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El trasplante cardiaco es ya una alternativa terapéutica
habitual para numerosos pacientes con cardiopatias
graves. Las complicaciones infecciosas agudas han dejado
hace tiempo de ser una causa frecuente de mortalidad,
aunque persiste, sin embargo, el reto de infecciones
tardias, sobre todo virales, que amenazan la supervivencia
a largo plazo del injerto.

Las infecciones mas comunes son las bacterianas, sobre
todo las del tracto respiratorio, que suelen aparecer en el
primer mes postrasplante o después del ano, en pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
previa. Son también frecuentes las infecciones de catéter,
y mucho menos, las mediastinitis posquirargicas.

La incidencia de micosis ha descendido de forma
significativa (2-15%), aunque su mortalidad continua
siendo muy elevada. La mas frecuente es la aspergilosis
pulmonar.

Citomegalovirus es el microorganismo mas frecuente

en el trasplante cardiaco, y puede afectar al 7-35%

de los pacientes en la actualidad. Aunque ya es una causa
excepcional de enfermedad aguda gracias a los programas
de profilaxis y de tratamiento anticipado, preocupa su
potencial papel como cofactor en la vasculopatia crénica
del injerto, causa fundamental de muerte en estos
pacientes.

La toxoplasmosis, especialmente temible entre los
trasplantados cardiacos, se ha controlado en la actualidad
con la profilaxis administrada a los receptores negativos.
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Infection in heart transplantation

Heart transplantation has emerged as the therapy of
choice for selected patients with life-threatening,
irremediable heart disease. Infectious complications are
frequent, but are no longer the leading cause of death.
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Late infections (particularly viral infections), however, are
still a threat to long-term graft survival in these patients.
Bacterial infections are the most common, particularly
of the respiratory tract, which usually appear in the first
month or after one year following transplantation in
patients with previous COPD. Catheter-related infection
is also common, whereas postoperative mediastinitis

is much less frequent.

The overall incidence of fungal infections has decreased
considerably in recent years (2%-15%), but associated
mortality remains high. Pulmonary aspergillosis is the
most common.

Cytomegalovirus is the most important pathogen in heart
transplantation, currently affecting 7%-35% of patients.
Antiviral prophylactics and pre-emptive therapy have
reduced the incidence of acute CMV disease, but the
potential role of this microorganism as a cofactor in
allograft vascular disease, the most common cause of
death in these patients, is a cause for concern.
Toxoplasmosis, a particularly severe entity in heart
transplant recipients, has decreased with the use of
routine prophylaxis in seronegative recipients.

Key words: Heart trasplantation. Bacterial infections.
Cytomegalovirus infection. Toxoplasmosis.

Infecciones en el trasplante cardiaco

El trasplante cardiaco (TC) es una alternativa terapéu-
tica para pacientes con cardiopatias terminales no trata-
bles médicamente, con mala calidad de vida y un riesgo
elevado de muerte precoz. Segiun datos del Registry of the
International Society for Heart and Lung Transplanta-
tion! hasta finales del 2006 se han efectuado 69.536 tras-
plantes y en Espaifia, desde primero realizado en 1984,
hasta 2005, se han efectuado 4.967 trasplantes de corazoén,
con una media de casi 300 anuales en los tltimos cuatro
afios?. La supervivencia esperada para un paciente tras-
plantado es del 80 al 87% después del primer afio, del 60 al
75% a los 5 afios' 6, y la duracién media del injerto es de
8 afios y 6 meses. Sin embargo, a pesar de todos los avan-
ces de los dltimos afios en la cirugia, inmunosupresion y
manejo de las complicaciones, la infeccién continta sien-
do una causa importante de morbilidad y mortalidad
(mortalidad precoz, 10%; mortalidad global, 18%).

La incidencia global de infeccién en el TC oscila entre el
30y el 60%, con una mortalidad relacionada del 4-15% (ta-
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TABLA 1. Complicaciones infecciosas en el trasplante cardiaco

Numero Mortalidad Porcentaje Porcentaje Porcentaje
Hospital de pacientes relacionada de infecciones de infecciones de infecciones
trasplantados con la infeccién bacterianas viricas (CMV) fungicas
Multicéntrico
10 hospitales italianos, 1992% 662 10,9 49 43 (10) 10
Multicéntrico
24 hospitales EE.UU., 19946 814 13 47 41(26) 12
Multicéntrico
30 hospitales EE.UU., 1996!! 2.210 4 47 42 (13) 8
Stanford, 20014 620 14,5 43,6 41,7 (14,1) 10,2
Hospital de Sant Pau
Barcelona, 1984-2006 385 10 56 32(18) 8
Hospital Gregorio Maranén
Madrid, 1988-2006 387 8 38,5 3727 9
RESITRA*, 2003-2005'2 291 2,7 53 41 (23) 4

*Datos presentados en el ICAAC 2006.

CMV: citomegalovirus; RESITRA: Red de Estudio de la Infeccién en el Trasplante.

TABLA 2. Factores predisponentes de las infecciones
en el paciente con trasplante cardiaco

Del receptor previos al trasplante:

Edad

Diabetes

Insuficiencia renal

Desnutricion

Ausencia de inmunidad especifica* (CMV, toxoplasma, VEB, VVZ)
Infeccion latente™* (tuberculosis, CMV, VHS, VVZ)
Tratamientos antibi6ticos previos que modifican la flora endégena
Colonizacién previa por bacterias nosocomiales

Durante el trasplante:

Duracién de la cirugia

Lesion del injerto (preservacion, tiempo de isquemia)

Colonizacién o infeccién del injerto por bacterias u hongos

Infeccion latente del injerto (toxoplasmosis, CMV)

Instrumentacién posquirurgica (ventilacién mecdnica, catéteres,
drenajes, sondas, etc.) y estancia en la UCI

Reintervencion

Después del trasplante:

Inmunosupresiéon (globulinas antitimociticas, corticosteroides,
ciclosporina, azatioprina, tacrolimus, micofenolato, etc.)

Infeccién por virus inmunomoduladores (CMV)

Rechazo del injerto

*Predispone a la primoinfeccién postrasplante cardiaco.

**La reactivacién puede dar manifestaciones clinicas.

CMV: citomegalovirus; VEB: virus de Epstein-Barr; VVZ: virus

de la varicela-zéster; VHS: virus herpes simple; UCI: unidad de cuidados
intensivos.

bla 1) y las infecciones mas frecuentes son las bacterianas
(43-60%), seguidas de las viricas (40-45%) y, en menor pro-
porcién, las fingicas y las causadas por protozoos (8-14%)".
Los microorganismos responsables de las infecciones pue-
den adquirirse antes, durante o después del TC, pero la
mayoria de infecciones se manifiesta durante los 3 prime-
ros meses y se localiza principalmente en el pulmoén y la ca-
vidad toracica®!l. En la tabla 2 se presentan los factores
que predisponen a la infeccién en los pacientes con TC.

Al igual que ocurre en los otros tipos de trasplante de 6r-
gano sodlido, la frecuencia y la etiologia de las infecciones
varia en relacion con el tiempo transcurrido desde el tras-
plante® 1%, Durante el primer mes después de la cirugia
(estancia en la unidad de cuidados intensivos [UCI], caté-
teres, drenajes, intubaciéon endotraqueal, sondas urina-
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rias, etc.), las infecciones mas comunes son las ocasiona-
das por bacterias nosocomiales que afectan la herida ope-
ratoria, el pulmoén o el tracto urinario y que con frecuen-
cia son bacteriémicas y de prondstico grave. Entre el
segundo y el sexto mes, cuando la inmunidad estd més al-
terada por el tratamiento inmunosupresor, aparecen in-
fecciones por bacterias oportunistas, herpes virus (particu-
larmente citomegalovirus [CMV]), hongos y protozoos.
A partir del sexto mes, si se reduce la inmunosupresion y
los pacientes no presentan rechazo, las infecciones més
frecuentes son las adquiridas en la comunidad. Sin em-
bargo, los pacientes con rechazo continian con el riesgo de
presentar infecciones oportunistas. En la tabla 3 se pre-
sentan la cronologia, etiologia y momento de aparicion de
las infecciones en el paciente con TC.

