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Sobreinmunosupresion e infecciones oportunistas

en el trasplante renal

Francesc Moreso', Manuel Arias?
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El trasplante renal es el tratamiento de eleccién para la
enfermedad renal crénica terminal (ERCT). En la actuali-
dad, en Espafa, mds de la mitad de los pacientes con ERCT
son portadores de un trasplante renal (27.000 pacientes) y
alrededor del 17% de los pacientes en didlisis estan inclui-
dos en lista de espera (4.500 pacientes). Las caracteristicas
de los donantes y receptores se han modificado de forma
progresiva durante las 2 tdltimas décadas. La edad del do-
nante ha aumentado de forma muy significativa, asi como
el nimero de donantes en asistolia y de donantes vivos.
Asimismo, la edad media y el nimero de comorbilidades
de los receptores también han aumentado. En cambio, la
pauta inmunosupresora que se utiliza es similar para todos
los pacientes y se basa en la combinacién de tacrolimus,
micofenolato y prednisona, asociados o no a una pauta de
induccién. Durante el primer afio del trasplante, la super-
vivencia del paciente es superior al 95% y la del injerto
(muerte no censurada) se sitia alrededor del 90%. Las
complicaciones mds frecuentes durante el primer afio son
las infecciones (bacterianas y virales), que afectan al 30-
50% de los pacientes, y el rechazo clinico y subclinico,
que se observa hasta en el 25% de los pacientes. Estas
2 complicaciones reflejan el estado inmunitario del pacien-
te y el efecto del tratamiento inmunosupresor. Desde el
punto de vista epidemioldgico, la edad avanzada del recep-
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tor, la instrumentacion del paciente mediante catéteres in-
travenosos y/o urinarios, la diabetes mellitus, la obesidad,
el tratamiento con timoglobulina y la exposicion a niveles
altos de tacrolimus y/o micofenolato mofetilo se han con-
siderado factores de riesgo de infeccién postrasplante.
Existe consenso, en la comunidad de trasplante, sobre la
necesidad de disefiar e implementar herramientas que per-
mitan estratificar a los pacientes segtn el riesgo de infec-
cién y de rechazo, ya que ambos eventos representan los
fenotipos extremos del grado de inmunosupresion. Estas
herramientas deberian permitir ajustar la inmunosupresion
segln los principios de la medicina personalizada.

Por otra parte, durante los dltimos afios han aparecido en el
paciente trasplantado renal infecciones que merecen una
consideracidn especifica. Una amenaza importante es el in-
cremento progresivo en la incidencia de infecciones debidas
a microorganismos resistentes a los antibiéticos. Los recep-
tores de trasplante renal son particularmente vulnerables al
desarrollo de infecciones por gérmenes multirresistentes, ya
que presentan una exposicion prolongada al entorno sanita-
rio, requieren procedimientos diagnésticos y terapéuticos
invasivos y estan expuestos a antibiéticos de amplio espec-
tro. Ademads, la inmunosupresion aumenta la susceptibilidad
alainfeccién y empeora su prondstico, dado su efecto sobre
la respuesta inmune del huésped. Finalmente, a principios
de esta centuria se describi6 la infeccion por el polioma virus
BK en el paciente trasplantado renal. Durante los tltimos
afios hemos aprendido a detectar esta infecciéon de forma
precoz y a instaurar cambios en el tratamiento inmunosupre-
sor para su tratamiento. Sin embargo, en la actualidad la
viremia por este virus alcanza hasta el 5-10% de los recep-
tores y, aunque poco frecuente (< 1%), sigue siendo una
causa de pérdida del injerto.
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Introduccion

Por todo ello, en esta edicién del proyecto Prometeo se revisa
el topico sobreinmunosupresion e infecciones oportunistas.
Los grupos y los expertos han revisado las evidencias clinicas
sobre infecciones multirresistentes en el trasplante renal (gru-
po 1y experto Dr. Oscar Len), sobre 1a monitorizacién de la
respuesta inmune y la sobreinmunosupresion (grupo 2 y ex-
perto Dr. José M. Aguado) y sobre la infeccién por virus del
polioma BK (grupo 3 y experta Dra. Ana Sanchez-Fructuoso).
Aligual que en ediciones anteriores, se ha realizado una revi-
sién especial en poblacion pedidtrica (grupo 4).

Para terminar, queremos agradecer la colaboracién pres-
tada por Novartis, asi como el esfuerzo de todos los
miembros del proyecto para llevar a cabo esta revision

con €xito.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen conflicto de intereses
potencial relacionado con los contenidos de este articulo.

Nefrologia Sup Ext 2018;9(2):1-2
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Marcadores biolégicos de inmunosupresion
en trasplantados de 6rgano sélido

José M. Aguado, Mario Fernandez Ruiz

Unidad de Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitario 12 de Octubre, Instituto de Investigacion i+12, Facultad

de Medicina, Universidad Complutense de Madrid, Madrid
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RESUMEN

Las complicaciones infecciosas siguen siendo una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad después
del trasplante de 6rgano sélido y, en gran medida, de-
penderan del estado neto de inmunosupresion logrado
con los regimenes de inmunosupresiéon actuales. La
aplicacion de estrategias de monitorizacion inmunolé-
gica en receptores de trasplante de 6rgano sélido per-
mitiria adaptar las practicas de inmunosupresién y pro-
filaxis de acuerdo con el riesgo real de infeccién del in-
dividuo.

El control inmunolégico puede ser especifico del patége-
no o no especifico. El control inmune no especifico pue-
de basarse en la cuantificacién en sangre periférica de
biomarcadores que reflejan el estado de un brazo deter-
minado de la respuesta inmune (inmunoglobulinas séri-
cas y factores del complemento, subpoblaciones de linfo-
citos, forma soluble del CD30) o en la evaluacién funcio-
nal de la capacidad de respuesta de las células T (libera-
cion de trifosfato de adenosina intracelular después de
un estimulo mitogénico).

Ademas, actualmente estan disponibles varios métodos
para monitorizar las respuestas especificas de patdge-
nos, como la respuesta inmune mediada por células T
especificas de citomegalovirus, basada en la liberacion
de interferén-y, tincién intracelular de citocinas o tecno-
logia de tetrdmeros complejos mayores de histocompati-
bilidad principal. Esta revisién resume la evidencia clini-
ca, hasta la fecha, que apoya el uso de estos enfoques
para evaluar el estado inmune posterior al trasplante, asi
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como sus potenciales limitaciones. Serd necesario, en
cualquier caso, realizar estudios de intervencién que es-
tén basados en estas estrategias de control inmunitario.

MONITORIZACION INMUNOLOGICA
EN EL TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO

Tras haber demostrado su impacto favorable en términos
de supervivencia y calidad de vida, el trasplante renal (TR)
constituye una alternativa terapéutica ampliamente esta-
blecida en pacientes con enfermedad renal crénica, tanto
si ya se encuentran sometidos a técnicas de reemplazo re-
nal como si atin permanecen en situacién de predidlisis'?.
La supervivencia del injerto censurada por muerte ha ex-
perimentado un avance notable en las dltimas décadas,
como consecuencia de la introduccién de regimenes de
inmunosupresiéon mds potentes que han permitido reducir
la incidencia de rechazo agudo a cifras inferiores al 12%3.
No obstante, los pacientes sometidos a TR siguen su-
friendo un exceso de morbimortalidad respecto a la pobla-
ci6én general derivado de los efectos deletéreos a medio y
largo plazo del tratamiento inmunosupresor, que conducen
aun mayor riesgo de infecciones, eventos cardiovasculares
y neoplasia de novo®S. En concreto, las complicaciones
infecciosas suponen una de las principales causas de muer-
te con injerto funcionante y se sitian en orden de frecuen-
cia solo por detrds de la mortalidad de origen cardiovas-
cular®.

La introduccioén en la practica clinica de estrategias de mo-
nitorizacién inmunolégica durante el seguimiento postras-
plante podria conducir a la minimizacién de estos eventos
adversos a través del ajuste individualizado del tratamien-

3
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to, con arreglo al estado global de inmunosupresién en un
paciente dado, como ha demostrado un reciente ensayo
clinico basado en la determinacién mediante un test comer-
cial de los niveles intracelulares de trifosfato de adenosina
en linfocitos T CD4* estimulados con un mitégeno inespe-
cifico’. Idealmente, la estrategia de monitorizacién deberia
estar fundamentada en biomarcadores sensibles y especi-
ficos, capaces de compendiar la naturaleza multidimensio-
nal de la respuesta inmune (tanto innata como adaptativa)
del huésped, cuya determinacién fuera sencilla y reprodu-
cible desde un punto de vista técnico, y que pudieran ser
puestos en conocimiento del clinico en un corto periodo, a
fin de permitir la toma de decisiones terapéuticas®.

Hasta la fecha, la tnica estrategia con un grado significa-
tivo de implantacidn en la practica asistencial se limita a la
monitorizacidn de los niveles plasméticos de farmacos in-
munosupresores, principalmente anticalcineurinicos e in-
hibidores de la diana de la rapamicina en células de mami-
fero (mammalian target of rapamycin [mTOR]). Se trata
de un abordaje unidimensional de cardcter farmacocinéti-
co®!%, La correlacion entre la monitorizacion terapéutica de
un determinado farmaco y el desarrollo de eventos clinicos
es relativamente pobre, en particular en lo que respecta a
la infeccion postrasplante y otras complicaciones asocia-
das al exceso de inmunosupresion'!. Por otra parte, las téc-
nicas actuales de monitorizacion terapéutica no permiten
capturar el impacto sinérgico que los distintos tipos de
agentes (anticalcineurinicos, antimetabolitos, corticoste-
roides e inhibidores de la mTOR) ejercen sobre la respues-
ta inmune. La determinacién de niveles séricos tampoco
permite evaluar el efecto de los anticuerpos monoclonales
(p. €j., alemtuzumab o rituximab) o policlonales dirigidos
frente a antigenos de la superficie de los linfocitos T o B,
que con frecuencia se emplean como induccién'? en regi-
menes de desensibilizacién en receptores de alto riesgo
inmunoldégico® o en el tratamiento del rechazo agudo me-
diado por células'.

Las distintas estrategias de monitorizaciéon inmunolégica
aplicables al receptor de trasplante de 6rgano sélido (TOS)
se pueden clasificar, desde un punto de vista pragmatico
y eminentemente funcional, en 2 grandes categorias. En
primer lugar, citaremos las estrategias de naturaleza no es-
pecifica de patogeno. Estas se articulan en torno a la deter-

4

minacién estructurada (con arreglo a un cronograma esta-
blecido) a lo largo del periodo postrasplante de uno o mas
biomarcadores que proporcionen una evaluacién, ya sea
funcional o exclusivamente cuantitativa, de la respuesta in-
mune no circunscrita a un determinado microorganismo,
toda vez que no se emplea un estimulo antigénico concreto®.
Por tanto, se deben diferenciar de los abordajes que tienen
por objeto explorar la magnitud y funcionalidad de la res-
puesta celular adaptativa frente a un microorganismo con-
creto, habitualmente de naturaleza viral, y que englobare-
mos bajo el concepto de estrategias especificas de patogeno.

Estos tltimos abordajes estdn fundamentados en la medi-
cién de citocinas implicadas en la respuesta con orienta-
cién Th, (habitualmente interferén-y) en linfocitos T o B
previamente estimulados con péptidos virales, lisados vi-
rales o c€lulas dendriticas infectadas con virus vivos, y em-
plean diversas plataformas técnicas tales como la tincién
intracelular de citocinas mediante citometria de flujo o el
ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (enzyme-
linked immunosorbent assay [ELISA])®. Las estrategias de
monitorizacién especificas de patégeno han experimenta-
do un notable desarrollo en los tltimos afios, aunque cir-
cunscrito fundamentalmente a la inmunidad celular frente
a citomegalovirus (CMV)'%!". No obstante, disponemos de
ciertas experiencias preliminares acerca de la monitoriza-
cién postrasplante de la inmunidad celular especifica fren-

18,19

te a otros virus, como el virus de la varicela-zéster'®!"” o el

poliomavirus BK*.

A continuacién revisaremos las principales estrategias de
monitorizacién inmunoldgica no especificas de patégeno,
toda vez que conforman la justificacion tedrica de la pre-
sente investigacion.

NIVELES SERICOS DE INMUNOGLOBULINAS

La inmunidad humoral desempefia un papel crucial en la
respuesta protectora, tanto innata como adaptativa, frente a
los microorganismos causantes de infeccion. Interviene, en-
tre otras funciones, en la opsonizacién y fagocitosis de bac-
terias encapsuladas (p. €j., Streptococcus pneumoniae o
Neisseria meningitidis), en la activacion del complemento
o en la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos®..

Nefrologia Sup Ext 2018;9(2):3-16
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En el receptor de TR concurren una serie de factores que
actian de forma deletérea sobre este brazo efector inmune,
entre los que destacan el sindrome de malnutricién-inflama-
cién-aterosclerosis en el periodo de didlisis pretrasplante y
el propio tratamiento inmunosupresor®. En ese sentido, al-
gunos autores han sugerido una asociacion entre el uso de
mofetil micofenolato y la disminucién de los niveles séricos
de inmunoglobulina G (IgG), que podria estar mediada por
el efecto directo de este farmaco sobre la funcionalidad de
los linfocitos B%%°. También se ha observado que la admi-
nistracién de anticalcineurinicos o de bolos de corticosteroi-
des en la terapia del rechazo agudo contribuye indirectamen-
te a la alteracién de la inmunidad humoral a través de un
mecanismo inhibitorio sobre los linfocitos T CD4 Th, y sus
citocinas (necesarios para la activacién y expansion de los
linfocitos B)?2%. Por todo ello, la hipogammaglobulinemia
(HGG) es més frecuente en receptores de TR que en sujetos
sanos o en pacientes con enfermedad renal crénica terminal
no sometidos a trasplante. En un trabajo previo realizado por
nuestro grupo sobre 226 receptores de TR, la prevalencia de
HGG a expensas de IgG (HGG IgG), definida por niveles
séricos < 700 mg/dl, aument6 desde el 6,6% en situacion
basal hasta el 52% en el primer mes postrasplante, para es-
tabilizarse a continuacion en el 31,4% al sexto mes®’. En un
metaandlisis basado en 579 receptores de TR incluidos en
6 estudios, la prevalencia de HGG IgG a lo largo del primer
afio postrasplante fue del 40%. Es destacable que el descen-
so de la concentracién de IgG se clasificara como grave
(< 400 mg/dl) hasta en el 8% de los casos?.

Desde el ya clésico trabajo de Wieneke et al, publicado
hace mds de 30 afos, son multiples los estudios que han
analizado el impacto del desarrollo de HGG de novo sobre
la incidencia de complicaciones infecciosas en distintos
tipos de TOS*?2%3* En vista del papel de la inmunidad
humoral en la respuesta frente a bacterias encapsuladas, no
es sorprendente que la asociacién patogénica mas amplia-
mente documentada sea la que vincula HGG e infeccién
bacteriana®. Por ejemplo, nuestro grupo demostré que los
receptores de TR con HGG de cualquier clase (IgG, IgA o
IgM) en el primer mes postrasplante presentan una mayor
incidencia de infeccién de etiologia bacteriana a lo largo
de los meses siguientes tras ajustar en un modelo multiva-
riante por potenciales confusores (edad del paciente o de-
sarrollo previo de rechazo, entre otros)?’. De hecho, obser-

Nefrologia Sup Ext 2018;9(2):3-16

vamos una suerte de “gradiente de riesgo” segun el cual la
incidencia de infeccidn bacteriana global, de bacteriemia
y de pielonefritis aguda se incrementaba de forma progre-
siva conforme disminuian los niveles de IgG. Hasta la mi-
tad de los receptores que presentaron niveles séricos de
IgG <500 mg/dl en el primer mes habian sufrido algtn tipo
de infeccién bacteriana al finalizar el sexto mes postras-
plante. También hemos demostrado que la presencia de
HGG IgG predice el desarrollo de diarrea por Clostridium
difficile tras el TR* en la linea de trabajos previos en re-
ceptores de trasplante cardiaco®”3.

El impacto de las alteraciones adquiridas de la inmunidad
humoral en receptores de TR y de otros tipos de TOS no se
limita a la infeccién bacteriana. En el citado metaandlisis
de Florescu et al, los pacientes con HGG IgG grave presen-
taron un riesgo incrementado de infeccién por CMV, as-
pergilosis invasiva y otras infecciones fingicas®. Sin duda
resulta mas cuestionable establecer un nexo etiopatogénico
directo entre los niveles de IgG y la susceptibilidad a her-
pesvirus y hongos filamentosos, toda vez que la inmunidad
humoral juega un papel menor en la respuesta frente a estos
microorganismos en comparacion con la inmunidad celu-
lar**#°, No debe excluirse, por lo tanto, que la presencia de
HGG actie mas bien como un “marcador de riesgo” capaz
de identificar a pacientes mds fragiles, con mayor carga de
comorbilidad y peor estado nutricional*'.

La monitorizacién de los niveles séricos de inmunoglobuli-
nas presenta varias ventajas: disponibilidad, sencillez técni-
ca (la determinacion suele realizarse mediante nefelome-
tria), bajo coste y existencia de puntos de corte validados en
la bibliografia?. Otro de los principales atractivos de esta
estrategia radica en la posibilidad de intervencién a través de
la terapia de reposicion a partir de preparados de inmuno-
globulina humana inespecifica por via intravenosa (IgI'V). Si
se asume que la HGG juega un papel patogénico en el desa-
rrollo de la infeccidn postrasplante, su reversion permitiria
disminuir la incidencia de esta complicacion sin necesidad
de modificar el tratamiento inmunosupresor y, por tanto, sin
comprometer la supervivencia del injerto?’. La administra-
cién periddica de IgIV y de preparados similares por via
subcutdnea constituye un abordaje profilactico de contrasta-
da utilidad en la inmunodeficiencia variable comtn y otras
inmunodeficiencias primarias por déficit de anticuerpos*.
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Por desgracia, la experiencia acumulada hasta el momento
en el campo del TOS es limitada y de baja calidad metodo-
l6gica, y ofrece resultados discordantes. Carbone et al co-
municaron su experiencia con un grupo de 55 receptores de
trasplante cardiaco con HGG IgG (< 600 mg/dl) y al menos
un episodio previo de infeccién que fueron sometidos a una
estrategia de reposicién con IgIV (dosis de 300-400 mg/kg
repetidas de forma mensual hasta alcanzar niveles de IgG
> 750 mg/dl). Los autores observaron un descenso en la in-
cidencia de infecciones graves una vez que se inicio el tra-
tamiento, asi como la normalizacién de ciertos pardme-
tros funcionales de inmunidad humoral (p. ej., titulos de
anticuerpos antitoxoide tetdnico), en ausencia de efectos
adversos resefiables*. Recientemente han publicado una ex-
periencia favorable con el uso de preparados por via subcu-
tanea*. Claustre et al obtuvieron resultados comparables en
receptores de trasplante pulmonar, si bien el carcter retros-
pectivo y no aleatorizado limita la validez de su estudio®.
Por el contrario, un ensayo clinico de disefio cruzado, tam-
bién realizado en receptores de trasplante pulmonar con
HGG IgG (< 500 mg/dl), que se aleatorizaron a recibir IgIV
o placebo a lo largo de 2 periodos consecutivos de 12 sema-
nas, no demostré diferencias en la incidencia de infeccion
bacteriana, aun a pesar de que los niveles de IgG aumentaron
de forma significativa tras la administracién de IglV. Hay
que sefalar, no obstante, que solo se incluyeron 11 pacientes
en este ensayo*®. Florescu et al tampoco pudieron demostrar
que la administracién periddica de IgI'V tuviera un efecto
aparente sobre la mortalidad o la supervivencia del injerto
en un estudio retrospectivo basado en una cohorte reducida
y heterogénea integrada por receptores de diversos tipos de
TOS?. Hasta donde nosotros sabemos, no se ha publicado
ningun estudio de esta naturaleza enfocado especificamente
areceptores de TR. A esta limitada evidencia disponible hay
que afiadir que la reposicion periddica con IgIV constituye
una terapia de coste elevado y no exenta de riesgos (fendme-
nos tromboembdlicos arteriales y venosos, reacciones trans-
fusionales o hemolisis)*#.

NIVELES SERICOS DE COMPONENTES
DEL SISTEMA DEL COMPLEMENTO

El sistema del complemento actiia como un instrumento
efector de la respuesta inmune innata y adaptativa. Entre sus
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funciones se incluyen la opsonizacién de bacterias encapsu-
ladas, la puesta en marcha de reacciones anafilactoides, el
aclaramiento de inmunocomplejos circulantes o la induccién
de lisis celular®. Sus 3 vias de activacién reconocen diversas
sefiales, bien sean mediadas por anticuerpos (fraccion crista-
lizable de IgM e IgG) o independientes de estos (secuencias
poliméricas de la superficie de los microorganismos), y con-
fluyen sobre C3, cuya activacién resulta en la constitucion de
la convertasa de C5 (C4bC2aC3b en las vias cldsica y aso-
ciada a lectinas y [C3b],Bb en la via alternativa). La conver-
tasa de C5, a su vez, pone en marcha el complejo de ataque
a membrana (C5b a C9) sobre la célula diana®'.

La monitorizacién del sistema del complemento se ha rea-
lizado cldsicamente mediante pardmetros funcionales que
cuantifican su capacidad hemolitica (CH, para la via cla-
sica y AP para la alternativa)™. La relativa complejidad
técnica de este abordaje, no obstante, limita su aplicabili-
dad en la préctica habitual. La determinacién mediante
nefelometria o ELISA de los niveles séricos de algunos de
sus componentes, como C3, C4 o la lectina fijadora de
manosa (mannose binding lectin [MBL]), supone una al-
ternativa mas accesible®. Otra aproximacion consiste en el
andlisis de los determinantes genéticos que modulan la
concentracion sérica de MBL. Se ha caracterizado una se-
rie de polimorfismos de nucleétido Unico (single nucleoti-
de polymorphisms [SNP]) en el exén 1 y en la regién pro-
motora del gen MBL2, localizado en el cromosoma 10 y
que codifica dicho componente de la via de las lectinas™.
Los alelos variantes de estos SNP originan defectos en la
expresion del gen y en la polimerizacién de la proteina que,
en gran parte, son responsables de la amplia variabilidad
interpersonal observada en la concentracién sérica de
MBL. Asi, se estima que hasta la tercera parte de la pobla-
cién mundial presenta niveles deficientes de MBL, con
notables diferencias étnicas en su distribucién®.

En varios estudios, se ha evaluado la utilidad de la moni-
torizacion de ciertos componentes del sistema del comple-
mento a la hora de individualizar el riesgo de infeccidn tras
el TR. Nuestro grupo determind las concentraciones de C3
y C4 en situacion basal (pretrasplante) y en los meses pri-
mero y sexto postrasplante en una cohorte de 270 pacien-
tes*®. Como era previsible a la luz de la posicién esencial
que ocupa C3 en la cascada del complemento, este biomar-
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cador se revel6 mas util que C4. En concreto, la hipocom-
plementemia (HCC) a expensas de C3 en el primer mes
(definida por niveles séricos de C3 < 84 mg/dl) estuvo
presente en el 20% de los pacientes y se identificé como
un factor de riesgo independiente para el desarrollo de in-
feccién global y bacteriana durante los siguientes meses.
La HCC C3 en el sexto mes también se asoci6 con el de-
sarrollo de infeccion bacteriana tardia. Es destacable que
la mortalidad global fuera significativamente mayor en
el grupo de pacientes con niveles disminuidos de C3 en el
primer mes*. Otros autores han comunicado asociaciones
similares entre la HCC y la incidencia de infeccidn tras el
trasplante cardiaco” y hepatico™.

Las inmunidades innata y adaptativa ejercen funciones par-
cialmente complementarias. Se ha sugerido que la inmuno-
supresion que acompafia al TOS, al actuar de forma prefe-
rente sobre la respuesta adaptativa, permite poner de
manifiesto deficiencias constitutivas en el sistema del com-
plemento que carecen de impacto clinico aparente en el
huésped inmunocompetente®. Esta hipétesis cobra especial
relevancia al considerar el efecto de los niveles de MBL y
de sus determinantes genéticos sobre la susceptibilidad a la
infeccién. Manuel et al publicaron un caso de bacteriemia
meningocdcica en un receptor de TR con valores normales
de C3, C4 y CH,, pero indetectables de MBL®. Broeders
et al observaron un mayor riesgo de sepsis y de infeccién
respiratoria en receptores de TR con niveles disminuidos de
MBL?2, En receptores de trasplante renopancredtico simul-
tdneo, Verschuren et al demostraron que cada incremento
de 500 ng/ml en la concentracién basal de MBL se asocia-
ba a un descenso en el riesgo posterior de infeccion de trac-
to urinario y de sepsis de origen urolégico®!. Todos estos
hallazgos son congruentes con la mayor incidencia de shock
séptico y otras infecciones que ha sido demostrada en re-
ceptores de injertos hepéticos procedentes de donantes por-
tadores del alelo variante (O) en el exén 1 del gen MBL2,
en comparacion con los que reciben 6rganos de sujetos con
el alelo salvaje (hay que sefalar que la MBL se sintetiza
mayoritariamente en el higado, por lo que el genotipo del
donante es el principal factor que determina sus niveles sé-
ricos tras el trasplante hepético)®>%.

El papel de la MBL como molécula de reconocimiento de
patrones (pattern recognition molecule) explica igualmen-
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te su participacion en la inmunidad antiviral. Se ha obser-
vado una mayor incidencia de infeccién asintomadtica y de
enfermedad por CMV tras la interrupcion de la profilaxis
con valganciclovir en receptores de TR de alto riesgo con
niveles basales de MBL disminuidos (< 500 ng/ml)*. En
el contexto del trasplante hepdtico® y pulmonar® se han
comunicado resultados similares. Otro estudio, por el con-
trario, no pudo concluir que los niveles basales de MBL
modificaran el riesgo de infeccién o de enfermedad por
CMYV en receptores de TR, si bien los autores describieron
una asociacion entre esta complicacién y la concentracion
de MASP-2 (MBL-associated serine protease 2), una pro-
teasa involucrada en la via de activacién asociada a las
lectinas®”58,

CUANTIFICACION DE SUBPOBLACIONES
LINFOCITARIAS EN SANGRE PERIFERICA

El empleo del recuento de determinadas subpoblaciones
linfocitarias en sangre periférica como marcador subroga-
do del grado de inmunosupresion y, por tanto, del riesgo
de infeccidn postrasplante supone una extrapolacién plau-
sible al contexto del TR de la experiencia adquirida en
otros huéspedes inmunodeprimidos®. Por ejemplo, el re-
cuento de linfocitos T CD4*se emplea desde hace décadas
para estratificar el riesgo de infeccién oportunista en pa-
cientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y para establecer la indicacién de profi-
laxis®. Se ha propuesto un abordaje similar para la linfo-
citopenia T CD4* idiopatica”. Como se ha comentado, el
uso de agentes depletores linfocitarios es frecuente en re-
ceptores de TR. Tanto los anticuerpos monoclonales anti-
CD3 (muromonab-CD3 [OKT-3]) y anti-CD52 (alemtuzu-
mab) como los policlonales, entre los que destaca la
globulina antitimocitica policlonal (antithymocyte globulin
[ATG]) derivada de conejo, ejercen un profundo impacto
sobre el recuento linfocitario en sangre periférica que
puede extenderse hasta mds alld del primer afio tras su ad-
ministraciéon’*’2, El incremento del riesgo de infeccién
postrasplante vinculado a estas terapias estd bien docu-
mentado”’ y justifica las actuales recomendaciones de
estrategias especificas de prevencién frente a la infeccion
por CMV77, De forma andloga, y siguiendo la pauta es-
tablecida en el paciente con VIH, se contempla igualmente
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la monitorizacion de los linfocitos T CD4*, con el fin
de individualizar la duraciéon de la profilaxis frente a
Pneumocystis jirovecii en pacientes oncohematolégicos
previamente tratados con alemtuzumab o andlogos de pu-
rinas”’.

Sobre la base de estas evidencias preliminares, son varios
los estudios que han demostrado que los receptores de TR
con recuentos disminuidos de linfocitos T CD4* tienen un
mayor riesgo de infeccién por patégenos oportunistas (pre-
dominantemente intracelulares), con especial relevancia en
el caso de P, jirovecii’™®. En un estudio reciente, el niime-
ro de linfocitos T CD4* fue significativamente menor en
pacientes con neumonia por P. jirovecii respecto al grupo
control, integrado por receptores de TR que también se
habfan sometido a un lavado broncoalveolar, pero en los
que no se identificé este microorganismo. En el andlisis
multivariante, la presencia de linfocitopenia absoluta
(< 750 células/ul) a lo largo de los 50 dias previos al diag-
néstico actudé como un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de esta complicacién®!. Algunos autores han
sugerido que la administracion generalizada de profilaxis
con trimetoprim-sulfametoxazol durante los primeros me-
ses tras el TR estd retrasando el periodo de riesgo cldsica-
mente asumido para la infeccién por P. jirovecii, con un
aumento progresivo de casos de aparicién muy tardia
(a partir del primer afio postrasplante)®*3. De este modo,
la monitorizacion selectiva del recuento de linfocitos T
CD4* tras determinados eventos que obliguen a incremen-
tar el tratamiento inmunosupresor (p. €j., un rechazo agu-
do) permitiria identificar a los pacientes que podrian bene-
ficiarse de la prolongacién o reintroduccién de la profilaxis
frente a Pneumocystis en una estrategia de evaluacién in-
dividual del riesgo de infeccion.

