safety of valganciclovir vs. Oral ganciclovir
for prevention of cytomegalovirus disease
in solid organ transplant recipients. Am J
Transplant 2004; 4: 611-620.

88. KLETZMAYR J, KREUZWIESER E, WATKINS-RIEDEL T,
BERLAKOVICH G, KOVARK J, KLAUSER R. Long-
term oral ganciclovir prophylaxis for pre-
vention of cytomegalovirus infection and
disease in cytomegalovirus high-risk renal
transplant recipients [In Process Citation].
Transplantation 2000; 70: 1174.

89. FLECHNER SM, AVERY RK, FISHER R, MASTROIAN-
NI BA, Papajcik DA, O"MALLEY KJ et al. A ran-
domized prospective controlled trial of
acyclovir versus oral ganciclovir for
cytomegalovirus prophylaxis in high-risk
kidney transplant recipients. Transplanta-
tion 1998; 66: 1682.

90. WinsToN DJ, Busutrti. RW. Randomized con-
trolled trial of oral ganciclovir versus oral acy-
clovir after induction with intravenous ganci-
clovir for long-term prophylaxis of
cytomegalovirus disease in cytomegalovirus-
seropositive liver transplant patients. Trans-
plantation 2003; 75: 229-233.

91. GANE E, SaLBA F, VALDECASAS GJ, O°GRADY J,
Pescovitz MD, LymMAN S et al. Randomised trial
of efficacy and safety of oral ganciclovir in
the prevention of cytomegalovirus disease
in liver-transplant recipients. The Oral Gan-
ciclovir International Transplantation Study
Group. Lancet 1997; 350: 1729.

92. WinsToN DJ, BusutrTi. RW. Randomized con-
trolled trial of sequential intravenous and
oral ganciclovir versus prolonged intra-
venous ganciclovir for long-term prophylax-
is of cytomegalovirus disease in high-risk
cytomegalovirus-seronegative liver trans-
plant recipients with cytomegalovirus-
seropositive donors. Transplantation 2004;
77: 305-308.

93.RaymunD RR. Management of CMV infection
and disease in transplant patients. Herpes
2004; 11: 77-86.

94. KNIGHT DA, HEJMANOWSKI AQ, DIERKSHEIDE JE,
WiLLiams JW, CHONG AS, WALDMAN WJ. Inhibi-
tion of herpes simplex virus type 1 by the
experimental immunosuppressive agent
leflunomide. Transplantation 2001; 71: 170.

95. WALDMAN WJ, KNIGHT DA, LURAIN NS, MILLER
DM, Sebmak DD, WiLLiams JW et al. Novel
mechanism of inhibition of cytomegalovirus
by the experimental immunosuppressive
agent leflunomide. Transplantation 1999; 68:
814.

An. Sist. Sanit. Navar. 2006 Vol. 29, Suplemento 2

96.

97.

98.

99.

100

101.

102.

103.

104.

105.

106.

JOHN GT, MANIVANNAN J, CHANDY S, PETER S,
JacoB  CK. Leflunomide therapy for
cytomegalovirus disease in renal allograft
recepients. Transplantation 2004; 77: 1460.

StrippoLl GF, Hopson EM, Jones CJ, Craig JC.
Pre-emptive treatment for cytomegalovirus
viraemia to prevent cytomegalovirus dis-
ease in solid organ transplant recipients.
Cochrane Darabase Syst Rev 2006; 25:
CD005133.

Paya CV, WILsON JA, Espy MJ, SiA IG, DEBERNAR-
DI MJ, SmitH TF et al. Pre-emptive use of gan-
ciclovir to prevent cytomegalovirus infec-
tion in liver transplant patients: A
randomized, placebo-controlled trial. J
Infect Dis 2002; 185: 854-860.

HeBART H, KaNz L, JAHN G, EINsELE H. Manage-
ment of cytomegalovirus infection after
solid-organ or stem-cell transplantation.
Current guidelines and future prospects.
Drugs 1998; 55: 59-72.