Infecciones bacterianas

Son las mas frecuentes” !y constituyen entre un 40 y un
50% de todas las infecciones. La mayoria (> 90%) aparece
durante el primer mes, se localiza en la cavidad torécica y,
casi siempre, se relaciona con la cirugia, el posoperatorio y
las instrumentaciones prequirdrgicas y posquirurgicas.
Entre el segundo y el sexto mes, las infecciones nosocomia-
les son menos frecuentes, y pueden aparecer infecciones
por bacterias intracelulares como Legionella pneumophila,
Listeria monocytogenes o Nocardia asteroides.

En la serie de Stanford publicada en 20014, en la que
revisan las complicaciones infecciosas de 620 pacientes
trasplantados de corazén, se diagnosticaron 1073 episo-
dios infecciosos (1,73 episodios infecciosos/paciente). El
43,6% de las infecciones fueron bacterianas y de éstas, la
localizacién mas frecuente fue la pulmonar (35%), segui-
da de la urinaria (24,4%). Las bacterias gramnegativas,
Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa, fueron res-
ponsables del 53% de las infecciones bacterianas: E. coli,
en las infecciones urinarias y P. aeruginosa, en las pulmo-
nares. Los estafilococos fueron los agentes etiolégicos del
36% de las 468 infecciones bacterianas (infecciones de ca-
téter, mediastinitis, bacteriemias, abscesos).

Bacterias grampositivas
Los microorganismos que habitualmente colonizan la
piel y las mucosas (Staphylococcus aureus, Staphylococcus
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TABLA 3. Cronologia, etiologia y momento de aparicion de las infecciones en el postrasplante cardiaco

Periodo

Primer mes

Del 2? al 62 mes

A partir del 6° mes

Factores de riesgo Cirugia

Ventilacién mecanica, catéteres

Inmunosupresion
Rechazo

Inmunosupresion Alteracién de la inmunidad celular
Microorganismos Bacterias Bacterias
causales Escherichia coli Nocardia asteroides
Pseudomonas aeruginosa Listeria monocytogenes
Estafilococo coagulasa negativa L. pneumophila
Staphylococcus aureus Micobacterias
Hongos Hongos
Aspergillus spp. Aspergillus spp., Cryptococcus neoformans,
Candida spp. Pneumocystis jirovecii
Virus Virus
VHS CMYV, VHH6, VVZ, adenovirus, virus BK
Protozoos
Toxoplasma gondii
Infecciones Infeccién herida, mediastinitis Neumonias
Neumonias Infecciones viricas diseminadas
Sepsis del catéter o primarias Gastroenteritis
Colangitis Meningitis

Inmunosupresion
Rechazo crénico*

Alteracién de la inmunidad celular®

Bacterias

Neumococo, Haemophilus influenzae
N. asteroides*®, L. monocytogenes¥,

Legionella pneumophila®
Micobacterias*
Hongos
Aspergillus spp.*, P. jirovecii*

Virus

VVZ, VR, CMV*#, VEB*
Protozoos

T. gondii*

Infecciones comunitarias habituales

Neumonias
Infecciones cutdneas

Infecciones urinarias

*En pacientes con rechazo crénico y tratamiento inmunosupresor intenso.

VHS: virus herpes simple; CMV: citomegalovirus; VHHG6: virus herpes humano 6; VVZ: virus de la varicela-zéster; VR: virus respiratorios; VEB: virus

de Epstein-Barr.

epidermidis) pueden causar infecciones de la herida ope-
ratoria, mediastinitis, infecciones de catéteres, o infec-
ciones sistémicas bacteriémicas. S. aureus también puede
ocasionar bronconeumonias, endocarditis y espondilodis-
citis”o13,

El neumococo suele causar neumonias o infecciones
pleuropulmonares en los distintos periodos del postras-
plante!. La infeccién invasiva neumocdccica es mas fre-
cuente en los nifos trasplantados!?, y puede prevenirse
con la vacunacién.

Las celulitis estreptocécica y estafilocéecica pueden apa-
recer en fases mas tardias del trasplante debido a la fra-
gilidad cutdnea por el tratamiento crénico con corti-
coides.

El enterococo se asocia fundamentalmente con infeccio-
nes urinarias, aunque también puede causar bacterie-
mias, mediastinitis, infecciones de catéteres e infecciones
abdominales’.

L. monocytogenes puede producir diversos sindromes
como la bacteriemia aislada, la meningitis, la meningoen-
cefalitis y la cerebritis sin meningitis. También se han
descrito miocarditis o abscesos miocardicos por Listeria™6.

N. asteroides ocasiona una enfermedad supurativa —de
localizacion inicialmente pulmonar— que puede extender-
se por contigiiidad hacia el espacio pleural y la pared to-
racica. Puede metastatizar asimismo a otros 6rganos (ce-
rebro, tejido celular subcutaneo, rifiones, huesos, etc.).
Aunque las nocardiosis son mas frecuentes en los pacien-
tes con T'C que en otros tipos de trasplante de 6rgano soéli-
do, desde que se utilizan ciclosporina y cotrimoxazol para
la profilaxis de Pneumocystis jirovecii ha disminuido su in-
cidencia”'’!8, En general se trata de infecciones tardias
que se presentan en pacientes con rechazo crénico y tra-
tamiento inmunosupresor intenso. En una serie australia-
na de 540 trasplantes toracicos'®, se diagnosticaron 10 no-
cardiosis pulmonares sin afectacién extrapulmonar y que
en ningun caso contribuy6 a la mortalidad.

Rhodococcus equi, una bacteria grampositiva de morfo-
logia difteroide, produce unas manifestaciones clinicas y

radiolégicas muy parecidas a la nocardiosis, con afectacién
pulmonar y abscesos cuténeos y cerebrales. En nuestro
pais se ha descrito el primer caso de infeccion pulmonar
por R. equi en un paciente con TC®,

Bacterias gramnegativas

Las enterobacterias y los bacilos gramnegativos no fer-
mentadores son responsables de la mayoria de infeccio-
nes graves (neumonias, bacteriemias, infecciones de la he-
rida operatoria, infecciones urinarias y de catéteres)
precoces y constituyen la principal causa de mortalidad in-
fecciosa en este periodo inicial™1°,

Legionella puede causar infecciones esporadicas o neu-
monias nosocomiales en los pacientes trasplantados2®2!,
Junto con las manifestaciones respiratorias pueden apare-
cer alteraciones neurolégicas, digestivas y renales. Tam-
bién se han descrito infecciones de la esternotomia y me-
diastinitis por Legionella, secundarias a la contaminacién
de la herida o de los drenajes mediastinicos con agua del
grifo’. Horbach?! encontré una incidencia de legionelosis
en el 17% de los trasplantados cardiacos, pero otros auto-
res’ refieren una incidencia del 4%. La puerta de entrada
de las infecciones por salmonelas gastroenteriticas suele
ser la digestiva pero con frecuencia la infeccién cursa con
bacteriemia y localizaciones metastdsicas (renales, osteo-
articulares pleurales o del sistema cardiovascular)?2,

Otras bacterias y micobacterias

Las bacterias anaerobias se han aislado en pacientes
con infecciones pleuropulmonares’, diverticulitis, peritoni-
tis o sinusitis. Se han descrito infecciones de la esternoto-
mia por Mycoplasma hominis?® inmediata que cursaron
con cultivos convencionales negativos. Una serie austra-
liana con 4 casos apunta la posibilidad de la transmision
nosocomial’.