En el escenario especifico del receptor de TR con infeccidn
por el VIH, Carter et al observaron que la presencia de un
recuento de linfocitos T CD4* < 200 células/ul a lo largo
del seguimiento se asoci6 al desarrollo de infeccioén grave
y oportunista, si bien el tamafio muestral analizado era pe-
queiio (n =20). Como cabia esperar, los pacientes someti-
dos a induccién con ATG mantuvieron recuentos linfocita-
rios mds bajos que los que recibieron anticuerpos
monoclonales anti-CD25 (daclizumab o basiliximab)®. En
una cohorte de 42 receptores de TR, en su mayor parte
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tratados con basiliximab, Calarota et al observaron un re-
cuento de linfocitos T CD8* consistentemente menor du-
rante los primeros meses postrasplante entre los pacientes
que desarrollaron alguna infeccién oportunista®. Nuestro
grupo también ha explorado esta estrategia de monitoriza-
cién inmunoldgica en 304 receptores de TR, en los que
llevamos a cabo la determinacién de linfocitos totales y de
diversas subpoblaciones linfocitarias (linfocitos T CD4*y
CD8, linfocitos B y linfocitos natural killer [NK]) en va-
rios puntos (situacién basal y meses primero y sexto)®.
Entre otros hallazgos, comprobamos que la cinética de
cada una de estas subpoblaciones diferfa marcadamente
segun el tipo de terapia de induccién administrada. Asi, el
recuento de linfocitos T CD4* presenté un acusado nadir
al primer mes en los pacientes tratados con ATG, mientras
que aumentaba ligeramente respecto a la basal entre los
que no recibieron induccién o esta consistié en basilixi-
mab. La cinética de los linfocitos T CD8* fue similar, aun-
que con diferencias menos evidentes. Por este motivo,
analizamos de forma separada en cada uno de estos 2 gru-
pos el papel predictivo de las subpoblaciones. Entre los
pacientes que recibieron ATG, la presencia de linfocitope-
nia T CD4* (recuento < 50 células/ul) en el primer mes se
asoci6 al desarrollo de infeccidn oportunista y, particular-
mente, de enfermedad por CMV durante el periodo poste-
rior (meses 1 a 6). En el grupo sin induccién o tratado con
basiliximab fueron los linfocitos T CD8" los que exhibie-
ron mejor capacidad predictiva, de forma que la presencia
de linfocitopenia a expensas de esta subpoblacion (recuen-
to < 100 células/ul) incrementé de forma significativa el
riesgo de infeccién oportunista global. Ambos puntos de
corte presentaron excelentes valores predictivos negativos
(> 83%) para el posterior desarrollo de infeccidn, lo cual
permitiria individualizar a un subgrupo de receptores de
muy bajo riesgo, en los cuales serfa factible discontinuar
las profilaxis habituales®. Recientemente hemos comuni-
cado una asociacion similar entre el recuento de linfocitos
NK y el riesgo de infeccidn flingica invasiva tras el TOSY.
Por ultimo, la validez de la monitorizacion de ciertas sub-
poblaciones en sangre periférica (linfocitos T CD4* y
CD8%), como aproximacion a la evaluacion del estado neto
de inmunosupresion, se ha visto corroborada en una se-
rie de estudios, incluida nuestra experiencia, que relacio-
nan el desarrollo de neoplasia de novo postrasplante®°
con la presencia de linfopenia®'.
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OTRAS ESTRATEGIAS DE MONITORIZACION
INMUNOLOGICA

De forma mads breve se revisan otros biomarcadores (sin
especificidad por patégeno) que ofrecen igualmente opor-
tunidades para la evaluacién inmunoldgica en el receptor
de TOS.

Monitorizacion de niveles séricos de la forma
soluble de CD30

CD30 es una glucoproteina transmembrana perteneciente a
la superfamilia del receptor del factor de necrosis tumoral y
del factor de crecimiento neural®?, cldsicamente empleado
como marcador de la célula de Reed-Sternberg en el linfoma
de Hodgkin®*. CD30 también se expresa en linfocitos T y B
normales, linfocitos NK y células dendriticas®. Si bien su
misién biolégica atn no se ha dilucidado plenamente, se
cree que participa en la regulacion del balance Th /Th, de la
respuesta celular y en la generacién de linfocitos T de me-
moria®”. La coestimulacién con células que expresan CD30
induce a los linfocitos T a polarizarse en sentido Th, y a
sintetizar el correspondiente repertorio de citocinas (como
interleucina [IL]-4 o IL-13)°*7. Ademds de la forma de su-
perficie celular (de 120 kDa), existe una forma soluble de
85 kDa (sCD30) generada tras la separacién enzimadtica de
su porcidn extracelular por parte de una metaloproteasa®® y
que es liberada al plasma durante el proceso de activacién
de los linfocitos T. La monitorizacién de sCD30 ha recibi-
do una creciente atencién en los tltimos afios como estrate-
gia de monitorizacién inmunoldgica en el TR*!®. Varios
estudios han mostrado que los niveles basales de sSCD30 se
relacionan de forma inversa con la supervivencia del injer-
to!%-1%4, Egte efecto deletéreo sobre el prondstico del injerto
es sinérgico al ejercido por la sensibilizacion pretrasplante
o el nimero de incompatibilidades del antigeno leucocitario
humano (human leukocyte antigen [HLA]) entre donante y
receptor'®. Se ha sugerido que los niveles elevados de
sCD30, en su condicién de marcador de activacion de la
subpoblacién linfocitaria Th,, son mejor predictor del riesgo
de rechazo humoral que del de rechazo celular®1%,

La utilidad de sCD30 como biomarcador del riesgo de in-
feccidn postrasplante se ha explorado en un niimero redu-

Nefrologia Sup Ext 2018;9(2):3-16

cido de trabajos con resultados discordantes. Un estudio
realizado entre receptores de TR demostré que los pacien-
tes que sufrieron algin episodio de neumonia partian de
niveles basales de sCD30 significativamente menores res-
pecto a los que permanecieron libres de esta complica-
cién'”. Nikaein et al también observaron que las concen-
traciones pretrasplante reducidas de sCD30 se asociaban a
un mayor riesgo de infeccion tras el trasplante cardiaco'®.
Sin embargo, estos mismos autores comunicaron la asocia-
cion inversa (niveles basales mas elevados de sCD30 en
pacientes con infeccién posterior) en el contexto del TR,
En nuestra experiencia con 101 receptores de TR, los nive-
les basales de sCD30 fueron significativamente mayores
en los pacientes que desarrollaron alguna infeccién bacte-
riana durante los primeros 12 meses postrasplante, asocia-
ci6én que se mantuvo después de ajustar por otras variables
en un modelo multivariante. Nuestra hipétesis, como ex-
plicacién de esta asociacidn inversa, es que el nivel de
sCD30 actia fundamentalmente como un marcador de ac-
tividad de los linfocitos Th,, que ofrecen una respuesta
protectora frente a patégenos bacterianos menos eficaz que
los linfocitos con diferenciacién Th o Th *.

Monitorizacion de la viremia por virus
de Epstein-Barr y anellovirus

La monitorizacién, mediante técnicas moleculares como la
reaccion en cadena de la polimerasa (polymerase chain
reaction [PCR]), de la carga viral en sangre completa o
muestras acelulares de determinados virus que infectan de
forma latente al hospedador y cuyo control replicativo re-
side en la inmunidad celular adaptativa puede ofrecer una
aproximacion a la competencia inmunoldgica del receptor
de TOS. La reactivacion de estos virus latentes, aun siendo
asintomadtica, constituirfa un parametro subrogado del gra-
do de funcionalidad de la respuesta inmune. Segtn esta
hipétesis podriamos disponer de biomarcadores muy sen-
sibles que actuarian como un “sumatorio funcional” de la
carga global de inmunosupresién. Hasta ahora, los agentes
explorados con esta finalidad han sido fundamentalmen-
te 2: el virus de Epstein-Barr (VEB) y los miembros de la
familia Anelloviridae (anellovirus). El primero de ellos
tiene la capacidad, gracias a un amplio repertorio de me-
canismos de evasion inmune, de establecer una infeccion
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latente en el compartimento de linfocitos B que dura toda
la vida del huésped!'®. Se ha comprobado que la reactiva-
cion del VEB es un fendmeno frecuente en receptores de
TOS!"'""13_Sj bien este fenémeno replicativo es subclinico
en la mayor parte de las ocasiones, puede llegar a producir
dafio orgédnico directo o contribuir indirectamente a la pa-
togénesis del sindrome linfoproliferativo postrasplante''.
Varios grupos, incluyendo el nuestro, han trabajo evaluan-
do el papel de la viremia del VEB como marcador de com-
petencia funcional de la respuesta inmune celular en recep-
tores de trasplante cardiaco, pulmonar y renal''>!"7,

Los anellovirus, por su parte, son virus ADN de pequefio
tamafio carentes de envoltura, que exhiben una gran diver-
sidad genética''®. El primer anellovirus identificado fue
denominado torque teno virus (TTV)!', seguido 3 afios
después del torque teno minivirus (TTMV)'?, La primoin-
feccidn tiene lugar en edades tempranas a través de diver-
sas vias, tras lo que establecen una infeccién latente, fun-
damentalmente en células mononucleares de sangre
periférica'?'. De este modo, la prevalencia de infeccién por
TTV y TTMV en poblacién general adulta supera el 90% y
su replicacion transitoria a bajo nivel es frecuente entre su-
jetos inmunocompetentes'?. Hasta la fecha, no se ha podido
demostrar ningtin efecto patogénico directamente atribuible
en el ser humano (“virus huérfanos”). No obstante, varios
estudios han demostrado que la reactivacion de la infeccién
latente por anellovirus es mds frecuente en pacientes con
enfermedades crénicas debilitantes, cdncer o infeccidn por
el VIH, que en sujetos sanos!?*?6, Este hallazgo se podria
explicar por el papel fundamental que la inmunidad media-
da por células desempefia en el control de la replicacién
viral. Sobre la base de esta evidencia se ha tratado de eva-
luar la potencial utilidad que la monitorizacién de la vire-
mia por anellovirus (fundamentalmente por TTV) podria
tener como aproximacion a la carga global de inmunosu-
presion en diversos tipos de receptores de TOS, incluyendo
el renal'”’, el hepdtico'?*!'* y el pulmonar'®.

LIMITACIONES DE ESTUDIOS PREVIOS

En vista de la evidencia cientifica expuesta, la aplicacion de
estrategias de monitorizacién inmunoldgica basadas en bio-
marcadores sin especificidad por patégeno ofreceria, sobre
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el papel, la posibilidad de individualizar el riesgo de infec-
cién en receptores de TR. Si bien se han realizado avances
prometedores en este sentido, la evidencia basada en ensa-
yos clinicos u otras estrategias de intervencion es hasta el
momento escasa’*°, Ademds, la mayor parte de los estu-
dios previos se ven limitados por su reducido tamafio mues-
tral, habitualmente circunscrito a un dnico centro y con pe-
riodos de seguimiento tras el trasplante relativamente cortos.
Los mecanismos moleculares y celulares implicados en la
respuesta frente a la infeccién son complejos y, con frecuen-
cia, redundantes. Por desgracia, los trabajos publicados se
centran, por regla general, en la monitorizacién de un tinico
biomarcador o parametro inmunolégico, adoleciendo asi de
una naturaleza unidimensional. Sin embargo, el disefio de
cualquier estrategia de monitorizacién debe ponderar tanto
la sensibilidad y especificidad del parametro empleado, por
un lado, como su disponibilidad y aplicabilidad en la prac-
tica clinica, por otro®. Por otra parte, la susceptibilidad indi-
vidual a la infeccién no solo estd condicionada por la situa-
cién inmunoldgica del huésped. Otros factores, tales como
la enfermedad de base, la funcién del injerto, las manipula-
ciones quirdrgicas, los procedimientos invasivos o el estado
nutricional, contribuyen igualmente'!.

Nuestro grupo ha venido trabajando a lo largo de los ulti-
mos afios en la utilidad y aplicabilidad clinicas de una serie
de estrategias de monitorizacion postrasplante basadas en
parametros evaluados de forma independiente: recuento de
subpoblaciones linfocitarias en sangre periférica®*!132133,
niveles séricos de inmunoglobulinas®3 y niveles séricos
de componentes del sistema del complemento®. La elabo-
racion y posterior validacién de un modelo predictivo mul-
tidimensional que incorporara varios de estos biomarcado-
res, asi como otras variables seleccionadas de naturaleza
clinica, podrian ser de utilidad a la hora de asignar un ries-
go concreto de infeccidn a cada receptor de TR, facilitando
decisiones clinicas relacionadas con el ajuste del trata-
miento inmunosupresor o la indicacién y duracién de la
profilaxis antimicrobiana.
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RESUMEN

La infeccidon primaria por virus BK suele ocurrir en la
primera década de la vida. Tras ella, el virus coloniza el
tracto urinario y queda en latencia en las células rena-
les. Cuando se produce disminucién de la inmunidad,
el virus empieza a replicarse en las células epiteliales
del rifidn, uréter y vejiga. En el trasplante renal puede
conducir al desarrollo de nefropatia y pérdida del in-
jerto. En este articulo se revisan la epidemiologia, los
estudios publicados de inmunidad especifica frente al
virus, los factores de riesgo, los métodos diagndsticos
y el tratamiento.

VIRUS BK

El virus BK, perteneciente a la familia de los polioma-
virus, se describi6 por primera vez en 1971 en un tras-
plante renal con estenosis del uréter, que eliminaba en
la orina células con morfologia nuclear atipica, y el
nombre del virus se establecié por las iniciales del pa-
ciente!'?. Se han descrito 3 tipos de poliomavirus: BK,
JC y virus SV-40 simio. Son virus pequefios, desnudos,
provistos de cdpside de simetria icosaédrica, que alber-
ga en su interior un genoma con doble cadena circular
de ADN con més de 5.000 pares de nucledtidos. Funcio-
nalmente el virus BK estd formado por 3 regiones: tem-
prana, tardia e intermedia®. La regi6n temprana codifica
fundamentalmente 2 proteinas no estructurales que re-
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gulan la replicacién viral y controlan el ciclo litico viral,
el antigeno T-largo y el antigeno T-corto. La regidn tar-
dia codifica las 3 proteinas de la cdpside, denominadas
VP1, VP2 y VP3, y la agnoproteina, que es responsable
del ensamble de la cdpside viral y de la liberacién de
virones desde las células infectadas. La regién interme-
dia, también llamada regulatoria y conocida como
NCCR, codifica elementos de control transcripcional.

El virus entra en la célula mediante la unién de VP1 a los
residuos sidlicos de los receptores glucoproteicos*. Tras
ello, el virus es internalizado mediante endocitosis y viaja
al niicleo donde se queda latente!. Se han descrito 4 geno-
tipos distintos del virus BK, basandose en las diferentes
secuencias de aminodcidos en la region que codifica VP13,
y el mds frecuente es el tipo I. Mds recientemente, los ge-
notipos se han dividido en subgrupos dependiendo de su
frecuencia geogréfica'. Estos genotipos no muestran dife-
rencias en agresividad, pero a veces comportan dificultades
para el diagnéstico, ya que la mayoria de las técnicas de
laboratorio usan el antigeno T largo o VP1 para monitori-
zar la infeccién por BK’, que sirven primordialmente para
diagnosticar el serotipo 1.

Epidemiologia

La infeccién primaria por virus BK suele ocurrir en la pri-
mera década de la vida®, en la mayoria de los casos es
asintomatica o cursa con clinica respiratoria, y la via de
transmision no estd clara, aunque probablemente sea oral
y/o respiratoria a través del contacto directo persona a per-
sona o por exposicion a superficies contaminadas, comidas
o agua'.
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Tras la infeccién primaria, el virus coloniza el tracto urina-
rio y queda en latencia en las células tubulares y uroteliales
sin producir habitualmente complicaciones en los huéspe-
des inmunocompetentes'. Se ha encontrado ADN de virus
BK en el 33% de rifiones de sujetos normales por hibrida-
cién de ADN?. Cuando se produce disminucion de la inmu-
nidad, el virus empieza a replicarse en las células epitelia-
les del rindn, uréter y vejiga'®. Ademds de objetivarse
replicacién en pacientes trasplantados, se ha descrito en
sujetos con VIH!, lupus eritematoso diseminado'? y otras
patologias relacionadas con disminucién de la inmunidad.
Se conoce que el virus inicialmente se replica en las células
epiteliales tubulares distales, lo que lleva a la necrosis e
inicia un proceso local de dafio e inflamacién. La libera-
cién de virus produce viruria e infeccién de las células
adyacentes. Tras este proceso inicial se produce denuda-
cién y rotura de la membrana basal tubular, y la infeccién
llega al espacio intertubular y a los capilares peritubulares;

asi se inicia la viremia®>.

En el caso del trasplante renal, la infeccién puede prove-
nir por reactivacién del propio receptor o por transmision
por el donante. De hecho, la infeccién por virus BK es
mads frecuente cuando se recibe un injerto renal de un
donante seropositivo, con una mediana de tiempo de apa-
ricién de viruria mds precoz y mds mantenida en el tiem-
po'4. En el trasplante pediatrico se ha demostrado que los
receptores seronegativos que reciben un rifién de donan-
tes seropositivos presentan con mayor frecuencia nefro-
patia por poliomavirus'®. De hecho, Saundh et al'® reali-
zaron un estudio filogenético de secuencias VP1 y de
serotipos, y concluyeron que el virus derivado del donan-
te fue el responsable en la mayoria de los casos de infec-

cion.

Inmunidad especifica frente al virus BK

La prevalencia de anticuerpos IgG frente al virus estd por
encima del 80% en adultos'”. Kean et al estudiaron 1.501
sueros de donantes de sangre y encontraron positividad
para anticuerpos en un 38% en edades inferiores a 5 afios,
en un 75% entre 5 y 10 afios y con un pico maximo del
87% entre los 21-50 afios, y un posterior decremento hasta
el 70% en mayores de 70 afios'®.

18

Las células T, especialmente las CD8, son muy importan-
tes para la vigilancia frente al virus BK, puesto que detec-
tan y matan a las células infectadas. Se ha demostrado que
existen células T especificas frente al virus BK en la san-
gre de pacientes sanos seropositivos'®, asi como en pacien-
tes con viremia y nefropatia por poliomavirus BK (NPV)%.
También se ha descrito que la respuesta CD4 especifica
frente al virus es dependiente de la edad, con niveles
maximos entre los 20 y los 30 afios, y posteriormente dis-
minuye?’.

La respuesta inmune celular especifica de virus BK fue
analizada retrospectivamente por Comoli et al*? en tras-
plantes renales, con o sin infeccién, midiendo la frecuencia
de células CD4 y CD8 secretoras de interferén y (IFN-vy)
en sangre periférica. Los pacientes con infeccién activa por
BK y buena funcién renal tenfan mayor nimero de linfo-
citos especificos frente a BK que los controles sanos, y en
el mismo rango que los trasplantes BK seropositivos sin
infeccién activa. Sin embargo, los pacientes con NPV te-
nian niveles indetectables de células especificas para BK.
Ademads, estos autores encontraron que, tras la reduccion
de la inmunosupresion en pacientes con NPV, aparecia in-
munidad especifica, con produccién de IFN-vy en el mismo
rango que los controles sanos. Otros estudios posteriores
también han demostrado que trasplantados en los que se
resuelve la replicacién viral presentan un aumento signifi-
cativo de las respuestas linfocitarias frente a los antigenos
del virus BK, en comparacién con pacientes en los que
persiste la infeccion® 2.

Las células NK (natural killer) también juegan un papel
en la respuesta inmune innata frente a las infecciones vi-
rales, pero su importancia frente a la infeccién por BK no
estd aun clara (revisado en referencia 25). También se ha
sugerido un cierto papel de las células dendriticas, aun-
que los datos son controvertidos. Se ha informado de un
déficit de células dendriticas en sangre periférica en pa-
cientes trasplantados con NPV y en pretrasplante en los
sujetos que posteriormente desarrollan viremia por BK?°.
Sin embargo, se ha descrito que en las biopsias de pacien-
tes con NPV existe mayor cantidad de células dendriti-
cas®’. Una posible explicacion seria que su disminucién
en sangre periférica fuera secundaria a su migracién en el
trasplante dafado.

Nefrologia Sup Ext 2018,9(2):17-27
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Factores de riesgo de nefropatia por virus BK

El 50% de los pacientes trasplantados renales que presentan
viremia lo hacen en los 2 primeros meses postrasplante y el
95%, en los 2 primeros afios?®. Esta reactivacion tan tem-
prana en el trasplante puede estar relacionada con diferentes
factores como la intensidad de la inmunosupresion, las le-
siones tubulares secundarias a isquemia-reperfusion, el
trauma quirurgico, etc. De hecho, estudios con microscopio
electrénico de pacientes con NPV muestran necrosis tubu-
lar extensa, incluso en células no infectadas'3. Modelos ex-
perimentales en animales infectados por poliomavirus
muestran que tanto el dafio quimico como el isquémico
promueven la replicacién del virus®. Ademds, se conoce
que la replicacién viral estd regulada por numerosos facto-
res transcripcionales celulares, que articulan diferentes vias
pro- o antiinflamatorias que se activan tras una lesion renal
y que pueden ser el vinculo de unién entre la isquemia re-
nal y la replicacién viral®*. Por ejemplo, factores como
TGFB o TNFa pueden aumentar directamente la actividad
transicional NCCR vy, con ello, la replicacién®.

El efecto del tratamiento inmunosupresor es también im-
portante. Se ha descrito que la aparicién de nefropatia por
BK se correlaciona con dosis y niveles altos de tacroli-
mus*'*2, e incluso solo con su uso cuando se compara fren-
te a ciclosporina®, uso de dcido micofendlico®, induccion
con globulinas antitimociticas®'3* y tratamiento del recha-
z0. En este ultimo, ademas de la necesidad de intensificar
la inmunosupresion, se afiade un dafio a la célula tubular
que puede ocasionar la liberacién de mas viriones. Otros
factores descritos de forma mads inconsistente en la biblio-
grafia son la edad avanzada y el sexo varén del receptor, y
factores asociados con dafio renal (isquemia fria, retraso en
la funcioén inicial del injerto, etc.) (revisados en referen-
cia 35).

Diagnéstico

La deteccion de células decoy en orina es uno de los méto-
dos mds tempranos para diagnosticar infeccién por virus
BK. Son células tubulares renales infectadas con ntcleos
alterados por las inclusiones virales (fig. 1). Se pueden ob-
servar en la citologia de orina usando tincién de Papanico-

Nefrologia Sup Ext 2018;9(2):17-27
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Figura 1. Células decoy en orina; obsérvense las células
tubulares renales infectadas, con nucleos alterados por
las inclusiones virales.

lau. Es un marcador de cargas urinarias altas, tipicamente
> 7 log,, copias/ml, pero no diferencia entre infeccién por
virus BK y JC*. Es un método muy poco costoso y requie-
re poca infraestructura. La citologia positiva con Papani-
colau tiene un valor predictivo positivo de solo el 29%'.

La deteccion de anticuerpos frente al virus BK es de poco
valor, puesto que muchos de los pacientes que los tienen
no desarrollardn viruria ni viremia ni nefropatia®’. Sin em-
bargo, trasplantar rifiones de donantes seropositivos a se-
ronegativos se asocia con un riesgo incrementado de vire-
mia'>®,

La medicién del ADN viral en orina mediante PCR es otro
método temprano de diagndstico, con un valor predictivo
negativo cercano al 100% y positivo de entre el 40 y el
67%*4 y es el que propone como método inicial el Banff
Working Group on Polyomavirus Nephropathy (fig. 2)*'.

Tanto las células decoy como la viruria preceden a la vire-
mia en una media de 4 semanas' y a la NPV en aproxima-
damente 12 semanas!. La viremia, especialmente si la car-
ga es > 10.000 copias/ml, tiene un mayor valor predictivo
positivo®”¥,

La confirmaciéon de NPV requiere la realizacién de una
biopsia. El término NPV definitiva se aplica a pacientes
con biopsia confirmatoria, mientras que se usa NPV
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no invasivos: test

PV-Haufen positivo

Figura 2. Diagrama de flujo de recomendaciones para el diagnostico de nefropatia por poliomavirus del Banff
Working Group on Polyomavirus Nephropathy. NPV: nefropatia por poliomavirus.

de presuncion para los que tienen altos titulos de viremia
pero sin confirmacién histoldgica de afectacion. De acuer-
do con la clasificacién de Banff, se recomienda obtener 2
muestras de biopsia, que deben contener parénquima me-
dular para aumentar la sensibilidad de deteccién. Debido a
la naturaleza focal de la NPV y a la posibilidad de error de
muestreo, hay consenso en que los resultados negativos de
la biopsia no pueden descartar la NPV con certeza. En ca-
sos de alta sospecha, particularmente en casos con replica-
cién de poliomavirus significativa y una biopsia inicial
negativa, se debe considerar una segunda biopsia®.

20

Se debe realizar una valoracién semicuantitativa de los
cambios citopdticos virales en las c€lulas tubulares (fig. 3)
en la biopsia clasificindolos en cy0 o ausente (ninguno),
cyl o minimo (< 10% tdbulos infectados), cy2 o leve (10
a<25%), cy3 o moderado (26-50%) y cy4 o grave (> 50%).
El diagnéstico se debe confirmar con inmunohistoquimica
positiva para el antigeno T-largo SV40 (fig. 4) y/o hibrida-
cién in situ para secuencias genéticas del virus.

Segiin la clasificacion de Banff, se diferencian 3 estadios’.
El grado A se define por cambios citopdticos virales en

Nefrologia Sup Ext 2018,9(2):17-27
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Figura 3. Cambios citopaticos virales en las células tubu-
lares.

<25% de los tibulos, infiltrados inflamatorios < 10% y
ausencia de fibrosis y atrofia tubular. El grado B se define
por cambios citopdticos virales en > 25% de los tubulos,
infiltrados inflamatorios > 10% y de existir fibrosis y atro-
fia tubular debe ser leve (< 50%). El grado C se define por
fibrosis y atrofia tubular al menos moderada (> 50% de
atrofia y > 25% de fibrosis), con grados variables de cam-
bios citopéticos e infiltrados inflamatorios (desde minimos
a graves).

Recientemente, el Banff Working Group on Polyomavirus
Nephropathy*! ha realizado una nueva clasificacién basan-
dose en una importante cohorte de pacientes biopsiados y

Figura 4. Inmunohistoquimica positiva para el antigeno
T-largo SV40 en células tubulares infectadas.
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diagnosticados de NPV. En este estudio correlacionan
cambios histoldgicos con presentacion clinica y evolucion.
En él realizan una gradacién del porcentaje de tibulos con
evidencia morfolégica de replicacion (inclusiones intranu-
cleares virales por microscopia Optica y/o inmunohistoqui-
mica positiva para antigeno SV40-T en una o mds células
epiteliales tubulares por seccién). Define 3 niveles de re-
plicacién viral tubular (RVT): RVT-1 < 1%; RVT-2 entre
el 1 yel 10% y RVT-3 > 10% de tibulos con afectacion.
Tras un complejo estudio estadistico, redefine 3 nuevas
categorias de NPV: a) clase 1, que se caracteriza por RVT-1
y cambios crénicos intersticiales (ci) < 1; b) clase 2:
RVT-1, ci 2 2 0 RTV-2 con cualquier ci score o RVT-3 con
ci<1;c¢)clase 3: RVT-3 y ci > 2. Los pacientes con NPV
de clase I son los que se diagnostican mds tempranamente
(mediana, 18 semanas postrasplante frente a 30 y 54 sema-
nas en las clases 2 y 3, respectivamente), presentan menor
deterioro de la funcién renal y mejor prondstico (el 16%
de pérdidas de injerto frente al 31 y el 50% en las clases 2
y 3, respectivamente).

La aparicién de rechazo agudo tras reducir la inmunosu-
presién ante viremias altas no es rara. En esta situacion, la
interpretacion de la biopsia puede ser dificil. La presencia
de arteritis intimal, glomerulitis o capilaritis puede ser un
criterio que ayude a diferenciar entre rechazo y NPV. La
tubulitis no es un factor discriminativo, incluso en presen-
cia de células con cambios citopaticos.

Dado que no todos los pacientes con viremia positiva de-
sarrollan NPV, se han descrito diferentes biomarcadores de
afectacion renal. Entre ellos, el mds valorado es el llamado
test PV-Haufen, que tiene mds de un 95% de valor predic-
tivo positivo y negativo en trasplante renal*>. Se basa en el
uso de microscopia electrénica para detectar cilindros uri-
narios compuestos por uromodulina, células tubulares lisa-
das y viriones. Este test se encuentra actualmente incluido
en el algoritmo de diagndstico del Banff Working Group
on Polyomavirus Nephropathy*!.

