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RESUMEN

Un procedimiento de trasplante tanto de 6rgano sélido (TOS) como de precursores
hematopoyéticos (TPH), es una cirugia mayor que puede desarrollar infecciones debido al
alto nivel de inmunosupresion y neutropenia al que se encuentran sometidos los pacientes en
el postrasplante. Suelen desarrollarse predominantemente durante el primer mes luego de la
cirugia y en su mayoria suelen ser infecciones asociadas a la atencion de salud (IAAS),

relacionadas a una gran morbimortalidad postrasplante.

Diversas fuentes bibliogréaficas dejan en evidencia el incremento en la incidencia de
maultiples microorganismos causantes del desarrollo de infecciones postrasplante. Los
principales agentes causales de estas infecciones suelen ser enterobacterias multirresistentes
Gram negativo en el primer mes postrasplante, y dentro de los meses siguientes las
infecciones viricas y fungicas toman una gran importancia, siendo Citomegalovirus el
principal agente infeccioso. Hongos como Aspergillus spp., Candida spp. y Fusarium spp.
también juegan un rol importante colonizando a través de sus esporas heridas e instrumentos

clinicos.

Se estima que como método preventivo para infecciones postransplante se puedan
utilizar medidas como la profilaxis universal, ademas de un control de tratamiento de
antibidticos, manejo de normas y control de IAAS. Asi mismo, se propone que debe existir
un perfeccionamiento en la deteccion de estas infecciones, con pruebas que permitan realizar
un diagnostico oportuno, de manera tal que se puedan establecer medidas profilacticas mas

dirigidas.

Palabras clave: Trasplante, Citomegalovirus, Hongos, Enterobacterias, IAAS.



INTRODUCCION

Dentro del area de la salud, el campo de la medicina ha demostrado grandes avances
en las ultimas décadas, de la misma forma, la medicina del trasplante ha demostrado que un
organo trasplantado mejora de manera gradual su funcionalidad a la hora de responder las
demandas del organismo para mantener el equilibro interno que permite la vida de un ser
humano. Para que esto se cumpla, los médicos y profesionales de la salud han trabajo
arduamente enfocandose en el control de las complicaciones producidas, como las
infecciones, a causa del estado inmunodeprimido que suele acompafiar a un paciente

trasplantado.

Se reconoce a la infeccion como un factor negativo que se presenta a corto y mediano
plazo de manera importante en un trasplante, ya sea de dérgano sélido o de precursores
hematopoyéticos. Dicha infeccion puede ser causada por diferentes agentes patdgenos. En
esta destacan microorganismos que son recurrentes a la hora de desarrollar un cuadro

infeccioso como, por ejemplo, citomegalovirus (CMV), Aspergillus spp, y Staphylococcus
spp.

Cada organismo se comporta y reacciona de manera diferente ante distintos
escenarios, de manera que cada paciente trasplantado presentara ciertas caracteristicas que le
otorgaran un riesgo individualizado ante el tipo de trasplante al que sea sometido. Tanto el
trasplante de érgano solido (TOS) como el trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH)
presentan sus propios riesgos, ademas de los compartidos. Es por esto por lo que la profilaxis
indicada para tratamiento de infecciones debe estar ajustada al estado vital del paciente y a

la terapia inmunosupresora administrada.

Dentro de las circunstancias que pueden generar infecciones asociadas a un
procedimiento de replantacion de algin 6rgano encontramos: las complicaciones acumuladas
de la patologia de base que afecta al receptor, las derivadas del procedimiento quirurgico y

las asociadas al tratamiento con inmunosupresores que se administra con el fin de evitar el



rechazo de trasplante. A su vez, se reconoce al tejido trasplantado como un factor
determinante en el tipo y localizacién de las posibles infecciones a desarrollar, asi como
también al tiempo que tarde la cirugia, tipo de cirugia y de anastomosis a utilizar.

En el area de la medicina de trasplante, un actor principal para su estudio y avance es
el laboratorio de microbiologia clinica. Cada institucion autorizada para este tipo de
procedimiento ademas de contar con profesionales capacitados para lograr la formacion de
un equipo multidisciplinario. El &rea de microbiologia cumple un rol fundamental tanto en el
diagnostico como en el tratamiento y seguimiento de pacientes trasplantados, ademas de ser
una parte central para la prevencion de las complicaciones infecciosas. Es fundamental que
el laboratorio cuente con implementacion, equipamiento de alta tecnologia y automatizacién

para pruebas de diagnostico rapido con un adecuado control de calidad.

Conocer cémo se manifiestan las infecciones postrasplantes, sus principales agentes
causantes y su incidencia en la poblacién humana es fundamental para poder prevenirlas,
controlaras y tratarlas. Estas variables representan una preocupacion permanente dentro del
proceso de un trasplante debido a que en conjunto con el rechazo del tejido trasplantado son
la causa de fracaso del procedimiento y segun el microorganismo que afecte al paciente
correspondera la terapia que se administre para el control. No es lo mismo tratar una infeccion
por una bacteria o virus, que tratar una infeccién por hongos, cada microorganismo tiene un
mecanismo de accién y tratamiento distinto, es por esto por lo que estudiar las infecciones
postrasplantes se vuelve fundamental dentro de la clinica y el area de la medicina del
trasplante.



OBJETIVOS

1.- Objetivo general
Identificar cuales son los principales microorganismos que actian como agentes causales de

infecciones en pacientes trasplantados.

2.- Objetivos especificos

2.1 Describir las principales caracteristicas de los microorganismos involucrados en
infecciones postrasplantes

2.2 Nombrar técnicas diagnosticas de agentes causales de infeccidn en el postrasplante

2.3. Informar sobre la epidemiologia de infecciones asociadas a atencion en salud (IAAS) en

pacientes trasplantados.

2.4. Mencionar las principales terapias de tratamiento y profilacticas en infecciones

postrasplantes.
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METODOLOGIA DE BUSQUEDA Y ORGANIZACION DE LA INFORMACION

Para la realizacion de este proyecto de memoria se recurrid a la busqueda de

informacidn en la base de datos de la pagina web ELSEVIER (https://www.elsevier.es/es-

publicaciones), en la cual se busco publicaciones pertenecientes a los afios 2015-2020 en una
primera instancia, bajo los conceptos: infecciones postrasplantes, citomegalovirus,
infecciones asociadas a la atencién en salud, trasplantes, agentes infecciosos, microbiologia
clinica, Aspergillus, entre otros. Una vez seleccionadas las publicaciones relevantes para este
proyecto, se prosiguio a buscar en la bibliografia de estas publicaciones en las que se basaron
y que fueran pertinentes al tema que aborda el proyecto de memoria. En una tercera instancia
se realiz6 una busqueda en la misma base de datos, pero esta vez de publicaciones hechas
entre los afios 2000-2015 para una comparacion de informacién obtenida.
Complementariamente se recurrié a paginas web que abordaran conceptos generales de la
microbiologia a manera introductoria al tema, siempre manteniendo los conceptos claves ya
antes mencionados. Una vez recolectada la informacion se organizo del tema mas general,

desglosando la informacién, hasta lo mas fundamental.
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MARCO TEORICO

1.- INTRODUCCION A LAS INFECCIONES

1.1 Qué son las infecciones

Distintos agentes como hongos, virus y bacterias se encuentran dentro de los
microrganismos que conforman la vida microscopica en abundancia, pero solo una pequefia
fraccion corresponden a especies infecciosas que invaden a un hospedero, se multiplican y
causan complicaciones como, por ejemplo, enfermedades en los seres humanos(1)(2). La
capacidad que tenga un microorganismo de vivir como un compariero inofensivo o de invadir
causando enfermedades dependera del estado inmunoldégico del hospedero. Muchos de ellos
viven sobre la piel, en la boca, en las vias respiratorias altas, en el intestino y en los genitales

(en especial en la vagina) sin causar enfermedades(1)(3).

Los procesos infecciosos se manifiestan con sintomas como fiebre, pulso y respiracion
aceleraday, pueden responder tanto al orden localizado como sistémico(1), en otras palabras,
cuando solo una parte del organismo especifica se ve afectada por una infeccién esta recibe
la denominacién localizada, al contrario, si es multiorganica o en todo el cuerpo se
denominara sistémica. Estas Ultimas pueden agravarse con consecuencias mortales, tal es el

caso de septicemia o shok séptico(1)(3).

Algunos microorganismos pueden transmitirse de persona a persona. Algunos son
trasmitidos por insectos u otros animales. Y pueden contagiar a otras personas consumiendo
alimentos o agua contaminada o estando expuesto a organismos en el medio ambiente(2).
Los microorganismos también pueden adherirse a dispositivos médicos (como catéteres,
protesis y valvulas cardiacas artificiales) que se colocan en el cuerpo. Estos microorganismos
pueden estar presentes en los dispositivos en el momento en que se implantan, si se han
contaminado de forma accidental. O bien, microorganismos infecciosos procedentes de otro
lugar pueden diseminarse a través del torrente sanguineo y alcanzar y alojarse en un

dispositivo ya implantado(3). Ya que el material implantado es inerte no cuenta con defensas
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naturales, por lo que es sencillo para los microorganismos proliferar en él y diseminarse,

causando asi enfermedad(2).

La invasion, por lo general inicia con la adhesion del microorganismo a las células del
hospedador, esto les permite establecer una base para comenzar la invasion de tejidos, lo que
suele venir de la mano con produccion de toxinas, enzimas y resistencia frente a
antimicrobianos como parte de los mecanismos de defensa frente a la respuesta del sistema
inmune. Los microorganismos tienen diferentes maneras de bloquear la respuesta del
sistema inmune, ya sea interfiriendo en la produccion de anticuerpos y linfocitos T,
desarrollar capsulas que impiden su opsonizacién y fagocitosis, produciendo toxinas y
desarrollando biolfilm que les permite adherirse a materiales inertes(1)(2)(3).

1.2 Infecciones postrasplantes

En el ultimo tiempo la medicina del trasplante ha contado con avances importantes y es
observado que la funcionalidad de un o6rgano trasplantado mejora progresivamente, sin
embargo, las infecciones contindan siendo unos de los principales factores negativos, a pesar

de los avances tanto en el diagnostico como tratamiento(4)(5)(6).

1.2.1. Factores de riesgo

Los factores de riesgo para el desarrollo de una infeccion en pacientes trasplantado
dependeran de la naturaleza del trasplante realizado, ya sea trasplante de 6rgano solido o de
precursores hematopoyéticos. En este marco, en el receptor de un trasplante de 6rgano solido
(TOS) se combinan tres circunstancias que le hacen especialmente susceptible al desarrollo
de complicaciones infecciosas: a)las acumuladas por la patologia de base del receptor, b) las
derivadas del procedimiento quirdrgico y rerequerimientos asistenciales, y ¢) las relacionadas

con el tratamiento inmunosupresor(4).

13



Por otro lado, los factores de riesgo asociados al trasplante de precursores
hematopoyéticos (TPH) son reconstitucion inmunohematopoyética, exposicién a agentes
infecciosos y formas de tratamiento(4). Estos puntos son criticos cuando se habla de
postrasplante inmediato, donde el riesgo de infecciones asociadas a la atencion en salud y
dosis de terapia inmunosupresora alcanzan su punto mas alto, ademéas de considerar que
complicaciones vinculadas a la enfermedad de base todavia estan presentes. Cabe sefialar que
cada paciente presenta caracteristicas propias, por lo que los riesgos de contraer infecciones
seran individualizados, y a la vez dependiente del 6rgano trasplantado. Esto es un factor
determinante en el tipo y localizacion de las posibles infecciones. En la figura N°1 se resumen

los posibles factores de riesgo para desarrollar infecciones segun trasplantes mencionados.