En Espariia, la incidencia de tuberculosis en el TC es de
1,35/100 TC, unas 20 veces mayor que la correspondiente
a la poblacién inmunocompetente. La tuberculosis suele
aparecer en los primeros 6 meses pos-TC, puede ser una
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reactivacion o mas raramente una primoinfeccion, y es fre-
cuente la localizacién extrapulmonar?4.

También se han descrito infecciones tardias por mico-
bacterias no tuberculosas ambientales?® con localizacién
predominantemente cutdanea (Mycobacterium marinum,
M. ulcerans) o pulmonar (M. avium-intracellulare, M. kan-
sasii).

Infecciones fungicas

Las infecciones fingicas constituyen una complicacién
muy grave del TC. Aunque son menos frecuentes que las
bacterianas y las viricas, tienen una mortalidad relaciona-
da muy superior (30-100%)%5. En distintas series publica-
das en los ultimos afios, la incidencia de las micosis inva-
sivas oscila entre el 2 y el 15%*5,

La mayoria de infecciones fingicas graves aparece du-
rante los tres primeros meses postrasplante, cuando el ni-
vel de inmunosupresién es maximo, y Aspergillus spp. es
el responsable de la mayoria de infecciones (> 60%)?%?7. La
infeccién por Aspergillus suele ser mas precoz (media,
25-30 dias) y se localiza principalmente en el pulmoén aun-
que puede diseminarse. En cambio, las infecciones por
Candida son mas tardias (media, 45 dias), a menudo son
diseminadas y raramente afectan al pulmén’.

Desde el punto de vista epidemiolégico, las infecciones
por Candida, Aspergillus o los mucorales suelen ser noso-
comiales, mientras que las micosis endémicas y la cripto-
cocosis casi siempre se adquieren en la comunidad. Grossi,
en una revisién multicéntrica de 1.852 trasplantes car-
diacos efectuados en 12 hospitales italianos, describe que
el 2,2% (41/1.852) de los pacientes presenté una infeccién
fingica. La aspergilosis representé el 64% de todas las mi-
cosis invasivas y Candida fue responsable del 23%2". La
mortalidad de los pacientes con aspergilosis fue del 29,4%
y la de los pacientes con candidiasis, del 33,3%. Un estudio
sobre autopsias efectuadas en pacientes con TC?® mostré
que el 13,2% de los pacientes presentaba micosis invasi-
vas. En este estudio se demostré un incremento de las in-
fecciones pulmonares y diseminadas por Aspergillus en la
dltima década y que la mayoria de las infecciones candi-
diasicas se localizaban en el tracto digestivo. En la serie de
Stanford?, de las 109 infecciones fingicas que presentaron
620 pacientes, 41 (37,6%) se localizaron en el pulmén y
30 fueron diseminadas (27,5%).

Aspergilosis

Actualmente, la incidencia de la aspergilosis en el TC
es aproximadamente del 4-5% y se han descrito brotes no-
socomiales en relacién con la contaminacién de los siste-
mas de ventilacién y con la realizacion de obras cerca del
hospital o en el propio centro hospitalario. La presentacion
clinica més frecuente es la aspergilosis pulmonar invasiva
con fiebre, tos no productiva y rara vez dolor pleuritico o
hemoptisis?2%, La infecciéon puede presentarse de forma
focal o nodular o bien, como neumonia unilateral o bilate-
ral. La aspergilosis puede diseminarse por via hematége-
na o extenderse a estructuras contiguas, como los gran-
des vasos, y producir hemorragias en ocasiones fatales. La
radiografia de térax inicial puede ser normal o mostrar la
apariciéon de pequenos infiltrados o nédulos periféricos que
pueden cavitarse. En general, los infiltrados se detectan
mejor por la tomografia computarizada (TAC), y pueden
ser variados (nédulos, cavitacién, signo de media luna, sig-
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no del halo, lesiones triangulares con base pleural que co-
rresponden a infartos hemorragicos, etc.).

Maés raramente, se han descrito pacientes con aspergilo-
sis bronquial obstructiva o infecciones focales como me-
diastinitis, osteomielitis, abscesos cutdneos, abscesos cere-
brales, aneurisma micético en la sutura adrtica e infarto
intestinal’2627. La afectacién neurolégica casi siempre es
una complicacién metastasica de la aspergilosis pulmonar,
y a menudo se asocia a un rechazo agudo y/o a infecciones
graves bacterianas o por CMV.

Candidiasis

La infeccién por Candida casi siempre es de origen en-
dégeno y suele iniciarse por la colonizacién de la piel o las
mucosas lesionadas, el tracto gastrointestinal y las vias
urinarias. C. albicans es la especie mds comun, aunque
cada vez se aislan con mayor frecuencia otras especies
como C. tropicalis, C. krusei, C. parapsilosis y C. glabra-
ta. La presentacion clinica mas frecuente es la candidia-
sis mucocutdnea; como el muguet oral, la candidiasis eso-
fagica y las vulvovaginitis. La candidiasis invasiva, las
neumonias, las pericarditis o las mediastinitis son raras y
se han descrito méas a menudo en pacientes con trasplan-
te cardiopulmonar’-10-26.27,

Otras infecciones fingicas

La criptococosis es poco frecuente®?” y se presenta casi
exclusivamente en el periodo tardio como una meningitis
subaguda con fiebre, cefalea, déficit neurolégicos y tras-
tornos mentales. Algunos pacientes pueden presentar le-
siones cutaneas (foliculitis, vesiculas, nédulos, dlceras,
etc.), que indican casi siempre una infeccién sistémica.
También se han descrito osteomielitis o prostatitis en el
curso del trasplante.

Pneumocystis jirovecii puede causar neumonias intersti-
ciales bilaterales con insuficiencia respiratoria en el curso
de los primeros 6 meses del TC y durante los periodos de
rechazo tratados con dosis altas de corticoides o globulinas
antitimociticas. Antes de la profilaxis generalizada con co-
trimoxazol, su incidencia oscilaba entre el 3 y el 12% pero
actualmente esta complicacién es excepcional®1°,

Las mucormicosis o zigomicosis son infecciones causa-
das por hongos inferiores de la clase Zygomicetos (Rhizo-
pus, Mucor, Rhizomucor, Absidia, Cunninghamella, Sak-
senaea), que suelen tener una evolucién rapida, con muy
mal pronéstico. La infecciéon puede ser de localizaciéon ri-
nocerebral, pulmonar, gastrointestinal, cutédnea, cerebral
o diseminada. En el TC son poco frecuentes, pero se han
descrito pacientes con mucormicosis rinocerebral, pulmo-
nar y cutdnea3%3?,

Las micosis sistémicas regionales (Histoplasma capsu-
latum, Coccidioides immitis, Blastomyces dermatitidis)
son las principales micosis adquiridas en la comunidad en
las zonas endémicas. En nuestro medio, s6lo las debemos
considerar en pacientes procedentes o con antecedentes de
un viaje a un pais endémico o de residencia en él. De las
micosis endémicas, la coccidioidomicosis es la que afecta
con mas frecuencia a los pacientes con TC, y tiene una
gran tendencia a diseminarse y a recidivar si no se utiliza
un tratamiento de mantenimiento’.