Se recomienda determinar viremia mensualmente postras-
plante durante los 6 primeros meses y después cada 3 meses
hasta cumplir los 2 afios postrasplante*. Una alternativa
puede ser monitorizar con citologia, viruria o test PV-Hau-
fen, pero en los casos positivos se debe realizar viremia®.
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En raras ocasiones el virus JC puede causar NPV. Son pa-
cientes que no tienen evidencia de replicacién por virus
BK?. La viremia por JC es mucho menor o incluso inde-
tectable en la NPV causada por este virus, con lo cual es
mads dificil hacer el diagndstico, aunque generalmente la
viruria por JC suele ser elevada™®.

Prevencion y tratamiento

Como ya hemos comentado, la infeccién por virus BK pue-
de ocurrir por la reactivacion del virus latente en el recep-
tor o por la transmisién del virus a través del rifién del
donante. Bohl et al'* sugieren que existe una correlacién
directa entre los titulos de anticuerpos especificos de virus
BK en el donante tanto con la transmisién como con la
actividad de la infeccién por virus BK. Estos autores defi-
nen transmision como aparicioén temprana de viruria y ac-
tividad como un pico mds alto y niveles mas prolongados
de viruria en el receptor'*. La mayoria de los estudios rea-
lizados en este campo son retrospectivos'“1>#45 En un
estudio pedidtrico retrospectivo, Ali et al* informaron de
que una combinacién de altos titulos de IgG de BK en el
donante y bajos titulos de IgG especificos de virus BK en
el receptor es un factor de riesgo para viremia temprana por
BK. De manera similar, hay estudios retrospectivos que
encuentran que la seronegatividad de BK en el receptor es
un factor de riesgo para nefrologia por virus BK en la po-
blacién pediatrica®. El dnico estudio prospectivo realizado
en trasplantados renales (adultos y pediétricos)*® mostré
una mayor incidencia de infeccién por BK en sujetos sero-
negativos que reciben un 6rgano de donante seropositivo.
En €l se encontré que la NPV era mds elevada (el 7,0 fren-
te al 3,8%), pero no estadisticamente significativa en ese
grupo de pacientes, lo cual se pudo deber, en parte, a que
el ndmero de casos era pequeiio. Por lo tanto, es intuitivo
considerar que niveles bajos o ausencia de IgG especifica
de virus BK podrian constituir un ambiente ideal para la
transmision y activacion del virus de un donante con altos
niveles de IgG especificos de virus BK. Este aspecto nece-
sitarfa valorarse en mds estudios prospectivos, a fin de co-
nocer si deberfa estudiarse la serologia para virus BK en el
donante y en el receptor antes del trasplante, para prevenir
la enfermedad, al igual que hacemos con otros virus, como
el citomegalovirus.
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Lo mads importante es reducir la inmunosupresion, tanto
para la prevencién de NPV cuando detectamos viremias
elevadas como en el tratamiento de la NPV instaurada,
pero no existe una pauta suficientemente clara. Hay auto-
res que recomiendan suspender o reducir las dosis de an-
timetabolitos*®, disminuir los inhibidores de la calcineuri-

4749 o realizar ambas aproximaciones®**!. También se

na
postula la sustitucién de los inhibidores de la calcineurina
por imTOR (inhibidores del ligando de la rapamicina en
los mamiferos [mammalian target of rapamycin])**> o el
cambio de tacrolimus por ciclosporina®’, pero realmente
no existe un ensayo clinico aleatorizado en el que se com-
paren adecuadamente estas diferentes actitudes terapéuti-
cas. Solo se han publicado 5 ensayos clinicos aleatoriza-
dos?*3%9 2 de ellos utilizando quinolonas®**’, 2 con
diferentes pautas inmunosupresoras para prevenir la infec-
cién’'¥ y 1 para el tratamiento de la NPV, Los ensayos
que utilizan levofloxacino, tanto para prevenir el desarro-
1lo de NPV en el postrasplante® como para tratar pacien-
tes con viremia positiva’’, no han mostrado efectos bene-
ficiosos del farmaco. Un ensayo clinico en el que se
aleatorizaron pacientes diagnosticados de NPV confirma-
da por biopsia a seguir con tratamiento estdndar o recibir
FK778, suspension de micofenolato y reduccién del inhi-
bidor de la calcineurina®, mostré que con este firmaco se
conseguia mejoria en la carga viral, pero no en la funcién
renal, probablemente debido a una mayor incidencia en el
rechazo. Dentro de los ensayos con diferentes pautas in-
munosupresoras para prevenir la infeccién por BK, el pri-
mero de ellos lo realizaron Brennan et al*?, que aleatoriza-
ron a 200 pacientes trasplantados de novo a ser tratados
con tacrolimus (n = 134) o ciclosporina (n = 66), y se dejo
a eleccion del investigador el tipo de antimetabolito. Aun-
que no encontraron diferencias globales en la incidencia
de viremia y viruria cuando compararon ambos grupos, si
apreciaron mayor viruria cuando los pacientes recibieron
tratamiento con tacrolimus y micofenolato (46%) frente a
ciclosporina y micofenolato (13%). Recientemente se han
publicado datos de un ensayo clinico multicéntrico, abier-
to y aleatorizado danés®, en el que 224 trasplantes renales
de novo fueron aleatorizados al sexto mes en 3 ramas:
micofenolato, ciclosporina o everolimus, todas ellas aso-
ciadas a prednisona. A partir de los 6 meses, la incidencia
de viruria BK en el grupo de micofenolato fue significati-
vamente mayor que en los otros grupos (el 43,6 frente al
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16,9% con ciclosporina y el 19,8% con everolimus; p =
0,003). No hubo diferencias entre los 3 grupos en el por-
centaje de pacientes con viremia positiva. Se diagnosticé
NPV en 3 pacientes, todos tratados con micofenolato
(7,8%; p=0,001). El anélisis de datos longitudinales mos-
tré una menor viruria y un aclaramiento significativamen-
te mas rapido de esta en el grupo de ciclosporina en com-
paracién con el grupo de micofenolato (p = 0,03).

Ademas hay publicados datos de diferentes ensayos clini-
cos en los que su objetivo primario no ha sido estudiar la
infeccién por BK, pero que si han dado datos sobre su in-
cidencia en la poblacidn aleatorizada. Asi, algunos de estos
ensayos clinicos realizados con everolimus objetivan una
menor incidencia de infeccién por BK®%!. En esta linea,
los dltimos datos provienen del estudio Transform®, en el
que se valoro la incidencia de infeccién por BK (reportada
como evento adverso), y se objetivé que era inferior en el
grupo tratado con everolimus mds inhibidor de la calcineu-
rina respecto a los que recibian micofenolato e inhibidor
de la calcineurina (el 4,3 frente al 8,0%). Aunque esto 16-
gicamente tiene limitaciones importantes, hay que tener en
cuenta estos hallazgos.

Paralelamente, datos de andlisis de la base UNOS mostra-
ron que el uso de imTOR estd asociado con una reduccién
en el riesgo de desarrollar NPV*. Sin embargo, un recien-
te metaandlisis de ensayos clinicos que compara regimenes
basados en imTOR frente a inhibidores de la calcineurina
no ha mostrado efecto protector a favor de los primeros®.

Uno de los objetivos secundarios del estudio Direct®® fue
comparar la incidencia de replicacién por virus BK en tras-
plantados renales de novo aleatorizados a recibir ciclospo-
rina o tacrolimus asociado a micofenolato y esteroides. Se
objetivé menor incidencia de viremia en el grupo tratado
con ciclosporina y, ademas, las cargas virales fueron ma-
yores en el grupo de tacrolimus. Si se unen estos datos a
los reportados en el ensayo de Brennan et al*? y a los del
estudio danés®, parece que el cambio de tacrolimus por
ciclosporina puede estar indicado.

El uso de inmunoglobulinas ha mostrado ser til en casos
refractarios®. Se ha visto que, aunque las inmunoglobuli-
nas intravenosas tienen anticuerpos neutralizantes frente a
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la mayoria de los genotipos, las cantidades son diferentes
(p. €j., menores para el genotipo 1b que para el 1a)®.

Respecto al uso de leflunomida y cidofovir, una revisién
sistematica no encontré beneficio en el uso de estos farma-
cos®. Ademds, un estudio farmacoldgico con células en
cultivo ha mostrado que su actividad frente al virus BK es
modesta, con una selectividad baja®.

Hasta que se publiquen los datos de nuevos ensayos clini-
cos que estdn en marcha, siguiendo las recomendaciones
de expertos de las Guias KDIGO, la actitud es reducir la
inmunosupresién cuando la carga viral exceda el umbral
de 10.000 copias/ml®,

Trasplante renal previo perdido por nefropatia
por poliomavirus BK

En la bibliografia se han reportado pocos casos de retras-
plante después de NPV®72, Dharnidharka et al’® estudiaron
retrospectivamente una cohorte de 126 pacientes de la base
de datos OPTN que fueron retrasplantados tras perder el
injerto previo por NPV. Aparecié viremia en el 17,5%
de los casos, y la supervivencia del injerto y del paciente
fue del 93,6% después de 3 afios. Geetha el al”' revisaron
a 31 pacientes, y solo la viremia pretrasplante fue el factor
significativo para desarrollar reinfeccion.

En el contexto de la pérdida de injerto causada por la in-
feccién por virus BK, se recomienda reducir, o incluso
suspender, el tratamiento inmunosupresor antes de repetir
el trasplante, para restaurar la inmunidad frente al virus BK
y controlar sus cargas virales en orina y plasma. Estas ul-
timas deben ser indetectables o haber disminuido en al
menos 2 log 7 (nivel de evidencia BIII).

La necesidad de llevar a cabo la trasplantectomia antes del
retransplante es un tema controvertido en la bibliografia.
En una revisién de 15 casos, Hirsch et al” concluyeron que
deberfa realizarse en el caso de un trasplante preventivo,
pero que ello no descartaria necesariamente una infeccion
viral BK recurrente en el segundo injerto. En el andlisis de
la base de datos OPTN, no habia datos sobre nefrectomia
previa y en el andlisis de Geetha el al”' no se encontraron
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diferencias estadisticamente significativas, aunque si habia
un mayor porcentaje de pacientes sin trasplantectomia pre-
via que presentaba replicacion viral en el siguiente tras-
plante (el 27 frente al 50%). La American Society for
Transplantation recomienda la trasplantectomia antes del
retrasplante en pacientes que no negativizan viremia, pero
no concluye que la trasplantectomia pueda proteger frente
a la recurrencia de la infeccién viral BK en el segundo
injerto”. Sin embargo, se han publicado casos exitosos de
retrasplantes con viremia y sin trasplantectomia previa™.

CONCLUSION

El virus BK se ha convertido en uno de los mas importan-
tes agentes infecciosos en el trasplante renal. El diagnésti-
co precoz de la infeccion puede permitir la reduccién de la
inmunosupresion y la reversion exitosa de la enfermedad
en un alto porcentaje de pacientes. Sin embargo, muchas
cuestiones permanecen con respecto a la prevencion y el
tratamiento apropiados. Parece que tacrolimus y micofe-
nolato son los inmunosupresores que mds se asocian con
esta infeccién, por lo tanto podria estar indicada su susti-
tucién en trasplantados con NPV.
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INTRODUCCION

La expectativa y calidad de vida de los pacientes sometidos
a trasplante renal (TR) han mejorado significativamente en
las dltimas décadas. Estos avances se deben al desarrollo de
farmacos inmunosupresores mds potentes y seguros, y a la
implementacién de guias clinicas que han permitido optimi-
zar las estrategias profilacticas frente a los principales mi-
croorganismos oportunistas'. Sin embargo, una amenaza
importante a esta mejora es el incremento progresivo en la
incidencia de infecciones debidas a microorganismos resis-
tentes a los antibidticos, de las que no escapa el receptor de
TR. Segtin la Organizacién Mundial de la Salud, este incre-
mento se considera actualmente una de las mayores amena-
zas mundiales. Los fallecimientos causados por esta circuns-
tancia en el 4mbito mundial se calcularon en 700.000 en
2016, 25.000 en Europa, con un gasto asociado de 1,5 mi-
llones de euros. En Espafia, en dicho periodo, segtin datos
de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios, se produjeron 2.500 fallecimientos debidos a la
infeccion por bacterias multirresistentes (MR). Estas bacte-
rias incluyen bacilos gramnegativos (BGN) no fermentado-
res, como Pseudomonas aeruginosa o Acinetobacter bau-
mannii resistente a carbapenem, enterobacterias productoras
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) o resisten-
tes a carbapenem (en especial, Klebsiella pneumoniae) o
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM)?. Los
receptores de TR son particularmente vulnerables al desa-
rrollo de infecciones por BGN-MR, presentan una exposi-
cién prolongada al entorno sanitario, requieren procedi-
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mientos diagndsticos y terapéuticos invasivos y estdn
expuestos a antibidticos de amplio espectro®. La inmunosu-
presion no solo aumenta la susceptibilidad a la infeccién,
también empeora su prondstico dado su efecto deletéreo
sobre la respuesta inmune del huésped. Por otro lado, el li-
mitado arsenal terapéutico disponible frente a estos microor-
ganismos a menudo implica el uso de antibidticos potencial-
mente nefrot6xicos, lo que representa un riesgo adicional al
coincidir con otros tratamientos también potencialmente
nefrotdxicos pero, a la vez, imprescindibles, como los inhi-
bidores de la calcineurina. Por lo tanto, el enfoque terapéu-
tico de las infecciones por microorganismos MR en los re-
ceptores de TR resulta particularmente desafiante en
comparacion con otros grupos de pacientes.

MECANISMOS DE RESISTENCIA ANTIBIOTICA

Aunque las infecciones producidas por microorganismos
grampositivos, tales como SARM y Enterococcus spp. re-
sistentes a glucopéptidos, son frecuentes en el entorno hos-
pitalario, tenemos disponibles nuevos antibidticos con una
excelente actividad in vitro y una farmacocinética y perfil
de seguridad muy favorables®. Sin embargo, en el TR, el
mayor problema lo representan los BGN-MR por 2 moti-
vos principales: a) la incidencia de infeccién por BGN es la
predominante, concretamente, la infeccion del tracto urina-
rio (ITU), y b) los BGN-MR, en algunos casos, han desa-
rrollado mecanismos de resistencia frente a la mayoria,
sino todos, los antibidticos disponibles.

Las enterobacterias y P. aeruginosa constituyen los BGN
en los que tales desafios terapéuticos se observan con ma-
yor frecuencia en la prictica clinica diaria. Aunque la re-
sistencia de estos microorganismos a diferentes antibi6ti-
cos puede explicarse por la selecciéon de mutaciones
cromosomicas, el mecanismo mas comdnmente involucra-
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do es la adquisicién de genes ex6genos localizados en ele-
mentos genéticos inmdviles (pldsmidos). Entre estos ge-
nes, el papel fundamental lo juegan los que codifican la
produccion de BLEE, las betalactamasas tipo AmpC y las
carbapenemasas*:

e BLEE. Estas enzimas pueden hidrolizar y, por lo tanto,
proporcionar resistencia a penicilinas, aztreonam y todas
las generaciones de cefalosporinas, a excepcion de cefa-
micinas (es decir, cefoxitina, cefotetan o cefmetazol).
Ademas de las cefamicinas, las BLEE no hidrolizan car-
bapenems, y son inhibidas por los inhibidores de la be-
talactamasa, como el acido clavulanico, tazobactam,
sulbactam y avibactam. Ademas, las enterobacterias pro-
ductoras de BLEE suelen ser menos susceptibles a los
antibiéticos que no son betalactimicos (aminoglucdsi-
dos, quinolonas o cotrimoxazol) que otras bacterias. Los
genes que codifican BLEE se pueden localizar en plas-
midos, lo que facilita la diseminacién horizontal de una
bacteria a otra. La produccién de BLEE también puede
verse en P. aeruginosa 'y Acinetobacter spp.

* Betalactamasas tipo AmpC. Estas enzimas son cefalos-
porinasas codificadas en el cromosoma de muchas ente-
robacterias y otros BGN como P. aeruginosa y Acineto-
bacter spp. Confieren resistencia a cefalosporinas de
primera y segunda generaciones y cefoxitina, asi como
a la mayoria de las combinaciones de penicilinas y de
inhibidores de betalactamasa. En muchas enterobacte-
rias (como Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae 'y
Serratia marcescens)y P. aeruginosa, las betalactamasas
de tipo AmpC se expresan constitutivamente a bajo nivel,
pero pueden inducirse bajo exposicién a betalactdmicos
(especialmente cefalosporinas de tercera generacion) a
través de mutaciones en genes reguladores. La sobrepro-
ducciéon de AmpC resultante puede conferir resistencia
adicional a las cefalosporinas de tercera y quinta gene-
raciones, al tiempo que permanece susceptible a las ce-
falosporinas de cuarta generacion. Los genes que codifi-
can estas enzimas también pueden ubicarse en pldsmidos
moéviles, con el potencial de diseminacién a otras bacte-
rias. Sin embargo, en términos generales, las betalacta-
masas de tipo AmpC se encuentran con menor frecuen-
cia en plasmidos que las BLEE.

e Carbapenemasas. Estas enzimas constituyen un grupo
diverso que se caracteriza por su capacidad para hidroli-
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zar carbapenems (ertapenem, imipenem, meropenem,
doripenem). Las carbapenemasas pertenecen fundamen-
talmente a 3 clases diferentes segtn la clasificaciéon mo-
lecular de Ambler: a) clase A, principalmente enzimas
de tipo KPC; b) clase B o metalobetalactamasas (MBL),
principalmente enzimas de tipo VIM, IMP y NDM, y
c¢) clase D, principalmente grupo OXA-48. Aunque la
mayoria de las carbapenemasas también hidroliza las
clases restantes de betalactdmicos, algunas de ellas no
ejercen actividad significativa frente a cefalosporinas de
amplio espectro (como cefotaxima y ceftazidima) y
aztreonam (carbapenemasas del grupo OXA-48), mien-
tras que otras no hidrolizan aztreonam (MBL). La trans-
ferencia horizontal a través de plasmidos es el modo més
comun de diseminacion.

DEFINICION DE MULTIRRESISTENTE,
EXTREMADAMENTE RESISTENTE
Y PANRESISTENTE

Existen unas definiciones de consenso propuestas conjun-
tamente por el European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC) y los Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC), que establecen una terminologia interna-
cional estandarizada para describir los perfiles de resisten-
cia adquiridos en enterobacterias (excluyendo Salmonella
y Shigella), P. aeruginosa y Acinetobacter spp.’. Estas
definiciones no tienen en cuenta los patrones de resistencia
intrinseca mostrados por los diferentes microorganismos.
En estas definiciones de consenso para las bacterias
MR, extremadamente resistentes (XDR) y panresisten-
tes (PDR), las diferentes clases de antimicrobianos se dis-
tribuyen en categorias segtin se prescriban frente a entero-
bacterias, P. aeruginosa o Acinetobacter spp. (tabla 1).

* MR. El microorganismo muestra sensibilidad intermedia
o resistencia al menos a un agente en 3 o mas categorias
de antibidticos.

* XDR. El microorganismo muestra resistencia al menos a
un agente en todas las categorias menos 1 o 2.

e PDR. El microorganismo muestra resistencia adquirida
a todos los agentes en todas las categorias antibidticas.

Aunque estas definiciones no se correlacionan necesaria-
mente con la presencia de los mecanismos de resistencia
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Tabla 1. Categorias de antibiéticos usados para definir
bacterias multirresistentes (MR), extremadamente
resistentes (XDR) y panresistentes (PDR)

Microorganismo

Enterobacterias Peniclinas, penicilinas con inhibidores
de betalactamasas, cefalosporinas
de primera y segunda generaciones,
cefalosporinas de tercera y cuarta
generaciones, cefalosporinas

de quinta generacién, cefamicinas,
monobactams, carbapenems,
aminoglucdésidos, quinolonas,
cotrimoxazol, tetraciclinas,

glicilciclinas, fosfomicina y colistina

Pseudomonas Penicilinas antipseudomaonicas
aeruginosa con inhibidores de betalactamasas,
cefalosporinas antipseudomonicas,
monobactams, carbapenems,
aminoglucdésidos, quinolonas,
fosfomicina y colistina
Acinetobacter Ampicilina + sulbactam, penicilinas
baumanii antipseudomonicas con inhibidores

de betalactamasas, cefalosporinas
de tercera y cuarta generaciones,
carbapenems, aminoglucésidos,
quinolonas, cotrimoxazol,
tetraciclinas y colistina

mads frecuentes que se encuentran en enterobacterias (es
decir, BLEE, betalactamasas tipo AmpC o carbapenema-
sas), todos los aislados de este grupo que albergan dichos
mecanismos deben considerarse, al menos, como MR.

CONSIDERACIONES CLINICAS PARTICULARES
DE LA INFECCION POR BACILOS
GRAMNEGATIVOS MULTIRRESISTENTES

EN EL TRASPLANTE RENAL

El tracto urinario es la fuente de la mayoria de las infec-
ciones postrasplante, incluida la bacteriemia, entre los
receptores de TR, frecuentemente en forma de cistitis no
complicada (aunque la pielonefritis aguda del injerto com-
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prende hasta una décima parte de los casos)®. Las infec-
ciones por enterobacterias productoras de BLEE son mas
frecuentes en el TR que en otros trasplantes de érgano
s6lido (TOS) por esta mayor incidencia de ITU. En un
estudio espanol, que recluté 4.000 receptores de TOS e
incluy6 249 episodios (4,4%) de ITU, se observé que Es-
cherichia coli fue el microorganismo mas frecuentemente
aislado (57,8%) y que el 25% fueron bacterias productoras
de BLEE®.

E. coli productora de BLEE representa hasta el 12% de las
infecciones en el TR, particularmente en presencia de tras-
plante de pancreas simultaneo, terapia renal sustitutiva tras
el trasplante, uso previo de antibidticos u obstrucciéon o
instrumentacién del tracto urinario. Alrededor del 70% de
las complicaciones causadas por BGN productores de
BLEE o hiperproductores de AmpC son ITU; otras fuentes
potenciales de infeccién incluyen el lecho quirtdrgico, la
presencia de linfocele o fistulas urinarias’. K. pneumoniae
productora de carbapenemasa (KPC) puede ser responsa-
ble de ITU, asociada o no con bacteriemia y episodios re-
currentes®. Ademds, este microorganismo comtinmente
estd involucrado en infecciones intraabdominales relacio-
nadas con el procedimiento quirdrgico, como colecciones,
abscesos 0 hematomas.

Con respecto a P. aeruginosa MR, las manifestaciones cli-
nicas mas comunes son la ITU y la neumonia nosocomial,
a menudo complicadas por el desarrollo de bacteriemia
asociada’. Del mismo modo, Acinetobacter baumanii re-
sistente a carbapenem constituye una causa no infrecuente
de neumonia nosocomial, particularmente en forma de
neumonia asociada a la ventilacién, y es responsable de
hasta el 3% de todos los episodios de bacteriemia después
del TR,

En la dltima década se ha observado un aumento progresi-
vo de la tasa de resistencia entre los microorganismos res-
ponsables de la ITU en el TR. Un estudio espaifiol compa-
ré la incidencia de ITU en TR entre los periodos 2002-2004
y 2011-2013 y observé una disminucién en la frecuencia
de E. coli (del 60 al 46%) mientras aumentaba la de
K. pneumoniae (del 9 al 15%), asi como la de Enterobacter
cloacae (del 0,6 al 3%) y P. aeruginosa (del 2 al 8%). Este
cambio se correspondia con un aumento en la incidencia
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de enterobacterias productoras de BLEE (del 6 al 26%) y
de carbapenemasa (del 0 al 5%). Estos cambios en la epi-
demiologia conllevan una modificacién del tratamiento
antibiético empirico al utilizar antibidticos de mayor es-
pectro, lo que a su vez implica mayor presion antibidtica
y, finalmente, més aparicion de resistencias!!.

En general, las infecciones causadas por BGN-MR presen-
tan una mayor mortalidad atribuible que las debidas a mi-
croorganismos susceptibles. Este hecho se debe, principal-
mente, al aumento de las probabilidades de iniciar una
terapia antimicrobiana empirica inadecuada y al fracaso
clinico de la terapia dirigida, incluso cuando se usan anti-
bidticos con actividad in vitro.

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

AL DESARROLLO DE INFECCIONES POR BACILOS
GRAMNEGATIVOS MULTIRRESISTENTES

EN EL TRASPLANTE RENAL

De forma global, los factores de riesgo generalmente aso-
ciados con la infeccién por BGN-MR en los receptores de
TR incluyen la edad mayor de 50 aiios, la infeccién por el
virus de la hepatitis C, la terapia de reemplazo renal des-
pués del trasplante y la reintervencion quirirgica, el tras-
plante de rifién-pancreas y la nefrostomia postrasplante’.

Los factores de riesgo especificos para la infeccién por
enterobacterias productoras de BLEE en TR incluyen el
trasplante de rifién-pancreas, el uso previo de antibidticos,
la terapia de reemplazo renal después del trasplante y la
obstruccién urinaria postrasplante’. En relacién con el uso
previo de antibidticos, 2 de los principales factores asocia-
dos son la profilaxis antibidtica y el tratamiento de la bac-
teriuria asintomatica. Asi, la administracion de cotrimoxa-
zol como profilaxis para la neumonia por Pneumocystis
Jjirovecii se ha relacionado con un aumento de la incidencia
de bacteriuria por Pseudomonas spp. y un aumento de la
resistencia de E. coli a cotrimoxazol del 50 al 90%, sin que
se modificase la frecuencia de episodios de cistitis ni de
pielonefritis'2. Finalmente, el tratamiento de la bacteriuria
asintomatica en el TR, una vez retirado el catéter doble J,
no disminuye la incidencia de pielonefritis posterior, pero
provoca un aumento de la infeccién o colonizacién por
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bacterias MR . La asociacién entre la colonizacién de en-
terobacterias productoras de BLEE rectal y el riesgo de
ITU por estos microorganismos en el TR también se ha
demostrado: el 55% de los pacientes con ITU por entero-
bacterias productoras de BLEE tenfan antecedentes pre-
vios de colonizacién rectal; estos estudios también han
confirmado que la ITU recurrente por enterobacterias pro-
ductoras de BLEE es frecuente (40%) y se asocia con una
edad mds avanzada y bacteriuria persistente después del
tratamiento apropiado'!. La epidemiologia y los factores de
riesgo varfan segin las diferentes enterobacterias produc-
toras de BLEE. Aunque la tasa de transmisién horizontal
de K. pneumoniae productora de BLEE es alta, es menor
en el caso de E. coli productora de BLEE. Un estudio es-
pafiol que analiz6 116 episodios de infeccion por K. pneu-
moniae en receptores de TOS informé de que mas de la
mitad de los aislados eran productores de BLEE (53%);
aproximadamente la mitad de ellos fueron diagnosticados
en el primer mes después del trasplante y la infeccién uri-
naria se registré con mayor frecuencia (72%), especial-
mente en TR (11%), seguido del hepético (7%), el cardiaco
(5%) y el combinado (6%)'.

En cuanto a P. aeruginosa MR, los factores de riesgo des-
critos en la poblacién de TOS son el trasplante previo, la
adquisicién nosocomial, el ingreso previo en UCI y la si-
tuacion de shock séptico’.

ABORDAIJE DE LA INFECCION POR BACILOS
GRAMNEGATIVOS MULTIRRESISTENTES
EN EL TRASPLANTE RENAL

Se recomienda lavarse las manos y desinfectarse con geles
a base de alcohol antes y después de tocar a los pacientes
colonizados o infectados por microorganismos MR. Tam-
bién se recomiendan precauciones de aislamiento de con-
tacto, incluido el aislamiento en habitacion individual, en
el caso de pacientes colonizados o infectados por BGN MR
(a excepcion de E. coli productora de BLEE)'.

Los carbapenems (en concreto, ertapenem) se recomien-
dan como tratamiento empirico y dirigido de las infeccio-
nes moderadas o graves causadas por enterobacterias pro-
ductoras de BLEE en receptores de TR. Sin embargo, el
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uso de carbapenems debe evitarse siempre que sea posible,
especialmente en el caso de la profilaxis quirtdrgica en el
paciente colonizado. El uso de combinaciones de penicili-
nas y de inhibidores de betalactamasa parece razonable en
receptores con infecciones por enterobacterias productoras
de BLEE no bacteriémicas (especialmente ITU)".

El tratamiento combinado se recomienda como tratamien-
to de primera linea para los pacientes diagnosticados con
una infeccién grave causada por microorganismos produc-
tores de carbapenemasas. El tratamiento combinado se
realizard con 2 antimicrobianos totalmente activos (que
incluyen colistina, tigeciclina, aminoglucésido o fosfomi-
cina y meropenem) si la CMI (concentracién minima inhi-
bitoria) es < 8 mg/l. La fosfomicina se usa preferiblemen-
te en tratamientos de combinacién de 3 medicamentos. Las
concentraciones medias de suero y las concentraciones
urinarias de tigeciclina son bajas. Por lo tanto, la tigecicli-
na no es adecuada para el tratamiento de bacteriemia o
ITU. La monoterapia se recomienda para las infecciones
no graves, cuando se pueda prescribir un antibiético total-
mente activo, con una penetracién adecuada en el lugar de
la infeccidn, particularmente para la ITU no grave; en este
caso, podria considerarse fosfomicina-trometamol. La mo-
noterapia con carbapenem (administrada por infusién pro-
longada) puede considerarse para infecciones leves si el
microorganismo es sensible y el foco de la infeccidn estd
adecuadamente controlado; por ejemplo, sepsis urinaria
sin obstruccién del tracto urinario ni sintomas o signos de
sepsis grave o shock séptico. Tanto los aminoglucésidos
como la colistina se reservaran como antibidticos de tltima
eleccion dada su potencial nefrotoxicidad. Se puede con-
siderar el uso de ceftazidima-avibactam si la cepa muestra
sensibilidad in vitro'.