. MyLONAKIS E, KaLLAS WM, FisHMAN JA. Combi-

nation antiviral therapy for ganciclovir-
resistant cytomegalovirus infection in
solid-organ transplant recipients. Clin
Infect Dis 2002; 34: 1337-1341.

BABEL N, GABDRAKHMANOVA L, JUERGENSEN JS,
EBL N, HOoErsTRUP J, HAMMER M et al. Treat-
ment of cytomegalovirus disease with val-
ganciclovir in renal transplant recipients: A
single center experience. Transplantation
2004; 78: 283-285.

SmiTH IL, CHERRINGTON JM, JILES RE, FULLER
MD, FreeMAN WR, SpeEcTOR SA. High-level
resistance of cytomegalovirus to ganci-
clovir is associated with alterations in both
the UL97 and DNA Polymerase genes. J
Infect Dis 1997; 176: 69-77.

SuLLivaN JL, Wopa BA, HErrOD HG, KoH G,
RivArA FP, MULDER C. Epstein-Barr virus asso-
ciated hemophagocytic symdrome: Virolog-
ical and immunopathological studies.
Blood 1985; 65: 1097.

KHatr1 VP, BaloccHl RA, PENG R, OBERKIRCHER
AR, DoLce JM, WarD PM et al. Endogenous
CD8+ T cell expansion during regression of
monoclonal EBV-associated post-trans-
plant lymphoproliferative disorder. J
Immunol 1999; 163: 500-506.

MILPIED N, VASSEUR B, PARQUET N, GARNIER JL,
ANTOINE C, QUARTIER P et al. Humanized anti-
CD20 monoclonal antibody (Rituximab) in
post transplant B-lymphoprolifetaive disor-
der: a retrospective analysis of 32 patients.
Ann Oncol 2000; 11: 113-116.

HappAD E, PACZESNY S, LEBLOND V, SEIGNEURIN
JM, STERN M, ACHKAR A et al. Treatment of B-

203



J.R.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

204

Yustey otros

lymphoproliferative disorder with a mono-
clonal anti-interleukin-6 antibody in 12
patients: a multicenter phase 1-2 clinical
trial. Blood 2001; 97: 1590-1597.

ComoLl P, LABIRIO M, BAsso S, BALDANTI F, GROSSI
P, FURONE M et al. Infusion of autologous
Epstein-Barr virus (EBV)-specific cytotoxic T
cells for prevention of EBV-related lympho-
proliferative disorder in solid organ trans-
plant recipients with evidence of active virus
replication. Blood 2002; 99: 2592-2598.

British Society for Antimicrobial Chemother-
apy Working Party on Antiviral Therapy.
Manaegement of herpes virus infections fol-
lowing transplantation. J Antimicrob
Chemother 2000; 45: 729-748.

BROYER M, TETE MJ, GUEST G, GAGNADOUX MF,
Rouzioux C. Varicella and zoster in children
aftter kidney transplantation: long term
results of vaccination. Pediatrics 1997; 99:
35-39.

LizasoAIN M, DE LA SERNA J. Infecciones por
virus en el trasplante de precursores
hematopoyéticos. En: Infecciones en
pacientes trasplantados. Aguado JM, ed. 22
ed. Madrid, Elsevier, 2004; 311-342.

MEYERS J, WADE J,SHEPP D, NEWTON B. Acy-
clovir treatment of VZV infection in the
compromised host. Transplantation 1984;
37: 571-574.

SuLLIVAN KM, Dykewicz CA, LONGWORTH DL,
BoeckH M, BADEN LR, RuBIN RH et al. Pre-
venting opportunistic infections after
hematopoietic stem cell transplantation:
the Centers for Disease Control and Pre-
vention, Infectious Diseases Society of
America, and American Society for Blood
and Marrow Transplantation Practice
Guidelines and beyond. Hematology 2001;
1: 392-421.