Recientemente se han descrito infecciones sistémicas
por hongos poco usuales y resistentes3?23, Las infecciones
por los hongos dematidceos y claros suelen cursar con una
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sintomatologia y unas lesiones histopatolégicas muy pare-
cidas a la aspergilosis. Estas infecciones suelen ser tardias
(media, 22 meses) y la mayoria de pacientes presenta in-
fecciones cutdaneas o de partes blandas, aunque un 12%
de los enfermos tiene infecciones diseminadas con absce-
sos cerebrales. Las lesiones cutdneas se manifiestan como
péapulas, pustulas, nédulos purpuricos o ulceras necréticas
localizadas que en ocasiones curan con el tratamiento qui-
rurgico. Las infecciones por hongos levaduriformes se ma-
nifiestan con una clinica similar a la candidiasis invasiva,
con fiebre persistente, lesiones cutaneas y fungemia se-
cundaria a un catéter.

Infecciones viricas

Citomegalovirus

Citomegalovirus (CMV) es el microorganismo que més a
menudo causa infeccién en el trasplante cardiaco®4%. Pue-
de afectar al 30-90% de los pacientes que no reciben profi-
laxis y causar infeccién clinicamente significativa en
7-35%. El factor de riesgo esencial es el estado serolégico
de receptor y donante. La enfermedad por CMV (sinto-
mas y signos atribuibles a CMV) se relaciona con el estado
serolégico, ya que la infeccién primaria (receptor negativo
[R—] con donante positivo [D+]) suele ser sintomatica con
mas frecuencia que las reactivaciones. La infeccién prima-
ria se adquiere, bien a través del injerto o de las transfu-
siones de sangre, por lo cual se recomienda que éstas se
efectiien siempre utilizando filtros leucocitarios o produc-
tos de donantes seronegativos (D-).

La presentacién clinica méds comin y menos grave es el
sindrome mononucledsico, que consiste en la aparicién de
fiebre, mialgias, artralgias, odinofagia y mal estado gene-
ral, junto con leucopenia, trombocitopenia y elevacién oca-
sional de las enzimas hepaticas. En los trasplantados car-
diacos, las enfermedades focales méas frecuentes son la
neumonia y la afeccién gastrointestinal, que comporta es-
pecial gravedad. Sus manifestaciones clinicas consisten en
dolor abdominal, diarrea, hemorragia digestiva, perfora-
cioén y reactivacion ulcerosa, aunque puede ser asintoma-
tica. Ello da lugar a que su diagnéstico sea en ocasiones
dificil de establecer. Entre el 10 y el 25% de los trasplan-
tados cardiacos con enfermedad por CMV pueden padecer
recurrencias, en ocasiones asociadas a la presencia de
hipogammaglobulinemia?637,

Adema3s, la enfermedad por CMV incrementa el riesgo
de sufrir una infeccién oportunista y existen datos, tanto
clinicos como experimentales, que sugieren que puede re-
ducir la supervivencia del injerto y favorecer la aparicién
de rechazo crénico®43. Por dltimo, la enfermedad por
CMV condiciona un importante incremento en los costes
de la atencion que estos pacientes precisan y en la dura-
ci6én de los ingresos hospitalarios3%4448,

El diagnéstico de certeza de enfermedad por CMV se
basa en la demostracién de cuerpos de inclusién citome-
gélicos en muestras tisulares. En la practica clinica, los
métodos mas habituales de diagnéstico son la deteccién de
la presencia de CMV mediante la antigenemia o la reac-
cion en cadena de la polimerasa (PCR), que comportan ra-
pidez y sensibilidad. Estudios recientes sugieren que in-
cluso cargas virales bajas pueden condicionar un efecto
deletéreo sobre los receptores de trasplante*®. Sin embar-

go, aun existe controversia sobre cudl es la mejor manera
de prevenir la infecciéon por CMV y sus complicaciones
en el trasplante cardiaco®. Remitimos al lector interesa-
do al documento de consenso elaborado por el GESITRA
(www.seimc.org) con los niveles de evidencia.

Muy en resumen, el tratamiento de eleccién continta
siendo ganciclovir i.v. seguido de valganciclovir oral. Con
respecto a la profilaxis, no se considera ético seleccionar
D- para R—, pero es recomendable administrar los hemo-
derivados con filtro leucocitario. Los R—/D+ deben recibir
profilaxis universal (A-I), aunque la pauta utilizada esta
en discusién. Muchos centros prefieren utilizar valganci-
clovir oral (900 mg/dia) hasta un méximo de 3 meses, pre-
cedido en ocasiones por unos dias de ganciclovir i.v. La
asociacién de gammaglobulina hiperinmune (CMVlIg [in-
munoglobulina anticitomegalovirus]; 100 mg/kg los dias 1,
7,14, 21 y 28) con ganciclovir intravenoso (5 mg/kg/12 h
durante los primeros 14-21 dias postrasplante) es también
una opcién eficaz (B-II).

En receptores seropositivos R+ generalmente se utiliza
una aproximacién basada en el tratamiento anticipado,
que consiste en la monitorizacién secuencial cuantitativa
de CMV y que se aplica a pacientes que no reciban profila-
xis universal®l. Cuando la antigenemia o la PCR resulta
positiva se recomienda la utilizacién de ganciclovir i.v. (en
dosis de 5 mg/kg/12 h) o de valganciclovir oral hasta su ne-
gativizacion (B-II). En los casos de replicacién persistente
o intolerancia se valorara la utilizaciéon de gammaglobu-
lina especifica (B-II). Otros grupos apoyan la adminis-
tracién de profilaxis universal corta con ganciclovir in-
travenoso durante 14 (A-II1)-28 (A-I) dias postrasplante a
receptores positivos, lo que reduce la tasa de enfermedad
por CMV y en algunos estudios mejora la supervivencia.

Los pacientes que reciban induccién con OKT3 durante
periodos prolongados o que los necesiten por un rechazo
corticorresistente deben recibir ganciclovir i.v. en dosis
plenas durante 14 dias, + CMVIg (A-II). Nuestro grupo re-
comienda descartar la presencia de hipogammaglobuline-
mia, sobre todo en pacientes con enfermedad por CMV re-
cidivante, y en caso de detectarse, administramos terapia
de reposicién con inmunoglobulinas (B-III)38,

Virus de Epstein-Barr

El virus de Epstein-Barr (VEB) se ha relacionado con
una amplia gama de complicaciones infecciosas en la po-
blacién trasplantada, que incluye elevaciones serolégicas
asintométicas, sindrome mononucledsico, hepatitis aguda
o crénica, neumonitis y sindromes linfoproliferativos. Se
estima que dos tercios de los pacientes seronegativos y un
30% de los seropositivos desarrollaran infeccién por VEB
después del trasplante. El diagnéstico se efectiia mediante
serologia (anticuerpos heteréfilos y especificos), PCR o hi-
bridacion in situ. En la actualidad se recomienda efectuar
seguimiento mediante PCR cuantitativa, al menos a to-
dos los receptores seronegativos.

El sindrome linfoproliferativo postrasplante relacionado
con VEB se reconoce cada vez con més frecuencia, tal vez
debido a la mayor supervivencia de los pacientes. Parece
ser mas comun después de una infeccién primaria y tras la
administracién de globulina antitimocitica y/o OKT3. Pue-
de presentarse de tres formas bien diferenciadas. La pri-
mera consiste en un sindrome mononucledsico grave con
afectacion de las amigdalas y los ganglios préximos. En la
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segunda existe infiltracién de diversas visceras por linfoci-
tos B polimorfos. La tercera consiste en la aparicién de
tumores localizados en tracto gastrointestinal, cuello, ce-
rebro, térax, etc. La apariencia histolégica de estos tumo-
res es similar a la de los linfomas, pero es posible demostrar
secuencias genéticas de VEB. Se han descrito incluso tumo-
res cardiacos relacionados con VEB en trasplantes de cora-
z6n°2, En su tratamiento se suele asociar la reduccién de la
inmunosupresion junto a la administracién de aciclovir,
aunque no esté clara la eficacia clinica de los antivirales.