En el caso de P. aeruginosa MR, la combinacién de anti-
bidticos no persigue mejorar la supervivencia en compara-
cién con la monoterapia; pretende que al menos un anti-
bidtico sea activo. Los aminoglucdsidos estan indicados en
ITU complicada causada por cepas XDR siempre que sea
sensible y con monitorizacién de la funcién renal. Cefto-
lozano-tazobatam serfa la alternativa en caso de bacterie-
mia o neumonia. La colistina seria la dltima opcién en caso
de resistencia o imposibilidad de administracién del res-
to de antibidticos'.
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CONCLUSION

La prevalencia de la resistencia antibiética estd en aumen-
to debido al incremento en la incidencia de bacterias MR
y al uso indiscriminado de antibiéticos de amplio espectro.
En TR, esta situacion es especialmente preocupante en la
ITU y, mas concretamente, en la pielonefritis del injerto,
con las consecuencias deletéreas que conlleva para el fun-
cionamiento de este. Se debe ser muy riguroso a la hora de
escoger el tratamiento empirico con relacién al tipo, dosis
y tiempo de administracién, asi como optimizarlo tan pron-
to como se disponga de los resultados microbiolégicos,
para no contribuir a la generacién de mas resistencias.
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INTRODUCCION

El trasplante renal estd considerado como la mejor forma
de tratamiento de la insuficiencia renal crénica'®. El pro-
néstico depende de conseguir un equilibrio adecuado entre
el tratamiento inmunosupresor y el estado inmune del pa-
ciente; un exceso de inmunosupresién provocaria infeccio-
nes y tumores y, al contrario, un defecto podria favorecer
la presencia de rechazo.

En los tltimos afios se han comunicado nuevos esquemas de
inmunosupresion en el trasplante, que guardan relacién con el
cambio en el perfil del paciente al que se debe realizar el tras-
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plante y de su donante (criterio expandido, hipersensibilizados,
donante fallecido de causa cardiovascular, ABO y HLA in-
compatibles, donante vivo, etc.). Ademds han aparecido nue-
vos perfiles en funcién de los riesgos de enfermedades infec-
ciosas o tumorales que hacen que el gold standard de la
inmunosupresion pueda variar en funcién de esos perfiles.

El término sobreinmunosupresion no estd recogido en MeSH
y los articulos indexados como tal lo hacen como immuno-
supression. Asimismo, el Diccionario de términos médicos
de la Real Academia Nacional de Medicina'® tampoco dispo-
ne de una entrada para el término sobreinmunosupresion. En
ambos casos se hace referencia a inmunosupresion como la
disminucién de la respuesta inmunitaria, ya sea por causas
naturales, como consecuencia de una enfermedad congénita
o0 adquirida, provocada artificialmente mediante irradiacién o
administracion de productos quimicos o bioldgicos para evi-
tar el rechazo de los trasplantes, o por ambas causas a la vez,
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y que aumenta el riesgo de infecciones. En teoria, cabe dis-
tinguir entre inmunodepresién como disminucién de la res-
puesta inmune e inmunosupresiéon como anulacién de dicha
respuesta. En la practica, esta distincion se estd perdiendo,
posiblemente por la influencia del inglés supression, que in-
dica disminucién.

Si ya existe controversia en el t€rmino, la discrepancia surgida
para tratar de monitorizar la inmunosupresion es mucho ma-
yor, si bien se han realizado y se estdn realizando estudios que
podrian complementar a los ya disponibles en la comprension
y abordaje de la respuesta inmune, no solo a nivel del uso de
agentes inmunosupresores, sino también en cuanto a la res-
puesta en relacidn con enfermedades infecciosas asociadas
con el trasplante. Un aspecto para tener en cuenta, muy men-
cionado en la actualidad, es el “estado neto de inmunosupre-
sién”, que hace referencia a una serie de factores que cuando
estan presentes contribuyen a la aparicién de infecciones.

En la actual revision, pretendemos dar una definicién mds
efectiva que literal del término de sobreinmunosupresion,
ademas de actualizar los conocimientos, en funcion de estu-
dios recientes, respecto a la monitorizacion de la respuesta
inmune, no solo durante el trasplante, sino incluso antes de
este (en lista de espera), con el objeto de conocer a los pa-
cientes que estdn en riesgo de sufrir alguna enfermedad in-
fecciosa. Se ha revisado el estado actual de biomarcadores,
especialmente no invasivos, que ofrecerian una ayuda espe-
cial tanto en la prevencién como en el tratamiento y monito-
rizacién de la sobreinmunosupresion.

Dado que la eficacia terapéutica en el tratamiento de las
infecciones en el paciente trasplantado va a depender, en
mayor o menor grado, de un diagnéstico eficaz y temprano
de la enfermedad y del tratamiento mds adecuado, se han
revisado las publicaciones presentes en el momento actual
sobre las novedades surgidas tanto en el diagndstico como
en el tratamiento de las enfermedades infecciosas mds co-
munes en trasplante renal.

METODOS

Se han revisado, tras una biisqueda en PubMed y Google
Academic, los articulos relacionados con monitorizacion de
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la respuesta inmune, biomarcadores, diagnéstico y trata-
miento de las infecciones oportunistas desde finales de los
2000 hasta 2017. Inicialmente se han seleccionado algo mds
de 104 articulos y revisado finalmente 71, contando las pu-
blicaciones recomendadas en las consideraciones finales
realizadas durante el transcurso de la reunién Prometeo 2.
Los articulos seleccionados se clasificaron segtin el grado de
evidencia por el sistema Grade (alta, moderada, baja).

DEFINICION DE SOBREINMUNOSUPRESION

Una vez expuestas las dificultades para encontrar un térmi-
no indexado y dado que no existe una definicién clara y
extensa para sobreinmunosupresion, por razones practicas
podemos definir este término como lo reflejan Budde et
al% la frecuencia y gravedad de infecciones oportunistas®
y de malignidad en pacientes que reciben tratamiento in-
munosupresor. Esta definicidn estd basada en que tanto las
infecciones como la presencia de tumores se suelen consi-
derar como ““end points clinicos” en la mayoria de los es-
tudios y suponen dos de las causas mas importantes de
fallecimiento en los pacientes trasplantados.

El riesgo de infeccidn en un trasplante renal estd asociado
al tratamiento inmunosupresor, aunque depende también
de una serie de factores que determinan el estatus nefo de
inmunosupresion (tabla 1). La clase de agente infeccioso
implicado estd asociada, de forma directa o indirecta, al

Tabla 1. Condiciones que favorecen el riesgo de infeccion
en el trasplante

Tratamiento inmunosupresor previo al trasplante

e Complicaciones técnicas asociadas al trasplante

e Integridad de la barrera mucocuténea (catéteres,
drenajes, sonda, etc.)

e Citopenias: neutropenia, linfopenia,
hipogammaglobulinemia

e Alteraciones genéticas que comprometen el sistema
inmune

e Complicaciones metabdlicas: uremia, diabetes,
desnutricion

e Coinfeccion viral
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Tabla 2. Asociacion de tratamiento inmunosupresor y tipo

de infecciéon
Inmunosupresores Infecciones
Globulinas Células T: enfermedades

antilinfocitarias virales
Células B: gérmenes

encapsulados

Plasmaféresis Gérmenes encapsulados

Belatacept VEB/ELP
Corticoides Bacterias, hongos, herida
Azatioprina Neutropenia, papilomavirus

Bacterias, enfermedad
por CMV tardia

Acido micofendlico

Anticalcineurinicos Herpes, gingivitis

imTOR ;Herida?

CMV: citomegalovirus; VEB: virus de Epstein-Barr;
ELP: enfermedad linfoproliferativa postrasplante;
imTOR: inhibidores del ligando de la rapamicina

en los mamiferos (mammalian target of rapamycin).

tratamiento inmunosupresor utilizado, como refleja la ta-
bla 2. Cabe resefiar respecto a esta tabla que son las dosis
y los niveles elevados de imTOR (inhibidores del ligando
de la rapamicina en los mamiferos [mammalian target of
rapamycin]) los que estin relacionados con la incidencia
de estas infecciones. En la actualidad se emplean dosis y
niveles mds bajos y sin induccién, observandose una inci-
dencia similar e incluso menor, si nos referimos a enfer-
medades virales, a las que presentan los pacientes tratados
con derivados del dcido micofendlico*”.

MONITORIZACION DEL SISTEMA
INMUNOLOGICO

El éxito de un trasplante se basa en encontrar el equilibrio
perfecto entre la presencia de rechazo, por un lado, y
la aparicién de infecciones y/o neoplasias, por otro. En la
préctica clinica, es comtin monitorizar los niveles de agen-
tes inmunosupresores y tratar de anticiparnos a las infec-
ciones con andlisis de PCR, fundamentalmente citomega-
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lovirus (CMV) y bacilo de Koch (BK), aunque esto no
represente conocer el estado de inmunosupresion del pa-
ciente. En los dltimos afios se han desarrollado métodos
que tratan de identificar el verdadero estado de respuesta
inmune del paciente. A continuacién se revisan los aspec-
tos mds desarrollados en este campo:

 Valor predictivo ImmuKnow.

* Inmunidad celular (T: CD4, CDS, Treg).

e Natural killer (NK).

e Inmunidad humoral: inmunoglobulinas (Ig) y comple-
mento.

* Biomarcadores de inmunosupresion.

ImmuKnow

El ImmuKnow es un marcador de producciéon de ATP en
las células de la respuesta inmune. A pesar de que su nivel
elevado se ha relacionado con la existencia de rechazo y su
nivel bajo con la presencia de infecciones, no se considera
un marcador de inmunosupresion, por sus resultados poco
consistentes, la falta de un adecuado punto de corte, su
variabilidad segtin el momento de la realizacién y que no
discrimina el tipo de infecciones o rechazo.

Perez-Jacoiste et al’, tras un estudio prospectivo de cohor-
tes realizado entre 2011 y 2013 en 100 pacientes, conclu-
yen que este test al mes postrasplante predice el desarrollo
de enfermedad por CMV entre el primer y el sexto meses
postrasplante. No influye fuera de ese periodo ni con la
presencia de otras infecciones. Evidencia baja.

Huskey et al” analizan el valor predictivo de este test para
diagnosticar infecciones oportunistas o rechazo, en un es-
tudio retrospectivo observacional de 188 pacientes con
infeccion oportunista y 94 con rechazo agudo. Concluyen
que los niveles de ImmuKnow 90 dias antes no predicen ni
el desarrollo de infeccién oportunista ni el rechazo agudo.
Evidencia baja.

Berglund et al® analizan, en un estudio retrospectivo y ob-
servacional, la mortalidad de 362 pacientes trasplantados
renales y encuentran una asociacion de niveles de ImmuKnow
< 175 ng/ml con una mayor mortalidad. Evidencia baja.

Nefrologia Sup Ext 2018,9(2):34-49
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He et al’ estudian la influencia de la monitorizacién con
ImmuKnow en un estudio retrospectivo observacional de
42 trasplantes renales y lo comparan con 25 controles sa-
nos. Concluyen que la monitorizacién tiene mayor valor
que determinaciones aisladas para detectar un cambio que
se asocie con un evento (infeccidén o rechazo). Evidencia
baja.

Ling et al'® realizan un metaandlisis que demuestra una
baja sensibilidad y especificidad para infeccién y menor
aln para rechazo. Evidencia alta.

Inmunidad celular

El estudio de produccién de citocinas (interferén gamma
[IFN-v]) por las células que participan en la respuesta in-
mune tras ser estimuladas con distintos mitégenos propor-
ciona informacion sobre la capacidad de respuesta de estas
células y, por tanto, sobre la posibilidad de tener un recha-
zo. Por otra parte, el estudio de subpoblaciones linfocita-
rias aporta informacién sobre el riesgo de padecer infec-
ciones oportunistas segtn el grado de deplecién linfocitaria
ocasionada por el tipo de induccién en el trasplante.

Ferndndez-Ruiz et al'' encuentran una predisposicion a su-
frir infecciones oportunistas en pacientes sin induccién con
globulina antitimocitica (ATG) en aquellos con un nivel de
CD8 al mes < 0,100 x 10° células/ul y en pacientes que
reciben ATG con un nivel de CD4 al mes < 0,050 x 10°
células/ul, que tienen mayor incidencia de enfermedad por
CMV. Estos autores concluyen que la monitorizacion de las
poblaciones linfocitarias puede ser titil para predecir infec-
ciones oportunistas y ayudar a confeccionar una inmunosu-
presion adecuada al perfil de cada paciente. Evidencia mo-
derada. Este mismo autor'? estudié las poblaciones
linfocitarias NK en 396 pacientes, de los que 304 eran tras-
plantes renales y 92 trasplantes hepéticos, encontrando que
un recuento de NK al mes < 50 células/ul tiene mayor ries-
go de infecciones flingicas, con una sensibilidad del 87,5%
y una especificidad del 55,8%. Evidencia moderada.

Schachtner et al'3, en un estudio prospectivo de casos-con-
trol de 97 pacientes que recibieron un injerto procedente
de donante vivo (35 ABOi y 62 ABOc), detectaron mds
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complicaciones infecciosas en los primeros meses postras-
plante y una mayor disminucién de las poblaciones linfo-
citarias (CD19, CD3, CD4, IFNv, IL-10). Evidencia baja.

San Segundo et al'*, en un estudio de poblaciones linfoci-
tarias en 18 trasplantes renales que fueron convertidos a
imTOR, encontraron un aumento en el nimero absoluto de
células Tregs, lo que facilitaria cierto grado de tolerancia
inmunoldgica. Evidencia baja.

En sentido contrario, Hope et al'® realizaron un estudio
observacional prospectivo en 56 receptores de trasplante
renal con antecedentes o diagndstico de cancer y los com-
pararon con 25 pacientes sin cdncer, y encontraron una
respuesta aloinmune disminuida, asi como células NK.
Evidencia baja.

Hricik et al'®, en un estudio sobre la valoracion de la res-
puesta aloinmune mediante IFN-y ELISpot, concluyeron
que este test puede asesorar sobre el riesgo inmunolégico,
si bien estos resultados estdn alterados en los pacientes que
reciben ATG. Evidencia moderada. Crespo et al'” estudia-
ron a 60 pacientes con biopsias al sexto mes y encontraron
que la monitorizacién mediante IFN-y ELISpot puede ase-
sorar sobre la presencia de rechazo agudo subclinico y la
presencia de anticuerpos HLA de novo. Evidencia mode-
rada. Ambos estudios difieren en el tiempo de realizacién
del test.

El problema reside en que, para realizar muchos de estos
estudios, no se dispone de células del donante, la metodo-
logia empleada no esta estandarizada y suele ser laboriosa,
y los resultados tampoco estdn validados, por lo que, ac-
tualmente, es dificil poder extrapolar los resultados a la
préctica clinica.

Inmunidad humoral

A diferencia de lo que ocurre con la monitorizacién de la
respuesta celular, hay estudios que relacionan la hipogam-
maglobulinemia y la hipocomplementemia (C3) con la
presencia de infecciones. Actualmente estd en marcha un
estudio multicéntrico espafiol cuyo objetivo es dar valida-
cién a los estudios previos sobre estos pardmetros.
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Ferndndez-Ruiz et al'® evaluaron prospectivamente la
incidencia de hipogammaglobulinemia en una serie de
226 trasplantes renales y encontraron que la presencia
de hipogammaglobulinemia al mes es un factor de riesgo de
infeccion bacteriana entre el primer mes y el sexto postras-
plante. Evidencia moderada. Estos mismos autores'® publi-
caron 1 afio mds tarde los resultados de otro estudio pros-
pectivo con 270 pacientes trasplantados renales sobre la
monitorizacién de C3 y C4 tras el trasplante. En un anélisis
multivariado, la presencia de hipocomplementemia C3 al
mes postrasplante emergié como factor de riesgo indepen-
diente para todas las infecciones en general y la infeccién
bacteriana en particular. Evidencia moderada.

Florescu et al?® realizaron un metaandlisis que estudié
18 articulos sobre la hipogammaglobulinemia global y grave
durante el primer afio tras el trasplante y su impacto sobre
la tasa de enfermedades oportunistas, y concluyeron que la
aparicion de hipogammaglobulinemia es frecuente durante
el primer afio postrasplante y que una hipogammaglobuli-
nemia grave tiene un impacto negativo sobre la morbimor-
talidad asociada a infecciones oportunistas. Evidencia alta.

Tras estos resultados, y una vez validados con el estudio
multicéntrico en marcha, el impacto de este hallazgo sobre
la eficacia terapéutica futura deberd ser investigado.

Biomarcadores

El tratamiento inmunosupresor, en la mayoria de los pa-
cientes trasplantados, no estd seleccionado segun las carac-
teristicas individuales de alorreactividad, y la monitoriza-
cién de los farmacos estd en funcién de los efectos adversos
que puedan presentar y analizando los niveles valle en
sangre periférica. Esto puede conllevar que los pacientes
presenten infrainmunosupresion, con el resultado de recha-
70 0, por el contrario, sobreinmunosupresion, con el resul-
tado de infecciones o tumores?'.

En los dltimos afios se han disefiado biomarcadores con el
objeto de diagnosticar de manera incruenta la presencia de
rechazo, individualizar el tratamiento inmunosupresor y
anticipar un prondstico de un evento futuro. El valor de un
biomarcador es altamente dependiente de su uso clinico.
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Anglicheau et al*? puntualizaron sobre los requisitos que
deben cumplir estos test, como por ejemplo poseer unos
elevados valores predictivos positivo y negativo en el caso
de un test diagnéstico, como puede ser el de rechazo agu-
do. En ese mismo articulo se evaluaron los pasos que debe
seguir el desarrollo de un biomarcador, que van desde la
realizacion de estudios exploratorios, ensayos clinicos con
su consiguiente validacién, estudios retrospectivos longi-
tudinales, estudios prospectivos y, finalmente, estudios
controlados aleatorizados.

En la actualidad, del documento de consenso de Barcelo-
na®, de la revisién critica de biomarcadores® y de otros
estudios>*?7, hemos podido concluir que:

e La monitorizacién intracelular o del IFN-y y de la IL-2,
antes y después del trasplante, puede identificar a pa-
cientes con alto riesgo de rechazo y ayudar a la minimi-
zacién de la inmunosupresion. Evidencia moderada.

* CXCL9 y CXCLI10 en orina asesoran sobre la inflama-
cion del injerto renal, estan validados y falta su imple-
mentacion en la prictica clinica. Evidencia alta.

* La expresion genética de NFAT para la respuesta a anti-
calcineurinicos asesora sobre el riesgo de rechazo e in-
fecciones. Evidencia moderada.

e El ADN derivado de las células del injerto (GcfDNA),
conocido también como biopsia liquida, es un marcador
de deteccién temprana del dafio en el injerto, tanto el
debido a rechazo subclinico como a infecciones o isque-
mia. Evidencia alta.

El ajuste de la dosis de tacrolimus de liberacién inmedia-
ta asesorado por el estudio del genotipo CYP3A5*1 me-
jora la dosis inicial en el trasplante renal. Estos datos no
sirven para la ciclosporina A. Evidencia alta.

El problema de los biomarcadores estd en la capacidad de
poder desarrollar el test, ya que muchos laboratorios
de histocompatibilidad no disponen de un banco con célu-
las del donante, en la realizacion de una validacion interna
y externa, en poder proceder a la estandarizacién de los
resultados y establecer puntos de corte apropiados, en
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aportar calidad al programa y en la necesidad de revisar los
resultados cada 3-5 afios. En la actualidad estdn en marcha
proyectos internacionales para adaptar y homogeneizar el
estudio de los biomarcadores no invasivos que proporcio-
nardn resultados en los préximos afios.

CONSECUENCIAS INFECCIOSAS
DE LA SOBREINMUNOSUPRESION

Una de las consecuencias derivadas de la sobreinmunosu-
presion es la aparicion de infecciones oportunistas, defini-
das como la aparicién de infecciones por bacterias intrace-
lulares (Listeria, Legionella, micobacterias y Nocardia) e
infecciones asociadas a herpes virus (CMV, herpes-varicela
zoster, enfermedad linfoproliferativa asociada al virus
de Epstein-Barr [VEB]), poliomavirus, hongos (céndida,
Aspergillus, criptococo), Pneumocistis y parasitos®.

A continuacion se revisan algunos aspectos que han surgi-
do en los ultimos afios, especialmente en CMV, y que pue-
den tener consecuencias en el planteamiento de la inmuno-
supresion en estos pacientes.

Citomegalovirus

ElCMYV persiste como el patégeno mds importante en tras-
plante renal, a pesar del uso de terapias especificas y efec-
tivas. El reservorio del CMV latente estd en los monocitos,
lo que afecta a la respuesta inmune innata y favorece so-
breinfecciones (Pneumocystis, Aspergillus), que producen
replicacién viral en érganos (nefritis, hepatitis, carditis,
neumonitis, pancreatitis) y en vasos sanguineos (fibroblas-
tos, epitelios, endotelios), con las consecuencias clinicas
derivadas de esta afectacién®.

En los ultimos afios se han visto cambios en la incidencia de
CMYV, la profilaxis, el tratamiento y la monitorizacién inmune.
Incidencia de citomegalovirus

La incidencia de CMV es especialmente elevada, el 91,9%
en los 3 primeros meses en pacientes de alto riesgo, espe-
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cialmente receptores seronegativos que reciben un donante
seropositivo sin profilaxis. La incidencia es también eleva-
da en pacientes seropositivos (40-60%) sin profilaxis. La
incidencia de infeccidn tardia (una vez finalizada la profi-
laxis) es de un 25-40%. Asimismo, la incidencia se incre-
menta con la presencia de rechazo, coinfecciones por el
virus herpes o uso de agentes policlonales*?%.

En los dltimos afios se han producido cambios en la inci-
dencia de CMV. En poblaciones de trasplantes que utili-
zan protocolos de desensibilizacién y, por tanto, conside-
rados de alto riesgo?, Toyoda et al** estudian 372
pacientes sometidos a terapia de desensibilizacidn (ritu-
ximab, inmunoglobulinas, plasmaféresis, alemtuzumab)
y no encuentran mayor tasa de infecciones virales (CMYV,
VEB, BK) que en el grupo control, formado por 538 pa-
cientes, en un estudio prospectivo casos-control. Eviden-
cia moderada. Por el contrario, Puttarajappa et al®!, tras
un estudio observacional y retrospectivo en pacientes de
alto riesgo (D+R-y que recibieron timoglobulina como
induccién) y profilaxis con valganciclovir durante 6 me-
ses, encontraron una incidencia del 40%, si bien hasta un
47% de los pacientes presentaba la infeccidon cuando es-
taba recibiendo profilaxis. Estos autores recomiendan
ajustar la dosis de valganciclovir a la funcién renal y ase-
gurar el cumplimiento terapéutico. Evidencia baja.

Los pacientes que reciben imTOR de novo asociado a an-
ticalcineurinicos sufren una incidencia menor de infeccio-
nes virales, especialmente CMV. En el estudio de Tedesco
et al*2, que compard ciclosporina y everolimus con ciclos-
porina y micofenolato mofetil, la incidencia era del 0-0,7%
frente al 5,9%. Evidencia alta. Mas recientemente, Tedes-
co et al** compararon 3 grupos de pacientes: el primero con
induccién con ATG e inmunosuprimido con tacrolimus y
everolimus; el segundo con induccién con basiliximab e
inmunosuprimido con tacrolimus y everolimus, y el terce-
ro con induccién con basiliximab e inmunosuprimido con
tacrolimus y micofenolato sédico. Encontraron una dismi-
nucién de incidencia en los grupos primero y segundo fren-
te al grupo con micofenolato sédico (4,7, 10,8 y 37,6%,
respectivamente). Evidencia moderada. Otros autores ve-
rifican esta disminucién en la incidencia de CMV en pa-
cientes tratados de novo con everolimus, con ciclosporina
o tacrolimus frente a derivados del 4cido micofendlico® -,
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entre ellos un estudio en trasplante renal ABO incompati-
ble, un metaandlisis y un estudio en trasplante de pulmoén.
Evidencia moderada. Recientemente se han presentado en
ESOT 2017 los resultados del estudio TRANSFORM® y
del estudio ATHENA®, que demuestran una considerable
disminucién de incidencia de CMV en el grupo tratado con
everolimus frente al tratado con micofenolato mofetil (el
3,6 frente al 13,3% en el primero y el 6 frente al 21% en el
segundo). Evidencia alta. Estos resultados también se con-
firman con sirolimus y tacrolimus de liberacion retrasada?!
frente a micofenolato mofetil —estudio RECORD— (el
1,3 frente al 9,33%). Evidencia alta.

Profilaxis de citomegalovirus

La profilaxis, en general, es preferible a la terapia antici-
pada, por reflejar mejores resultados tanto a nivel de super-
vivencia del injerto como en cuanto al prondstico clinico,
y se puede recomendar la estrategia anticipada a receptor
+ en rifién, higado o corazén. Al no haber estudios en pul-
moén o intestino, no existe recomendacion.

Se recomienda la profilaxis en pacientes de alto riesgo por
otros motivos, como el empleo de rituximab, plasmaféresis
y eculizumab, agentes deplecionantes de linfocitos comun-
mente usados en terapias de desensibilizacion.

El valganciclovir es el agente antiviral preferido. Una al-
ternativa en pacientes con un trasplante renal que presenta
leucopenia es el aciclovir.

La dosis de valganciclovir debe ajustarse a la funcién renal
y asegurarse un adecuado cumplimiento.

La profilaxis retardada (mds de 10 difas postrasplante) en
D+R- puede prevenir la aparicién de enfermedad tardia
por CMV tras la retirada de la profilaxis.

Estas recomendaciones, y algunas otras, se reflejan en el
documento de consenso sobre el tratamiento de CMV ela-
borado por Torre-Cisneros et al*’. Evidencia alta.

Fehr® et al realizaron un estudio aleatorizado en trasplan-
tes renales* y concluyeron que los diferentes tratamientos
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(profilaxis frente a anticipada) se deben adaptar al estado
seroldgico, a la inmunosupresion y al centro trasplantador.
Evidencia moderada.

Respecto al ajuste de dosis, Puttarajappa et al*' ecuentran
una incidencia elevada de infeccién en los pacientes coin-
cidiendo con la utilizacién de valganciclovir en profilaxis.
Estos autores recomiendan ajustar las dosis de valganciclo-
vir a la funcién renal y asegurar el cumplimiento terapéu-
tico. Evidencia baja.

San Juan et al* realizaron un estudio piloto con 44 recep-
tores de trasplante de 6rgano sélido (corazén, higado y ri-
fién) D+R—, que compard la incidencia y gravedad de la
enfermedad por CMV en pacientes que recibieron profi-
laxis antes o después del 10 dias postrasplante, y encontra-
ron una menor incidencia de enfermedad tardia por CMV
en los que recibieron profilaxis retardada y de menos gra-
vedad. Evidencia baja.

Tratamiento de los citomegalovirus

La revisién sobre el abordaje del CMV en el documento de
consenso publicado el pasado afio® y las revisiones de ex-
pertos mundiales como Fishman*, Kotton? o Razonable y
Humar® ofrecen algunas novedades en el tratamiento del
CMV.

Si bien hay conceptos bien definidos y con un nivel de
evidencia elevado, existen otros que son motivo de deba-
te, tanto en la bibliografia como en los foros internacio-
nales y nacionales. Los nuevos agentes antivirales ofre-
cen resultados prometedores como alternativa al
valganciclovir, especialmente en casos de resistencia,
pero o bien tienen efectos adversos que complican su uso
o todavia no estan disponibles en nuestro pais. Probable-
mente, a partir de los resultados obtenidos de los estudios
TRANSFORM y ATHENA, se puedan disefiar otros es-
tudios que aconsejen un cambio o modificacién en la in-
munosupresién de cara a evitar resistencias o efectos
adversos indeseados.

El valganciclovir es el formaco de eleccion, siempre ajus-
tado a la funcién renal. Evidencia alta.
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La duracién del tratamiento debe ser al menos de 2 sema-
nas y con 2 determinaciones consecutivas de ausencia de
replicacioén viral. Evidencia alta.

Ante una falta de respuesta al tratamiento deben investigar-
se las mutaciones responsables de la resistencia al trata-
miento (UL9S5, UL54). Evidencia alta.

En casos de resistencia a ganciclovir, las opciones van des-
de el aumento de dosis a 10 mg/k/12 h (evidencia alta), al
uso de foscarnet (evidencia alta), cambio de inmunosupre-
sor a imTOR (evidencia baja), o el empleo de nuevos an-
tivirales: marimavir, leflunomida, artesunato, letermovir y
brincidofovir (evidencia baja).