Acumulacién de
circustancias de la
patologia de base del
receptor

Derivacion de
circustancias del
procedimiento
quirurgico

De organo sélido (TOS)

Relacionadas con el
tratamiento
inmunosupresor

Trasplantes

Recostitucion
inmunohematopoyetica

De precursores
hematopoyeticos (TPH)
Exposicion a agentes
infecciosos y formas de
tratamiento

Figura N°1.- Factores de riesgo para infecciones postrasplantes. Los distintos tipos de
trasplantes poseen factores de riesgos asociados al desarrollo de agentes infecciosos que
pueden causar complicaciones posteriores al procedimiento. Fuente: Elaboracion propia

Pifia, C. (2020)

14



1.2.2. Periodos postrasplantes

La infeccidn en el paciente con trasplante de érgano sélido sigue un calendario bien
definido, independientemente del tipo de trasplante (renal, cardiaco, hepatico, etc.). En este
calendario se pueden diferenciar 3 periodos (temprano, intermedio y tardio), caracterizados
por la influencia que tienen en cada momento los factores quirurgicos, el grado de
inmunodepresion y la intensidad de la exposicion ambiental(5). Las primeras cuatro semanas
postrasplantes, donde suelen predominar las infecciones bacterianas piégenas y por levaduras
(infeccion de la herida quirdrgica, neumonia, bacteriemia, infeccion urinaria, etc.). Con
alguna excepcidn las infecciones viricas y por hongos filamentosos estan ausentes(6). De los
dos a seis meses viene el periodo de maxima inmunosupresion que puede causarse por
rechazo cronico, en este periodo las infecciones por citomegalovirus (CMV), virus de la
hepatitis B (VHB) y C (VHC), Aspergillus spp., entre otros, son un ejemplo tipico de este
periodo, mientras que las infecciones por Listeria spp. o0 Nocardia spp. son las expresiones
bacterianas que se presentan(5)(6). Sobre los seis meses post trasplante se puede observar un

periodo de moderada inmunosupresion.

En los trasplantes de precursores hematopoyéticos (TPH), los trasplantes aut6logos
presentan menor frecuencia de infeccion que los alogénicos donde el donante no
emparentado tiene mayor riesgo de infecciones que donantes familiares(4). El 6rgano
donante y los productores hematicos trasfundidos pueden ser la fuente infecciosa,
especialmente virica, y los mecanismos de defensa estaran disminuidos por el mal estado del

paciente antes del trasplante (neutropenia, linfopenia, trombocitopenia, entre otras).

La mayor parte de las infecciones bacterianas se acumulan en el primer mes del
trasplante, coincidiendo con la exposicion intrahospitalaria. Durante el segundo y sexto mes,
la fase de mayor inmunodepresion las infecciones bacterianas ocupan el segundo lugar tras
las viricas y aparecen las bacterias oportunistas(5). Solo cuando el tejido que ha sido
trasplantado se encuentra en estado de normofuncionamiento y el paciente se encuentra con

dosis minimas de inmunodepresion, estas cifras bacterianas se pueden asemejar a las de la
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poblacion sana. En la tabla N°1 se ejemplifican posibles infecciones correspondientes a las

distintas etapas postrasplante de un 6rgano sélido.

Tabla N°1.- Infecciones asociadas a etapas postrasplante de rgano sélido. Diversos

agentes infecciosos pueden ejercer su accion en los distintos periodos postrasplante. En la

primera etapa suelen predominar infecciones de tipo bacterianas mientras que en la etapa de

maxima inmunosupresion es mas comun infecciones por agentes como citomegalovirus.

Fuente: Elaboracion propia Pifa, C. (2020)

Implicancia

Ejemplos agentes causales de
infeccion

Complicacién quirdrgica = Staphylococcus spp, Enterococcus

Etapa 1 e instrumental y
Primeras 4 semanas postoperatorio

Etapa 2
Méxima inmunosupresién Rechazo crénico
(2-6 meses)

Etapa 3
Moderada inmunosupresion
(>6 meses)

spp, Enterobacterias y
Pseudomonas aeruginosa, Candida
spp, Aspergillus spp, VHS, HHV-6

Listeria spp., Legionella spp.,
Nocardia spp., Mycobacterium spp,
Pneumocystis spp., Aspergillus
spp., Cryptococcus spp.,
Toxoplasma, Leishmania, CMV,
HHV-6, VHC

Infeccién bacteriana y fungica
comun, al igual parasitariay VHC
(trasplantados hepaticos por
hepatitis cronicas son el caso mas
grave), VHB, VEB,VVZ

VHS: virus herpes simple; HHV-6: virus herpes humano 6; CMV: Citomegalovirus; VHC: virus hepatitis C;

VHB: virus hepatitis B; VEB: virus Epstein-barr; VVZ: virus varicela zoster
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1.2.3 Infecciones segun trasplante

Tomando como ejemplo las infecciones bacterianas de pacientes que han sufrido un
trasplante hepatico, podemos clasificar dichas infecciones en cuatro grupos: a) la técnica
quirargica (herida quirurgica, absceso, peritonitis y colangitis), b) hospitalizacion
prolongada (neumonia, bacteriemia e infeccién urinaria) , ¢) inmunodepresion (Listeria
monocytogenes, Nocardia spp, Legionella spp, Salmonella spp), y d) adquiridas de la

comunidad (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, entre otros)(5)(6).

En casos donde se desconoce la etiologia de una infeccidn y hay sospecha que la causa
sea bacteriana pero la situacién del paciente es grave, se debe iniciar un tratamiento empirico
con una toma de muestra previa para realizar un diagnostico microbiolégico. Si es cuadro
infeccioso indica una neumonia intrahospitalaria se utiliza la asociacion de cefepime (29/8h),
levofloxacino (500 mg/12h) por via intravenosa y vancomicina 1g/12h) por via intravenosa.
Para la infeccion intraabdominal las pautas mas aconsejadas son la asociacion de
piperacilina-tazobactam (4/0.5g/8h) 'y metronidazol (500,g/6h), ambos por via

intravenosa(5b).

Otro tejido que puede ser trasplantado es el tejido renal, en este el mantenimiento del
funcionamiento de aloinjerto renal requiere inmunosupresion de los receptores del trasplante,
lo que los hace méas propensos a infecciones frecuentes y oportunistas, en especial durante el
primer afio después del trasplante(5)(7). Si existe sospecha de un tipo de infeccién, los
pacientes trasplantados deben ser tratados hasta que exista la certeza de que la infeccion se
ha erradicado. Como la prevalencia de los microorganismos resistentes a la profilaxis
antiinfecciosa va en aumento, se ha dificultado el espacio del diagndstico y tratamiento
precoz de los pacientes inmunosuprimidos. La primera medida preventiva consiste en
adoptar una norma universal, que incluya la deteccion eficaz de donantes respecto a la
exposicion a algunos agentes infecciosos latentes, como CMV, VEB, el virus de herpes
simple (VHS) y el virus BK, que podrian reactivarse en un huésped inmunodeprimido(7).

Para evitar y reducir el riego de una potencial infeccion en el periodo postrasplante se utiliza
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una profilaxis antimicrobiana en los receptores de trasplantes renales frente a organismos
aislados con mas frecuencia. Actualmente, las mejores practicas indican la profilaxis
universal con antiviricos y antifungico que comienzan en el momento del trasplante o

inmediatamente después(5)(8).

Hay que tener en consideracion que los antiviricos no matan ni reducen los virus
latentes que se encuentran presentes en el tejido que fue donado o en el receptor antes del
trasplante(8). Los antiviricos prescritos con mas frecuencia son ganciclovir y valganciclovir
(ver tabla N°2) que son eficaces para prevenir la infeccion por CMV de nueva aparicion y
para reducir las infecciones por VHS, VZV, herpervirus humano (HHV)-6 y HHV-7, y
EBV(7)(8). El estado inmunitario del paciente y las dosis del tratamiento inmunosupresor
son factores determinantes de la duracién de la terapia profilactica. Si un paciente desarrolla
CMV durante el primer afio tras trasplante, es posible que el médico deba considerar la
posibilidad de reducir el régimen de inmunosupresién del paciente a los niveles méas bajos

posibles mientras se conserve la funcion del aloinjerto(7).

Cuando se hace referencia a trasplantes pulmonares, el factor profilaxis es eficaz para
la prevencion de infecciones microbianas. Esta profilaxis generalmente se hace con
anfotericina B nebulizada, de administracion domiciliaria, contra infeccion por Aspergillus
spp(9). Para este fin se utilizan aparatos nebulizadores, que son dispositivos para la
administracion de un farmaco a traves de la via respiratoria mediante aerosoles, estos equipos
podrian ser una fuente potencial de infecciones con contaminaciéon microbiana, como
demostrd un estudio: la adhesion de los pacientes al protocolo de limpieza y desinfeccion fue
bajo, del 39%. Tras estos hallazgos se intensifico la educacion del paciente con relacion al
cuidado del dispositivo de nebulizacion(9)(10). Esto destaca la magnitud del problema de la
infeccion nosocomial asociada a dispositivos y a la poca vigilancia a la que se someten. Es
necesario considerar la estandarizacion de mecanismos apropiados para que los pacientes
aprendan la desinfeccion de los nebulizadores, especialmente en pacientes

inmunolégicamente comprometidos por trasplantes pulmonares.
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Tabla N°2.- Terapias para prevencion y tratamiento de agentes infecciosos. Algunos

antimicrobianos utilizados para prevenir y tratar agentes infecciosos pueden tener efectos

indirectos que condicionen un riesgo afiadido de infecciones. Fuente: Elaboracion propia
Pifia, C. (2020)

Terapia Efecto
Ganciclovir, Valganciclovir, Cotrimoxazol Infeccion por CMV, producen neutropenia,

riesgo infeccion bacteriana y flngica

Inmunoglobulinas Retraso en la reconstitucion de la inmunidad
humoral

Disminuye infeccion por Candida albicans y

Fluconazol Candida tropicalis, pero favorece la
sobreinfeccion por Candida glabrata 'y
Candida krusei

Potencial fuente de infeccion
Hemoterapia fundamentalmente virica (VIH, HTLV I,
HTLV II, parvovirus, CMV)

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; HTLV: virus linfotropico de células T humanas; CMV:

Citomegalovirus.
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La seleccion y preparacion del candidato a trasplante desde el punto de vista
infeccioso es una actividad imprescindible, busca evaluar el diagnostico y tratamiento de
infecciones activas del candidato, las decisiones sobre la aceptacion o exclusiéon al
procedimiento, e identificar factores de riesgo para el desarrollo de infecciones postrasplante.
Como se ha hecho referencia anteriormente la infeccion y colonizacién por bacterias
multirresistentes causa graves complicaciones en algunas unidades de trasplante y es un
fendmeno en aumento(6). Por otro lado, se debe realizar una investigacion microbioldgica
en el donante, la cual busca; a)descartar la presencia de agentes infecciosos trasmisibles que
comprometan la viabilidad del injerto o la evolucion normal del trasplantado, b) predecir las
posibles complicaciones que puedan surgir en el receptor, c) seleccionar el candidato méas
idéneo para el éxito del trasplante, y d) incrementar la disponibilidad de 6rganos con las

méaximas garantias de seguridad pero sin descartar érganos innecesariamente(4).