Otros virus

Las infecciones por herpes simple en los trasplantados
de 6rgano sélido suelen deberse a reactivaciones, estar li-
mitadas a la orofaringe y ser de diagnéstico y tratamiento
sencillos. S6lo muy ocasionalmente se han descrito infec-
ciones sistémicas graves, que pueden presentarse como
hepatitis fulminantes en el primer mes postrasplante o
en forma de neumonitis.

El herpes zéster en una complicacién tardia que puede
afectar al 6-17% de los trasplantados cardiacos®35%. No
suele revestir gravedad, a diferencia de las primoinfeccio-
nes por el virus varicela-zéster (VVZ), frecuentes sobre
todo en nifios, que pueden ser graves. Por ello se reco-
mienda conocer el estado serolégico del receptor (IgG fren-
te a VVZ) y la administracién de inmunoglobulina hipe-
rinmune en las primeras 72 h tras el contacto sospechoso.
Sila enfermedad llega a desarrollarse, el tratamiento con-
siste en la administracion de aciclovir intravenoso a altas
dosis. La vacuna OKA frente a la varicela ha demostrado
ser eficaz y segura en poblacién trasplantada infantil.

Hay virus emergentes como el West Nile que han afec-
tado ya a trasplantes cardiacos®?5¢, Se transmite median-
te la picadura de un mosquito, sobre todo de la especie Cu-
lex, pero también a través de los 6rganos donados por
pacientes virémicos y por tranfusiones. Los trasplantados
tienen una alta probabilidad de desarrollar cuadros gra-
ves de encefalitis (40%) que conllevan una elevada morbi-
mortalidad (25%)°".

El virus herpes humano 6 (HHV-6) se ha descrito en
trasplantados cardiacos y produce cuadros de encefalitis,
fiebre muy elevada y supresién medular®®5°. El sarcoma de
Kaposi, tumor de estirpe vascular causado por el HHV-8,
es infrecuente en el trasplante cardiaco. Puede estar rela-
cionado tanto con la primoinfeccién por este virus, como
con reactivaciones®*-62, La manifestacion clinica mas fre-
cuente es la aparicién de lesiones violdceas en mucosas y
piel, incluyendo la cicatriz de la esternotomia, aunque pue-
de haber también lesiones viscerales, sobre todo en pulmén
y tracto digestivo. El tratamiento consiste en reducir la in-
munosupresion y administrar quimioterapia, normalmen-
te daunorubicina liposomal. El uso de antivirales tales
como cidofovir es mas controvertido.

El virus BK es un poliomavirus que permanece latente
en el tracto urinario y causa nefropatia intersticial grave y
estenosis ureteral en trasplantados renales y de progeni-
tores hematopoyéticos. La experiencia en trasplantes car-
diacos es aun reducida. Nuestro grupo ha detectado una
elevada prevalencia de viruria y viremia por virus BK en
trasplantados de corazén, aunque ningun caso claro de ne-
fropatia intersticial hasta el momento®. Sin embargo, si
se han descrito hasta el momento cuatro casos en la lite-
ratura especializada®.
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Finalmente, debemos recordar que los receptores car-
diacos, sus familiares y todo el personal implicado en su
cuidado deben vacunarse anualmente de la gripe.

Infecciones parasitarias

Toxoplasmosis

Las infecciones producidas por Toxoplasma gondii son
especialmente caracteristicas de los trasplantados cardia-
cos dado que el riesgo de infeccién primaria (transmision
de la infeccién de un donante seropositivo a un receptor se-
ronegativo) es muy elevado (superior al 50%), pues los
quistes estan presentes en el musculo cardiaco del donan-
te. La incidencia es mucho menor en los trasplantados he-
paticos (< 20%) y en los renales (< 1%). La infeccion trans-
mitida mediante transfusiones es més rara, pero no cabe
excluirla en receptores seronegativos.

La enfermedad suele manifestarse en los primeros tres
meses postrasplante, mediante la aparicién de fiebre, ma-
lestar general, mialgias y sindrome mononucleésico. Con
menos frecuencia pueden aparecer sintomas neurolégi-
cos, pulmonares o miocardicos o coriorretinitis. El diag-
néstico suele establecerse mediante serologia, examen di-
recto, cultivo o PCR. En ocasiones se logra por la deteccién
del parasito en una biopsia miocardica. Las lesiones pro-
ducidas por T gondii suelen ser multiples, con preferencia
por la localizacién periventricular, y captan contraste en
anillo. La mortalidad puede alcanzar el 60%.

La posibilidad de toxoplasmosis diseminada debe con-
siderarse en el diagnéstico diferencial cuando aparezca un
cuadro séptico con cultivos negativos, en particular si se
acompana de manifestaciones neurolégicas y respirato-
rias y el paciente era seronegativo®®. El tratamiento con-
siste en la administracién de pirimetamina y sulfadiazina
durante un ano. La incidencia de toxoplasmosis tras el
trasplante cardiaco ha descendido drasticamente tras el
uso sistematico de profilaxis, que debe administrarse a to-
dos los receptores de trasplante cardiaco seronegativos
que reciben el injerto de un paciente seropositivo o con se-
rologia desconocida. La pauta méas extendida es la ad-
ministracién de pirimetamina (25 mg/dia) durante 6 se-
manas, aunque recientemente se ha demostrado que es
suficiente con el uso de cotrimoxazol que se proporciona
para prevenir la neumonia por Prneumocystis®. Es de re-
cordar que se han descrito cuadros de uropatia obstructi-
va por depésito de cristales en relacién con la sulfadiaci-
na®’. El diagndstico suele obtenerse mediante serologia o
estudio de la médula é6sea. El tratamiento consiste en la
administracion de sulfadiacina y pirimetamina. En pa-
cientes alérgicos a las sulfamidas, cabe administrar clin-
damicina.

Enfermedad de Chagas

Merece quizas una mencion especial la enfermedad de
Chagas que es endémica en México, América Central y en
el cono sur (Brasil, Bolivia, Paraguay, Argentina, Chile,
Uruguay). Esta causada por Tripanosoma cruzi, y las for-
mas crénicas pueden originar una miocardiopatia de muy
mal pronéstico y que constituye una de las indicaciones
mas importantes de trasplante cardiaco en América Lati-
na, sobre todo en Brasil, donde supone la tercera indica-
cién en frecuencia. Se recomienda realizar serologia a todo
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donante y receptor nacido o residente en dichas zonas
(analisis inmunoenzimatico [ELISA] o inmunofluorescen-
cia indirecta [IFI]; titulo > 1/80 significativo). Est4 formal-
mente contraindicada la utilizacién de 6rganos de donan-
tes con infeccién aguda y el uso del corazén de un donante
con infeccion créonica. El trasplante de otros érganos pro-
cedentes de donantes con infeccién crénica es mas contro-
vertido (contraindicacién relativa). Si se trasplantaran, se
recomienda el seguimiento del receptor mediante méto-
dos parasitolégicos y serolégicos. En caso de trasplante
cardiaco de donante sano y receptor con enfermedad cha-
gdsica se iniciard tratamiento especifico durante el pre-
trasplante y el postrasplante con benznidazol. E1 70% de
estos pacientes desarrollara parasitemia postrasplante y
un tercio de ellos tendra manifestaciones clinicas asocia-
das, sobre todo miocarditis —que ha de diferenciarse del re-
chazo—, nédulos subcutdneos y excepcionalmente enferme-
dad diseminada. Las biopsias miocardicas suelen mostrar
infiltracién linfocitica, con edema y areas de necrosis. La
visualizacién del microorganismo establece el diagnésti-
co®8. La administracién de benznidazol (10 mg/kg/dia du-
rante 60 dias) suele resultar en la remision de la parasi-
temia en la primera semana de tratamiento, aunque
puede recidivar. Otros farmacos que se han usado también
en estos pacientes son nifurtimox y alopurinol.