Marinavir, letermovir y brincidofovir no estan disponibles
en Espaiia.

En casos de infeccion grave, que comprometa la vida del
paciente, se pueden usar inmunoglobulinas y, en algunos
centros, inmunoterapia adoptiva. Evidencia baja.

Monitorizacion de la respuesta inmune
en los citomegalovirus

El control de la infeccién por CMV por parte del sistema
inmune (innata y adoptiva) es una pieza imprescindible
para la resolucién de la infeccidn y la proteccion para nue-
vas infecciones. Diversas células del sistema inmune estdn
implicadas, entre ellas CD8 y CD4, aunque otras células
juegan un papel importante (Tregs, NK, v8). El papel de la
respuesta humoral estd menos definido en la cuantificacién
de proteinas del CMV (glucoproteina, H o complejo pen-
tamérico).

La capacidad de respuesta inmune frente a la infeccion
viral se mide por la produccion de IFN-vy por parte de las
células CD8 y CD4 cuando se estimulan utilizando parti-
culas virales.

Actualmente existen 4 métodos, con sus ventajas e incon-
venientes*?, que se emplean en el estudio de la respuesta
inmune frente al CMV: tincién de citocinas intracelulares,
ELISpot, QuantiFERON vy tincién de tetrdmeros del
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MHC. Kumar et al* estudiaron, mediante QuantiFERON,
108 trasplantes con alto riesgo de enfermedad por CMV y
encontraron que la deteccidn de la respuesta INF-vy al final
de la profilaxis se correlacioné con la proteccién frente
al desarrollo de la enfermedad por CMV. Evidencia baja.

Kaminski et al*® estudiaron la expansion de células TV
82~ vyd y concluyeron que se produce una mas rapida ex-
pansion en este tipo de células en los pacientes con enfer-
medad tardia que en los que la tienen temprana por CM'V.
Evidencia baja.

Higdon et al* realizaron un estudio en 18 pacientes que
analiz¢ la respuesta a las células T, y encontraron que los
receptores de trasplante seroldégicamente positivos para
CMY, sin viremia o con viremia asintomatica, tenian célu-
las respondedoras a CMV pretrasplante y que se incremen-
taron durante el primer afio. Evidecia baja.

Lee et al*® investigaron el QuantiFERON CMV en recep-
tores de trasplante de medula 6sea y encontraron que la
monitorizacién de la respuesta inmune a células T CMV
especifica predice la recurrencia de infecciéon por CMV en
el trasplante pedidtrico. Evidencia baja.

Tarasewicz et al* estudiaron el QuantiFERON en el tras-
plante renal y concluyeron que pacientes con niveles bajos
de IFN podrian beneficiarse de una reduccién de la inmu-
nosupresion o mantener la profilaxis antiviral, ya que se
incrementa el riesgo de infeccién. Permite estratificar
el riesgo pretrasplante, al final de la profilaxis y durante el
tratamiento. Evidencia baja.

Abate et al*® compararon ELISpot y QuantiFERON para
ver la capacidad de ambos métodos para detectar la presen-
cia de infeccién, y no encontraron diferencias en ambos
test en sensibilidad, especificidad y correlacion inversa con
el desarrollo de viremia. Evidencia baja.

San-Juan et al®' estudiaron la presencia de células de inmu-
nidad especifica al CMV con la presencia de enfermedad
por CMV en 95 pacientes, y encontraron que la respuesta
de la inmunidad especifica fue mayor en el trasplante he-
patico que en el renal y el cardiaco. La respuesta fue pro-
tectora frente a la enfermedad por CMV. Evidencia baja.
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Sund et al*? realizaron un estudio prospectivo de la inmu-
nidad especifica a CMV en trasplantes seropositivos y en-
contraron que la monitorizacién de la reduccién del IFN
dependiente de CD4 frente al valor basal es predictivo de
riesgo de enfermedad. Evidencia baja.

Banas et al* realizaron un estudio T Track para identificar
a pacientes en riesgo de enfermedad por CMV. Encontra-
ron el T Track altamente sensible para identificar pacientes
que desarrollan enfermedad por CMV. Evidencia baja.

Vacunas

La creacién de una vacuna anti-CMYV viene siendo motivo de
interés en los ultimos afios. Uno de los problemas que consi-
derar en su uso es el tipo de respuesta inmune que queremos
conseguir: produccidn de citocinas por parte de las células de
respuesta celular o estimular la produccién de anticuerpos
dirigidos frente a particulas virales que actiien impidiendo la
manifestacion de la infecciéon por CMV. Hasta el momento
se han disefiado vacunas frente a glucoproteina B, glucopro-
tefna B+ pp65-IE1 fusién y glucoproteina B+ pp65>*.

Los resultados de ensayos clinicos en fase 2 figuran en el
documento de consenso* y, segin estos, en seropositivos
no demuestran beneficios y los seronegativos tienen enfer-
medad menos grave pero la infeccion es similar, por lo que
no permiten hacer ninguna consideracién sobre su uso cli-
nico. No obstante, esta en marcha un nuevo estudio en
fase 2 sobre una nueva vacuna, de la cual todavia no tene-
mos resultados.

Virus de Epstein-Barr/enfermedad
linfoproliferativa postrasplante

El VEB es un gammaherpesvirus con una seroprevalencia
que oscila entre el 5%, en la poblacién pediatrica y locali-
zada, hasta el 90%, en la poblacién adulta mundial. La
infeccién por VEB se caracteriza clinicamente por fiebre,
linfadenopatia, hepatoesplenomegalia y hepatitis. Tras el
trasplante, los pacientes seronegativos que sufren una in-
feccién por VEB tienen un alto riesgo de padecer enferme-
dad linfoproliferativa postrasplante (ELP)*.
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La incidencia varia en funcién de la edad (pediatrica y adulta)
y el tipo de trasplante; asi, en nifios la incidencia en trasplan-
te renal oscila entre un 2-3% en rifién hasta un 15-20% en
pulmén o intestino y en adultos entre un 1,0-2,3% en rifién y
un 20% en intestino®. En nuestro pafs, Franco et al*® reportan
una incidencia en trasplante renal del 2,3% a los 21 afios®.

Los factores de riesgo implicados son infeccién por VEB
primaria, CMV D+R—, deplecién de células T, edad joven
en nifios y mayor edad en adultos e intensidad de la inmu-
nosupresion. El belatacept incrementa el riesgo de ELP,
especialmente con afectacion del sistema nervioso central
(SNC) en pacientes seronegativos**. Existen datos contra-
dictorios respecto a imTOR; por un lado, parece que hay
una asociacién de estos farmacos con la aparicién de ELP
y, por otro, dado su mecanismo de accién, serian benefi-
ciosos en el tratamiento de la inmunosupresién en ELP.

El tratamiento debe ser individualizado: combinacién de
disminucién de la inmunosupresion (no estd demostrado
que el cambio a un imTOR cambie el prondstico de la en-
fermedad, pero se ha descrito como estrategia para reducir
la incidencia de rechazo si se suspenden anticalcineurini-
cos y/o micofenolato), tratamiento con anti-CD20 (rituxi-
mab), CHOP (ciclofosfamida, hidroxidaunomicina, Onco-
vin® [vincristina] y prednisona, quimioterapia) y/o terapia
adoptiva. En casos de afectacion del SNC se debe aplicar
irradiacién. Resulta fundamental la estadificacidn histopa-
toldgica para definir la estrategia terapéutica que seguir*.

La monitorizacién de la carga viral se ha propuesto como
pardmetro de riesgo, aunque no existen datos con suficiente
evidencia que lo corrobore. En trasplante cardiaco’” se ha
relacionado la carga viral crénica con la aparicién de ELP
tras un estudio observacional retrospectivo. Evidencia baja.
En cambio, en trasplante hepatico no se encuentra dicha re-
lacién en un estudio observacional retrospectivo®. Evidencia
baja. Todavia no se ha configurado una estrategia preventiva,
aunque hace 2 afios se public6 un estudio multicéntrico eu-
ropeo basado en la realizacién de un cuestionario a 71 equi-
pos de trasplante en 15 paises®. En este estudio, se observé
que la monitorizacion de la carga viral, a pesar de la falta de
evidencia, sigue realizindose como medida de diagndstico
precoz en Europa y de control de reduccién de la inmunosu-
presién. Otros parametros observados son: que el 50,9% re-
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ducia la inmunosupresion, el 30,9 cambiaba a un imTOR, y
el 60,9% realizaba una PET (tomografia por emision de po-
sitrones). Evidencia baja. Una reciente revision en Corea®
de 18 casos de ELP en su poblacion en 20 afios recomienda
una monitorizacién de la infecciéon por VEB para un mejor
tratamiento de la ELP. Evidencia baja.

Se recomienda conocer el estatus del VEB entre donante y
receptor*>.

Pneumocystis jirovecii

Fishman* realiza una revision sobre la incidencia, etiopa-
togenia, diagndstico y tratamiento de la neumonia por
Pneumocistis (evindencia baja, dado que es una opinién de
experto) y Martin y Fishman®' describen las recomendacio-
nes adoptadas por la AST Infectios Diseases Community
of Practice y, aunque el nivel de evidencia del articulo
como tal es baja, existen recomendaciones con un nivel de
evidencia mayor, moderada-alta.

Pneumocystis jirovecii es un organismo unicelular que en
individuos con alteraciones en la inmunidad puede causar
neumonia, cuyo prondstico va desde una enfermedad me-
nor a neumonia complicada y muerte. Su incidencia se ha
modificado en los tdltimos afios y se cree que es por la
disminucioén de las dosis de esteroides y la profilaxis anti-
bidtica, y varia segtin el érgano trasplantado desde un 5 a
un 15%; esta incidencia es mayor en trasplante pulmonar
o en cardiopulmonar. Se desconoce dénde se encuentra el
reservorio de Pneumocystis, en infecciones tempranas se
cree que puede ser una reactivacion de una colonizacién
previa o una infeccién latente, aunque se han comunicado
brotes de infeccidn por trasmision persona a persona*©!62,

Suele ocurrir entre el 1.°y el 6.° meses postrasplante, coin-
cidiendo con un estado de mayor inmunosupresién y con
un uso inadecuado de la profilaxis, aunque también puede
ocurrir a lo largo de la vida del trasplante, especialmente
relacionada con un exceso de inmunosupresion (tratamien-
to de rechazo agudo, coinfeccién por CMV).

Los factores predisponentes son infecciones respiratorias
virales previas que impiden el aclaramiento ciliar y afectan
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a la funcién de los macréfagos, profilaxis inadecuada y no
utilizacién de cotrimoxazol. Otros factores van ligados al
tipo y dosis de inmunosupresion: uso de agentes policlona-
les, dosis elevadas de esteroides (un estudio estima una do-
sis por encima de 30 mg de prednisona al dia) y uso de
anticalcineurinicos. Se pensd, por estudios iniciales, que el
micofenolato mofetilo podria ser protector frente a Pneu-
mocystis, pero estudios posteriores no pudieron demostrar-
lo. Por tltimo, algunos factores clinicos se han asociado a
neumonia por Prneumocystis: infeccién por CMV, trata-
miento antirrechazo, neutropenia, bajo recuento de linfoci-
tos T'y, fundamentalmente, baja exposicion a la profilaxis®.

La clinica es inespecifica, con tos, disnea, fiebre, dolor to-
rdcico y alteraciones en la auscultacién pulmonar, hipoxe-
miay elevaciéon de LDH o de niveles de 1-3-B-D-glucano.
El estudio radioldgico es inespecifico. El diagndstico se
establece con el estudio de esputo o secreciones bronquia-
les mediante tinciones para identificar quistes o trofozoitos
(Gomori, Giemsa), aunque hay técnicas de biologia mole-
cular que son ttiles en el diagnéstico*S!.

El tratamiento de eleccion es trimetoprim-sulfametoxazol
a dosis de 15-20 mg/kg dia (trimetoprim). Se recomienda
una buena hidratacién, uso de dcido félico y monitorizar
los efectos adversos, ya que la dosis puede resultar excesi-
va. Otras alternativas son la atovaquona, la clindamicina
con primaquina o pirimetamina, o la pentamidina intrave-
nosa. Parece recomendado el uso concomitante de un ciclo
corto de esteroides y tratamiento frente a CMV*,

Infecciones fungicas
Aspergillus

La aspergilosis invasiva suele ocurrir en pacientes debili-
tados e inmunosuprimidos. Su incidencia oscila entre un 1
y un 15% y varia segtn el érgano trasplantado: rifién, 0,7-
4% higado, 1-9,2%; corazén, 1-14%. En pulmon, el grado
de colonizacién es de un 20% y el de infeccidn, de un 6%*.

La mortalidad asociada a Aspergillus en pacientes debili-
tados o inmunocomprometidos oscilaba histéricamente
entre un 65 y un 93%, y era la responsable de la causa
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de muerte en el primer afio postrasplante del 9,3-16,9%%.
Actualmente, la mortalidad oscila entre un 20 y > 50%.
Lépez-Medrano et al®, en un estudio multinacional, en-
contraron un grado de supervivencia a las 12 semanas del
60,7%. Evidencia baja.

Los factores que contribuyen a su incidencia son los comu-
nes a infecciones fingicas y van unidos a la necesidad de
reintervenciones, fracaso renal agudo que precisa hemodia-
lisis e infeccién por CMV y por virus de la hepatitis C*¢2,
Recientemente, Lopez-Medrano et al® han comunicado la
presencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica, el
retraso en la funcidn inicial del injerto renal, el posterior
fracaso renal agudo y la presencia de bacteriemia en los
3 meses previos como factores de riesgo de aspergilosis
invasiva en un estudio retrospectivo y multicéntrico desde
2000 a 2013, en 19 instituciones europeas. Evidencia baja.

El diagnéstico clinico se basa en la presencia de fiebre,
tos, hemoptisis y probable afectacion pleural y del SNC.
Aspergillus fumigatus es la especie de Aspergillus aislada
con mayor frecuencia y para su diagndstico es fundamental
el aislamiento del germen. El galactomanano en sangre es
mucho menos sensible que el galactomanano en fluidos*.
En el estudio multicéntrico de Lépez-Medrano et al*, la
positividad del galactomanano en suero fue del 61,3% y en
el lavado broncoalveolar, del 57,1%.

El tratamiento se basa en el uso de voriconazol y/o anfote-
ricina B. El uso de voriconazol en el estudio multicéntrico
de Lépez-Medrano et al* se consideré como factor protec-
tor para mortalidad y la asociacidn de antifiingicos no tuvo
relevancia en el prondstico. Isavuconazol se ha posiciona-
do como una alternativa al voriconazol®.

Candidiasis

Silveira et al®’, en un estudio de revision, definen la candi-
diasis como la infeccidn fingica invasiva mds frecuente en
trasplante, siendo algo mas de la mitad de todas las infec-
ciones fiingicas en esta poblacién. La incidencia acumula-
da al afio es del 1,9%, mas elevada en el intestino, y si-
guiendo por orden descendente: pancreas, higado, rindén
corazén y pulmén. Evidencia baja.
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Candida albicans es la especie de candida mds frecuente
y Candida glabrata en la més frecuente del resto de las
candidas.

Fishman* y Silveira et al”” comunican que suele ocurrir en
los 3 primeros meses de trasplante como una infeccién no-
socomial y estd asociada con catéteres vasculares, drena-
jes, uso de antibidticos, alimentacion enteral o parenteral,
estancia en la unidad de cuidados intensivos, necesidad de
didlisis, diabetes o ser portador de sonda vesical. En este
ultimo apartado, la presencia de candiduria se debe evaluar
en ausencia de sonda vesical. En general, estos factores de
riesgo son los mismos que en la poblacién general. En tras-
plante debemos afiadir el tipo de trasplante y el tipo de
anastomosis quirdrgica, como por ejemplo el drenaje exo-
crino a vejiga en el trasplante renopancreatico. Evidencia
baja.

Silveira et al’ hacen una revision sobre la sensibilidad y
especificidad de las diferentes medidas diagnoésticas. El
diagndstico se basa en el aislamiento de la candida en cul-
tivos estériles, si bien la sensibilidad de los nuevos cultivos
es del 70%. Existen otras técnicas que ayudan al diagnds-
tico, como son la determinacién del 1-3-B-D-glucano y
PCR. En un estudio de 55 pacientes, de los que el 20% eran
receptores de trasplante, la sensibilidad y la especificidad
del 1-3-B-D-glucano y la PCR eran del 56 y el 73% para
el primero y del 80 y el 70% para la PCR. La sensibilidad
y especificidad de cultivos y 1-3-3-D-glucano y PCR au-
menta al 79 y al 93%, respectivamente. Evidencia baja.

Es fundamental identificar la especie de cdndida para ele-
gir el tratamiento mds adecuado, ya que determinadas ce-
pas se hacen resistentes a determinados azoles e incluso a
equinocandinas. Evidencia baja.

Fishman* y Silveira et al®’ proponen el tratamiento de la
candidiasis invasiva como no diferente en los pacientes
trasplantados de la poblacién general, solo que se deben
tener en cuenta las interacciones de los azoles con los an-
ticalcineurinicos, por lo que habrd que ajustar la dosis de
estos ultimos en funcién de los niveles plasmaticos. En
general, la eleccion del agente terapéutico va a depender
de la microbiologia local y de sus respuestas a los distintos
agentes. Evidencia baja.
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Mucormicosis

A pesar de que la incidencia de infecciones flingicas en ge-
neral ha disminuido, otras infecciones fiingicas como la mu-
cormicosis y las causadas por Scedosporium, Fusarium o
Penicillium estan siendo mds frecuentes. La mucormicosis
es la infeccién fingica que ha ido emergiendo en los tltimos
afios en relacién con pacientes inmunocomprometidos, es-
pecialmente en diabéticos. Supone un 2-14% de las infec-
ciones flingicas en trasplante, y es la responsable de un 2-6%
de las infecciones fingicas invasivas*®®. Evidencia alta.

Recientemente, Song et al® realizaron una revision de 174
casos que revisaba la presentacion clinica, el diagnéstico y
el pronéstico. La forma clinica mds frecuente fue la rino-
cerebral (33,3%), seguida de la pulmonar (25,9%).

El diagnéstico se realizé mediante el estudio histoldgico
de la muestra y el cultivo.

La mortalidad de la mucormicosis diseminada es del 76%
y la mortalidad de la mucormicosis del injerto renal es
del 55,6%. Evidencia alta.

El tratamiento consiste en desbridamiento y antiftingicos
(anfotericina liposomal y posaconazol). El prondstico es
mejor cuando se combina desbridamiento y antibiéticos
que antibidticos o cirugia solos (el 70,2 frente al 32,4 fren-
te al 36,4%). Evidencia alta.

Isavuconazol se ha considerado como tratamiento alternativo
en el reciente informe sobre posicionamiento terapéutico®.

Criptococo

Es la tercera forma mads frecuente de infeccién fungica en
el trasplante de 6rgano sélido. Se estima que un 8% de
todas las infecciones fungicas en el trasplante de 6rgano
solido estan causadas por criptococo y que su incidencia
oscila entre un 0,2 y un 5%, y es mas frecuente en trasplan-
tados hepaticos*S. Evidencia baja.

Es una infeccidn tardia, entre 19 y 21 meses postrasplante,
y la puerta de entrada suelen ser esporas inhaladas que

Nefrologia Sup Ext 2018;9(2):34-49

Revisiones

provocan colonizacién, pero también se ha descrito la piel
como puerta de entrada®. Evidencia baja.

Los factores de riesgo asociados a criptococo son los comu-
nes a todas las infecciones fingicas. En esta infeccion tiene
especial relevancia el uso y las dosis de agentes deplecionan-
tes de linfocitos (alemtuzumab, timoglobulina), asi como el
contacto con excrementos de pajaros y murciélagos.

La manifestacion clinica suele ser una meningoencefalitis,
pero otros 6érganos como el pulmon, el higado o la présta-
ta pueden estar afectados.

El diagnéstico se establece detectando el antigeno cripto-
cécico en suero y en liquido espinal. El antigeno criptocé-
cico tiene mas sensibilidad que la tincion India, si bien la
utilizacion de diversas tinciones ayuda a la identificacién
de la especie de criptococo***”°. Evidencia alta.

No existen estudios aleatorizados que sugieran un trata-
miento u otro. Las gufas americanas sobre enfermedades
infecciosas recomiendan el uso de anfotericina B mas flu-
citosina seguido de fluconazol durante un largo periodo
(hasta 12 meses). Evidencia moderada.

Hay que resefiar que el tratamiento y la disminucién de la
inmunosupresion pueden dar lugar al sindrome de reconsti-
tucién inflamatoria inmune, que se caracteriza por un em-
peoramiento de la sintomatologia neuroldgica, que puede
llevar a una obstruccion ventricular y a la hidrocefalia*®.

Parasitosis

En los dltimos afios ha aparecido un aumento en las publi-
caciones de enfermedades parasitarias en el trasplante de
6rganos; a pesar de ello, se considera que las enfermedades
parasitarias son el capitulo de las enfermedades infecciosas
en trasplante menos estudiadas y, salvo alguna actualiza-
cién sobre Trypanosoma cruzi o Strongyloides, nada se ha
estudiado y se han desarrollado pocos tratamientos; la ma-
yor parte no estdn aprobados por la FDA.

Las infecciones parasitarias pueden afectar a receptores de
un trasplante como recrudescencia de una infeccion laten-
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te, como consecuencia de una infeccion de novo o como
transmision por el érgano trasplantado.

La incidencia de enfermedad parasitaria en trasplantes de
6rgano soélido ha experimentado un crecimiento debido a
programas de trasplante en dreas geograficas endémicas,
pacientes que se trasplantan en zonas endémicas y regresan
con infeccién transmitida en el érgano, inmigrantes a pai-
ses occidentales desconocedores de su infeccion y turismo
de trasplante”. Evidencia baja.

Un amplio y detallado resumen de estas infecciones puede
encontrarse en Schwartz et al, en una revisién publicada en
20137,

CONCLUSIONES

Existe poca consistencia en la definicién de sobreinmuno-
supresion y, por ello, se ha considerado una definicién de
indole practica. La monitorizacién de la respuesta inmune
trata de encontrar marcadores especificos de rechazo o, por
el contrario, de sobreinmunosupresion, pero los trabajos
publicados relacionados carecen de una evidencia cientifi-
ca lo suficientemente alta como para recomendar su uso en
la préctica clinica, si bien algunos de ellos, como la hipo-
gammaglobulinemia y la hipocomplementemia, parecen
tener un impacto importante en la aparicion de enfermeda-
des infecciosas. La cuantificacion de IFN-vy procedente de
células T estimuladas se estd considerando un marcador de
respuesta inmune celular. La aparicién de biomarcadores
ha suscitado un importante interés en la comunidad cienti-
fica y, de hecho, existe un primer documento de consenso
que recoge una serie de biomarcadores, tanto diagndsticos
y terapéuticos como de monitorizacion del trasplante, aun-
que faltan estudios que confirmen los datos o que sean
reproducibles en la mayoria de los centros, para que for-
men parte de la practica clinica. Algunos de ellos (CXCL9,
CXCL10) ya se han validado para su implementacién. Fi-
nalmente, existen estudios clinicos que demuestran una
disminucioén en la incidencia de infeccién por CMV con el
uso de imTOR de novo y que la utilizacién de estos farma-
cos supone la posibilidad de realizar cambios en las distin-
tas estrategias de profilaxis y de tratamiento. La respuesta
de la inmunidad celular a la infeccién por CMV a través de
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QuantiFERON, ElisPOT y otros se estd considerando
como una estrategia tanto en la prevencion como en la res-
puesta al tratamiento del CMV. Respecto a otras infeccio-
nes oportunistas, no se han realizado estudios con suficien-
te evidencia cientifica, a pesar de un aumento en su
incidencia, especialmente en enfermedades parasitarias.
Recientemente, ha habido un posicionamiento a nivel es-
tatal en el uso de nuevos antiftingicos para el tratamiento
de la aspergilosis invasiva y la mucormicosis.
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RESUMEN tentes dentro de las células tubulares renales y el uro-
telio, con implicaciones clinicas minimas en los pacien-
tes inmunocompetentes. Sin embargo, la reactivaciéon
del poliomavirus BK en inmunocomprometidos tras el
trasplante renal o hematopoyético de células madre
puede causar complicaciones graves, que incluyen la
nefropatia asociada a poliomavirus BK, la estenosis
ureteral y la cistitis hemorragica. El uso de una inmu-
nosupresion mas potente y el aumento de la vigilancia
postrasplante han dado lugar a una mayor incidencia
de nefropatia por BK. La inmunidad antiviral desempe-

La infeccién por el poliomavirus BK ha tomado prota-
gonismo en los Ultimos aflos como un problema cada
vez de mayor dimension en el trasplante renal, y es
causa de deterioro de la funcion del injerto y de su pér-
dida. La infeccién por el poliomavirus BK ocurre princi-
palmente en la infancia y establece infecciones persis-

Correspondencia: Alberto Rodriguez-Benot fia un papel crucial en el control de la replicacién del
Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Reina Sofia. poliomavirus BK, y nuestro creciente conocimiento so-
Avda. Menéndez Pidal, s/n. 14004 Cordoba. bre las interacciones entre el huésped y el virus ha lle-
alberto.rodriguez.benot.sspa@juntadeandalucia.es vado al desarrollo de herramientas diagnosticas mejo-
Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia. radas y estrategias de abordaje clinico.
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La nefropatia asociada al poliomavirus BK en los recep-
tores de trasplante renal se relaciona con una menor
supervivencia del injerto renal, ya sea por el dafo aso-
ciado al poliomavirus BK o por el rechazo precipitado
por una reduccién de la inmunosupresion.

Actualmente, no hay agentes antivirales eficaces para
la infeccién por el poliomavirus BK, y el pilar del control
de su reactivacion en el trasplante es la reduccion de la
inmunosupresién, con el objetivo de reconstituir las res-
puestas inmunitarias efectivas frente al virus. El desa-
rrollo de terapias inmunolégicas para combatir el polio-
mavirus BK puede proporcionar nuevas oportunidades
para el tratamiento de las complicaciones asociadas con
el virus.

INTRODUCCION

El virus BK (VBK) es un virus de doble cadena de ADN
de la familia poliomavirus, que incluye también el virus JC
y el SV-40'. El VBK produce una infeccion asintomatica
en la infancia, de forma que el 70% de los niflos con
10 afios estdn infectados por el virus, probablemente por
via respiratoria u orofaringea, pero no se conoce con deta-
lle la via de transmisién'. En consecuencia, la poblacién
general adulta presenta una alta prevalencia de seropositi-
vidad frente al VBK (> 80%)"2. Después de la primoinfec-
cién, el VBK permanece latente en las células epiteliales
del rifién y el tracto urinario en sujetos sanos de forma
asintomadtica, aunque también se encuentra en leucocitos,
cerebro y nédulos linféticos. E1 VBK puede reactivarse en
sujetos inmunodeprimidos y causar patologia especifica,
como nefropatia en el trasplante renal o cistitis hemorragi-
ca en los trasplantados de médula 6sea. El nombre del
VBK se debe a las iniciales del primer paciente en el cual
se describi6 inicialmente el virus en 1971, un trasplantado
renal con estenosis ureteral®.

Se han descrito 4 genotipos diferentes del VBK segtin la
variacion de las proteinas de la cdpside VP1. El genotipo I
es el mas prevalente en humanos (distribuido por todo el
mundo), seguido del tipo IV (presente en Europa y noreste
de Asia). El tipo IV se subdivide a su vez en 4 subtipos, si
bien no estd claro si esto tiene importancia desde el punto
de vista patogénico'. Los genotipos II y III son menos fre-
cuentes. Las protefnas de la cdpside VP1 son las responsa-
bles de la unién del virus a las células que infecta y su

Nefrologia Sup Ext 2018;9(2):50-66
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entrada se produce por un mecanismo de endocitosis me-
diado por caveolas*. El mecanismo por el cual el virus per-
manece silente durante largo tiempo en el huésped no se
conoce con detalle, pero se sabe que codifica micro-ARN
que regulan la replicacion viral de manera similar a los
herpesvirus'.

Desde el punto de vista inmunoldgico, el VBK provoca en
el huésped una respuesta inmune de tipo innata y también
de tipo adaptativa. La respuesta innata estd mediada por
células NK (natural killer) y células dendriticas®, junto con
mediadores inflamatorios IL-6, IL-8, IFN-y, RANTES,
MCP-1 e IP-10, que estan presentes en el tejido infectado
por el VBK y participan en el desarrollo de la nefropatia
por dicho virus®. La respuesta adaptativa esta determina-
da tanto por la generacién de células T especificas para el
VBK del tipo CD8+ (mediada por células dendriticas)
como por la respuesta humoral. El VBK induce la forma-
cién de anticuerpos especificos neutralizantes, que se
unen a receptores virales restringiendo asi su capacidad
de infeccidn. El 87% de los jovenes sanos tiene anticuer-
pos IgG especificos frente al VBK', y el 94% de trasplan-
tados renales muestra anticuerpos neutralizantes frente al
VBK en el momento del implante®. La mayoria son fren-
te al genotipo I, y el 16% de los pacientes también mues-
tra anticuerpos frente a 2 o mas genotipos simultdnea-
mente®. Como se verd mds adelante, la respuesta humoral
frente al VBK juega un papel importante en la limitacion
de la viremia y la nefropatia. Por otra parte, los anticuer-
pos neutralizantes son especificos para cada genotipo, de
modo que los anticuerpos especificos frente al VBK-I
tienen un escaso poder neutralizante frente al VBK-IV, y
viceversa’.