LANGSTON AA, REDEI I, CALIENDO AM, SOMANI J,
HUTCHERSON D, LONIAL S et al. Development of
drug-resistant herpes simplex virus infec-
tion after haploidentical hematopoietic
progenitor cell transplantation. Blood 2002;
99: 1085-1088.

Jacoss F, KNoop C, BRANCART F, GILOT P, MER-
Lot C, ByL B et al. Human herpesvirus-6
infection after lung and heart-lung trans-
plantation: a prospective longitudinal
study. Transplantation 2003; 75: 1996-2001.

BENITO M, MORENO A, PUMAROLA T, MARCOS
MA. Virus del herpes humano 6 y 7 en
receptores de trasplantes. Enferm Infecc
Microbiol Clin 2003; 21: 424-432.

LAUTENSCHLAGER I, LAPPALAINEN M, KINNAVUORI
K, Suni J, HOCKERSTEDT K. CMV infection is

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

usually associated with concurrent HHV-6
and HHV-7 antigenemia in liver transplant
patients. J Clin Virol 2002; 25: 57-56.

Ki CS, Kim IS, Kim JW, LEE NY, Kim SH, LEE KW
et al. Incidence and clinical significance of
human parvovirus B19 infection in kidney
transplant recipients. Clin Transplant 2005;
19: 751-755.

EGBUNA O, ZAND MS, ARBINI A, MENEGUS M, TAy-
LOR J. Cluster of parvovirus B19 infections
in renal transplant recipients: a prospective
case series and review of the literature. Am
J Transplant 2006; 6: 225-231.

EDVARSON VO, FLYNN JT, DEFOREST A, KAISER
BA, ScHULMAN SL, BRADLEY A et al. Effective
immunization against influenza in pediatric
renal transplantation recipients. Clin Trans-
plant 1996; 10: 556-560.

JONES RN, FrITsCHE TR, SADER HS, GOLDSTEIN
BP. Antimicrobial spectrum and potency of
dalbavancin tested against clinical isolates
from Europe and North America (2003): ini-
tial results from an international surveil-
lance protocol. J Chemother 2005; 17: 593-
600.

Morosi S, Franciscl D, BALDELLI F. A case of
rhombencephalitis caused by Listeria
monocytogenes successfully treated with
linezolid. J Infect 2006; 52: e72-5. Epub 2005.

PiPER KE, STECKELBERG JM, PATEL R. In vitro
activity of daptomycin against clinical iso-
lates of Gram-positive bacteria. J Infect
Chemother 2005; 11:207-9.

Hor H, NICHTERLEIN T, KRETSCHMAR M. Manage-
ment of listeriosis. Clin Microbiol Rev 1997,
10: 345-357.

Lewis KE, VEDEN P, WOOSTER SL, REES J, HARRI-
SON GA. Multi-system Infection with Nocar-
dia farcinica-therapy with linezolid and
minocycline. J Infect 2003; 46: 199-202.

GooDMAN JL, WINSTON DJ, GREENFIELD RA,
CHANDRASEKAR PH, Fox B, Kaizer H et al. A
controlled trial of fluconazole to prevent
fungal infections in patients undergoing
bone marrow transplantation. N Engl J Med
1992; 326: 845-851.

MARR KA, SEDEL K, SLAVIN MA, BOWDEN RA,
ScHocH HG, FLowers MF et al. Prolonged flu-
conazole prophylaxis is associated with
persistent protection against candidiasis-
related death in allogeneic marrow trans-
plant recipients: long-term follow-up of a
randomized, placebo-controlled trial.
Blood 2000; 96:2055-61.

MAcMiLLAN ML, GoopMmaN JL, DEFor TE, WEs-
DORF DL. Fluconazole to prevent yeast infec-
tions in bone marrow transplantation

An. Sist. Sanit. Navar. 2006 Vol. 29, Suplemento 2



INFECCIONES MAS COMUNES EN EL PACIENTE TRASPLANTADO

patients: A randomized trial of high versus
reduced dose and determination of the
value of maintenance therapy. Am J Med
2002; 112: 369-379.