Otras infecciones parasitarias

La leishmaniasis es muy rara en los trasplantados car-
diacos, aunque debe considerarse en pacientes con fiebre
no clara, sobre todo si se acompana de pancitopenia y es-
plenomegalia®.

Se han descrito algunos casos de transmisién de malaria
a receptores de trasplante renal, hepatico y cardiaco a par-
tir de un donante infectado’ y dos casos de estrongiloi-
diasis7b"2,

Otras infecciones parasitarias como la neurocisticercosis
y la estrongiloidiasis son muy poco frecuentes en nuestro

medio, aunque su incidencia puede incrementarse con los
viajes y la inmigracién®. La infeccién por Strongyloides
stercoralis es endémica en zonas tropicales y subtropi-
cales, aunque se han descrito también casos en zonas
templadas como el sur y el este de Europa, el Cducaso,
Bélgica, el Reino Unido y Estados Unidos. El parasito pue-
de causar diarrea aguda, enfermedad gastrointestinal
crénica paucisintomatica o infeccién sistémica (estron-
giloidiasis diseminada o sindrome de hiperinfecciéon). Es
importante recordar que el parasito puede permanecer
indetectable durante décadas y una vez que el paciente re-
cibe inmunosupresion diseminarse, causando infecciones
sistémicas graves con sepsis secundaria, manifestaciones
cutdaneas, pulmonares neurolégicas y gastrointestinales
que comportan alta mortalidad”"4. Por tanto, es impres-
cindible interrogar al candidato a trasplante sobre la po-
sibilidad de exposicién remota o reciente a S. stercoralis, lo
cual debe suscitar una cuidadosa investigacién de la pre-
sencia del parasito en las heces. Recomendamos la téc-
nica de concentracién de Harada-Mori’. También puede
resultar muy util la busqueda del parasito en el aspirado
duodenal obtenida con el test de la cuerda. Dado el riesgo
de hiperinfestacion postrasplante, se recomienda admi-
nistrar un curso de ivermectina o tiabendazol antes del
trasplante, incluso a los pacientes con simple sospecha de
infeccion.

Tratamiento

El tratamiento antimicrobiano en los pacientes tras-
plantados debe iniciarse (siempre que sea posible) después
de recoger todas las muestras adecuadas para el diagnos-
tico microbiolégico. La eleccién del tratamiento empirico
inicial se basara en la localizacion de la infecciéon y en su
gravedad.

En las tablas 4, 5, 6 y 7 se presentan los antimicrobianos
recomendados para el tratamiento de las infecciones en el
trasplantado cardiaco.

TABLA 4. Tratamiento antibidtico de las infecciones bacterianas en el trasplante cardiaco

Microorganismo

Antibiético de eleccion

Alternativas

Bacterias grampositivas
Enterococo

Infecciones graves

Infecciones urinarias
Staphylococcus aureus
S. aureus resistente a meticilina
S. epidermidis
S. pneumoniae
Listeria monocytogenes
Nocardia asteroides
Rhodococcus equi*

Bacterias gramnegativas

Enterobacterias

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter spp.

Stenotrophomonas maltophilia,
Burkholderia cepacea

Salmonella sp.

Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila

Bacterias anaerobias

Ampicilina* + gentamicina

Amoxicilina*

Cloxacilina + gentamicina

Glucopéptido* + gentamicina + rifampicina
Glucopéptido* + gentamicina + rifampicina
Cefotaxima, ceftriaxona, penicilina**
Ampicilina + gentamicina

Sulfadiazina

Macrélido + rifampicina + glucopéptido

Cefotaxima, ceftriaxona + aminoglucésido
Ceftazidima + aminoglucésido
Imipenem™**, ampicilina-sulbactam**

Cotrimoxazol

Cefotaxima, ceftriaxona, fluoroquinolona**
Cefotaxima, ceftriaxona

Claritromicina + rifampicina o quinolona

Metronidazol, piperacilina/tazobactam

Glucopéptido* * gentamicina
Fluoroquinolona

Cefazolina, glucopéptido™
Cotrimoxazol**, fluoroquinolona**

Cotrimoxazol**, cloxacilina** + gentamicina

Carbapenem™**, glucopéptido™*
Cotrimoxazol

Cotrimoxazol, minociclina, imipenem
Doxiciclina, amoxicilina-dcido clavuldnico

Cefepima, carbapenem***, fluoroquinolonas™*
Cefepima, carbapenem™**, fluoroquinolonas™*

Amikacina, piperacilina**, cotrimoxazol**

Ceftazidima**, fluoroquinolonas**, cloranfenicol

Cotrimoxazol, amoxicilina
Amoxicilina/acido clavulénico
Azitromicina, levofloxacina, ciprofloxacina

Imipenem, cefoxitina, clindamicina

*Glucopéptido: vancomicina, teicoplanina.
**Dependiendo de la sensibilidad in vitro.

***Carbapenem: imipenem, meropenem.
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TABLA 5. Tratamiento de las infecciones fungicas en el trasplante cardiaco

Infeccion Antifungico de elecciéon Dosificacion Alternativas
Aspergilosis? Voriconazol? 3-4 mg/kg/12 h i.v. Caspofungina® 50 mg/dia
Anfotericina liposomal o 3-5 mg/kg/dia i.v. Itraconazol? 200 mg/12 h v.o.P
anfotericina lipidica® 5 mg/kg/dia i.v.
Candidiasis
Mucocutanea Fluconazol 100-200 mg/dia v.o. Clotrimazol tépico
Diseminada Anfotericina B 0,5-1 mg/kg/dia i.v. Fluconazol 400-800 mg/dia i.v., v.o.
Caspofungina o voriconazol
Mucormicosis®® Anfotericina liposomal® o 3-5 mg/kg/dia i.v. Anfotericina B 1-1,5 mg/kg/dia i.v.
anfotericina lipidica 5 mg/kg/dia i.v.
Posaconazol 400 mg/12 h v.o.
Criptococosis’ Anfotericina B + fluorocitosina 0,5 mg/kg/d i.v. Fluconazol 200-400 mg/12 h i.v., v.o.
50-100 mg/kg/d v.o.
Coccidiomicosis® Itraconazol o 200 mg/12 h v.o. Fluconazol 400 mg/dia v.o.
Blastomicosis anfotericina B
Histoplasmosis
Seudoallescheriosis® Miconazol 600 mg/8 hi.v. Itraconazol 200 mg/12 hi.v. o v.o.

26 mg/kg/12 h i.v. el primer dia seguido de 3-4 mg/kg/12 h posteriormente. Via oral 200 mg/12 h. Hay que considerar las multiples interacciones

con los inmunosupresores.

»Dada la gravedad de esta infeccién, la mayoria de autores recomienda iniciar el tratamiento con anfotericinas lipidicas.

¢ Dosis de carga inicial de 70 mg i.v., seguida de 50 mg posteriormente.
dDurante los 4 primeros dias deben administrarse 200 mg/8 h.

¢ Ademads del tratamiento antiftingico, es aconsejable un desbridamiento quirtirgico amplio.
f Algunos autores consideran que el fluconazol i.v. es el tratamiento de primera eleccién en las criptococosis de los trasplantados.
g Cuando hay afectacion del sistema nervioso central, debe utilizarse anfotericina B.

i.v.: intravenoso; v.o.: via oral.

Sindromes infecciosos en el TC

Neumonias

El pulmoén es el 6rgano donde se localiza la mayoria de
infecciones del paciente con trasplante de corazén’1°. La
neumonia es una infeccién grave que actualmente afecta a
un 15-30% de los pacientes, con una mortalidad relacio-
nada del 23%. Los factores que predisponen a esta infec-
cién son la intubacién prolongada, la infeccién por CMV y
el infarto pulmonar preoperatorio’4.