La reactivacion del BVK latente es frecuente en los pacien-
tes inmunodeprimidos, y principalmente se ha descrito en
trasplantados renales, aunque también en receptores de
otros 6rganos sélidos como corazén, higado y pulmén'® y
en trasplantados de células hematopoyéticas; en estos cau-
sa cistitis hemorragica en el 10%, generalmente a la segun-
da semana del trasplante'', y se detecta viruria positiva en
el 50% de los trasplantados de médula ésea. En los tras-
plantes de 6rganos sélidos, la viruria por el VBK es mas
frecuente en trasplantados cardiacos (40%) y pulmonares
(32-42%), seguido de los hepéticos (25%)'°. Sin embargo,
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los casos de nefropatia por el VBK reportada en estos tras-
plantes no renales son escasos y probablemente esté infra-
diagnosticada, pues no es habitual incluirla en el diagnds-
tico diferencial del fracaso renal agudo o crénico en los
trasplantes de érganos sélidos no renales.

En esta revision sistemadtica se describird la epidemiologia
del VBK en el trasplante renal del adulto, los principales
factores de riesgo, los criterios diagndsticos actuales y las
principales estrategias terapéuticas disponibles hasta la fe-
cha para el control de la infeccién.

EPIDEMIOLOGIA
Incidencia del virus BK en el trasplante renal

En el trasplante renal, la presencia de viruria por el VBK
es frecuente, entre el 15y el 73% de los pacientes la desa-
rrollan™'*!, y el pico mds elevado es al tercer mes postras-
plante!'*!6. A partir de entonces disminuye progresivamen-
te a lo largo del primer afio. La viruria se presenta mas
precozmente que la viremia, cuyo pico se sitda al quinto
mes y es positiva en el 4,5-27% de los trasplantados rena-
les!3141718 seotin las series de casos publicadas. Afortuna-
damente, la incidencia de nefropatia por el VBK (dafio
histolégico ocasionado por la replicacion viral en tejido
renal) es inferior, entre el 1 y el 9% de los pacientes'*!720;
en las series de trasplantes con biopsias de protocolo o
seguimiento es en las que se encuentran las frecuencias
mas elevadas de nefropatia por el VBK'". Sin embargo, la
nefropatia por el VBK no supera el 1% de las causas de
pérdida del injerto'. Aunque la nefropatia por el VBK dis-
minuye progresivamente tras los primeros meses, se ha
reportado que el 10% de los pacientes con nefropatia por
el VBK la desarrolla después del tercer aiio postrasplante'’
y se ha descrito hasta 10 anos después?'. Por ello, algunos
grupos recomiendan protocolos de vigilancia del VBK has-
ta 2 afios después del trasplante y se aconseja determinar
la viremia por el VBK en todas las biopsias realizadas'’
(evidencia baja). En algunos casos en los que la viremia se
vuelve negativa, puede seguir habiendo positividad focal
para SV-40 en la biopsia'®; por ello es conveniente mante-
ner un seguimiento en los pacientes que han aclarado el
VBK (evidencia baja).
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Una vez que el diagndstico de nefropatia por el VBK se ha
establecido, la monitorizacion de la viremia es el método
que mejor refleja la gravedad del dafio tisular por el vi-
rus®? (evidencia baja).

Respecto al curso temporal de la viremia por el VBK, los
pacientes con replicacion precoz (en los primeros 6 meses
postrasplante) presentan también mds viremia por citome-
galovirus (CMV), mds tasa de rechazo agudo y peor com-
patibilidad HLA?*. Por el contrario, los pacientes cuya re-
plicacién del VBK aparece tardiamente (después de los
6 meses postrasplante) son, con mds frecuencia, pacientes
retrasplantados y con una mayor tasa de anticuerpos anti-
HLA*,

En el curso temporal de la infeccion por el VBK, la viru-
ria precede a la viremia. Ademds, cuando aparece la viru-
ria tiene un valor diagndstico predictor de viremia, espe-
cialmente cuando es sostenida (2 o mas determinaciones
consecutivas separadas por 1-2 meses): una sensibilidad
del 100% y una especificidad del 94%'* (evidencia mode-
rada). Los pacientes con viruria sostenida tienen una ma-
yor carga viral que los que presentan viruria transitoria,
y se ha mostrado una correlacién positiva entre carga
viral del VBK en orina y la carga viral en sangre'. Final-
mente hay una relacion directa entre gravedad de la viru-
ria y de la viremia, el desarrollo de nefropatia por el VBK
demostrada por biopsia: la viruria sostenida tiene valor
prondstico para el desarrollo de nefropatia por BK, con
una sensibilidad del 100% y una especificidad del 91%,
un valor predictivo positivo del 21,4% y un valor predic-
tivo negativo del 100%. La viremia tiene un mayor valor
predictivo que la viruria, con una especificidad del 96%
y un valor predictivo positivo del 43% de desarrollar ne-
fropatia por VBK" (evidencia moderada). Estos hechos
se han confirmado en estudios posteriores y han demos-
trado que una viremia persistente alta (> 10.000 copias/
ml) se asocia con mayor riesgo de nefropatia por el BKV
y con disfuncién del injerto!’** (evidencia moderada/
baja).

Se ha observado un aumento de la tasa de rechazo agudo
en pacientes con viremia elevada, tanto transitoria como
sostenida'>!"», El riesgo de rechazo llega a ser 3 veces
superior al comparar pacientes con viremia elevada y tran-
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sitoria con pacientes no virémicos'’. En un reciente trabajo,
que relaciona hallazgos histolgicos en pacientes con in-
feccion por VBK, la nefropatia BK se correlaciond con alta
incidencia de rechazo agudo (38%) tras la reduccién de la
inmunosupresion, y la mitad de ellos son rechazos humo-
rales'. Es destacable que los hallazgos de rechazo celular
agudo en la biopsia se asemejaron y se superpusieron a los
de la nefropatia por BK en el 21% de los casos'. En este
estudio, todos los pacientes que presentaron rechazo agudo
habian negativizado previamente la carga viral. La alta tasa
de rechazo observada tras la replicacién del VBK puede
justificarse por la reduccién de la carga inmunosupresora
como respuesta a la deteccién de la viremia; sin embargo,
se han sugerido otras causas como la reactivacién de me-
canismos inmunoldgicos en respuesta a la infeccién viral'’.
De forma inversa, los episodios de rechazo agudo son un
factor de riesgo para presentar reactivacion del VBK®, por
lo que en pacientes tratados de rechazo agudo se aconseja
realizar un seguimiento posterior de la carga viral del
VBK. También se ha descrito que la viremia persistente
por el VBK incrementa el riesgo de aparicién de anticuer-
pos especificos del donante de novo, especialmente de cla-
se I1%°.

La importancia de diagnosticar a los pacientes con viruria
o viremia precozmente radica en que, cuando se presenta
la nefropatia por el VBK, el riesgo de pérdida del injerto
aumenta en 2,01 veces?.

Revisiones

Factores de riesgo

La combinacién de una inmunosupresién mds potente y el
aumento de la vigilancia postransplante han dado lugar a
una mayor incidencia de nefropatia por BK'. Los factores
que se relacionan con la reactivacién son diversos, y se han
descrito, entre otros, una peor compatibilidad HLA, el re-
trasplante, un alto grado de anticuerpos anti-HLA pretras-
plante, el empleo de terapia de induccién con anticuerpos
deplecionantes, el haber tenido rechazo agudo, el dafio
isquemia-reperfusion, la edad, el sexo masculino, el tener
viremia por CMV vy el haber perdido el injerto previo por
nefropatia por el VBK?*33, Un resumen de estos factores se
muestra en la tabla 1.

Respecto al tipo y potencia de la inmunosupresion, se co-
noce que en pacientes virémicos la disminucién de la dosis
de los inmunosupresores ocasiona una reduccién de la car-
ga viral del VBK!72,

Terapia de induccion con anticuerpos

El uso de anticuerpos deplecionantes se asocia con mayor
riesgo de tener poliomavirus BK? (evidencia baja). La ad-
ministracion de timoglobulina se asocia con una mayor
duracién de la viremia y con una mayor incidencia de ne-
fropatia por el VBK comparada con la induccién con anti-

Tabla 1. Factores de riesgo para infeccion por virus BK (VBK)

Dependientes del donante

Dependientes del receptor

Dependientes del trasplante

Isquemia fria prolongada Receptor varon
Edad elevada
Diabetes

Retrasplante

Retraso de la funcion inicial del injerto
Seropositividad frente al VBK
Incompatibilidad HLA con el receptor
Mismatch entre genotipo del VBK

del donante y del receptor

Viremia por CMV
Falta de anticuerpos neutralizantes
anti-VBK del donante

Tasa de anticuerpos anti-HLA elevada
(PRA)

Rechazo agudo

Induccion con timoglobulina

Tratamiento de mantenimiento
con tacrolimus

Tratamiento de mantenimiento
con doble terapia de micofenolato
y esteroides

Dosis altas de esteroides

CMV: citomegalovirus; PRA: panel reactivo de anticuerpos.
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cuerpos monoclonales anti-CD25 o con no induccién!2$-30-33
(evidencia baja). Igualmente se ha reportado que los es-
quemas de desensibilizacién de pacientes hiperinmuniza-
dos basados en inmunoglobulinas intravenosas (i.v.), ritu-
ximab con induccién con alemtuzumab, no incrementan el
riesgo de viremia por el VBK ni el mayor desarrollo de
nefropatia por el VBK3!.,

Inhibidores de la calcineurina

En pacientes con alta tasa de viruria (> 107 copias/ml), el
riesgo de desarrollar nefropatia por el VBK es 7,2 veces
superior cuando se utiliza tacrolimus como inmunosupre-
sor si se compara con esquemas terapéuticos sin tacroli-
mus?. Otros estudios observacionales del registro nortea-
mericano OPTN también han encontrado un aumento del
riesgo de desarrollar nefropatia por VBK en pacientes tra-
tados con timoglobulina o la combinacién de tacrolimus y
micofenolato®.

En un ensayo clinico controlado, aleatorizado y abierto (es-
tudio DIRECT) en pacientes trasplantados renales de novo
se aleatorizaron 2 grupos a tacrolimus o ciclosporina
(CsA)*. A los 6 meses, los tratados con CsA tuvieron signi-
ficativamente menos tasa de viremia (10,6%) que los trata-
dos con tacrolimus (16%); a los 12 meses, esta diferencia se
incremento entre el 4,8% con CsA frente al 12,1% con ta-
crolimus (p =0,004). Ademéds, en los pacientes con viremia,
al afio de seguimiento la carga viral era inferior con CsA
(3,9 log , copias/ml) que con tacrolimus (5,1 log,, copias/ml;
p = 0,028). El perfil de mayor riesgo para desarrollar vire-
mia por el VBK en este estudio fue el ser tratado con este-
roides a mayores dosis, el uso de tacrolimus y micofenélico
frente a CsA y micofendlico, el tener mayor edad y el ser del
sexo masculino® (evidencia moderada/alta).

En un estudio observacional de trasplante renal con donan-
tes vivos, el 27% presentd viremia positiva para el VBK;
de ellos, el 3% desarroll6 nefropatia por el VBK. Ninguno
de los pacientes virémicos tratados con CsA desarroll6 ne-
fropatia por el VBK, y el 100% de los que la desarrollaron
estaba tratado con tacrolimus'®. Ambos grupos estaban tra-
tados con esteroides y micofenolato'®. En este mismo es-
tudio, el uso de corticoides para el tratamiento del rechazo
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agudo (bolos de 1.000 mg de metilprednisolona x 3 dosis)
fue un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
nefropatia por el VBK'®,

Esteroides

Ademis del estudio anterior'®, otros autores han encontra-
do relacién entre el uso de corticoides para tratar el recha-
zo agudo y la aparicién de viremia y nefropatia por el
VBK; asi, los pulsos de esteroides incrementan un 21% el
riesgo relativo de replicacion viral y un 38% el de nefropa-
tia por BK*. En los pacientes con mayor incompatibilidad
HLA, el tratamiento con bolos de esteroides aument6 sig-
nificativamente el riesgo de viremia en un 28% y de nefro-
patia en un 78% (evidencia baja).

Acido micofendlico

Es dificil encontrar evidencias sobre el papel aislado del
micofenolato como factor de riesgo de infeccién por el
VBK, ya que se utiliza generalmente en combinacién con
otros inmunosupresores. Sin embargo, un estudio multicén-
trico, prospectivo, aleatorizado y controlado se disefi6 para
comparar la incidencia de viruria, viremia y nefropatia por
el VBK en 3 grupos de pacientes tratados con doble terapia
con prednisona y CsA, prednisona y micofenolato sédico y
prednisona y everolimus seguidos durante 2 afios'. Todos
los pacientes se indujeron con basiliximab. Desde la alea-
torizacidn, el grupo de pacientes con micofenolato present6
una tasa de viruria significativamente superior (43,6%) a la
de los tratados con CsA (16,9%) y everolimus (19,8%). La
viremia también fue significativamente superior con mico-
fenolato (7,7%) que con CsA (4,5%) o everolimus (3,1%).
Finalmente, todos los pacientes que desarrollaron nefropa-
tia por el VBK (el 1,3% de la cohorte total) pertenecian al
grupo de micofenolato. Los pacientes de este grupo tam-
bién presentaron mds tasa de rechazo agudo y peor super-
vivencia del injerto (evidencia moderada). En otro estudio,
observacional y con tratamiento con micofenolato e inhibi-
dores de la calcineurina, los pacientes con viremia y que
tenfan dosis mds altas de micofenolato en el momento de
detectarse la replicacion tuvieron un mayor riesgo de pro-
gresar a nefropatia por el VBK*.
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Otros factores de riesgo

La incompatibilidad HLA es otro factor de riesgo para la
infeccién por el VBK; en un estudio observacional del re-
gistro de la OPTN, una incompatibilidad HLA igual o su-
perior a 4 identidades se asocid con infeccién por el VBK?.
Igualmente, los pacientes con mas incompatibilidad HLA
que son tratados con bolos de esteroides presentan mis
riesgo de viremia y de nefropatia por el VBK*.

Como ya se coment6 en la introduccién, el VBK provoca
una respuesta inmune de tipo innata y también humoral; la
mayoria de los trasplantados presenta anticuerpos neutra-
lizantes anti-VBK en el momento del trasplante®*>. Al igual
que ocurre con el CMV, el estatus serolégico frente al VBK
del donante y del receptor se relaciona directamente con la
incidencia de infeccion por el VBK. Asi, los donantes con
anticuerpos anti-VBK que se implantan en receptores sin
anticuerpos (D+/R-) son los que tienen mayor riesgo, el
41,4% desarrolla viremia al afio, mientras que los D+/R+ la
presentan en un 36%, los D—/R—en un 12% y los D—/R+
en un 10%". De esta forma, la incidencia de viremia BK
(odds ratio, intervalo de confianza del 95%) fue 5 veces
mayor en el grupo D+ (40%) que en el grupo D— (11,8%).
En este estudio, el estado seroinmunoldgico del receptor
no parece influir en la incidencia de viremia BK'? (eviden-
cia baja). Estos hallazgos se confirman en otro estudio con
trasplantados renales de donante vivo, en los que se deter-
minaron los niveles de anticuerpos IgG frente al VBK en
donantes y receptores. Los trasplantados con donantes con
niveles elevados de IgG frente al VBK presentaban una
incidencia mayor de viremia y de nefropatia por VBK,
mientras que los niveles de IgG en el receptor parecen ser
protectores, pero no se alcanzé significacion estadistica.
Los donantes con alto nivel de anticuerpos frente a recep-
tores con bajos niveles de anticuerpos suponen el grupo de
mayor riesgo de viremia y nefropatia, con un riesgo 10 ve-
ces mayor'®, Se ha sugerido que la tasa de anticuerpos
anti-VBK en el donante podria reflejar la carga viral que
transmite al receptor, por lo que su determinacién podria
tener interés clinico'® (evidencia baja).

En un reciente estudio, en el que se determinan los titulos
de anticuerpos especificos frente a genotipos del VBK, se
ha encontrado que los pacientes con titulos altos de anti-
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cuerpos presentan menos riesgo de desarrollar viremia; por
cada incremento log, en los niveles de anticuerpos del
receptor se reduce el riesgo de viremia un 56%?*.

Los anticuerpos neutralizantes frente al VBK son especifi-
cos de cada genotipo, de manera que los anticuerpos anti-
VBK-I tienen una pobre respuesta neutralizante frente al
genotipo IV, y viceversa’. La determinacién del estatus
serolégico en el receptor también puede ser util para detec-
tar la primoinfeccién por algin genotipo en los casos en
que se produzca la seroconversion de negativo a positivo
en el postrasplante. Se ha sugerido que la inmunizacién de
los receptores antes del trasplante con vacunas multivalen-
tes frente al VBK o la administracion de anticuerpos inmu-
nizantes podrian ser ttiles en el control de la infeccién por
el VBK y sus consecuencias en el injerto’.

Aunque la determinacién del estado seroldgico de anti-
cuerpos neutralizantes de BK puede ser ttil para la estrati-
ficacion del riesgo de infeccidn en trasplante renal, todavia
debe validarse su utilidad clinica, ya que su determinacién
es compleja y actualmente su uso se limita a estudios de
investigacion.

Se ha descrito que los pacientes que metabolizan mas rapi-
damente el tacrolimus tienen mayor incidencia de viremia
y nefropatia por el VBK?*. En este trabajo de casos-contro-
les, los metabolizadores rapidos se definen como los que
tienen un cociente concentracién/dosis (C/D) de tacrolimus
< 1,05 ng/ml*1/mg 1 mes después del trasplante. Sin em-
bargo, estos resultados podrian estar desvirtuados porque
los casos tenian mds serologia D+/R— para CMV (30%) que
los controles (9%), y se ha descrito que los pacientes con
alto riesgo para infeccién por CMV (D+R-) tienen un ries-
go incrementado de infeccion por el VBK*. Los autores
sugieren que la determinacion del cociente C/D de tacroli-
mus podria identificar a pacientes en alto riesgo de infec-
cién-enfermedad por el VBK (evidencia baja).

Otro factor de riesgo para la infeccién por el VBK es la
alteracion de la respuesta inmune celular al virus. La mo-
nitorizacién de subpoblaciones linfocitarias CD4+ y CD8+
puede ser util como marcador de riesgo de viremia por
virus BK*3¢ (evidencia baja); 1os pacientes con células T
CD8+ especificas frente al VBK que expresan TNFa e
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IFN-v tienen niveles mas bajos de viremia y menos episo-
dios de replicacién viral®. La pérdida de células T especi-
ficas frente a antigenos del VBK después del trasplante, asi
como el descenso de los niveles de IFN-v, se relaciona con
mayor riesgo de replicacién del VBK*. En este mismo sen-
tido, los inmunosupresores pueden influir en la replicacion
del VBK modulando la respuesta inmune: los inhibidores
de la calcineurina y la prednisona reducen la secrecién de
citocinas y la capacidad litica de las células T CD4+ espe-
cificas para BK, mientras que los imTOR (inhibidores del
ligando de la rapamicina en los mamiferos [mammalian
target of rapamycin]) no reducen la actividad de citocinas,
efectora ni citolitica de las células T especificas para el
VBK?, por lo que tendrian a priori un perfil mas favorable
para el control del virus (evidencia baja).

En relacién con el posible papel favorecedor de neoplasias
del VBK, aunque este virus se ha clasificado por la OMS
como posible carcinogénico para humanos, la evidencia que
apoya el papel del VBK como agente causante de neoplasias
en humanos todavia es escasa y controvertida® (evidencia
baja); si se ha reportado que los pacientes trasplantados re-
nales con replicacién activa del VBK tienen mas riesgo de
desarrollar tumores de vejiga, en especial si tienen antece-
dentes de tabaquismo® (evidencia baja). En un reciente and-
lisis del registro de cdncer norteamericano, no se ha encon-
trado un mayor riesgo de tumores renales en pacientes con
nefropatia por el VBK, pero si se ha constatado en ellos un
riesgo significativo 3 veces superior de presentar cdncer de
vejiga*®y 2,2 veces de tener tumores uroteliales de pelvis y
uréter (estos ultimos casi en la significacion estadistica).

Correlaciéon clinicohistolégica

La reactivacién del VBK en forma de viremia en el tras-
plante renal puede progresar a nefropatia en el 1-10% de
los casos*!. El principal causante de la nefropatia por BK
es el dafo tubular directo causado por el propio virus en
forma de necrosis tubular aguda e inflamacién intersticial,
que puede finalizar en inflamacién subaguda y desarrollo
de fibrosis intersticial y atrofia tubular, con la consecuente
pérdida de funcidn del injerto. Algunos estudios describen
la evolucién histoldgica y su correlacion clinica y virol6-
gica con detalle gracias a biopsias seriadas en el tiempo?*!.
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En el estudio de Drachenberg et al'® se siguié a 71 pacientes
biopsiados con nefropatia por el VBK; la positividad para
SV-40 en la biopsia se correlacion6 con la reaccién infla-
matoria tubulointersticial y con la infiltracién de células
plasmaticas, aunque no se relaciond con la carga viral en
sangre. El 58% de los pacientes presentaron fibrosis en la
dltima biopsia de seguimiento y un aumento del score de
“ci” y “t” entre la primera y la segunda biopsia predijo la
pérdida del injerto. La validez de estos resultados ha sido
confirmada por el trabajo reciente del grupo de BANFF#
en cuanto al valor prondstico de la fibrosis. En el estudio de
Drachemberg et al, los injertos con nefropatia BK tienen
una alta tasa de rechazo agudo (38%), que puede asemejar-
se e incluso sobreponerse a un rechazo agudo mediado por
células T. Ademas, mas del 50% de los rechazos fue media-
do por anticuerpos. La progresion de la lesién finalizé con
pérdida del injerto en el 15% de los casos o bien en dafios
histolégicos muy graves en los rifiones que siguen siendo
funcionales' (evidencia moderada). Nankivell et al*! repor-
tan una tasa de pérdida del injerto del 38% vy, de ellos, el
58% debido a una infeccién no controlada del VBK, pero
el otro 42% perdio el injerto por rechazo crénico (sin mar-
caje de SV-40 en la biopsia). En definitiva, en la nefropatia
por el VBK tanto la progresion a fibrosis como el aumento
del rechazo contribuyen a la pérdida del injerto'*?#! (evi-
dencia baja/moderada). Los autores recomiendan determi-
nar la presencia del VBK en las biopsias por indicacion,
cuando aparece necrosis tubular aguda e infiltracién de
neutrdfilos o células plasmaticas, o en los rechazos que ocu-
rren en los primeros meses postrasplante, cuando la viremia
por el VBK es més frecuente*! (evidencia baja).

Desde el grupo de trabajo del poliomavirus BK de BANFF,
se acaba de publicar un trabajo que, desde el punto de vis-
ta histopatoldgico, propone una nueva clasificacion*? de la
gravedad de la nefropatia por el VBK, que viene a renovar
las 4 propuestas que existian hasta la fecha desde 2001
hasta 2013 (resumidas en la referencia 43). Este grupo
plantea 3 estadios o clases de nefropatia por el VBK: cla-
se 1, como un estadio precoz con prondstico mds favora-
ble, y clases 2 y 3, con peor prondstico; en la clase 3, la
probabilidad de pérdida del injerto es del 50% 2 afios des-
pués de la biopsia diagndstica. Esta nueva clasificacion se
basa en 2 aspectos histolégicos: a) la cuantificacion de la
replicacién viral en el epitelio tubular en 3 niveles (1, 2y 3)
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mediante inmunohistoquimica (positividad para SV-40) o
inclusiones virales intracelulares, y b) el grado de gravedad
de la fibrosis intersticial (score “ci” de la clasificacién de
BANFF, grados 1, 2 y 3).

Técnicas diagnésticas. Monitorizacion

Ya que las opciones terapéuticas (como se verd mds ade-
lante) son muy limitadas, el screening y diagnéstico precoz
de la infeccién o reactivacion del VBK son fundamentales
para establecer medidas dirigidas a evitar el dafio histold-
gico y la pérdida de funcién del injerto renal. El genoma
del VBK puede detectarse en orina y en sangre. También
pueden detectarse células infectadas con inclusiones vira-
les, detectables bien en orina o bien en muestras de tejido
renal o urotelial. Las principales técnicas diagndsticas uti-
lizadas en clinica son:

* Citologia de orina: andlisis al microscopio de sedimento
urinario fresco, en el que se pone de manifiesto la pre-
sencia de células del epitelio urotelial infectadas por el
virus, en forma de nicleos baséfilos grandes con inclu-
siones virales nucleares (figs. 1 y 2). Esta técnica no

Figura 1. Células decoy en sedimento urinario acompa-
fAadas por hematies. Nucleos aumentados de tamafio y
basoéfilos, con citoplasma en forma de gota tipica en el
centro (flecha). Arriba a la derecha, célula polinuclear (p).
HE, 600x. Cortesia de la Dra. Rosa Ortega, Servicio de
Anatomia Patoldgica, Hospital Universitario Reina Sofia,
Cérdoba.
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Figura 2. Sedimento de orina en paciente con nefropa-
tia por virus BK (VBK). Se observan numerosas células
infectadas por VBK (células decoy) con nucleos grandes
muy basofilos, una de ellas en forma de tipica gota (fle-
cha) rodeada de multiples hematies, algunos linfocitos.
A la izquierda se destaca una célula con doble nucleo
(doble flecha). HE, 200x. Cortesia de la Dra. Rosa Orte-
ga, Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital Universi-
tario Reina Sofia, Cordoba.

permite diferenciar la infeccioén entre el VBK y el vi-
rus JC. Cuando se detectan las células infectadas (células
decoy o sefuelos), es signo de infeccion (alta especifici-
dad, 84%), pero si es negativa no se descarta la infeccion
(baja sensibilidad, 25%). Su valor predictivo positivo es
bajo (29%) y el valor predictivo negativo, muy alto
(100%)*. Como ventajas estd su bajo coste y su sencillez
para ponerla en practica. Existe una variante de citologia
que consiste en teflir las células descamativas en orina
para SV-40, con lo que aumenta la sensibilidad y el valor
predictivo positivo (figs. 3 y 4).

* Viruria: consiste en la deteccién del ADN viral presente
en la orina mediante amplificacién por reaccién en cade-
na de la polimerasa (PCR) en tiempo real. La mayoria de
los ensayos de PCR se basan en sondas frente al genoti-
po I del VBK y, aunque también pueden detectar otros
genotipos, son mucho menos sensibles; ademads existe
variabilidad entre diferentes fabricantes de ensayos y no
hay un estidndar para comparar entre laboratorios**. La
viruria tiene mayor sensibilidad (91-100%) y especifici-
dad (54-94%) que la citologia urinaria®>* pero es mds
cara y requiere un laboratorio de microbiologia con po-
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Figura 3. Citologia de orina con células decoy en el cen-
tro (marrén) junto a células epiteliales, a derecha e iz-
quierda, no infectadas (azul claro). Inmunohistoquimica
con SV-40. 600x. Cortesia de la Dra. Rosa Ortega, Servi-
cio de Anatomia Patoldgica, Hospital Universitario Rei-
na Sofia, Cérdoba.

Figura 4. Células positivas para SV-40 en citologia de
orina, con un molde celular que refleja un muy probable
daio tubular, sugestivo de nefropatia por virus BK. A la
derecha, célula infectada binucleada y polinucleada. In-
munohistoquimica 600x. Cortesia de la Dra. Rosa Orte-
ga, Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital Universi-
tario Reina Sofia, Cérdoba.

sibilidad para realizar PCR en tiempo real. La mayoria
de grupos asume que el punto de corte para considerar
una viruria significativa estd en 107 copias'** (evidencia
baja).
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* Viremia: deteccién en sangre periférica del ADN viral
mediante PCR en tiempo real. Las limitaciones descritas
para la viruria son las mismas que para la viremia, ya que
la técnica es la misma. Tiene una alta sensibilidad y es-
pecificidad (el 100 y el 88%, respectivamente), mejor
que la citologia de las células decoy* (evidencia baja/
moderada). El punto de corte de viremia para predecir
nefropatia por el VBK se ha establecido en 10* copias'>*
(evidencia baja).

* Biopsia renal: 1a histologia de la nefropatia por el VBK
se presenta como necrosis tubular e infiltracién celular
focal y/o fibrosis, que puede confundirse con rechazo
celular agudo. Las células infectadas se detectan por la
positividad a la tincién inmunohistoquimica de SV-40,
que es un anticuerpo monoclonal frente al antigeno del
virus SV-40 (simian vacuolating virus 40) que presenta
la familia de los poliomavirus y que comparte la gluco-
proteina VP1 presente también en el VBK (v. “Intro-
duccién”). Cuando se detecta positividad frente a
SV-40 en tejido, es patognomonico de infeccion por el
VBK®. Dado que el infiltrado inflamatorio y la infec-
cion por el VBK pueden ser focales y el error de mues-
treo, aleatorio innato de la biopsia, una biopsia negativa
no descarta por completo la nefropatia por el VBK. Por
ello se recomienda obtener al menos 2 cilindros de te-
jido con parte de médula para llegar a un diagndstico
correcto®. Debe recordarse que la nefropatia por el
VBK puede presentarse junto con un rechazo agudo
o cronico, celular o humoral de forma concomitante®
(evidencia baja).