Las infecciones no solo pueden ser bacterianas o viricas, sino que también, en la
clinica podemos encontrar infecciones fungicas y parasitarias. La colonizacién de
microorganismos en cualquier momento postrasplante, junto con el rechazo croénico al tejido
implantado es uno de los principales factores de riesgo que tiene un procedimiento de
trasplante, las infecciones invasivas por mohos, fundamentalmente por Aspergillus spp.,
suponen mas del 10% de las complicaciones infecciosas en el trasplante pulmonar. Suelen
tener una presentacion bimodal: precoces principalmente invadiendo la via aérea, y tardias,
mas frecuentemente localizadas en el pulmon o diseminadas(11). Una causa importante de

morbimortalidad en trasplantes pulmonares (TP) son las infecciones por hongos(9)(10).

La poblacion trasplantada cumple todos los factores de riesgo de infeccion fungica
invasiva, siendo un factor clave para desarrollarla el grado y la duracion de la neutropenia(6).
Existe una gran variabilidad entre los hongos que pueden afectar al paciente trasplantados,
entre ellos la candidiasis (con su cambio de espectro hacia especies con resistencia asociada),
la criptococosis, la infeccion por Pneumocystis jiroveci, las micosis endémicas asociadas a
la globalizacion, o los hongos filamentosos poco habituales, pero de dificil tratamiento

(mucorales, Scedosporium, Fusarium spp., etc.)(5)(6).
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En la naturaleza, los conidios de los mohos se pueden dispersar facilmente como
aerosoles y ser inhaladas en condiciones normales pero eliminadas con el buen
funcionamiento de la barrera protectora en pulmones. La mayor susceptibilidad a las
infecciones por hongos de los receptores de TP se producen como consecuencia de la
continua exposicién ambiental a las esporas o conidias y a la incapacidad del injerto para su
adecuada eliminacion como consecuencia de los cambios posquirdrgicos que se producen en
el pulmoén(11). También, como se ha hecho referencia anteriormente, se conocen como
factores de riesgo la colonizacion pre y postrasplante, en el caso de afecciones pulmonares
se considera especialmente frecuente en los pacientes con fibrosis quistica, el trasplante
unilateral, la exposicion ambiental como consecuencia de obras de remodelacion, la

bronquiolitis obliterante y la infeccion por citomegalovirus (CMV)(12).

Es importante destacar que pacientes trasplantados cumplen los criterios de riesgo
para desencadenar una infeccion bacteriana que puede trasmitirse por el 6rgano trasplantado,
por adquisicién intrahospitalaria o de la comunidad, o de la reactivacion de las infecciones
latentes, mencionar que la morbilidad y mortalidad es alta. Son muchos los patogenos
nosocomiales que pueden causar infeccion e interferencia grave en la terapéutica. Especial
mencién merecen Acinetobacter baumannii, Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina, Enterococcus spp. resistente a la vancomicina y Pseudomonas aeruginosa

resistente a las carbapenémicos(4)(5)(6).

En situaciones postrasplante, la fiebre puede ser un factor indicativo para diferenciar
si se trata de una infeccién o de un rechazo al tejido trasplantado. Una buena practica ante la
sospecha de infeccion es un paciente trasplantado seria la realizacion de dos hemocultivos
seriados, cultivo de puntos de insercion de diferentes dispositivos que muestren sefiales de
infeccion y de cualquier zona que sugiera esta posibilidad(4)(5). Cabe destacar que las
muestras deben tomarse en las condiciones adecuadas con los materiales adecuados y con
una correcta identificacidn para su procesamiento, esto debe ser verificado por el laboratorio

de microbiologia antes de comenzar con los procedimientos de identificacion establecidos.
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1.3 IAAS en paciente receptor de trasplante

Las infecciones que son mas recurrentes en pacientes con trasplante de 6rgano solido
corresponden a las de origen bacterianas, generalmente durante el primer mes postrasplante.
Infecciones relacionadas con la estancia hospitalaria comportan una gran morbilidad en ese
periodo precoz. Suelen ser infecciones a menudo por microorganismos multirresistentes,
destacando fundamentalmente enterobacterias Gram negativo, bacilos Gram negativo no

fermentadores, Enterococcus spp. y Staphylococcus spp.(4)(5)(13).

a.- Bacterias

La incidencia de infeccion bacteriana en el postrasplante renal es de 23 casos por 100
trasplantes por afio en Norteamérica(14), Entre los que desarrollan infecciones bacterianas
en mayor nimero se encuentran los trasplantes renales, abdominales ya sea higado, pancreas
0 intestino, y los trasplantes pulmonares. Para que se desarrolle una infeccion
intrahospitalaria, los factores de riesgos relacionados a la cirugia, manipulacion e
implantacion de injertos y al requerimiento de catéteres intravasculares, urinarios, intubacion
orotraqueal, relacionados con postoperatorio inicial toman gran relevancia(4). Dentro de las
distintas expresiones de infecciones, la bacteriemia es la expresién mas grave de la infeccién
bacteriana(15), esta puede variar desde la ausencia de sintomas a sintomatologia grave con
complicaciones como shock séptico que amenaza la vida. En la figura N°2 se pueden
observar los factores de riesgo relacionados con una bacteriemia. La bacteriemia cursa con
una mortalidad que oscila entre el 3 'y 33% en el trasplantado cardiaco, entre el 10y el 27%

en el hepético y entre el 2,5y 11% en el trasplantado renal.(13).

22



Mayor

Menor

mortalidad

mortalidad

4 ) 4 )
-Foco pulmonar

-Desarrollo shock séptico

-Deterioro funcidén renal -Catéteres

-Terapia empirica
inadecuada

Figura N°2.- Factores de riesgo bacteriemia. Se observan los diversos factores de riesgo
que pueden llegar a desencadenar una bacteriemia la cual puede presentar grados de leve

hasta una alta mortalidad segln sea el caso. Fuente: Elaboracion propia Pifia, C. (2020)

b.- Hongos

Los pacientes que son receptores de un trasplante de 6rgano sélido suelen presentar
un riesgo elevado de desarrollar infeccion fldngica invasora, siendo Candida spp. el
responsable de la mayoria de los casos(5). En los Gltimos afios la incidencia de candidiasis
invasora en el trasplante de érgano sélido se ha reducido notablemente (alrededor del
2%)(13). La incidencia variaré segun el 6rgano trasplantado.

La puerta de entrada para Candida spp. suele ser la intestinal con una colonizacion
previa que esta relacionada con los catéteres endovasculares y/o urinarios. La candidemia es
la presentacion mas frecuente de las formas invasivas, y la mucocutanea, la orofaringea y la
vaginal son formas no invasivas muy frecuentes en pacientes hospitalizados(16). Otra

infeccion que ocurre con frecuencia durante las hospitalizaciones es la causada por
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Aspergillus spp., se ha observado que esta ha aumentado su incidencia en periodos tardios en

pacientes inmunodeprimidos y posee una mortalidad elevada (alrededor del 50%)(13).

c.- Virus

Las infecciones por virus respiratorios comunes como Rhinovirus (RV),
metapneumovirus (MPV), adenovirus (ADV), parainfluenza (PIV), entre otros, son
causantes de infeccion intrahospitalaria, a veces por transmision intrahospitalaria ya sea por
pacientes infectados o por personal sanitario, a partir de tejidos infectados, eliminacion
prolongada del virus o por reactivacion de virus latente(4)(13). En la tabla N°3 se observan
los principales agentes infecciosos en heridas quirurgicas correspondientes a diversos tipos

de trasplantes.

Tabla N°3.- Infecciones quirurgicas frecuentes segun tipo de trasplante. El porcentaje
de mortalidad por infeccion bacteriana varia en cada tejido segun agente microbiologico

que lo afecte. Fuente: Elaboracion propia Pifia, C. (2020)

Bacterias Tipo de trasplante
Enterococcus spp
Escherichia coli Hepético
Staphylococcus aureus Mortalidad 10%
Escherichia coli
Klebsiella spp.
Pseudomonas aeruginosa
Enterococcus faecalis Renal
Enterobacter spp Mortalidad 4%

Estafilococos coagulasa negativo
Acinetobacter spp
Haemophilus influenzae

Bacilos Gram negativo Pancreas
Cocéaceas Gram positivo

Bacilos Gram negativo Corazon
Candida spp Mortalidad 5%
Bacilos Gram negativo multirresistentes (Ej.: Pulmoén

P. aeruginosa)
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Existen medidas preventivas para evitar IAAS postrasplantes que variaran segun tipo
de infeccion. Con respecto a las infecciones bacterianas, las medidas para prevenir la
bacteriemia son las mismas que en pacientes hospitalizados no inmunodeprimidos como, por
ejemplo, lavado de manos, uso de métodos de barrera y evitar la canalizacion femoral como
acceso venoso central, antisepsia de la piel con clorhexidina y eliminacién de todos los
catéteres innecesarios(13) de manera de reducir drasticamente la incidencia de bacteriemia.
Es recomendable hacer estudios de vigilancia para identificar colonizacién nasal por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) y, en caso de positividad, tratar con
mupirocina tépica. Con esta medida se ha demostrado que la infeccion por este

microorganismo se reduce significativamente, asi como la tasa de bacteriemia(17).

No se ha reportado una recomendacion absoluta en cuanto a la prevencion de
infecciones fungicas en pacientes trasplantados. Con relacion a los virus, se recomienda que
en los pacientes seropositivos frente a virus herpes (VHS.1y 2) y que no reciban profilaxis
para CMV, y en los severamente inmunodeprimidos, pueda prevenirse la reactivacion en

periodo precoz con aciclovir al menos un mes(4)(13).

1.3.1. Infecciones asociadas a atencion en salud en TPH

Cuando hablamos de trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) en ambas
variables, es decir alogénico y autélogo, hay que tener presente una elevada incidencia de
complicaciones infecciosas que constituyen una causa importante de morbimortalidad
cuando es de donante no emparentado y de mortalidad precoz postrasplante en caso de ser
autdlogo. La incidencia y la prevalencia de infecciones intrahospitalarias en pacientes
sometidos a un TPH no estan bien establecidas. La mayoria de los estudios hacen referencia
a la fase neutropénica(4)(5)(13).

La mayoria de los receptores de un trasplante de precursores hematopoyéticos
presentan inmunosupresion causada por la enfermedad de base y el periodo de reconstitucion
inmunoldgica posterior al trasplante es muy variable y dependera del tipo del trasplante, de

la fuente de progenitores (sangre periférica o0 médula Osea), del régimen de
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acondicionamiento, del grado de histocompatibilidad entre donante y receptor, de la
presencia de EICH y de su tratamiento(13). Es por ello por lo que en trasplantes autdlogos
sera mucho menor la incidencia de infecciones que en un trasplante al6geno(4). En la tabla
N°4 se pueden apreciar los agentes infecciosos causantes de complicaciones de acuerdo con

cada periodo postrasplante.

Tabla N°4: Riesgo de infeccion en receptor de un TPH. Los factores de riesgo relacionas
con la infeccién son mdltiples y pueden clasificarse en enddgenos y exdgenos. A partir del
dia de TPH (dia 0) se distinguen tres fases evolutivas en las que predominan determinados

tipos de infecciones. Fuente: Elaboracion propia Pifia, C. (2020)

Periodo Dias Agentes infecciosos
Bacterias Gram positivo y negativo.
Neutropénico 0-30 dias postrasplante Hongos como, por ejemplo, Candida

spp, Aspergillus spp, Fusarium spp. Y
virus como: VHS, VRS.