En el posoperatorio inmediato y durante el primer mes,
las neumonias mas frecuentes son las causadas por bacte-
rias nosocomiales, que, a veces, deben distinguirse de las
atelectasias posoperatorias, las hemorragias o embolias
pulmonares, o de un edema pulmonar. Mas raramente
pueden ser de etiologia fingica, en particular aspergilar.
Estas neumonias, a menudo, estan relacionadas con aspi-
raciones, la intubacién, la ventilacién mecénica u otras
infecciones sistémicas posoperatorias y pueden acompa-
fiarse de un empiema pleural.

Entre el primer y el sexto mes, los pacientes con TC tie-
nen un mayor riesgo de presentar neumonias por Legio-
nella®®?', Nocardia y P. jirovecii. Estas infecciones pueden
ser polimicrobianas y a menudo asociadas al CMV o a
otros patégenos oportunistas como Aspergillus. A partir
del sexto mes son frecuentes las neumonias adquiridas en
la comunidad (neumococo, Haemophilus influenzae, virus
respiratorios) o las infecciones por micobacterias. Por ello
es recomendable prevenir estas infecciones con las vacu-
naciones adecuadas (vacuna antineumocdécica, antigripal y
anti-H. influenzae). En estas fases tardias, los pacientes
con rechazo que requieren tratamiento inmunosupresor
intenso, contindan con riesgo de presentar infecciones
oportunistas por los patégenos descritos previamente.
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Infecciones de la herida operatoria

Las infecciones de la esternotomia se presentan en un
5-30% de los pacientes con TC y pueden ser graves cuando
se propagan al mediastino. Los patégenos responsables son
los mismos que afectan a los pacientes posoperados de ci-
rugia cardiaca, y predominan los estafilococos (S. aureus,
S. epidermidis) y los bacilos gramnegativos (Serratia mar-
cescens, P. aeruginosa, etc.)’. La mediastinitis es una com-
plicacion grave que se presenta en un 2,5-7,5% de los pa-
cientes y puede cursar con bacteriemia, inestabilidad
esternal y supuracién®!l. Es necesario efectuar una TAC
toracica para confirmar la extension de la infeccién, que
siempre debe drenarse quirdrgicamente. También se han
descrito mediastinitis por Nocardia asteroides'”, por Asper-
gillus fumigatus y otros casos con cultivos convencionales
negativos causadas por Mycoplasma o Legionella’.

Infecciones cutdneas

En el paciente trasplantado, la piel es un érgano diana
de muchas infecciones diseminadas. Algunas infecciones
bacterianas (Nocardia, micobacterias atipicas, estafiloco-
cos) y otras fungicas (Aspergillus, Candida, criptococo, etc.)
pueden presentarse con lesiones cutdneas inespecificas,
por lo que siempre se debe efectuar una biopsia con cultivo
cuando aparezcan lesiones nuevas’. Las infecciones por va-
ricela zéster son frecuentes a partir de los 6-12 meses35* y
se han descrito casos de sarcoma de Kaposi en pacientes
con dosis elevadas de inmunosupresores® 561,

Bacteriemias

Las bacteriemias son frecuentes principalmente en el
primer mes del posoperatorio. Suelen ser secundarias a in-
fecciones pulmonares, catéteres, herida operatoria o vias
urinarias, aunque en un 20% de los casos no se encuentra
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TABLA 6. Tratamiento de las infecciones viricas en el trasplante cardiaco

Virus

Tratamiento de elecciéon

Tratamiento/s alternativo/s

Virus del herpes simple
Mucocutéaneo leve
Mucocutaneo grave y visceral
Meningoencefalitis

Aciclovir v.o. (200 mg/5 veces diarias/7 dias)
Aciclovir i.v. (5 mg/kg/8 h/10-14 dias)
Aciclovir i.v. (10 mg/kg/8 h/21 dias)

Famciclovir (250 mg/8 h/7 dias)
Valaciclovir (1 g/12 h/7 dias)
Foscarnet (40 mg/kg/8h)?

Virus varicela-zéster
Localizado en un dermatoma
Varicela o zéster diseminado®

Aciclovir v.o. (800 mg/5 veces diarias/7 dias)
Aciclovir i.v. (10 mg/kg/8 h/10-14 dias)

Famciclovir (500 mg/8 h/10 dias), valaciclovir
(1 g/8 h/7 dias)

Citomegalovirus
Sin afectacién visceral

Con afectacién visceral

Neumonitis o gastrointestinal
grave

Ganciclovir i.v. (5 mg/kg/12 h/14 dias)
Ganciclovir i.v. (5 mg/kg/12 h/14-21 dias)

+ Inmunoglobulina especifica o polivalente®

Valganciclovir 900 mg/12 h v.o.

(900 mg/dia si se usa para profilaxis)
Foscarnet! (60 mg/kg/8 h/14-21 dias

0 90 mg/kg/12 h)
Cidofovir 3-5 mg/kg

Virus herpes humano tipo 6

Ganciclovir (5 mg/kg/12 h/14 dias)

Foscarnet (60 mg/kg/8 h/14 dias)

Virus herpes humano tipo 8

Foscarnet (60 mg/kg/8 h) o cidofovir (5 mg/kg/sem)

Virus de Epstein-Barr
Mononucleosis infecciosa
no complicada
Hiperplasia monoclonal
polimorfa benigna de células B
Linfoma polimorfo policlonal
de células B
monoclonales anticélulas B
Linfoma monoclonal polimorfo
de células B

Aciclovir (10 mg/kg/8 h/21 dias)

Aciclovir + disminucién de la inmunosupresién

Aciclovir + disminucién de la inmunosupresién
+ gammaglobulina o anticuerpos

Disminucién de la inmunosupresion
+ quimioterapia y/o radiacién y/o cirugia

Influenza

Zanamivir (2 inhalaciones/12 h 5 dias)
y oseltamivir (75 mg/12 h v.o. 5 dias)

Amantadina 100-200 mg/dia
Rimantadina 200-300 mg/diad

Virus respiratorio sincitial Ribavirina (1,1 g en aerosol)®

Papilomavirus Podofilox o tintura de podofilino en forma Interferén a en aplicacion local o imiquimod
de aplicaci6n local en aplicacién local
Virus BK No existe Cidofovir 3-5 mg/kg o leflunomida

Parvovirus B-19 Inmunoglobulina intravenosa

(0,4 g/kg/dia/5 dias)

aEn el caso de sospecha o evidencia de cepas resistentes a aciclovir o ganciclovir, foscarnet es el tratamiento de eleccion.
bTambién en zéster oftdlmico, y en zéster monometameérico con afectacién grave del estado general.
La utilizacién conjunta de ganciclovir e inmunoglobulina ha demostrado ser eficaz en el trasplante de médula 6sea. La mayor parte de los grupos

de trasplante de 6rgano sélido extrapolan los resultados.

4S6lo si se administra en las primeras 48 h desde el inicio de los sintomas, y frente al virus influenza A.

¢La eficacia de la ribavirina en aerosol es discutida por muchos autores.
i.v.: intravenoso; v.o.: via oral.

el foco primario. Los microorganismos que se aislan més
a menudo son los estafilococos y los bacilos gramnegati-
vos”10, Las bacteriemias polimicrobianas o las candide-
mias son raras.

En los periodos mas tardios, los pacientes pueden pre-
sentar bacteriemias por Listeria monocytogenes o por Sal-
monella sp.

Infecciones urinarias

Aunque son menos habituales que en el trasplante re-
nal, se presentan en relacién con el sondaje urinario. Sue-
len ser causadas por bacterias gramnegativas, enterococo
o por Candida. Aparecen con frecuencia durante el primer
mes, pueden cursar con bacteriemia y en el hombre, com-
plicarse con una prostatitis.