Se han propuesto diferentes esquemas de monitorizacién
del VBK en el trasplante, que se basan en screening, bien
mediante viruria o bien mediante viremia'*2>4**  Ambos
son vdlidos para el screening de infeccion por BK (opi-
nion). La viruria es el marcador mds precoz de la infec-
cidén activa por BK y es util para detectar receptores con
alto riesgo de desarrollo de viremia y de nefritis por
VBK*. Su valor predictivo positivo es del 40% (eviden-
cia baja/moderada). La deteccién de viremia de BK ofre-
ce una mayor sensibilidad y valor predictivo positivo y
una mayor drea bajo la curva ROC que las células decoy
en orina para predecir la nefropatia por BK*. Su valor
predictivo positivo es superior a la viruria, 50-60%**
(evidencia baja/moderada).
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Los defensores de la viruria como test de screening se ba-
san en que su aparicidn precede a la viremia; el VBK en
orina puede detectarse de forma transitoria con baja carga
viral, cuando la viremia es todavia negativa o muy baja*.
La carga viral elevada en orina se relaciona con la presen-
cia de viremia, de manera que los pacientes con alto grado
de viruria tienen 50 veces mas riesgo de tener viremia o
nefropatia BK*®. La presencia de alto grado de viruria
(> 25 millones de copias) es un fuerte predictor de infec-
cion sistémica por BK, con un drea bajo la curva de 0,971
(evidencia baja). El tiempo medio de aparicion de viremia
tras la viruria en el trabajo de Chon et al fue de 35 dias*.

Otros grupos prefieren la viremia como test de screening®,
por su mejor valor predictivo positivo sobre la viruria y por
tener un valor predictivo negativo del 100%. Ademas se
recomienda que los pacientes con viremia positiva tengan
un seguimiento estrecho, incluso después de aclarar el

virus®.

En opinién del panel de expertos, el método de screening
y monitorizacién del VBK mas adecuado para cada centro
dependera de su disponibilidad diagnéstica (carga viral en
sangre, en orina y citologia urinaria), recomenddndose vi-
ruria o viremia (opinion).

Monitorizacion del virus BK. Algoritmos
diagndsticos

Dado que la mayor incidencia de la infeccién por el VBK
en el trasplante renal ocurre en los primeros meses pos-
trasplante, se han propuesto diferentes métodos de moni-
torizacién y seguimiento de screening para la deteccion
precoz del virus. Lo mds habitual es una determinacién
mensual de viruria o viremia durante los primeros me-
ses*®, con espaciamiento cada 2 o 3 meses hasta el primer
afio!728424347 ° Algunos grupos proponen un seguimiento
mds alld del primer afio (trimestral hasta el segundo afio
postrasplante) y posteriormente una determinacién anual
en caso de disfuncion del injerto®®. Como ya se ha comen-
tado anteriormente, debe realizarse una determinacion de
viruria o viremia ante una disfuncién del injerto por cau-
sa no explicada, especialmente después de tratar un re-
chazo agudo.
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Esquemas y algoritmos. Se han propuesto diferentes algo-
ritmos diagndsticos y de screening para la infeccion por el
VBK en el trasplante renal. Aunque el screening puede
realizarse mediante viruria o viremia, los 2 algoritmos mas
difundidos®*“¢ coinciden en iniciar la monitorizacién me-
diante cuantificacién de la carga viral del VBK mediante
PCR en orina. En la figura 5, el grupo de expertos propone
un algoritmo propio y similar a los descritos: el screening
puede iniciarse en el periodo postrasplante con una deter-
minacién mensual de viruria o viremia, que a partir del
tercer al sexto mes se puede espaciar con una periodicidad
bimensual o trimestral, hasta llegar al primer afio de segui-
miento postrasplante. Si después del primer afio ocurre un
deterioro de la funcion renal no explicado, también debe
cuantificarse la viremia o la viruria. Ante un resultado po-
sitivo de viruria > 107 copias/ml, debe solicitarse la vire-
mia. Si la viremia es negativa o < 10* copias/ml, la proba-
bilidad de que exista nefropatia por BK es baja y debe
continuarse con la monitorizacién de la carga viral en san-
gre o en orina; si la viremia es > 10* copias/ml, la posibi-
lidad de que exista nefropatia por BK es elevada, por lo
que, si es posible, estd indicada una biopsia renal. Como
alternativa a la biopsia se puede reducir la inmunosupre-
sién y continuar con la monitorizacién de la viremia; si no
se negativiza o no mejora la funcién renal deberia hacerse
la biopsia, para hacer el diagndstico histoldgico y clasifi-
carlo en su gravedad, ademds de descartar la coexistencia
de un rechazo agudo. Una vez diagnosticada la nefropatia
por el VBK, se debe reducir la carga inmunosupresora me-
diante las alternativas propuestas en el apartado siguiente.
El seguimiento propuesto tras la biopsia es mediante vire-
mia hasta alcanzar su negativizacion.

Tratamiento

La reduccién en la inmunosupresion sigue siendo el pilar del
tratamiento de la infeccion por el VBK!7242283048 (eyidencia
baja/moderada). La disminucién de la inmunosupresion re-
duce la viremia® y la viremia alta persistente!” (evidencia
moderada/alta para esta iiltima), acelera el aclaramiento del
VBK"** y mejora la supervivencia del injerto y del paciente®.

La reduccién de la inmunosupresion puede realizarse de
forma diversa: bien reduciendo la dosis de los inmunosu-
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PCR mensual los 3-6 primeros meses
Bimestral o trimestral hasta el afo
PCR si disfuncién renal o sospecha de rechazo

Monitorizacion

A

» VIRURIA |«

]
' b

Positiva Positiva
< 107 copias/ml

A 4
> <
> 107 copias/ml VIREMIA |«

A
atva|
Alternativa

b !

Positiva Positiva
> 10* copias/ml < 10* copias/ml

BIOPSIA RENAL

INTERVENCION

A

y
NEFROPATIA POR VBK li v

y

BANFF

Clasificacion

Clases 1,2,3

A
| Negativa |—>| Resolucion VBK

Figura 5. Algoritmo para la monitorizacion de la infeccién por virus BK (VBK) en el trasplante renal. PCR: reaccién

en cadena de la polimerasa.

presores, bien suspendiendo alguno de los farmacos, bien
sustituyendo unos inmunosupresores por otros.

En un estudio retrospectivo unicéntrico europeo, en pacien-
tes con viruria elevada para el VBK, se muestra que la re-
duccién de la dosis de inmunosupresores supuso una mejor
supervivencia del paciente y del injerto comparada con los
que se les mantuvo el tratamiento inmunosupresor, a pesar
de que presentaban viruria mds baja® (evidencia baja).

Un estudio observacional retrospectivo en pacientes con
nefropatia por el VBK mostré que la retirada de un inmu-
nosupresor (micofenolato o inhibidor de la calcineurina)
en pacientes con triple terapia de mantenimiento fue mas
beneficiosa que reducir la dosis de estos, pero sin retirar
ninguno® (evidencia baja). En este estudio, la mayoria de
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los pacientes que tras la suspension se mantuvieron con un
esquema basado en prednisona y sirolimus tuvo los mejo-
res resultados, pero el tamafio muestral fue muy pequefio
y con multiples factores de confusion.

De entre los inhibidores de la calcineurina, la CsA se aso-
cia con menor infeccidn; es la que menos incidencia tiene
de viruria, similar a la de los imTOR!332. Precisamente, una
de las alternativas para el control de la infeccién por el
VBK consiste en sustituir tacrolimus por CsA 132430324448
el tratamiento o la conversion a prednisona y CsA se asocia
con una menor tasa de replicacion por el VBK y un aclara-
miento mds rapido del VBK!**8 (evidencia moderada/alta).
En un estudio multicéntrico, aleatorizado y prospectivo en
682 pacientes tratados con basiliximab, la combinacién de
esteroides, CsA y micofenolato resulté en menor tasa
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de viremia y menor carga viral en sangre que en los pacien-
tes tratados con tacrolimus en lugar de CsA™¥.

En cuanto al papel del micofenolato, ya se coment6 en el
apartado de “Factores de riesgo” que apenas hay estudios
sobre su papel en la infeccién por el VKB de forma aislada.
Entre ellos, en un estudio multicéntrico, aleatorizado y con-
trolado, el tratamiento dual con la combinacién de predni-
sona y micofenolato sddico se asocié con una alta tasa de
viruria (46%) comparado con prednisona + CsA (15,9%) o
prednisona + everolimus (19,8%). La tasa de viremia por el
VBK en el grupo tratado con micofenolato fue del 7,7%, con
CsA, del 4,5% y con everolimus, del 3,2%; sin embargo,
estas diferencias no fueron significativas. De los 224 pacien-
tes del estudio, solo 3 desarrollaron nefropatia por BK, todos
ellos del grupo de combinacién de micofenolato y predniso-
na'?. Por tanto, el micofenolato en terapia combinada con
esteroides sin inhibidores de la calcineurina es una estrategia
de alto riesgo para la infeccién por el VBK.

Las dosis elevadas de esteroides (mds de 2 g i.v.) se asocian
a una mayor carga viral en sangre en los 30 dias posterio-
res a estas™. Sin embargo, no se dispone de estudios dirigi-
dos a valorar el efecto de los esteroides de mantenimiento.

En cuanto a los imTOR y su papel en le infeccién por el
VBK existen datos controvertidos. Algunos estudios mues-
tran efecto beneficioso, mientras que otros no encuentran
diferencias. Asi:

* En un estudio retrospectivo, unicéntrico no aleatorizado,
la conversién de tacrolimus a sirolimus a los 3 meses del
trasplante se correlacioné con una menor incidencia de
viremia por BK¥ (evidencia baja).

* Un trabajo observacional de una serie de casos muy li-
mitada en receptores ABO incompatibles sugiere que el
uso de everolimus podria reducir la replicacién del VBK
en sangre’' (evidencia muy baja).

» Sin embargo, en un metaandlisis reciente no se encuentra
diferencia en la incidencia de infeccién por el BKV entre
regimenes basados en imTOR (solo o con dosis reduci-
das de inhibidores de la calcineurina) y regimenes basa-
dos en inhibidores de calcineurina a dosis habitual®2.
A pesar de que el metaandlisis tiene un alto nivel de re-
comendacion, el estudio tiene una potencia limitada por
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la escasez de evidencias disponibles para su analisis (evi-
dencia moderada/alta).

¢ En otra revision no sistematica, los autores recomiendan
una estrategia de reduccién drastica de la dosis de inhi-
bidores de calcineurina y/o micofenolato o bien la susti-
tucién de micofenolato por everolimus y utilizar dosis
bajas de inhibidores de calcineurina®. Destacan la nece-
sidad de realizar ensayos clinicos controlados y aleato-
rizados que confirmen esta estrategia (evidencia baja).

* Respondiendo a la necesidad del punto anterior, muy
recientemente se han publicado los resultados del estu-
dio TRANSFORM, aleatorizado y controlado con mas
de 2.000 pacientes, en el que se demuestra una menor
tasa de viremia BK (4,3% frente a 8%) en pacientes con
terapia de mantenimiento basada en everolimus asociado
a tacrolimus (con minimizacién de dosis) comparados
con los tratados con la terapia estdndar tacrolimus aso-
ciado a micofenolato® (evidencia moderada).

Por tanto, la conversion de un régimen de mantenimiento
basado en tacrolimus a otro basado en imTOR es posible
que sea una estrategia adecuada para el control del VBK,
pero faltan estudios que confirmen inequivocamente la efi-
cacia de esta combinacion.

Agentes terapéuticos para el virus BK

Ademads de la reduccion de la intensidad de la inmunosu-
presion para el tratamiento de la infeccién por el VBK, se
han empleado diferentes farmacos con actividad antibidti-
ca, como quinolonas o antivirales como cidofovir o leflu-
nomida, asi como inmunoglobulinas i.v. inespecificas,
como terapia adyuvante. Sin embargo, ningtin antiviral ha
mostrado hasta la fecha una evidencia alta de eficacia cli-
nica frente al virus.

Con unos prometedores inicios, en los que las quinolonas
mostraron capacidad de inhibir la replicacién de ADN del
VBK in vitro®, y algunos estudios clinicos observacionales
con resultados positivos, un estudio multicéntrico, doble
ciego, aleatorizado y controlado con placebo no fue capaz
de demostrar que 1 mes de tratamiento con levofloxacino
mejorase la carga viral del VBK ni mejorase la funcién del
injerto renal®® (evidencia alta). Estos datos se han confir-
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mado posteriormente en un metaanalisis que demostré que
el uso de profilaxis con fluoroquinolonas no es efectivo en
la prevencién de viremia BK en receptores de trasplante
renal, y no reduce la incidencia de nefritis por BK ni las
pérdidas de injerto® (evidencia moderada/alta)”.

No se ha demostrado un claro beneficio con cidofovir. Este
farmaco se administra via i.v., con una dosis de carga de
1 mg/kg de peso y de mantenimiento de 0,5 mg/kg cada
2 semanas. En un estudio retrospectivo en el que se utilizé
cidofovir como terapia adyuvante a la reduccion de la in-
munosupresion, la tasa de aclaramiento viral fue similar
entre los pacientes con cidofovir que sin é1°® (evidencia
baja). Sin embargo, el brincidofovir, la formulacién lipidi-
ca de cidofovir que tiene una menor nefrotoxicidad y puede
administrarse por via oral, ha demostrado in vitro capacidad
para inhibir la replicacién del VBK en células epiteliales
humanas®, y estd en fase de investigacién clinica para el
tratamiento de infecciones por virus de doble cadena de
ADN (CMYV, adenovirus, viruela, poliomavirus). Se ha co-
municado su eficacia en un caso clinico de nefropatia por
el VBK en un trasplante de médula ésea®. Varios ensayos
clinicos estdn en marcha con este fairmaco, que todavia no
estd autorizado para el uso clinico (evidencia baja).

Se ha sugerido el posible efecto beneficioso de leflunomi-
da® como adyuvante de la reduccién de la inmunosupre-
sion en la infeccién por el VBK. En algunos centros se usa
como sustituto del micofenolato®®. La leflunomida es un
farmaco inmunosupresor aprobado para el tratamiento de
la artritis reumatoide, y su metabolito activo (A771726) ha
mostrado actividad antiviral. Su principal limitacién en la
clinica es la hepatotoxicidad. Los datos clinicos disponi-
bles con leflunomida son muy limitados: los estudios pu-
blicados sobre su eficacia son de series muy cortas y sin
grupo control, retrospectivos®®2, y que requieren dosis
elevadas y con una alta tasa de efectos adversos®, mientras
que otros estudios no han demostrado efecto beneficioso
de leflunomida comparada con un grupo control de reduc-
cién de inmunosupresion® (evidencia baja).

Las inmunoglobulinas i.v. (IGIV) se han utilizado con cier-
ta eficacia en el tratamiento adyuvante del VBK junto con
la reduccién de la inmunosupresion. Las inmunoglobulinas
comerciales contienen anticuerpos capaces de neutralizar la
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mayor parte de los genotipos del VBK®. En un estudio uni-
céntrico, retrospectivo y controlado, el grupo de pacientes
con nefropatia por el VBK tratados con IGIV aclar6 la vi-
remia 3,7 veces mds que el grupo control y mostr6 una re-
solucién de la viremia mds rapida y eficaz (77%) que el
grupo control (33%)*. Aunque se perdieron menos injertos
entre los pacientes tratados con IGIV (27%) que en el grupo
control (54%), no se alcanz6 significacion estadistica. La
dosis de IGIV en este estudio fue 100 mg/kg semanales
durante 10 semanas (dosis acumulada total de 1 g/kg).
Como limitacién importante, en el estudio se utilizaron
otras estrategias de reduccién de la inmunosupresién y te-
rapias alternativas (cidofovir, leflunomida, sirolimus, etc.)
en ambos grupos de pacientes. En definitiva, el tratamiento
combinado con IGIV adyuvante fue mas eficaz en la dismi-
nucién del VBK en sangre y tejidos, en comparacién con la
terapia convencional (reduccién de tacrolimus o conversion
a CsA, reduccion de micofenolato mofetilo o conversion a
leflunomida, reduccién de prednisona, uso de ciprofloxaci-
no o cidofovir)*®. Sin embargo, se requieren estudios pros-
pectivos controlados y con mayor niimero de pacientes para
establecer una clara indicacién del uso de IGIV para la ne-
fropatia por el VBK (evidencia baja/moderada).

Como resumen de las diferentes estrategias disponibles para
el abordaje y tratamiento de la infeccidn por el VBK, en la
tabla 2 se describen las principales medidas propuestas.

Tabla 2. Estrategias posibles para reducir el nivel
de inmunosupresién ante la infeccion por BK*
(opinion del panel de expertos):

e Reducir dosis de micofenolato/retirada de micofenolato
e Reducir dosis de tacrolimus

e Cambio de tacrolimus a CsA

e Sustituir inhibidor de calcineurina por imTOR

e Asociar leflunomida

e Asociar inmunoglobulinas i.v.

e Usar combinacién everolimus + tacrolimus (minimizacion)

CsA: ciclosporina A; imTOR: inhibidores del ligando
de la rapamicina en los mamiferos (mammalian target
of rapamycin); i.v.: intravenosas.

* Se individualizara cada caso en funcion del riesgo
inmunoldgico y de la gravedad de la infeccién por BK.
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Prevencion

Si las evidencias disponibles para el tratamiento del VBK
ya son de por si limitadas, las evidencias de estrategias de
prevencién son mds escasas atn. No existe una evidencia
clara sobre el beneficio de ninguna de las estrategias ana-
lizadas para la prevencién de la infeccién frente al VBK®6¢
(revision). A diferencia de lo que ocurre con el CMV, en
la actualidad no se dispone de protocolos de profilaxis
para el VBK. Se ha intentado el tratamiento profilactico
con quinolonas (ciprofloxacino, gatifloxacino y levofloxa-
cino) via oral entre 10 dias y 3 meses postrasplante, con
resultados muy limitados y, en general, sin éxito, bien
como tratamiento®®, bien como profilaxis®’ (evidencia
alta). El estudio de Knoll et al, ademds de demostrar que
la profilaxis con levofloxacino 500 mg al dia durante 3
meses después del trasplante no previno la viruria por BK,
reflejé un incremento significativo del riesgo de infeccio-
nes de gérmenes resistentes a quinolonas y mayor tasa de
tendinitis (aunque no significativa) en el grupo tratado con
levofloxacino®’.

Una estrategia alternativa de prevencion de la infeccién por
el VBK es la utilizacién de esquemas inmunosupresores
que hayan mostrado respuesta positiva frente al virus. En
este sentido, los resultados preliminares del estudio
TRANSFORM, anteriormente comentados, muestran una
menor tasa de viremia BK en los esquemas inmunosupre-
sores basados en everolimus + tacrolimus con minimiza-
cién comparados con tacrolimus + micofenolato a dosis
estdndar**. El empleo de esquemas inmunosupresores con
suficiente potencia para evitar el rechazo, pero con capaci-
dad de limitar la replicacidn viral, es la estrategia mas rea-
lista disponible en la actualidad para la profilaxis de la
infeccién por el VBK. En cualquier caso se necesitan estu-
dios con alta evidencia que confirmen estas medidas pro-
filacticas.

La otra estrategia de prevencién del VBK es la vacunacion.
Ya se ha destacado la importancia de la inmunidad celular
en la respuesta a la infeccion viral del BK, y el uso de
péptidos virales como inductores de la inmunidad celular
frente al VBK estd en estudio en este momento®’. Sin em-
bargo, al igual que ocurre con el CMV, hoy en dia no se
dispone de ninguna vacuna eficaz frente al VBK.

Nefrologia Sup Ext 2018;9(2):50-66

Retrasplante en pacientes con nefropatia
previa por el virus BK

Una de las cuestiones que surgen es si los pacientes que
han perdido un injerto por nefropatia del VBK pueden tras-
plantarse de nuevo o necesitan un periodo de aclaramiento
del virus.

En un andlisis retrospectivo de la base de datos norteame-
ricana OPTN®, se describe una cohorte de 126 pacientes
que perdieron el injerto por el VBK (o contribuy6 a su pér-
dida) y fueron trasplantados de nuevo posteriormente en un
tiempo medio (mediana) de 314 dias. En este estudio no se
disponia del dato de nefrectomia previa del injerto inicial.
De todos los retrasplantes, el 17,5% precisé tratamiento por
el VBK, y se perdié solo un injerto por recidiva de la nefro-
patia por el VBK. La supervivencia del injerto y del pacien-
te al afio (el 95,5y el 98,5%, respectivamente) y a los 3 afios
(el 93,6 y el 98,5%, respectivamente) fue excelente. Des-
graciadamente, en este estudio se desconoce el estatus de
viruria o viremia de los pacientes retrasplantados.

Entre los reducidos casos publicados de retrasplante anti-
cipado en pacientes con nefropatia por el VBK, en la ma-
yoria de ellos se ha realizado nefrectomia del primer injer-
to en el mismo acto del retrasplante; sin embargo, también
se ha descrito el retrasplante anticipado sin necesidad de
realizar nefrectomia del primer injerto en una paciente
cuya viremia se habia negativizado®.

Se han descrito casos aislados de retrasplante renal exitoso
en pacientes con viremias positivas, previa nefrectomia del
injerto —en el momento del retrasplante— o sin ella” (evi-
dencia muy baja). Esta estrategia puede ser util en pacientes
en los que no es posible retirar la inmunosupresion antes del
siguiente trasplante renal (como en el caso de trasplantes
combinados con otros 6rganos sélidos funcionantes).

Con las evidencias disponibles, se puede afirmar que el
retrasplante es posible en casos de pérdida del primer in-
jerto por nefropatia por el VBK. Las dudas surgen sobre el
momento 6ptimo del retrasplante, el esquema inmunosu-
presor mas adecuado y la necesidad o no de nefrectomia
previa. Es recomendable que se espere a que la viremia se
haga negativa antes de retrasplantar otro rifién’'. Puede va-
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lorarse realizar la nefrectomia del injerto previo, pero ello
no previene la recurrencia ni parece necesario (evidencia
muy baja/baja).
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INFECCIONES BACTERIANAS
Introduccion y definiciones

A pesar del avance en la calidad y esperanza de vida del
paciente portador de trasplante de 6rgano sélido (TOS), las
infecciones, especialmente las causadas por bacterias mul-
tirresistentes (MR), amenazan la progresion de los avances
conseguidos'.

La infeccién es la segunda causa de muerte en el TOS, y
causa aproximadamente el 18% de los fallecimientos. En
el trasplante renal (TR), la prevalencia de infecciones por

Correspondencia: Natalia Polanco
Hospital Universitario 12 de Octubre.
Avda. de Cérdoba, s/n. 28041 Madrid.
nipolanco@yahoo.es

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.

bacterias MR en el periodo postrasplante es del 14%, y es
mds frecuente en los primeros meses pos-TR. Estas infec-
ciones disminuyen de forma directa la supervivencia del
injerto y del paciente®®.

Ante el aumento progresivo en la incidencia de estas infec-
ciones, se han establecido unas definiciones segtin el grado
de resistencia a los diferentes antibidticos dependiendo del
tipo de bacteria'*:

e MR: resistencia a uno o mds agentes en 3 o mds catego-
rias antimicrobianas activas frente a las bacterias aisla-
das (Staphylococcus aureus se define MR si es resisten-
te a meticilina).

» Extremadamente resistente (XR): susceptibilidad a no
mads de 2 clases de antimicrobianos activos frente a las
bacterias aisladas.

» Panresistencia: ausencia de susceptibilidad a todos los
agentes antimicrobianos activos frente a las bacterias
aisladas.
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En los pacientes TOS, las infecciones por enterobacterias
MR/XR y bacilos gramnegativos (BGN) no fermentadores
MR/XR estdn aumentando, mientras que por S. aureus han
disminuido.

Factores de riesgo y politicas de control

Se ha establecido una serie de factores de riesgo (FR) para
presentar una infeccién por una bacteria MR. A continua-
cién se enumeran los FR comunes a todos los TOS y los
especificos en el caso de los TR,

Trasplante de organo sélido:
* Hospitalizacién prolongada.

e Vias centrales.
¢ Sondas vesicales.

 Nutricion parenteral.
e Intubacién orotraqueal.
* Terapia renal sustitutiva.

Trasplante renal:

* Trasplante combinado pancreas-rifién.

 Retraso en la funcién del injerto en trasplante con donan-
tes con criterios expandidos.

* Estenosis ureterales/reflujo vesicoureteral pos-TR.

* Alteraciones de la via urinaria.

* Necesidad de reintervencion quirtrgica.

e VHC (virus de la hepatitis C) positivo.

Por otro lado se han establecido una serie de recomenda-
ciones para controlar la aparicién y contagio de este tipo
de infecciones. Las politicas de control recomendadas se
muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Resumen de las politicas de control de infeccién de gérmenes multirresistentes en trasplante renal

Precauciones  Aislamiento Screening* Descolonizaciéon Limpieza
contacto ambiental
SAMR Recomendado Recomendado Solo si se ha Recomendado Recomendado
detectado Mupirocina nasal
previamente
Enterococo VR Recomendado Recomendado Solo si alta No recomendado  Recomendado
prevalencia
o epidemia
Escherichia coli BLEE Recomendado No recomendado No recomendado No recomendado  Recomendado
durante
epidemias
Otras enterobacterias  Recomendado Recomendado No recomendado No recomendado  Recomendado
BLEE 0 AmpC
Enterobacterias Recomendado Recomendado No recomendado No recomendado  Recomendado
carbapenemasas
BGN MR no Recomendado Recomendado No recomendado No recomendado  Recomendado
fermentadores

BGN MR: bacilos gramnegativos multirresistentes; BLEE: betalactamasas de espectro extendido; VR: resistente a vancomicina.

*No se recomienda screening por exudados nasales o rectales. Si se recomienda la realizacién de urocultivo en el momento

del trasplante renal para descartar colonizacién urinaria por bacilos gramnegativos multirresistentes.

68

Nefrologia Sup Ext 2018;9(2):67-81



Frederic Cofan Pujol et al. Infecciones multirresistentes en el trasplante renal

Recomendaciones generales para el abordaje de las in-
fecciones bacterianas en el trasplante de organo solido

* Para prevenir las infecciones por bacterias MR en los
hospitales se recomienda aplicar las recomendaciones de
los Centers for Disease Control and Prevention (transmi-
sién vertical y horizontal) (grado de evidencia A).

* Ante una infeccion activa es imprescindible la instau-
racion de tratamiento antibidtico precoz y adecuado
para disminuir la mortalidad (grado de evidencia A).

* El tratamiento antibidtico empirico de las infecciones
bacterianas, en los pacientes con TOS, se debe basar
en los resultados epidemioldgicos locales, la historia
de colonizacién del paciente y/o en las infecciones
previas por microorganismos resistentes (grado de
evidencia A).

* Se debe valorar cuidadosamente el tratamiento anti-
bidtico en los pacientes asintomadticos, para reducir
las posibilidades de infeccién posterior por microor-
ganismos MR (grado de evidencia B).

* El tratamiento quiridrgico o el drenaje de las coleccio-
nes supurativas abdominales es deseable en la medida
de lo posible, ya que las posibilidades de curacién con
tratamiento conservador son bajas (grado de eviden-
cia B).

Bacilos gramnegativos
Enterobacterias

Las infecciones por enterobacterias MR son causa del au-
mento de las infecciones nosocomiales (12% de inciden-
cia), y se ha objetivado un incremento de las resistencias
combinadas y multiples en este tipo de microorganismos'®.

Segtn el tipo de resistencia se pueden dividir en:

* Betalactamasa: cuyos representantes mas relevantes
serian:
— Betalactamasas de espectro extendido (BLEE): Esche-
richia coli y Klebsiella pneumoniae.
— AmpC: Enterobacter spp., Citrobacter freundii, Mor-
ganella morganii.
* Carbapenemasa: K. pneumoniae, el mas relevante.

Nefrologia Sup Ext 2018;9(2):67-81
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Betalactamasas

La incidencia particular de infecciones por enterobacterias
BLEE en el TR es aproximadamente del 12%’. En el TR,
el 70% de los casos de infecciones por enterobacterias MR
son infecciones del tracto urinario (ITU).

Factores de riesgo establecidos para las infecciones por
bacterias betalactamasa en los portadores de TR*"®,

* Trasplante combinado pdncreas-rifién.

* Colonizacién intestinal.

» Exposicién previa a antibiéticos de amplio espectro.
* Necesidad de hemodiélisis (HD) postrasplante.

e Obstruccién de la via urinaria.

Por otro lado, el TR se ha identificado como FR indepen-
diente para padecer una bacteriemia por enterobacte-
rias MR.