Bacterias, CMV, VVZ, HHV-6, VRS,
Intermedio 30-100 dias postrasplante ADV, virus BK virus, Aspergillus spp,
P. jiroveci.

Bacterias encapsuladas, S. pneumoniae,
Tardio Mas de 100 dias H. influenzae, C. difficile. Virus como
postrasplante VVZ, CMV,VRS. Y hongos como
Aspergillus spp, P. jiroveci.

VHS: virus herpes simple; VRS: virus respiratorio sincitial; CMV: Citomegalovirus; VVZ: virus varicela zdster;

HHV: virus herpes humano; ADV: Adenovirus.

No se han reportado medidas de prevencion y control de infecciones gque sean
especificas y aplicables de manera universal en las unidades de trasplante, pero existen guias
con recomendaciones ambientales y de medidas tanto para los pacientes como para los
cuidadores y familiares, ejemplo de esto son recomendaciones como: uso de filtros HEPA,
control y mantenimiento de los circuitos y depésitos de agua, limpieza correcta de superficies
y equipos inanimados, lavado de manos y precauciones de aislamiento(16). Cabe destacar
las medidas preventivas de inmunizacion activa, se recomienda la reinmunizacion de todos

los pacientes, se recomienda la vacunacion de los familiares y del personal sanitario(15).
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2.- PRINCIPALES AGENTES CAUSALES DE INFECCIONES POSTRASPLANTE

2.1 Rol de citomegalovirus (CMV) en infecciones en pacientes trasplantados

La infeccidn causada por citomegalovirus (CMV) que en adultos sanos suele cursar
de forma asintoméatica o como cuadro de mononucleosis, es una infeccion frecuente en
pacientes trasplantados, suele aparecer en el primer trimestre posterior al trasplante realizado.
La aparicion luego del tercer mes suele ser consecuencia del uso de profilaxis en pacientes
con alto riesgo, luego de los primeros doce meses postrasplante suele ser infrecuente y los

mecanismos por los que se podria activar ain no estan del todo claros. (18)(19)

2.1.1 Citomegalovirus.

Citomegalovirus es un virus de amplia diseminacién, con manifestaciones que van
desde disfuncion asintomatica hasta severa de los Organos diana en pacientes
inmunodeprimidos. (20)(21). CMV humano es un virus de DNA de doble hebra, miembro
de la familia viral conocida como Herpesviridae, subfamilia Betaherpesvirinae, género
Cytomegalovirus, especie herpesvirus-5 humano (HHV-5) (22). Infecta entre el 60% y 70%
de los adultos de la cuarta década de vida en los paises industrializados y cerca del 100% en
los paises emergentes como China, India y Brasil(22)(23). De los virus de la familia
Herpesviridae, CMV alberga la mayor cantidad de genes dedicados a evadir la inmunidad
innata y adaptativa del hospedero (23). En la fig. N°3 se puede observar la estructura de
CMV.
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ENVOLTURA

Figura. N°3.- Estructura CMV. Se observa de manera simplificada la estructura que

posee un virus de la familia Herpesviridae. Fuente: Elaboracion propia Pifia, C. (2020)

CMV se replica dentro de las células endoteliales a un ritmo lento, expresa genes de
una manera controlada temporalmente. La sintesis del genoma de DNA de doble hebra viral
se produce en el nicleo de la célula huésped dentro de compartimientos de replicacién viral
especializados(22). Genes tempranos dentro de 0 a 4 horas después de la infeccién estan
involucrados en la regulacion de la transcripcion. Dentro de las 4 a 48 horas en la replicacion
del DNA viral. Genes tardios se expresan en el resto de la infeccion hasta la salida viral y
codifican proteinas estructurales. El virus utiliza la RNA polimerasa del hospedero para la

transcripcion de sus genes(23).

Posterior a la infeccion CMV a menudo permanece latente, pero puede reactivarse en
cualquier momento, es decir, representa una carga de por vida de la vigilancia de las células
T antigénicas y la disfuncion inmunoldgica. Una vez que el CMV se transmite y la infeccién
primaria desaparece, el virus permanece inactivo en las células mieloides. La replicacion y
reactivacion vitales estan contenidas principalmente por la inmunidad de células T

citotoxicas. Sin embargo, cuando se produce la reactivacion, los viriones se liberan en el
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torrente sanguineo y otros fluidos corporales, lo que lleva a la presencia de sintomas,

predominantemente en pacientes inmunodeprimidos. (24)(25)(26).

El control inmunologico de CMV en el hospedero inmunocomprometido es complejo
e incluye la participacion de los sistemas inmunes innato y adaptativo. Los polimorfismos de
los receptores toll-like (TLR2 y TLR4), asi como deficiencias en las proteinas de
complemento y de la manosa unida a lecitina (MBL) estan asociados con un mayor riesgo de
enfermedad por CMV. Las células NK juegan un papel critico en el control de la infeccién
primaria y la reactivacion del CMV, tipicamente aumentando la respuesta a la replicacion
viral. La respuesta inmune adaptativa de los linfocitos T y B es esencial para controlar la
replicacion de CMV/(27). En la figura N°4 se puede observar la inmunologia asociada a
CMV, y en la figura N°5 se puede apreciar los puntos mas importantes del mecanismo de

evasion virica.

IFNa TNFa i ,
Célula dendritica
IFNB IL6 Sdla Neutroéfilo
T NK
Citoquinas

inflamatorias/antivirales

cmv ()

Respuesta
innata

Respuesta

adaptativa / .

LT

cD4 I

LT
CD8

Figura. N°4.- Evasion inmune de CMV. Mecanismos para modular y evadir a la
respuesta inmunitaria humana, lo que permite una infeccion y diseminacién mas eficiente.

Fuente: Elaboracion propia Pifia, C. (2020)
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Mecanismo de evasion células NK

UL18- Homologo de MHC de clase |

UL16/UL142/miRUL112- previene expresion de receptor de activacion
UL141- previene la expresién de ligando para receptor de activacion
UL83- Se une al receptor de activacidn NKp30 para prevenir activacion
celular.

U518/U520- proteina de estrés.,

Homologos virales

UL111A- Homdlogo a la IL10 Inhibicion de MHC de clase 1 y Il
celular Us2, US3.U56,US10 Y US11- inhiben
UL146- Homdlogo de CXCL1 la presentacion de antigenos

U528- Homdélogo de restringida a MHC clase |

receptor de quimiocina US2 y US3- inhiben la presentacion
UL144- Homélogo del de antigenos por MHC de clase II
receptor TNF.

Bloqueadores de

tosi Interferencia en la I
apoptosis [
sefializacion por IFN
IE1, IE2, UL36, UL37 y I P
IEL1 y IE2
p2.7 — e — — — —

MHC: complejo principal de histocompatibilidad

Figura. N°5 .- Resumen de los mecanismos de evasion de CMV. Fuente: Elaboracion
propia Pifa, C. (2020)

2.1.2. Epidemiologia.

La infeccion por CMV tiene una altisima prevalencia mundial, especialmente en
paises subdesarrollados, en los que el 90% de la poblacion esta infectada, frente al 60%
estimado en los paises desarrollados. En zonas con malas condiciones socioeconémicas, la
mayoria de los nifios se ha infectado antes de la pubertad. EI hacinamiento y la falta de
higiene favorecen la transmision de CMV. En los paises desarrollados, el 40% de los
adolescentes son seropositivos, aumentando la prevalencia aproximadamente un 1% por afio
de vida(4)(26)(28).
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CMV se excreta de multiples sitios: orina, saliva, secreciones vaginales, semen y leche
materna. La infeccion primaria se produce comunmente por contacto directo con estos fluidos
de una persona infectada. La transmision puede ser vertical, de la madre al hijo en el
embarazo o periparto, y horizontal, en el periodo perinatal o posnatal. En adultos
inmunocompetentes, la excrecion viral es intermitente e indefinida mientras que en
inmunodeprimidos e infeccion congénita, perinatal o posnatal temprana es prolongada
(incluso afios) y constante. (23)(26)(28). Se entiende por infeccion primaria a la infeccion en
pacientes seronegativos que puede ser asintomatica, y la infeccion recurrente es la reinfeccion
0 reactivacion de CMV en pacientes seropositivos. De igual forma se debe diferenciar entre
infeccion por CMV, que es cuando hay presencia de CMV en fluidos corporales o tejidos, y
enfermedad por CMV que es una infeccion con sintomas y signos no especificos asociados

a afectacion de 6rganos diana.(4)(23)

2.1.3 Infeccién por Citomegalovirus

La infeccion activa por CMV ocurre en el 30% a 75% de los trasplantados renales, y
la prevalencia de la enfermedad por CMV oscila entre el 8 y 35%(29). Se consideran causas
muy frecuentes de morbilidad en el trasplantado renal la ausencia de profilaxis y los efectos
directos que ejerce la replicacion del virus en diferentes 6rganos (neumonia, enteritis,
hepatitis, etc.), que pueden causar una infeccion letal, ya que, la infeccién por CMV se ha
relacionado con un efector inmunomodulador que favoreceria la aparicion de rechazo, tanto

agudo como cronico(30)(31).

El riesgo de desarrollar enfermedad por CMV en el trasplantado esta en funcion del
estado serologico del donante y el receptor antes del trasplante. Receptores seronegativos que
reciben un dérgano de un donante seropositivo (D+/R-) tienen un riesgo alto de desarrollar
infeccion por CMV, el riesgo es moderado en el caso de receptores seropositivos y minimo

en el caso de que tanto donador como receptor sean seronegativos(29).
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Los receptores de trasplante intestinal constituyen un grupo de alto riesgo para
presentar enfermedad por CMV, debido a caracteristicas especificas del injerto como la gran
carga de microorganismos y el alto riesgo de rechazo debido a la intensa inmunosupresion
celular que condicionan las terapias de induccion inmunosupresora en este tipo de
trasplantes(27). En los trasplantes de intestino, las infecciones bacterianas son las mas
frecuentes, seguidas de las infecciones virales. Dentro de las infecciones virales, la mayoria
estd causada por herpesvirus como citomegalovirus o virus de Epstein-Barr (VEB). Las
ponderaciones de complicaciones infecciosas son aproximadamente el 59% para causas
bacterianas, 33% para virales, dentro de este un 67% es a causa del CMV, y 8% infecciones

fangicas(32).

En los receptores de trasplantes de pulmon, la causa mas frecuente de infecciones
desarrolladas postrasplante es la bacteriana, en segundo lugar, le sigue la infeccion por CMV,
la incidencia sin profilaxis segun la literatura médica ronda el 50%, una incidencia mucho
mas alta que en otro tipo de trasplantes(33). Los receptores de un trasplante de pulmon tienen
un riesgo incrementado de infeccion o enfermedad por citomegalovirus, si se previene este
acontecimiento se pueden evitar los efectos indirectos relacionados como lo son infecciones
fangicas y bronquiolitis obliterante. Existen dos aristas que se consideran diferenciales en
consideracién con otros tipos de trasplantes de 6rgano sélido, por una parte, se considera un
sitio de latencia y recurrencia para citomegalovirus y, por otra parte, el pulmon esta rodeado
de gran cantidad de tejido linfatico que se trasplanta con él y con ello gran cantidad de CMV
latente(33)(34).