128.Guidelines for preventing opportunistic infec-
tions among hematopoietic stem cell trans-
plant recipients. Biol Blood Marrow Trans-
plant 2000; 6:659713, 715, 717-727, 729-733.

129. MARR KA, CripPA F, LEISENRING W, HOYLE M,
BoECKH M, BALAJEE SA et al. Itraconazole ver-
sus fluconazole for prevention og fungal
infections in patients receiving allogenic
stem cell transplants. Blood 2004; 103:
1527-1533.

130. VAN BURIK JA, RATANATHARATHORN V, STEPAN DE,
MILLER CB, LipToN JH, VESOLE DH et al. Mica-
fungin versus fluconazole for prophylaxis
against invasive fungal infections during
neutropenia in patients undergoing
hematopoietic stem cell transplantation.
Clin Infect Dis 2004; 39: 1407-1416.

131. Roustey SR, RussLER S, GOTTLIEB M, AsH RC.
Low-dose amphotericin B prophylaxis
against invasive Aspergillus infections in
allogeneic marrow transplantation. Am J
Med 1991; 91: 484.

132. O'DoNNELL M, ScHmIDT GM, TEGTMEIER BR,
FaucerT C, FAEHY JL, ITO J et al. Prediction of
systemic fungal infection in allogeneic mar-
row recipients: Impact of amphotericin pro-
phylaxis in high-risk patients. J Clin Oncol
1994; 12: 827.

133. UzuN O, Anaissie EJ. Antifungal prophylaxis
in patients with hematologic malignancies:
a reappraisal. Blood 1995; 86: 2063.

134. PLAYFORD EG, WEBSTER AC, SOReLL TC, CRAIG
JC. Antifungal agents for preventing fungal
infections in solid organ transplant recipi-

An. Sist. Sanit. Navar. 2006 Vol. 29, Suplemento 2

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

ents. Cochrane Darabase Syst Rev 2004; 3:
CD004291.

Drew RH, Dopps AsHLEY E, BENJAMIN DK JR,
DuaNE Davis R, PALMER SM, PerrecT JR. Com-
parative safety of amphotericin B lipid com-
plex and amphotericin B deoxycholate as
aerosolized antifungal prophylaxis in lung-
transplant recipients. Transplantation
2004; 77: 232-237.

GAVALDA J, LOPEz P, MaARTIN MT, Gomis X,
RaMiREz JL, PAHIssA A. Eficacia de la anfo-
tericina B liposomal nebulizada en el
tratamiento de la aspergilosis pulmonar
experimental. Enferm Infecc Microbiol Clin
2004; 22: 126.

HAMACHER J, SPILIOPOULOS A, KURT AM, Nicob
LP. Pre-emptive therapy with azoles in lung
transplant patients. Geneva Lung Trans-
plantation Group. Eur Respir J 1999; 13: 180.

MINARI A, HusNi R, Avery RK, LONGWORTH DL,
DECAamP M, BERTIN M et al. The incidence of
invasive aspergillosis among solid organ
transplant recipients and implications for
prophylaxis in lung transplants. Transpl
Infect Dis 2002; 4: 195.

FisumMAN JA. Prevention of infection caused
by Pneumocystis carinii in transplant recip-
ients. Clin Infect Dis 2001; 33:1397-405.

GORDON SM, LARoOsA SP, KALMADI S, ARROLIGA
AC, Avery RK, TRUESDELL-LAROsA L et al.
Should prophylaxis for Pneumocystis
carinii pneumonia in solid organ transplant
recipients ever be discontinued? Clin Infect
Dis 1999; 28: 240.

GuRraUi, M. Recomendaciones de vacu-
nacion en pacientes adultos sometidos a
trasplante de o6rgano soélido (documento
interno). SEIMC, 2006.

205