Infecciones del sistema nervioso
Las infecciones del sistema nervioso central (SNC) son
poco frecuentes pero por su gravedad requieren un diag-

néstico y tratamiento precoz. La mayoria se da en los pri-
meros 6 meses postrasplante (maximo, del segundo al
cuarto mes), excepto la meningitis criptococécica que sue-
le ser m4s tardia y de evoluciéon subaguda o crénica”1°.

Mycobacterium tuberculosis y Listeria monocytogenes
pueden causar meningitis agudas o subagudas y, esta ul-
tima maés raramente, cerebritis o romboencefalitis.

Los abscesos cerebrales suelen ser originados por N. aste-
roides o por Aspergillus spp. y casi siempre son secundarios
a una infeccién pulmonar. La mucormicosis rinocerebral
es mas frecuente en pacientes trasplantados de rifién pero
se han descrito algunos casos en pacientes con TC?0,

Otras infecciones

Las pericarditis, miocarditis o endocarditis'3" son poco
frecuentes. Stamm?® describi6 2 pacientes con bacterie-
mia, miocarditis y abscesos miocardicos por Listeria mo-
nocytogenes que curaron con antibiéticos pero que re-
quirieron un retrasplante. Se han descrito endocarditis

Enferm Infece Microbiol Clin 2007;25(9):587-98 595
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TABLA 7. Dosis recomendadas en profilaxis y tratamiento
(incluido tratamiento anticipado) de ganciclovir intravenoso,
gaciclovir oral y valganciclovir

( (i/lCr Ganciclovir i.v.* Ganciclovir oral | Valganciclovir

ml/min)
>70 5 mg/kg/dia** 1.000 mg/8 h 900 mg/dia
60-69 2,5 mg/kg/dia 500 mg/8 h 900 mg/dia
50-59 2,5 mg/kg/dia 500 mg/8 h 450 mg/dia
40-49 1,25 mg/kg/dia 1.000 mg/8h 450 mg/dia
25-39 1,25 mg/kg/dia 1.000 mg/8 h 450 mg/dia
10-24 0,625 mg/kg/dia 500 mg/8 h 450 mg 2 veces

por semana

<10 0,625 mg/kg 3 veces

por semana
(tras hemodidlisis)

*En tratamiento: dosis cada 12 h.
**Alternativa: 6 mg/kg/dia de lunes a viernes.

causadas por microorganismos aislados en hemocultivos
del donante. En nuestro hospital, un paciente fallecié con
una pancarditis por Staphylococus aureus resistentes a
meticilina (MRSA) transmitida a partir de un donante, cu-
yos hemocultivos resultaron positivos post mortem™. Kea-
ting”® publicé la transmisién de una aspergilosis invasiva a
partir de un donante colonizado por A. fumigatus en la que
el receptor del TC presenté —al cabo de 3 meses— una en-
docarditis aspergilar con metéstasis oculares y cutdaneas.

Las gastroenteritis agudas suelen ser causadas por los
enteropatégenos habituales, aunque las debidas a Salmo-
nella pueden ser més graves, con sepsis y metdstasis ex-
tradigestivas. Las diarreas hemorragicas pueden aparecer
tras infecciones por Campylobacter, Salmonella, Shigella,
Clostridium difficile y el CMV710,

Las mucositis orofaringeas causadas por el HHV-1 o
Candida sp. son frecuentes aunque, por lo general, no re-
visten gravedad y se controlan con tratamiento tépico. Las
esofagitis que cursan con dolor retroesternal suelen ser se-
cundarias a infecciones por CMV, virus herpes simple o
mas raramente Candida®®.

Las infecciones abdominales pueden aparecer durante
los 3 primeros meses del trasplante, en relaciéon con pato-
logias previas a éste (litiasis biliar, diverticulosis). Las co-
lecistitis y las diverticulitis pueden complicarse con absce-
sos, perforacion intestinal y peritonitis.
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ANEXO

1.

10.

¢ Qué tipo de infecciones son las mas frecuentes en el paciente trasplantado de corazén?
a) Las viricas.

b) Las bacterianas.

¢) Las fungicas.

d) Las causadas por protozoos.

e) Todas se presentan con una frecuencia similar.

. (En qué momento del postrasplante aparecen con mas frecuencia las infecciones causadas por microorganismos

oportunistas?

a) En el primer mes.

b) Entre el segundo y el sexto mes.

¢) Cuando presentan un rechazo que requiere intensificar la inmunosupresion.
d) En cualquier momento.

e) Las respuestas b) y ¢) son ciertas.

. (Cual es la localizacion mas frecuente de las infecciones bacterianas del paciente trasplantado de corazéon?

a) Pulmon.

b) Mediastino.

¢) Pleura.

d) Vias urinarias.
e) Abdomen.

. De las infecciones fungicas invasoras en el paciente trasplantado de corazoén jcual es el hongo que se aisla con mas

frecuencia?

a) Criptococcus neoformans.
b) Candida albicans.

¢) Candida glabrata.

d) Aspergillus fumigatus.

e) Zygomicetos.

. (Cual de las siguientes afirmaciones respecto a las infecciones por hongos dematiaceos en el paciente

trasplantado de corazon es falsa?

a) Suelen cursar con una sintomatologia y unas lesiones histopatolégicas muy parecidas a la aspergilosis.
b) Estas infecciones suelen ser tardias (media de 22 meses).

¢) Con frecuencia cursan con afectacion cutanea.

d) Estas infecciones siempre estdn localizadas y nunca se diseminan.

e) Sihay afectacién cutdnea, el tratamiento de eleccién, ademas del antifingico, es el quirurgico.

. (Qué microorganismo es el mas frecuente en el trasplante cardiaco?

a) Escherichia coli.

b) Staphylococcus aureus resistente a meticilina.
¢) Citomegalovirus.

d) Toxoplasma gondii.

e) Aspergillus fumigatus.

. Senale la respuesta correcta:

a) Los trasplantados de 6rgano sélido con mayor incidencia de toxoplasmosis son los renales.

b) La toxoplasmosis se adquiere exclusivamente por un receptor seronegativo con un donante seropositivo.
¢) Puede prevenirse de forma eficaz con cotrimoxazol.

d) La enfermedad se manifesta fundamentalmente a partir de los seis meses postrasplante.

e) Todas propuestas son ciertas.

. (Cuadl es la manifestacion clinica mas frecuente del CMV en el paciente trasplantado cardiaco?

a) Sindrome mononucleésico (fiebre, mialgias, leucopenia, etc.).
b) Miocarditis.

¢) Neumonia.

d) Afectacion del tracto intestinal.

e) Hepatitis.

. Senale la respuesta correcta sobre la enfermedad de Chagas en los trasplantados cardiacos:

a) Es una causa muy infrecuente de trasplante cardiaco en todos los paises del mundo.

b) Se recomienda realizar una serologia a todo donante o receptor nacido o residente en México, América Central y en el cono
Sur (Brasil, Bolivia, Paraguay, Argentina, Chile y Uruguay).

¢) Se puede utilizar un 6rgano de un paciente con infeccion activa para ser trasplantado, siempre que se instaure tratamiento
después en el receptor.

d) No es preciso tratar a los receptores que presenten parasitemia en el postrasplante inmediato, porque rara vez es sintomatica
y no tiene consecuencias a largo plazo.

e) El tratamiento de eleccion es el metronidazol.

El HHV-6 es una causa de:

a) Encefalitis.

b) Rechazo después del trasplante.

¢) Linfoma no Hodgkin.

d) Sarcoma de Kaposi.

e) No se reconoce que cause ninguna enfermedad hasta el momento.
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