Los efectos directos de la infeccion por CMV asociados con una viremia elevada y
definidos como enfermedad por CMV son del tipo sindrome viral (la mas frecuente) y la
afectacion del injerto (circunstancia caracteristica del TOS) y, por tanto, los receptores de un
trasplante de pulmodn tendran con mayor frecuencia neumonitis, en este caso, si hay un
deterioro de la funcion respiratoria durante el tratamiento de una neumonitis por CMV se
debe descartar primero rechazo agudo y superinfeccion por bacilos Gram negativo y hongos
antes de una mala evolucion de la neumonitis por CMV/(33). Ademas de la enfermedad, el

CMV puede producir una serie de efectos indirectos que tienen relacion con situaciones de
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inmunomodulacion. Por un lado, inmunodeprime al paciente y lo hace mas susceptible a

infecciones oportunistas del tipo fungicas invasivas(35).

La infeccion por citomegalovirus es una complicacion importante en los receptores
de un trasplante cardiaco (TC), tanto por su frecuencia como por sus efectos directos e
indirectos(36). La frecuencia de infeccion por CMV es variable, habiéndose reportado en el
12-43% de los pacientes.(37). En pacientes con TC, la infeccién por CMV se ha asociado en
algunos trabajos a rechazo agudo, a vasculopatia del injerto, y a disfuncion renal en el primer
afio postrasplante, esta ultima en probable relacion con afectacion endotelial y dafio
glomerular secundario. (38)(39)(40). No se ha podido demostrar que la seropositividad frente
a CMV desempefie un papel en el desarrollo de vasculopatias del injerto en pacientes
pediatricos, ni que se asocie a una mayor mortalidad en adultos ni en nifios(41). En la tabla
N°5 se aprecian los porcentajes asociados a infeccién por CMV en los distintos tipos de

trasplantes.

Tabla N°5.- CMV como agente causal de infeccion en distintos tipos de trasplantes. Se
aprecia una media en porcentajes asociados a infecciones por CMV en el desarrollo de
distintos tipos de trasplantes. Fuente: Elaboracion propia Pifia, C.(2020)

Tipo de trasplante Tipo de infeccion

Trasplante Renal Infecciéon CMV 30-75%
Trasplante Intestinal Bacteriana 59%
Virales 33%, del cual 67% corresponde a
CMV
Fungicas 8%
Trasplante de pulmon Infeccion CMV 50%

Trasplante cardiaco Infeccion CMV variable entre 12% y 43%
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La mayoria de los estudios publicados y las guias de consenso mas recientes se
refieren al paciente con trasplante de 6rgano solido (TOS); sin embargo, la informacion
disponible de trasplante hematopoyético alogénico de células madre (alo-TCMH) es
escasa.(42)(43). Los pacientes experimentan numerosas reactivaciones de CMV vy, por lo
tanto, reciben tratamientos continuos; por esto, es l6gico pensar que los pacientes tendrian
un alto riesgo de desarrollar resistencias a los antivirales, como confirma el estudio realizado
por Campos et al. 2017, en el que reportan una tasa del 32% (44). La resistencia clinica puede
ser causada por otros factores, como la propia respuesta inmune del paciente, o los niveles
plasmaticos inadecuados de antivirales(45)(46), pero cuando hay un fracaso terapéutico con
persistencia o aumento de los niveles de CMV a pesar de un tratamiento adecuado, deben
realizarse estudios de resistencia genotipica, ya que son claves para detectar resistencias por

mutaciones y para optimizar tratamientos(44).

2.1.4. Profilaxis y tratamiento.

La infeccion por CMV sigue representando un problema muy importante para los
pacientes con trasplantes, condiciona no solo enfermedad visceral o sindromes febriles, sino
que colabora en el desarrollo de rechazo agudo y fallo cronico del injerto. A pesar de los
avances en el tratamiento y diagnéstico de la infeccion por CMV, esta sigue siendo una
importante causa de morbilidad en el receptor de trasplante de 6rgano solido (TOS). (28)(47).
A los numerosos sindromes clinicos que se ocasionan en los receptores de trasplante por
accion directa hay que afiadir los efectos atribuibles a la accién indirecta de CMV sobre el
receptor, se asocian a reduccién de supervivencia a largo plazo del injerto y del receptor(48).
La profilaxis y el tratamiento anticipado, comparados con placebo, son eficaces en la
prevencion de la enfermedad por CMV en los receptores de trasplante de érgano solido,
segun varios metaanalisis(49)(50).
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Las dos principales estrategias para la prevencion de la enfermedad por CMV son la
profilaxis universal y el tratamiento anticipado(33)(36)(48). La profilaxis universal consiste
en administrar un antiviral eficaz a todos los pacientes de riesgo, aun en ausencia de sospecha
clinica y de datos microbioldgicos de infeccion. En cambio, el tratamiento anticipado
consiste en el inicio del tratamiento antiviral en pacientes que presenten replicacion
asintomatica de CMV, la cual es detectada por la monitorizacién regular en sangre de
amplificacion de acidos nucleicos o antigenemia viral. Una vez que la replicacion viral
alcanza un determinado umbral se inicia tratamiento antiviral para prevenir la progresion de

una enfermedad sintomatica. (48)(51)

En el trasplante intestinal se aconseja una estrategia de profilaxis universal, la
profilaxis antiviral no s6lo reduce la incidencia de CMV, sino también los efectos indirectos
de CMV sobre el injerto y la supervivencia del paciente.(27). Esta recomendacion se asemeja
a la de pacientes de alto riesgo (donante positivo/ receptor negativo) y a la de receptores de
pulmon/pulmon -corazén, intestino y pancreas/rifion(52). La profilaxis antiviral se realiza
con ganciclovir, valganciclovir y algunos asocian gammaglobulina especifica.(27). La
duracion es entre tres a seis meses y cuando se utiliza asociado a gammaglobulina especifica
anti-CMV puede ser variable. Se han obtenido mejores resultados prolongando la profilaxis
a 200 dias.(53)(54)

En el trasplante pediatrico, en general, se emplea profilaxis con ganciclovir
intravenoso durante 12 semanas, aunque algunos centros pueden acotar a dos o cuatro
semanas y otros incluso lo prolongan seis meses, lo que se recomienda es que al menos sean
tres meses de profilaxis(27). La utilizacion de valganciclovir se puede considerar en nifios
mayores de 12 afios, la dosis pediatrica de valganciclovir se basa en la superficie corporal del
nifio y el aclaramiento de la creatinina(55). En la tabla N°6 se aprecia un resumen de las

estrategias de profilaxis anticitomegalovirus.
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Tabla N°6.- Resumen de estrategias de profilaxis anticitomegalovirus (anti-CMV). Los
antivirales de eleccion para el tratamiento por infeccion de CMV corresponden a
ganciclovir y valganciclovir. El tiempo de duracion de la terapia dependera del estado

condicionante del paciente. Fuente: Elaboracion propia Pifia, C. (2020)

Situacion Tipo de profilaxis Duracién Comentarios
Universal A veces asocian
Ganciclovir intravenoso(i.v.) Recomendacion por 6 gammaglobulina
D+/R- Valganciclovir por via oral meses especifica anti-
CMV
Universal
R+ Ganciclovir intravenoso(i.v) De 3 a 6 meses

Valganciclovir por via oral
Uso de anticuerpos Ganciclovir intravenoso (i.v)
deplecionadores De 1 a 3 meses
linfocitarios o dosis altas

Valganciclovir por via oral
de esteroides antirrechazo

Pediatrico < 12 afios Ganciclovir intravenoso(i.v) Ajustar dosis

De 3 a 6 meses por funcién

Pediatrico > 12 afios Valganciclovir por via oral renal y peso
corporal

La administracion de farmacos antivirales ha demostrado ser capaz de reducir, de
manera importante, el riesgo de desarrollar enfermedad por CMV en el receptor de trasplante.
Se han desarrollado pruebas de laboratorio, como la antigenemia pp65 y la PCR-CMV, que
son muy sensibles para detectar infeccion por CMV en fases muy precoces, lo que permite
el inicio de tratamiento anticipado cuando el paciente es asintomatico(28). La profilaxis
universal con aciclovir, valaciclovir, ganciclovir oral o valganciclovir en trasplantados D+/R-
(alto riesgo) permite reducir de manera muy eficaz la incidencia de enfermedad por
CMV/(36)(56)(57). Todos estos antivirales reducen la frecuencia de la enfermedad por
debajo del 15%, la mejor biodisponibilidad y comodidad de la administracion del

valganciclovir hacen que sea el mas frecuente utilizado(28).
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Tratamiento anticipado guiado con antigenemia o PCR con ganciclovir oral o con
valganciclovir ha demostrado ser eficaz en trasplantes renales, aunque se ha sugerido que los
pacientes sometidos a tratamientos anticipados tendrian un mayor riesgo de rechazo agudo a
los 12 meses del trasplante(58). Profilaxis anticipada es una estrategia segura y eficaz para
el control de la infeccién por CMV en pacientes seronegativos que reciben un 6rgano
seropositivo, ya que esta estrategia permite la adquisicion de una respuesta especifica inmune
frente a CMV durante la profilaxis(28). En la tabla N°7 se observan estrategias preventivas
para el manejo de citomegalovirus en el trasplante renal, basadas en las recomendaciones del
Consenso SEIMC-RESITRA/REIPI 2011.

Tabla N°7.- Recomendaciones para el trasplante renal. La terapia recomendada para

infecciones por CMV ya sea tanto en donador como el receptor positivo, es en antiviral

valganciclovir de eleccién o como alternativa utilizar valaciclovir. Fuente: Elaboracion
propia Pifia, C. (2020)

Factor de riesgo Recomendacion

R+ Tratamiento anticipado con valganciclovir oral
(900mg/12h) o con ganciclovir i.v (5mg/kg/12h).

Profilaxis alternativa con valganciclovir o valaciclovir

oral en el primer trimestre postrasplante

Profilaxis con valganciclovir 900mg/dia hasta méximo

D+/R- 6 meses postrasplante. Alternativa valaciclovir oral
(2g/6h) o ganciclovir i.v. (5mg/kg/dia) por maximo 3
meses postrasplante.

Profilaxis con valganciclovir 900mg/dia oral por
Tratamiento con anticuerpos antilinfocitarios maximo 3 meses 0 ganciclovir i.v. (5mg/kg/12h) por

minimo 14 dias.
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La posibilidad de aparicion de infeccion o enfermedad por cepas de CMV resistentes

a antivirales, aungue es infrecuente, conlleva una morbilidad y mortalidad significativas(33).

Por ejemplo, el mecanismo de resistencia a ganciclovir puede deberse a mutacion en el gen

UL97, UL54 o en ambos. La mutacion en el gen UL54 puede condicionar resistencia a otros

medicamentos como cidofovir o foscarnet(59)(60). En la Fig. N°6 se detalla un posible

algoritmo para el tratamiento de los pacientes con sospecha de infeccion por CMV resistente.

Carga viral CMV igual o aumentada
tras administracion ganciclovir

lgCMV, y deteccion de resistencias

Disminuir inmunosupresion +

genotipicas

Enfermedad por CMV grave

Foscarnet a dosis plenas

T

Infeccion por CMV o enfermedad
por CMV leve

/

Aumentar dosis
ganciclovir

Adecuar el tratamiento al resultado
de las resistencias genotipicas

Figura. N°6.- Algoritmo de decision y tratamiento de la sospecha de

infeccidn/enfermedad por citomegalovirus resistente. Fuente: Elaboracion propia Pifia,

C. (2020)
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2.1.5. Diagnostico

Dado que los signos y sintomas de enfermedad por CMV a menudo se solapan con
otros procesos infecciosos, el diagnostico debe hacerse integrando informacion de la historia
clinica, la presentacion clinica y datos de laboratorio(30)(32)(34). Como CMV produce
infeccion latente a lo largo de la vida, distinguir enfermedad activa de infeccion latente o de
reactivacion asintomatica supone un reto diagnostico afiadido(43). Los métodos de
amplificacion molecular (PCR) son ahora de eleccion para el diagndstico de la infeccion por
CMV/(28)(48). Los test serologicos también son utilizados para el diagnostico, y cada vez
menos se utilizan los cultivos virales. La técnica de ELISA es la mas comunmente utilizada,
otros test utilizados son inmunofluorescencia, hemaglutinacion indirecta y aglutinacion en
latex(47).

Los test serologicos miden la presencia de anticuerpos anti CMV IgM e IgG. La
serologia aporta evidencia indirecta de una infeccién previa o reciente por CMV segun los
cambios en el titulo de anticuerpos en diferentes momentos durante la enfermedad clinica.
La IgM especifica de CMV se detecta tipicamente en las primeras dos semanas después del
desarrollo de los sintomas y puede persistir hasta 4 a 6 meses después. La presencia de IgM
para CMV puede indicar: 1) infeccion reciente, 2) reactivacion de una infeccion adquirida en
el pasado o 3) falso positivo. Por tanto, la presencia de anticuerpos IgM CMV por si sola no
es diagndstica de infeccién primaria por CMV. Las IgG especificas de CMV a menudo no
son detectables hasta 2 0 3 semanas después de la aparicion de la clinica y persisten toda la
vida. El hallazgo de IgG CMV positivo indica infeccion pasada en algin momento durante

la vida del individuo no pudiendo determinar el momento(41)(47).
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2.2 Agentes fungicos involucrados en infecciones postrasplantes

A pesar de que han existido grandes avances experimentales en las ultimas décadas
en técnicas quirdrgicas y pautas de inmunosupresion, los receptores de trasplantes de 6rganos
solidos (TOS) y los trasplantes de progenitores hematopoyéticos (TPH) en sus dos
modalidades (alogénico y autdlogo), contintan teniendo riesgo de presentar infecciones
fangicas invasoras (IFI). Siendo esta una causa importante de morbimortalidad con
incidencia nada despreciable. (61)(62)(63)(64). Pacientes que son receptores de un trasplante
de o6rgano solido presentan un riesgo elevado de presentar infeccion flngica invasora,
Candida spp. es el responsable de la mayoria de los casos(5), otra infeccion que ocurre con
frecuencia durante las hospitalizaciones es la causada por Aspergillus spp. aumentando su

incidencia en periodos tardios en pacientes inmunodeprimidos con mortalidad elevada(13).

2.2.1 Generalidades

En términos epidemioldgicos, las IFI en pacientes trasplantados se pueden dividir en
dos grupos: las producidas por hongos oportunistas o las producidas por hongos endémicos.
Los patdgenos mas frecuentes en IFI causadas por hongos oportunistas pertenecen a los
géneros Candida spp. y Aspergillus spp. y en menor medida, Cryptococcus. Las IFI por
hongos endémicos constituyen micosis geogréaficas(61)(63). Hay que considerar que hay
diferencias en la distribucion de las IFI en relacién con el tipo de dérgano trasplantado,

procedimiento y centro trasplantador.(65)(66)(67).

Las infecciones fangicas invasoras son uno de los problemas mas preocupantes en los
receptores de trasplante de 6rganos solidos (RTOS). Se producen generalmente en el periodo
posoperatorio temprano (< 1 mes) y se relacionan con factores perioperatorios conocidos(62).
El trasplante cardiaco es una alternativa terapéutica para pacientes con cardiopatias graves,
la incidencia de micosis ha descendido de forma significativa (2-15%), aunque su mortalidad

continta siendo muy elevada. La maés frecuente es la aspergilosis pulmonar.(68)
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Las infecciones por hongos son causa importante de morbimortalidad en el trasplante
pulmonar (TP). Aproximadamente el 15-35% de los receptores sufren infecciones flngicas,
y las producidas por mohos como Aspergillus, son relevantes por su frecuencia o gravedad.
(69)(70)(71)(72). Las conidias de los mohos son ubicuas en la naturaleza, facilmente
dispersadas en aerosoles e inhaladas, continuamente eliminadas por los mecanismos de
defensas del pulmén. La mayor susceptibilidad a infecciones por hongos de los receptores de
TP se produce por la continua exposicion ambiental a las esporas y conidias y a la incapacidad
del injerto de eliminarla adecuadamente.(72). Las infecciones por mohos pueden adoptar

distintas formas clinicas, desde la colonizacidn hasta la enfermedad invasiva. (73)

A.- El hierro e IFI.

El hierro es un elemento esencial para el crecimiento y la virulencia de la mayoria de
los microorganismos. El hierro se encuentra en la naturaleza en dos formas iénicas: ferrosa
(Fe*?) y férrica (Fe*®)(74). El ser humano carece de mecanismos eficaces para la eliminacion
del exceso de hierro, un elemento clave en esta homeostasis es la hormona hepcidina, la cual
induce la internalizacién y la degradacién lisosémica del transportador ferroportina,
impidiendo el paso del hierro de los alimentos desde el enterocito a la sangre, reduciendo la
sideremia y la disponibilidad de hierro libre (75). La escasa disponibilidad de hierro libre en
el medio supone un factor limitante para el crecimiento de los microorganismos patégenos.

(74)(76). En la figura N°7 se puede observar el ciclo bioldgico del hierro.
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Figura. N°7.- Ciclo bioldgico del hierro. Los enterocitos duodenales absorben el hierro de
los alimentos a traves de un sistema formado por dos transportadores distintos: uno
importador que se encuentra en la membrana apical (DMT1), y otro exportador en la
membrana basolateral (ferroportina). El hierro circula unido a la transferrina sérica y es
suministrado a los precursores eritroides, o reciclado y almacenado en el sistema
reticuloendotelial y en el higado en forma de ferritina. La entrada del hierro a circulacion es
regulada por la hepcidina (hormona) que es sintetizada en el higado. Fuente: Elaboracion
propia Pifia, C. (2021)
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La hepcidina, fue originalmente caracterizada como un péptido con funciones
antimicrobianas y ha demostrado actividad antifungica frente a Candida albicans,
Aspergillus fumigatus y Aspergillus niger(77). El trasplante, tanto de drgano sélido como de
progenitores hematopoyéticos, supone otra situacion de riesgo (74). El contenido de hierro
en una hepatectomia se ha revelado como un factor de riesgo independiente para el desarrollo
de IFI en receptores de trasplante hepéatico (78). En estos pacientes los parametros del
metabolismo férrico en la primera semana postrasplante predicen no solo riesgo de infeccion,

sino también, el de mortalidad global al afio del trasplante. (74)(79).

La disponibilidad de hierro libre supone un factor limitante para el crecimiento y
proliferacion de especies fungicas de interés clinico. Los hongos han desarrollado
mecanismos complejos de captacion y almacenamiento que les permiten competir de forma

exitosa por este elemento en el medio(74). En la figura N°8 se pueden apreciar estos

mecanismaos.
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Figura N°8. Mecanismos de captacion fungica del hierro. A) La reduccion extracelular
del hierro en estado férrico a ferroso mediante la accion de reductasas localizadas en la
pared fangica, mecanismo utilizado por hongos levaduriformes. B) La sintesis y secrecion
al medio de moléculas de bajo peso con actividad quelante del hierro (sideroforos). C)
Desarrollo de sistemas enzimaticos con actividad homologa a la hemooxigenasa humana,
capaz de liberar el hierro de la hemoglobina tras lisis eritrocitaria, un ejemplo de hongo
seria a Candida albicans. D) otros hongos pueden obtener el hierro mediante la
acidificacion del medio en condiciones anaerobias. Fuente: Elaboracion propia Pifia, C.
(2021)

B.- Otros mecanismos de patogenicidad importantes
Dentro de los diferentes mecanismos de patogenicidad que puede presentar los

hongos, se encuentran los mecanismos moleculares de resistencia a azoles. (80). En la figura

N°9 se ven representados dichos mecanismos.
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Figura N°9.- Mecanismos de resistencia a azoles. Existen cuatro mecanismos
relacionados con la resistencia a azoles: a) activacion de bombas de eflujo, b) mutacién de
la enzima diana, c) desregulacion de la enzima diana y d) alteracion de la ruta de biosintesis

de ergosterol. Fuente: Elaboracion propia Pifia, C. (2021)
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En la activacion de bombas de eflujo se produce una disminucion de la concentracion
del farmaco en el lugar de la diana, en hongos se describen dos transportadores involucrados,
la superfamilia del cassette de union a ATP (ABC) y la superfamilia del facilitador principal
(SFM)(81)(82). Otro mecanismo de resistencia a los azoles implica mutaciones del gen ERG
11 que codifica la diana principal de los antifingicos azolicos, estas mutaciones originan
modificaciones en la secuencia de aminoacidos y, en consecuencia, cambios en la estructura
de la enzima diana lanosterol 14-a-desmetilasa, produciendo una alteracion en el sitio de
unién a los azoles(83). En especies distintas de Candida spp., Aspergillus spp. y en menor
medida Cryptococcus spp., las sustituciones de aminoacidos en esta enzima diana son su
principal mecanismo de resistencia a los compuestos azolicos disminuyendo la union de
estos. (84)(85).

La sobreexpresion de ERG11 da como resultado concentraciones aumentadas de
lanosterol 14a-desmetilasa y, en consecuencia, se requieren cantidades mayores del
antifungico para inhibir la enzima. La sobreexpresién de ERG11 ha sido reportada para
aislamientos de Candida glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis y C. krusei, pero la
contribucion de este mecanismo a la resistencia a los azoles en estas especies sigue siendo en
gran parte desconocido(86)(87). Finalmente, un mecanismo de resistencia menos comun es
la alteracion de otras enzimas de la ruta biosintética de los esteroles, a parte de la lanosterol-
14-a-desmetilasa, que da como resultado la sustitucion del ergosterol por otros esteroles en

la membrana citoplasmatica(88)(89).

2.2.2 Agentes micoticos.

A.- Candida spp.

La infeccion por Candida spp. casi siempre es de origen enddgeno y suele iniciarse
por la colonizacién de la piel o las mucosas lesionadas, tracto gastrointestinal y vias
urinarias(68). C. albicans es la especie mas comun, las infecciones por Candida spp. han
disminuido como el resultado del uso de antifingicos en profilaxis en pacientes de alto

riesgo(90). Dichas profilaxis, en particular el fluconazol, han originado un cambio en la
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epidemiologia y cuando se produce una infeccion candididsica es mas frecuente que este
producida por una Candida no albicans, aisl&ndose cada vez con mayor frecuencia C.
tropicalis, C. krusei, C. parapsilosis y C. glabrata(64)(68). En trasplante cardiopulmonares
cada vez son mas frecuentes las candidiasis invasivas, neumonias, pericarditis o
mediastinitis. (68)(91)(92).

B.- Aspergillus spp.

Las especies de Aspergillus son hongos filamentosos de distribucidn ubicua, incluyen
mas de 150 tipos de hongo que se distribuyen ampliamente tanto en interiores como en
exteriores. El aire que respiramos contiene esporas flngicas, aunque solo algunos tipos de
aspergilosis se asocian a enfermedades humanas (74)(93). Los agentes Aspergillus fumigatus
y Aspergillus flavus, son la causa més frecuente de infeccion fungica en los receptores de TP.
Se estima que alrededor del 6% de los receptores desarrollan aspergilosis.(64)(72)

Actualmente se han descrito brotes nosocomiales en relacion con la contaminacion
de los sistemas de ventilacion y con la realizacion de obras cerca del hospital o en el propio
centro hospitalario. Esto es debido a que se liberan en el aire particulas de polvo que
contienen esporas fungicas(64)(68)(93). La infeccion por Aspergillus es frecuente en los 6
primeros meses postrasplante, cuando los cambios en el injerto son especialmente relevantes
y la intensidad de la inmunosupresion es mayor (72). En la figura N°9 se puede observar la
estructura de un hongo perteneciente al género Aspergillus.
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Figura N°10.- Estructura de un Aspergillus. El género Aspergillus posee hifas hialinas
septadas, ramificadas con células pie que desarrolla un conidiéforo que termina en una
vesicula, la cual puede desarrollar una estructura metular y de estas se ramifican las filides

que daran lugar a los conidios en cadenas. Fuente: Elaboracion propia Pifia, C.(2021)

La infeccién por Aspergillus spp. se correlacionaba hasta hace muy poco con una
mortalidad cercana al 100%, hecho que esta empezando a cambiar debido a un diagnéstico
precoz de la enfermedad y al uso de nuevos antifingicos(64). La incidencia de aspergilosis
invasiva (Al) ha experimentado un incremento sostenido en las Gltimas décadas(94), si bien
los triazoles de espectro extendido han demostrado su eficacia en la prevencion en los
pacientes de alto riesgo(95), esta estrategia se ve amenazada por la aparicion de cepas de A.
fumigatus con sensibilidad disminuida a triazoles, y por la emergencia de especies resistentes,
como A. calidoustus.(74)(96)(97).
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La aparicion de la infeccion sigue una distribucion bimodal con un primer pico
durante la fase de neutropenia y un segundo, cada vez mas frecuente alrededor del dia +100
en aquellos pacientes con EICH sometidos a tratamientos inmunosupresores.(64). Las
infecciones pueden adoptar distintas formas clinicas desde la colonizacién hasta la
enfermedad invasiva(72). En la tabla N°8 se aprecian las diferentes manifestaciones de la

infeccion por Aspergillus spp.

Tabla N°8.- Formas clinicas de presentacion de infeccion aspergilar. Las infecciones
por Aspergillus es frecuente y puede adoptar distintas formas clinicas como colonizacion,
traqueobronquitis y/o infeccién de la sutura bronquial hasta enfermedad invasiva o

diseminada. Fuente: Elaboracion propia Pifia, C. (2021)

Manifestacion clinica Caracteristicas

En los receptores de TP la colonizacion por Aspergillus spp. es
A.- Colonizacion frecuente antes y después de la intervencion. Cursa de forma
asintomatica y es un hallazgo de laboratorio en los cultivos de

seguimiento de esputo o de muestras endobronquiales.

B.- Traqueobronquitis/infeccion de la sutura La traqueobronquitis por Aspergillus spp. es la infeccién invasiva
bronquial de la via aérea sin afectacion concomitante del parénquima

pulmonar que afecta casi de forma exclusiva al receptor de TP.

Es la forma méas grave de aspergilosis, se produce cuando la
infeccion se propaga rapidamente desde los pulmones al flujo
C.- Aspergilosis invasiva y diseminada sanguineo. Los signos y sintomas incluyen fiebre, tos, sangrado

pulmonar intenso y epitaxis.
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C.- Fusarium spp.

En el ultimo tiempo, la epidemiologia de las infecciones fungicas invasoras ha tenido
que cambiar en pacientes inmunocomprometidos, especialmente en aquellos con neoplasias
hematoldgicas con neutropenia prolongada, receptores de trasplantes de células troncales

hematopoyéticas y de drganos sélidos(98)(99).

Aunque los hongos del género Candida spp. y Aspergillus spp. son los mas
frecuentes, otros géneros de hongos llamados emergentes, tanto levaduras como hongos
filamentosos, son progresivamente mas importantes en poblaciones de pacientes
inmunocomprometidos(98)(99)(100). Uno de estos patdgenos emergentes es Fusarium spp.,
hongo filamentoso, hialino, septado que pertenece al grupo de los agentes de las
hialohifomicosis(101)(102). Es reconocido como saprofito del suelo y como patdgeno de
plantas y bacterias. En los seres humanos causa infecciones localizadas e infecciones
diseminadas con compromiso multisistémico(99)(103)(104).

Se han buscado reservorios de la especie Fusarium en hospitales, se realizan cultivos
de muestras de pacientes y del medio ambiente. Basados en los trabajos realizados por Ej.
Anaissie, RT Kuchar, et al y Nadia Litvinov 2017, se recogieron muestras de agua para
cultivos de grifos, duchas y depdsitos de agua, se tomaron muestras de aire de habitaciones
de los pacientes. Se confirmo infeccién por Fusarium spp., F. oxysporum y F. solani se
aislaron del agua, hisopos y aire de habitaciones de pacientes, F. solani fue aislado del tanque
de agua de un hospital. El brote se logr6 controlar un afio después del primer caso, cuando se
instalaron filtros de agua con filtro de 0.2 um en la salida de todos los grifos y duchas en

todas las habitaciones de los pacientes(102)(105).
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2.2.3 Diagnostico.

Es fundamental desarrollar estrategias diagndsticas y terapéuticas que reduzcan de
forma significativa la mortalidad atribuida a las IFI. Son fundamentales el diagndstico
temprano y certero, y dilucidar la necesidad de instaurar los tratamientos profilacticos,
empiricos, anticipados o dirigidos méas eficaces posibles en pacientes con elevado
riesgo.(62)(106)

La Organizacién Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer / Grupo
Cooperativo de Infecciones Fungicas Invasivas y el Grupo de Estudio del Instituto Nacional
de Alergias y Enfermedades Infecciosas Micosis (EORTC/MSG) proponen tres grados de
certeza diagnostica de las IFI: probada, probable y posible(107), estas se pueden revisar en
la tabla N°9.

Tabla N°9.- Grados de certeza diagnostica de IFI. Niveles de certeza diagnosticas
aplicables seguin EORTC/MSG a las infecciones fungicas invasivas. Fuente: Elaboracion
propia Pifa, C. (2021)

Grado de certeza Definicién

Exige un diagnostico anatomo-patoldgico o

Probada el aislamiento del hongo patégeno de
muestras clinicas habitualmente estériles
Los criterios implican tres situaciones: los
factores del huésped, la sintomatologiay los
signos radiologicos que apunten a una

Probable micosis, y las evidencias microbioldgicas
que los apoyen, como cultivos o
biomarcadores.

Posible Solo aplica para receptores de TPH
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El diagnostico micolégico se basa en la observacion de los patdgenos o sus
componentes antigénicos, nucleicos 0 metabolicos en muestras clinicas y su aislamiento en
medios de cultivo adecuados(62). Las técnicas microbioldgicas convencionales, la tincion y
el cultivo, son de eleccion en el diagnostico de las infecciones fungicas y dan informacion de
las diferentes especies, asi como de las sensibilidades a los antifingicos(72). En la figura
N°10 se observa un esquema diagnoéstico de infecciones fungicas invasoras segun técnicas
desarrolladas en un laboratorio de micologia médica.

Observacion al Cultivo, aislamiento
microscopio e identificacién
|
Deteccion de Deteccién de

metabolitos antigenos
——-{ Laboratorio de Micologia |— l

Deteccién de
acidos nucleicos

Deteccidn de Deteccion de
. | . .
anticuerpos inmunidad celular

Figura N°11.- Esquema diagnostico de IFI en un laboratorio de micologia. Describe lo
pasos a seguir dentro de un laboratorio de micologia clinica para aportar al diagndstico de

una infeccion fangica invasora. Fuente: Elaboracion propia Pifia, C. (2021)

El hemocultivo es el método de referencia para las IFI diseminadas, aunque su
sensibilidad es baja. Es el procedimiento diagndstico de mayor rendimiento ante la sospecha
clinica de candidemia. En ausencia de candidemia, el diagnostico de candidiasis es mas

complicado y se basa en técnicas de tincion y cultivo de las muestras obtenidas(62)(63).
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El galactomanano (GM) es un polisacarido de la pared fungica que se libera durante
el crecimiento del hongo (crecimiento de las hifas). Diferentes hongos son capaces de liberar
GM, entre ellos Aspergillus spp. (72). Este polisacarido se puede determinar mediante el test
de ELISA, tanto en suero como en lavado bronqueoalveolar, por tanto es una forma de inferir
el crecimiento del hongo de donde se aisle, sin embargo, existen discrepancia de la utilidad

del GM en suero para trasplantes de 6rgano sélido (108).

La realizacion de PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) se ha utilizado para
amplificar ADN de Aspergillus spp., demostrando una buena utilidad en la deteccion de
infecciones invasivas(72). Esta técnica puede utilizarse en muestras de suero y lavado
bronqueoalveolar, con una sensibilidad entre 75-88%(109)(110). Es importante mencionar

que la técnica no discrimina entre infeccion y colonizacion(111).

El 1,3-B-D-glucano (BDG) es otro componente de la pared celular del hongo que se
libera a la circulacion sanguinea durante la enfermedad invasiva. Es detectable en infecciones
por mohos y levaduras, siendo la excepcidén Cryptococcus spp. y los mucorales(62)(72).
Otros criterios que se pueden utilizar son los radioldgicos, donde una radiografia de térax o
una tomografia computarizada pueden reflejar una masa fangica(93). En la figura N°11 se

puede apreciar un resumen de las distintas técnicas diagndsticas.
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Figura N°12.- Técnicas utilizadas para el diagnostico fungico. Resumen de técnicas

diagnosticas que se pueden utilizar en infecciones fangicas postrasplante. Fuente:

Elaboracion propia Pifia, C. (2021)

2.2.4. Profilaxis y tratamiento en infecciones fungicas postransplante.

El tratamiento antimicrobiano en los pacientes trasplantados debe iniciarse, siempre

que sea posible, después de recoger todas las muestras adecuadas para el diagndstico

microbiano. La eleccion del tratamiento empirico inicial se basara en la localizacion de la

infeccion y en su gravedad(68). La profilaxis y el tratamiento en las infecciones flngicas

invasoras de los receptores de trasplante de 6rgano solido (RTOS) son temas de un continuo

debate(112)(113).
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En la profilaxis para infecciones por levaduras, como una candidiasis, parece
recomendable el empleo de fluconazol o, como alternativa, una nueva formulacion de
anfotericina B durante la primera y segunda semanas postrasplante en los pacientes que han
recibido un trasplante hepatico, pancredtico o de intestino(62)(113)(114)(115). Las
equinocandinas serian una buena alternativa en pacientes con insuficiencia renal, dialisis,
trasplante urgente o retrasplante. (62)(114). La anfotericina B desoxicolato no deberia
utilizarse en el TOS por su nefrotoxicidad, en especial en pacientes que toman
anticalcineurincos como tratamiento inmunosupresor (63). Si se conoce la especie de
Candida que provoca la IFI, es importante realizar un estudio de la sensibilidad in vitro del

aislamiento a los antifingicos(62).

En la prevencion de IFI por hongos filamentosos, el uso de itraconazol, voriconazol
0 posaconazol se han propuesto en receptores de trasplante de pulmén para prevenir la
aspergilosis invasora(62). En TP existen dos tipos de aproximaciones a la profilaxis
antifingica postrasplante inmediato: a) la profilaxis universal, y b) profilaxis
dirigida(72)(107)(108).  La profilaxis universal consiste en administrar un farmaco
antifangico, y se aplica a todos los pacientes en el postoperatorio inmediato, por otro lado, la
profilaxis dirigida evalla los factores de riesgos presentes (72). En la tabla N°10 se pueden

observar los distintos antifungicos a utilizar en una infeccion fangica invasora.
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Tabla N°10.- Tratamiento de infecciones fangicas. Principales antifungicos utilizados en
las infecciones postrasplante seguln etiologia. Fuente: Elaboracion propia Pifia, C. (2021)

Infeccion antifangicos de Alternativas Dosificacion
eleccion
Aspergilosis Voriconazol Caspofungina (50 Voriconazol: 3-
mg/dia) 4mg/kg/12h. intravenosa
Itraconazol (i.v)
Posaconazol Itraconazol: 200mg/12h.
via oral (v.0)

Anfotericina liposomal
Anfotericina liposomal:
3-5mg/kg/dia i.v

Candidiasis mucocutanea Fluconazol Clotrimazol topico 100-200 mg/dia v.o0

Candidiasis diseminada

Anfotericina B Fluconazol (400-800 0,5-1mg/kg/dia i.v.
mg/dia i.v, v.0)
Mucormicosis Anfotericina liposomal Anfotericina B (1-1,5 3-5mg/kg/dia i.v
Anfotericina lipidica mg/kg/dia i.v) 5mg/kg/dia i.v

2.2.5 Epidemiologia

Las micosis invasoras siguen aumentando su incidencia en pacientes
inmunodeprimidos u hospitalizados con graves enfermedades de base originando elevadas
tasas de morbi-mortalidad. Candida spp., Cryptococcus spp., Pneumocystis spp. vy
Aspergillus spp. son los patdgenos mas frecuentemente implicados(62). La distribucion de
los agentes causales varia en funcion de la geografia, condiciones de los pacientes y unidades
de hospitalizacion(117), tal y como se ha observado en un reciente estudio multicéntrico en
el que han participado 23 hospitales americanos. En este estudio, las infecciones por Candida
spp. fueron las més frecuentes en la mayoria de las unidades de hospitalizacion y en los
distintos tipos de pacientes; tan solo las IFI causadas por Aspergillus spp. (50,7%) fueron
mayoritarias en receptores de TPH y las de Cryptococcus spp. (48,7%) en pacientes
infectados por el VIH (117)(118)(119)(120).
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Las diferencias entre las infecciones fungicas invasoras en RTOS y las observadas en
RTPH son importantes, tanto en epidemiologia, como en factores de riesgo, caracteristicas
clinicas y mortalidad(62). En los ultimos afios estamos observando un cambio en la
epidemiologia de las IFI, con un incremento considerable de las causadas por especies de
Candida, especialmente Candida no albicans y hongos filamentosos(61), sin embargo, se ha
observado una reduccion en la incidencia de la candidiasis invasora en el paciente con TOS,
con cifras cercanas al 2%, pero esta incidencia varia segun organo trasplantado, y es

especialmente elevada en trasplante hepatico, pancreético e intestinal(62)(63)

Se estima que las aspergilosis invasoras tienen una incidencia anual de 12-34
infecciones por millén de pacientes(62). Aspergillus fumigatus es cada vez mas prevalente
en RTPH vy, dentro de los RTOS, las aspergilosis invasoras son mas frecuentes que las
candidiasis en pacientes con trasplante pulmonar(121)(122). Las IFI causada por
Cryptococcus spp., Fusarium spp., Paecilomyces spp., Pneumocystis jiroveci, Rhodotorula
spp., Saccharomyces spp., Scedosporium spp., Trichosporon spp., hongos endémicos,
mucorales o microsporidios son mucho menos frecuentes, pero la mortalidad es
mayor(62)(117).
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2.3 Bacterias en el postrasplante

Los trasplantes de 6rganos son uno de los avances mas significativos del progreso
cientifico de la medicina actual, constituye una de las alternativas terapéuticas mas
importantes en el campo de la salud. Sin embargo, la condicion clinica de la paciente previa
al trasplante y la necesidad de terapias inmunosupresoras para evitar el rechazo del érgano
trasplantado facilitan la aparicion de infecciones, por lo que contintan siendo una frecuente

causa de morbilidad y mortalidad en el periodo postrasplante. (123)(124)(125)

Las infecciones que afectan a los pacientes trasplantados ocurren dentro de periodos
bien definidos de riesgo posterior al trasplante(123). EI primer mes es el mas importante
porque es donde se presentan infecciones asociadas a la atencion en salud, con una frecuencia
de infeccion maxima debido a la intensa inmunosupresion a la que son sometidos los
pacientes trasplantados. La inmunosupresion no solo intensifica la gravedad de la infeccién,
sino que dificulta su diagnostico, pues la presentacion clinica de estas infecciones por lo
general es atipica, y debido a la medicacion inmunosupresora hay atenuacion de las
manifestaciones clinicas reduciendo o enmascarando los sintomas de infeccion.
(124)(126)(127).

2.3.1. Epidemiologia.

Durante el primer mes postrasplante las infecciones mas frecuentes son las que se
podrian observar después de cualquier procedimiento quirurgico: neumonia, infeccion del
sitio operatorio, infeccion del tracto urinario (ITU), e infecciones asociadas a catéter
intravascular(123). Las bacterias constituyen la primera causa de infeccion siendo las
enterobacterias la etiologia mas frecuente, aislandose con mas frecuencia Escherichia coli y
Klebsiella pneumoniae, en su mayoria multirresistentes, seguidas por Enterococcus spp,
Staphylococcus spp y Pseudomonas aeruginosa. (123)(128)(129). Es de destacar el

incremento progresivo de las infecciones bacterianas secundarias a microorganismos
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multirresistentes, por lo cual resulta imperativo identificar el perfil de los microorganismos
involucrados para realizar un tratamiento empirico més adecuado. (128). En la tabla N°11 se

nombran los principales microorganismos bacterianos aislados segun tipo de infeccion.

Tabla N°11. Microorganismos aislados segun tipo de infeccion. Escherichia coli junto
con Klebsiella pneumoniae son las bacterias con etiologia mas frecuente en infecciones
postrasplantes en los diferentes sitios de infeccion. Fuente: Elaboracion propia Pifia, C.
(2021)

Microorganismo aislado segun tipo de infeccion

Infeccion del tracto urinario

Patogeno Frecuencia (%)
Escherichia coli 87%
Klebsiella pneumoniae 8,7%
Enterobacter cloacae 4,3%

Bacteriemia/Sepsis
Escherichia coli 50%
Klebsiella pneumoniae 28,6%

Infeccidn del sitio operatorio

Escherichia coli 41,4%
Staphylococcus aureus 25%
Klebsiella pneumoniae 16,7%

Acinetobacter baumannii 8,3%
Morganella morganii 8,3%
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La resistencia antibiotica bacteriana es un problema global y dinamico que obliga a
reevaluar en forma continua los esquemas terapéuticos para el tratamiento de pacientes con
infeccion, hecho que cobra especial relevancia en le paciente trasplantado. (130)(131). Se ha
estimado que el 14% de los pacientes receptores de un injerto presentan una infeccion por
microorganismos multirresistentes en el postrasplante(128)(132). En cuanto a la prevalencia
de las infecciones por microorganismos multirresistentes existe gran variacion para los BGN
respecto a lo publicado a nivel internacional, con frecuencias que varian entre el 30% y 70%
(133)(134), y contribuyen con alrededor de 45% de las infecciones adquiridas en la
comunidad y un 30% de las asociadas a la atencion en salud (132). Acinetobacter baumannii
es uno de los agentes que ha emergido como un potente patdgeno en el ambito
intrahospitalario, con la adquisicién de resistencia para betalactdmicos, aminoglucésidos,
fluoroquinolonas y tetraciclinas (128)(135)(136). Otro patdégeno que ha aumentado su
incidencia en pacientes trasplantados es Enterococcus spp vancomicina resistente (EVR),

siendo més frecuentes en receptores de trasplante de higado y rifion(128)(137)(138).

La tasa de colonizacion e infeccion es altamente variable de un centro a otro, siendo
significativamente mayor en Estados Unidos y América que en Europa. Reportes recientes
muestran una prevalencia de colonizacion de receptores de trasplante entre 3,4% y 55%, y
de infeccion entre 4% y 11% (132)(139)(140)(141). Segun datos del estudio descriptivo,
retrospectivo transversal de Patifio-Lopez et al. la prevalencia de infeccion temprana en los
pacientes trasplantados es de un 24,7%, siendo la prevalencia por trasplante de: trasplante
combinado higado/rifidn 50%, intestino 33,3%, higado 28,8% y renal 21,6%. Cabe destacar
que 18,9% de los pacientes trasplantados presentan dos tipos de infecciones diferentes
durante los 30 dias postrasplante y del total de las infecciones 92,5% son clasificadas como

infecciones asociadas a la atencion en salud (123)(141).
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CONCLUSIONES

Hablar de trasplante es hablar de cirugia mayor, la cual esta asociada a un alto nivel
de inmunosupresion que propensa al paciente a sufrir infecciones. La principal causa de
infeccion en el postrasplante son las enterobacterias, entre las que destacan Escherichia coli
y Klebsiella pneumoniae multirresistentes. La mayor prevalencia de este tipo de infecciones

se encuentra en el continente americano, y afectan en su mayoria a trasplantes combinados.

Citomegalovirus se ha convertido en un agente infeccioso altamente preocupante en
el postrasplante. Es el segundo agente causal de infecciones luego de las enterobacterias, se
encuentra relacionado con una alta tasa de morbilidad y rechazo tanto agudo como crénico
del trasplante. Tiene una alta prevalencia a nivel mundial, con especial consideracion en

paises subdesarrollados, como es el caso de Chile.

La incidencia de las micosis invasoras en el postrasplante ha aumentado, lo que
conlleva a una elevada tasa de morbimortalidad. Destaca principalmente los pacientes con
trasplante de pulmén, en donde Aspergillus fumigatus ha aumentado su prevalencia en el
ultimo tiempo, de igual manera que lo ha hecho Candida no albicans en otros tipos de

trasplantes.

Una parte importante para prevenir infecciones viricas o flngicas en el trasplante es
la profilaxis, es asi como farmacos tales como ganciclovir y valganciclovir para
Citomegalovirus y, antifungicos como voriconazol, fluconazol y anfotericina B toman roles
importantes y son ampliamente utilizados en la prevencion y tratamiento. En el caso de
infecciones por bacterias, la resistencia bacteriana juega un rol importante, entorpeciendo el

tratamiento de muchos cuadros clinicos.

El perfeccionamiento de técnicas diagnostica como lo son la biologia molecular y
técnicas seroldgicas toman una importante relevancia para medidas profilacticas mas

dirigidas, que aseguren un tratamiento eficaz y oportuno para el paciente.
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