En cuanto a las politicas de screening y descolonizacion,
no esta contraindicado el TR en un paciente colonizado por
microorganismos BLEE/AmpC, aunque esto si que se ha
relacionado con una peor evolucién. A pesar de que la co-
lonizacién intestinal se describe como un factor de riesgo
de infecciones por enterobacterias productoras de betalac-
tamasa, en el caso particular del TR no existe evidencia que
apoye la recomendacién de realizar screening universal
para descartar colonizacién intestinal en todos los pacien-
tesS.

Infeccion del lecho quirirgico. Las enterobacterias, espe-
cialmente las productoras de betalactamasa, son unas de
las principales causantes de la infeccién del lecho quirtr-
gico. En el TR, la incidencia de infeccién del lecho qui-
rirgico se ha descrito entre el 2 y el 20%, aunque la mayo-
ria de las series describe una incidencia menor del 10%°.
Este tipo de infecciones se ha correlacionado con la super-
vivencia del injerto y del receptor en el periodo pos-TR
inmediato®!°.

Las bacterias mas frecuentes son: S. aureus, estafiloco-
cos plasmocoagulasa negativos (EPCN), Enterococcus
spp.-, enterobacterias (50%) y Pseudomonas aerugi-

nosa’.
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Factores de riesgo mds aceptados para la infeccion del
lecho quiriirgico®.

 Diabetes mellitus.
* Obesidad.
* Reintervencién quirdrgica.

Recomendacion para la prevencion de infecciones del le-
cho quiriirgico. Como profilaxis antibidtica pre-TR se
recomienda tratamiento con cefazolina, excepto en pa-
cientes en los que coexistan varios FR para la infeccién
del lecho quirtrgico, en los que se recomienda valorar
otras pautas profilacticas (p. ej., ertapenem) (grado de evi-
dencia D).

Carbapenemasas

Las infecciones por bacterias carbapenemasas (CR) han
presentado una incidencia creciente en los ultimos afios,
con un alto indice de recaidas. Presentar una infeccién por
una bacteria CR incrementa la mortalidad (40% en estu-
dios realizados en TR). En particular, la infeccién por
K. pneumoniae CR en pacientes con TR se asocia con un
mayor riesgo de muerte precoz a los 6 meses del tras-
plante!!'2,

La ITU es la infeccién mds frecuente por este tipo de bac-
terias en el TR''.

Factores de riesgo para sufrir una infeccion por bacteria
carbapenemasa'''"'2.

* Trasplante combinado pancreas-rifién.

¢ Colonizacion intestinal.

e Obstruccién de la via urinaria, con necesidad de catéte-
res o stents ureterales.

Las politicas de screening y descolonizacidn son similares
alas de las infecciones por bacterias betalactamasas; el TR
no esta contraindicado en el paciente colonizado por BGN
CR, aunque el riesgo de infeccién del injerto y la muerte
del paciente probablemente estdn elevados. A pesar de que
la colonizacién intestinal se describe como un factor de
riesgo en las infecciones por enterobacterias CR, en el caso
particular del TR no existe evidencia que apoye la reco-
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mendacidn de realizar screening universal para descartar
colonizacién intestinal en todos los pacientes®.

Resumen de las recomendaciones para el abordaje de

las infecciones por enterobacterias multirresistentes

* El screening de colonizacién del intestino por entero-
bacterias en los pacientes en lista de espera de TR no
se recomienda (B). Si se recomienda en situacién de
epidemia (grado de evidencia B).

e La descolonizacién intestinal para enterobacterias
pretrasplante no es recomendable por la baja eficacia
a largo plazo de las diferentes terapias, pero si en si-
tuacién de epidemia (grado de evidencia C).

e Las infecciones por K. pneumoniae BLEE, enterobac-
terias AmpC y BLEE o CR precisan aislamiento de
contacto (grado de evidencia B).

e E. coli BLEE no precisa aislamiento de contacto (gra-
do de evidencia B).

* Para las infecciones por enterobacterias betalactama-
sa (BLEE o AmpC) en pacientes portadores de TR
hospitalizados, se recomienda el uso de carbapenems:
ertapenem en lugar de imipenem o meropenem (gra-
do de evidencia B).

* La piedra angular del tratamiento de las infecciones
por enterobacterias productoras de CR es la colistina.
Dada la nefrotoxicidad de este farmaco, en muchos
casos las terapias combinadas con tigeciclina, amino-
glucésidos, fosfomicina o carbapenems a altas dosis
son las opciones mas recomendables (grado de evi-
dencia B).

Bacilos gramnegativos no fermentadores
Introduccion y epidemiologia

De forma general en el TOS, P. aeruginosa es una causa
relevante de neumonia y bacteriemia en el postrasplante
inmediato. Otros representantes de este grupo de bacterias,
como Burkholderia spp., Stenotrophomonas maltophilia 'y
Achromobacter xylosoxidans, presentan incidencias mu-
cho menores. Por otro lado, en el TOS, el 50% de las espe-
cies de Pseudomonas aisladas son MR,

Nefrologia Sup Ext 2018;9(2):67-81
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Hay escasos datos sobre la prevalencia de las infecciones
por estos microorganismos en poblacién con TR en Espaiia.

Factores de riesgo'

* Trasplante previo.

e Haber padecido una infeccién nosocomial.
* Estancias en UCI.

e Shock séptico

Screening y descolonizacion. No estd contraindicado el TR
en el paciente colonizado por BGN no fermentadores MR.
A diferencia de las infecciones por enterobacterias, no
existen datos en TR para valorar su influencia en la super-
vivencia del injerto o del paciente. Como norma general,
el screening para descartar colonizacién en pacientes que
van a recibir un TR no estd recomendado®.

Resumen de las recomendaciones para el abordaje de
infecciones por bacilos gramnegativos no fermentado-

res multirresistentes

» Se recomienda el no contacto entre pacientes, pre- y
postrasplante, para evitar la colonizacién por gérme-
nes no fermentadores (grado de evidencia B).

* Utilizar los antibidticos con moderacién y con la du-
racion precisa (grado de evidencia B).

* Se recomienda emplear 2 o 3 clases de antibidticos
para el tratamiento de las infecciones por bacterias no
fermentadoras MR/XR basadas en la resistencia se-
gtin el fenotipo y durante un tiempo de 10-14 dias
(grado de evidencia B).

* Los antibidticos betalactamicos se deben administrar en
infusion continua y los aminoglucésidos y fluoroquino-
lonas, a doble concentracion (grado de evidencia B).

Infecciones del tracto urinario
Introduccion y epidemiologia

La ITU es una de las infecciones con més alta frecuencia
en el pos-TR'. Su incidencia varia dependiendo del tipo
de afectacion al que nos refiramos:
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Revisiones

 Bacteriuria asintomatica (BA): aislamiento microbiol6gi-
co en orina sin clinica. Las diferentes series recogen una
incidencia aproximada del 40% en el primer afio pos-TR.
e ITU recurrente: con 2 definiciones aceptadas, tiene una
incidencia de entre el 5-30% segin las diferentes series'>'®.
— 3 o mds episodios en 12 meses.
— 2 o0 mas episodios en los dltimos 6 meses.

En cualquiera de los 2 casos, en la dltima década ha au-
mentado la incidencia de ITU provocadas por microorga-
nismos MR'".

Factores de riesgo de infeccion del tracto
urinario®1s

» Edad avanzada.

* Sexo femenino.

* Necesidad de HD en el periodo postrasplante.

* Diabetes mellitus como FR para tener una ITU por un
microorganismo MR.

Infeccion del tracto urinario recurrente

Las ITU recurrentes estdn producidas, principalmente, por
bacterias MR; la mas frecuente es E. coli**. Ante la apari-
ci6én de ITU recurrentes se recomienda siempre descartar
alteraciones de la via urinaria (vejiga neurdgena, estenosis
ureterales, reflujo vesicouretral) que puedan corregirse
quirdrgicamente. Sin embargo, la mayoria de los episodios
no tiene causa anatoémica y solo precisa tratamiento médi-
co. En el caso particular de pacientes con poliquistosis
renal, que mantengan sus rifiones propios, se debe valorar
siempre la infeccion de quistes.

Aunque en el momento actual estd en controversia la aso-
ciacién de la ITU recurrente con una mayor disfuncién del
injerto a largo plazo, si que estd aceptado que aumenta el
riesgo de cicatrices en el injerto!'s!819,

Factores de riesgo'®

* Infeccidn por una bacteria MR.
¢ Persistencia de la bacteriuria tras tratamiento adecuado.
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¢ Edad avanzada (> 60 afios).
¢ Reintervencion.

Los clasicos factores de riesgo de ITU recurrente en la
poblacion general (sexo femenino o diabetes) no han de-
mostrado ser aplicables en el TR.

Tratamiento

No se recomienda realizar screening sistemdtico de cultivo
de orina en portadores de TR mads alld de los 2 meses
pos-TR, siempre que no sean portadores de algtin tipo de
dispositivo urolégico (sonda vesical, catéteres o stents ure-
terales, nefrostomias). Se ha demostrado que, en estos pa-
cientes, el tratamiento de las bacteriurias asintomadticas no
aporta ninguin beneficio y, ain mds, incrementa el riesgo
de seleccionar microorganismos MR,

Infecciones del tracto urinario recurrentes

No existen datos en TR sobre la eficacia de los diferentes
tipos de profilaxis antibidtica. Asimismo, hasta el momen-
to tampoco se ha demostrado la eficacia de las vacunas
bacterianas individualizadas frente a las ITU en los pacien-
tes portadores de TR. Por tltimo, tampoco hay datos sobre
la eficacia de medidas no farmacoldégicas como el extracto
de ardndano.

Dentro de los antibidticos recomendados:

» Fosfomicina: posible opcién en TR por no haberse incre-
mentado las resistencias a este firmaco en la dltima dé-
cada'’.

 Nitrofurantoina: en dosis profilactica es la medida mas
util en mujeres no trasplantadas. Sin embargo, actual-
mente existe una alarma de la Agencia Espafiola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios sobre el riesgo de
neumonitis intersticial con su uso como profilaxis®®.

Posibles opciones preventivas

Esta en discusién el impacto de los antibidticos de amplio
espectro como profilaxis en el trasplante (especialmente
meropenem o imipenem) sobre el riesgo de ITU recurren-
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tes. Hasta el momento, no se ha demostrado una clara efi-
cacia de las terapias de descolonizacién intestinal en la
incidencia de ITU a largo plazo en el TR.

Resumen de recomendaciones para el abordaje de las
infecciones del tracto urinario

* Se recomienda la realizacién de urocultivo periddico
durante el tiempo de permanencia del catéter endo-
ureteral y tratamiento en caso de resultado positivo
(grado de evidencia D).

* No se recomienda el tratamiento de las bacteriurias
asintomaticas en trasplantados renales a partir del se-
gundo mes postrasplante (se excluye a los pacientes
portadores de cualquier tipo de dispositivo urol6gico)
(grado de evidencia C).

e Las ITU recurrentes en los TR son un problema co-
mun; aunque muchos pacientes no tienen problemas
anatémicos, se recomienda un estudio morfoldgico y/o
dindmico de la via urinaria (grado de evidencia B).

 La profilaxis universal con cotrimoxazol no protege
de las ITU e incrementa el riesgo de infecciones por
bacterias MR (grado de evidencia B).

 La profilaxis para el tratamiento de las ITU recurren-
tes no se basa en una evidencia cientifica; la decision
se basa en la experiencia del clinico (grado de eviden-
cia D).

Staphilococcus aureus resistente a meticilina
Introduccion

S. aureus es una bacteria grampositiva con una alta preva-
lencia mundial: 1,5-3% de portadores asintomaticos en la
poblacién general?!.

En relacion con S. aureus resistente a meticilina (SARM),
cuando produce infeccidn activa, la bacteriemia por SARM
alcanza indices de mortalidad del 20%. En los TOS, el
SARM se asocia a las diferentes complicaciones periope-
ratorias: bacteriemia, infeccion de la herida quirdrgica
(aunque con menor frecuencia que los BGN), colecciones
intraabdominales y neumonia®.
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S. aureus es la principal causa de bacteriemia nosocomial
en Europa.

En el TOS, la incidencia estd disminuyendo en los tltimos
afios (sexta causa de infeccion activa), pero la infeccién
activa por SARM conlleva una alta mortalidad®.

No existen muchos datos sobre su prevalencia (portadores/
infeccidn activa) en la poblacion portadora de TR. La ma-
yoria de los datos son de estudios de trasplante hepdtico y
se sabe que el 8,5% (0,1-27%) de los pacientes en el mo-
mento del trasplante hepdtico son portadores nasales. El
ser portador de SARM pretrasplante y postrasplante incre-
menta significativamente (6 y 11 veces, respectivamente)
el riesgo de padecer infeccion activa por SARM en el tras-
plante hepdtico***, Estos datos no se han demostrado en
TR, y hay escasos datos de incidencia de colonizacién/in-
feccién en TR: 0,5-2%2.

Factores de riesgo para infeccion activa®?

¢ Intervencion quirtrgica.

* Exposicidn a antibidticos de amplio espectro.

* Estancias en UCL

* Inmunosupresién: esteroides.

 Ser portador de SARM o estar en contacto con portadores.

 Ser portador de cuerpos extrafios (vias centrales, catéte-
res o drenajes abdominales, etc.).

Estrategias preventivas

No existen datos especificos sobre estrategias preventivas
para la poblacién trasplantada. Las diferentes estrategias pro-
puestas se han extrapolado de otras poblaciones de riesgo®:

* Higiene de manos y limpieza ambiental.

e Screening y erradicacion de SARM en todos los pacien-
tes en el momento de ingresar para el TR.

* Aislamiento de contacto.

* Control de la administracién de antibiéticos de amplio
espectro.
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La pauta de descolonizacién propuesta es mupirocina té-
pica al 2%: 1 aplicacién/12 h durante 5 dias + bafios con
clorhexidina durante 7 dfas.

Por otro lado existen situaciones que implican Unicamente
colonizacion, no infeccion. Por tanto, se recomienda valo-
rar de forma individualizada la necesidad de tratamiento
antibidtico en el postoperatorio en pacientes asintomaticos
cuando se ha aislado un SARM en esputo, drenajes o exu-
dado de herida quirtrgica.

Resumen de las recomendaciones para el abordaje de
las infecciones por Staphylococcus aureus resistente a
meticilina

* No hay datos en la poblacién trasplantada que reco-
mienden el screening universal de portadores nasales
pretrasplante, excepto en los pacientes en los que pre-
viamente se haya detectado (grado de evidencia B).

* Valorar cuidadosamente la necesidad de tratamiento
antibidtico para SARM aislado en esputo, drenajes o
exudado de herida quirtrgica en el postoperatorio de
pacientes asintomaticos.

* Daptomicina y linezolid son los farmacos recomen-
dados para el tratamiento de la infeccién por SARM
en el TR. Dependiendo de la funcién renal, y reco-
mendando la monitorizacién adecuada de niveles
plasmiticos, se puede valorar también el tratamiento
con vancomicina (grado de evidencia B).

Enterococo resistente a vancomicina

Dada la escasa entidad, en nuestro medio y hasta el mo-
mento, de las infecciones por enterococo resistente a van-
comicina (EVR) recogemos tinicamente un resumen de las
recomendaciones para su abordaje®?.

Resumen de las recomendaciones para el abordaje de
las infecciones por enterococo resistente a vancomicina

* No se recomienda el screening para EVR en dreas de
prevalencia baja o moderada; durante un brote o en
areas de alta prevalencia, se indicaria la vigilancia acti-

va para descartar colonizacion (grado de evidencia B).

73



Revisiones

Frederic Cofan Pujol et al. Infecciones multirresistentes en el trasplante renal

* En los pacientes colonizados se aconseja aislamiento
de contacto (grado de evidencia B).

* No se recomienda el tratamiento de descolonizacion
(grado de evidencia B).

* Serecomienda tratamiento con linezolid en las bacterie-
mias por enterococos resistentes a ampicilina-vancomi-
cina o con alergia a penicilina (grado de evidencia B).

* En las infecciones por EVR sin bacteriemia, también
se recomienda el uso de linezolid. Si la infeccion no
es una neumonia puede utilizarse daptomicina (grado
de evidencia B).

INFECCION POR CLOSTRIDIUM DIFFICILE
Introduccion y epidemiologia

Clostridium difficile (CD) es un bacilo grampositivo for-
mador de esporas. Es la causa principal de la diarrea noso-
comial asociada al uso de antibiéticos. En la tltima década
se ha observado un incremento en la gravedad de la infec-
cién por CD, influido por la aparicién de cepas hiperviru-
lentas (RT027 y 078)%2.

Existe, sin embargo, una importante variabilidad clinica,
desde portadores asintomadticos hasta pacientes que sufren
megacolon téxico. Dependiendo de la presentacion clinica
se ha establecido una graduacién de la infeccién por CD:

e CD leve: diarrea sin signos ni sintomas de colitis.

¢ CD moderado: diarrea con datos de colitis (fiebre, dolor
abdominal).

* CD grave: leucocitosis > 15.000 células/ul, hipoalbuline-
mia (< 3 g/dl) y/o deterioro de la funcién renal (> 1,5 ve-
ces la creatinina sérica basal).

Aligual que la gravedad de la infeccién por CD, su incidencia
ha aumentado en la dltima década. En el caso particular de los
pacientes portadores de TOS, se ha observado una prevalencia
del 3-16%. En el TR la incidencia se ha establecido en < 2%7%.

En el caso de los pacientes inmunodeprimidos, las recu-
rrencias representan un problema en aumento. Se definen
como la reaparicién de nuevos sintomas dentro de las si-
guientes 8 semanas tras la completa resolucién de una in-
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feccién por CD después de un tratamiento adecuado. Se
han establecido recurrencias de la infeccién por CD del
19,7% del total de TOS, mientras que en el TR se han
descrito indices de recurrencia de hasta el 34%?".

Factores de riesgo mds aceptados para la infeccion por
Clostridium difficile recurrente®®?.

e Edad > 65 afos.

e Historia previa de infeccion por CD.

e CD previo grave.

» Hospitalizacion prolongada.

 Uso prolongado de antibidticos.

 Uso prolongado de inhibidores de la bomba de protones.
* Hipogammaglobulinemia.

Opciones terapéuticas

Las medidas generales recomendadas cuando se diagnos-
tica una infeccién por CD incluyen®:

 Retirada del antibi6tico inductor y del resto de los medi-
camentos que hayan podido predisponer a la infeccién
por CD, tan pronto como sea posible.

 Aislamiento de contacto.

 Evitar el contagio con el lavado de manos, més eficaz
que las soluciones alcohdlicas.

En la tabla 2 se recogen las recomendaciones terapéuticas
para el tratamiento de la infeccion por CD dependiendo del
grado de gravedad o de si se trata de un primer episodio o
de una recurrencia.

Fidaxomicina. 200 mg via oral con/sin comida cada 12 h,
10 dias. Antibiético perteneciente al grupo de los antibac-
terianos macrociclicos con las siguientes propiedades:

* Pobre absorcién en el tracto gastrointestinal, que alcanza
elevada concentracién en las heces.

* Bajo riesgo de selecciéon de EVR.

* No descritas interacciones medicamentosas.

e Perfil de seguridad y tolerabilidad alto.

Su eficacia para producir curacion clinica es similar a la de
la vancomicina oral en el tratamiento de la infeccién por CD
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Tabla 2. Recomendaciones de tratamiento de la infeccion por Clostridium difficile (CD) segun gravedad y recurrencia®®!

CD leve o moderado

Metronidazol 500 mg/8 h 10 dias

Vancomicina v.o. 125 mg/6 h 10 difas

CD grave

Vancomicina v.o. 125 mg/6 h 10 dias

Fidaxomicina 200 mg/12 h 10 dias

CD grave y complicado

Vancomicina v.o. 125 mg/6 h 10 dias

Fidaxomicina 200 mg/12 h 10 dias
Se recomienda valorar consulta a CGD para valorar la necesidad de tratamiento

quirdrgico

CD recurrente 1.2 recomendacion:
Vancomicina
Fidaxomicina

2.2 recomendacion:

Vancomicina pauta larga

Fidaxomicina
3.2 recomendacion:
Trasplante fecal

CGD: cirugia general de digestivo; v.o.: via oral.

leve-moderada. Sin embargo, en el grupo de pacientes que
recibian tratamiento antibidtico concomitante, la fidaxomi-
cina fue mds eficaz que la vancomicina oral en conseguir
dicha curacion. Se ha descrito que la fidaxomicina podria ser
mds favorable en la reduccion de la aparicion de recaidas®!*.

Trasplante fecal. Se trata de la transferencia al receptor de
heces frescas de donantes sanos (por colonoscopia, enema
o sonda nasogdstrica) para restablecer la microflora intes-
tinal dafiada.

Se ha descrito una alta eficacia del trasplante fecal (TF) en
el tratamiento de las recaidas mdltiples. Sin embargo, los
datos en pacientes con TOS se han extraido inicamente de
experiencias clinicas.

En un estudio publicado recientemente en los pacientes
que presentan recidiva de la infeccién por CD, el TF por
colonoscopia fue el més coste-efectivo, seguido del reali-
zado por enema y del tratamiento con fidaxomicina.

Hay estudios que muestran la seguridad y eficacia del TF
para el tratamiento de la infeccién por CD recurrente, re-
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fractaria o grave en pacientes inmunocomprometidos. Sin
embargo se han descrito hasta un 30% de efectos secunda-
rios en el TOS*¥,

En el futuro es posible que el TF se simplifique y estanda-
rice con la administracién de las bacterias fecales criopre-
servadas en cdpsulas, atin no disponibles.

Nuevas terapias. El uso excesivo de antibidticos esta con-
dicionando, en gran parte, por formas recurrentes y graves
de infeccién por CD en relacién con resistencia microbia-
na, lo que obliga a la bisqueda de nuevas pautas terapéu-
ticas. Las siguientes terapias se encuentran actualmente en
proceso de investigacion, algunas con buenas perspectivas

de futuro®®383°;

e Anticuerpos antitoxinas (bezlotoxumab).

¢ Inhibidores de la esporulacién y germinacién.
* Inhibidores de las adhesinas.

¢ Inhibidores de la formaci6n del biofilm.

e Sortasa.

* Biosintesis del p-cresol.

* Accién sobre los factores del huésped.
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INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS
RESISTENTE A GANCICLOVIR

Introduccion y epidemiologia

El citomegalovirus (CMV) es uno de los patégenos mas
relevantes en el TR. Puede causar enfermedad invasiva y
modular el sistema inmune del receptor, lo que implica un
aumento en la morbimortalidad de este.

El desarrollo del ganciclovir (GCV) y su derivado, valgan-
ciclovir (ValGCV), supuso una importante mejora en la su-
pervivencia de los pacientes con enfermedad por CMV. Se
trata de un andlogo de los nucledsidos que precisa de su
fosforilacién a través de la proteincinasa viral (UL97) pre-
viamente a su accién inhibiendo la polimerasa viral (UL54).

El1 98% de los pacientes portadores de TR con enfermedad
por CMV responde adecuadamente al tratamiento con
GCV. Sin embargo, se ha descrito una incidencia global de
un 2% de enfermedad por CMV resistente a GCV (GCV-R)
con diferente incidencia dependiendo del estatus CMV
pretrasplante*®+*:

 Estatus D+/R—: 10-15%.

* Receptores +: 0,15%.

* En la bibliografia, no se han descrito casos en pacientes
con estatus CMV D—/R-.

Factores de riesgo descritos para sufrir una enfermedad
por citomegalovirus resistente a ganciclovir'®*#,

* Estatus CMV D+/R-.

* Alto grado de inmunosupresion.

* Infradosificacion de GCV/ValGCV.

* Viremias subclinicas prolongadas.

» Tratamiento anticipado en pacientes D+/R—: incidencia
del 7-14% frente al 3-6% en los pacientes que reciben
tratamiento profilactico.

 Tratamiento profilactico durante 6 meses.

Diagnéstico de resistencias

Se han establecido una serie de definiciones con referencia
a la enfermedad por CMV GCV-R*#:
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* Sospecha de resistencia: persistencia de replicacién vi-
ral, a pesar de 2 semanas de tratamiento antiviral ade-
cuado.

e CMV refractario (resistencia clinica): persistencia de
replicacién viral en ausencia de resistencia confirmada.

e CMV resistente (resistencia viroldgica): resistencia
confirmada (mutacién en UL97 y/o UL54) tras realizar
genotipo (el 50% de los pacientes con sospecha cli-
nica).

Basado en lo anterior, cuando existe una sospecha de resis-
tencia se recomienda realizar un andlisis de resistencias
para esclarecer la presencia en el virus de mutaciones en
los genes UL97 y UL54. Las técnicas que se utilizan para
el andlisis de resistencias pueden tener falsos negativos,
dado que no detectan mutaciones que solo estan presentes
en < 20% de la carga viral analizada®. Es posible que las
nuevas técnicas de secuenciacion de nueva generacion au-
menten la sensibilidad de dicho andlisis. En la préctica
clinica habitual es importante recalcar que se precisa una
carga viral minima de 1.000 copias/ml para poder realizar
el andlisis de resistencias.

Las mutaciones descritas en la actualidad pueden afectar a
los siguientes genes:

e Gen UL97 (las mas frecuentes, representan el 90% de las
mutaciones diagnosticadas): codifica para una proteinci-
nasa responsable de la fosforilacion inicial del GCV en
las células infectadas. Por tanto, solo provoca resisten-
cias a GCV. Dependiendo del tipo de mutacién produci-
rd un grado diferente de GCV-R.

e Gen UL54 (solo el 10% de las mutaciones diagnostica-
das): codifica para una ADN-polimerasa viral, enzima
objetivo de muchos fairmacos antivirales. Como conse-
cuencia da lugar a resistencias cruzadas. Mutaciones en
el gen UL54 se pueden describir asociadas o no a muta-
ciones en el UL97.

Opciones terapéuticas

El grupo Prometeo propone un algoritmo de diagndstico y
tratamiento de la enfermedad por CMV ValGCV/GCV-R,
en el que se plantean los tratamientos alternativos que se
exponen a continuacion (fig. 1).
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CMV
Primera opcion terapéutica:
GCV/NalGCV

— Disminuir la inmunosupresion lo maximo posible

SOSPECHA DE RESISTENCIA:
— Persistencia de CV positiva tras 2 semanas
de tratamiento adecuado
— Factores de riesgo

CMV GRAVE:

— Valorar conversion a imTOR

ESTUDIO DE RESISTENCIAS
(UL97)

Valorar cambio a FOSCARNET empirico

Mala evolucién con foscarnet
ESTUDIO DE RESISTENCIAS
(UL54y UL97)

Resistencia UL97
de ALTO GRADO

Resistencia UL97
de BAJO GRADO

Cambio a — Minimizar

FOSCARNET

— Duplicar dosis
de GCV

— Revaluar
en 1 semana

de GCV

NO SE DESCRIBEN
RESISTENCIAS

inmunosupresion
— Optimizar dosis

— Realizar estudio de
resistencias UL54
en caso de no
haberse realizado

MULTIRRESISTENCIA
UL97y UL54

Resistencia UL54

— Asociar GCV +
FOSCARNET

— IGIV

— LEFLUNOMIDA

— Tratamientos de uso
compasivo:
MARIBAVIR,
LETERMOVIR,
BRINCIDOFOVIR

— Asociar GCV +
FOSCARNET
— LEFLUNOMIDA

Figura 1. Algoritmo diagnéstico y de tratamiento de enfermedad por citomegalovirus (CMV) ValGCV/GCV-R.
CV: carga viral; GCV: ganciclovir; IGIV: inmunoglobulinas intravenosas; imTOR: inhibidores del ligando de la rapami-
cina en los mamiferos (mammalian target of rapamycin); ValGCV: valganciclovir.

Incremento de la dosis de ganciclovir
(intravenoso)

Util en casos de resistencias secundarias a mutaciones en el
UL97 de bajo grado*. La principal limitacion de esta opcién
terapéutica es la alta incidencia de efectos secundarios he-
matoldgicos. Esto obliga, en numerosas ocasiones, al ajuste
de dosis o a la suspension de otros formacos mielotéxicos,
y tienen especial relevancia los ajustes de dosis o suspension
del micofenolato que, en pacientes de alto riesgo inmunolé-
gico, como consecuencia pueden desencadenar un rechazo.

Inmunosupresion basada en imTOR (via oral)

Los inhibidores del ligando de la rapamicina en los mami-
feros —mammalian target of rapamycin— (imTOR), como
tratamiento inmunosupresor de novo o de introduccién
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precoz (< 3 meses pos-TR), han demostrado, en estudios
prospectivos y ensayos clinicos, un efecto protector frente
al CMV comparados con otros inmunosupresores. En los
pacientes tratados con imTOR, la incidencia de infeccién
o enfermedad por CMV se ha descrito como significativa-
mente inferior. Se han descrito series de casos de infeccidn
por CMV GCV-R con buena respuesta tras la introduc-
cion de un imTOR*“8, Aun asf existe escasa evidencia para
recomendar su utilidad en casos de CMV GCV-R.

Foscarnet (intravenoso)

Farmaco con mecanismo de accién similar a GCV (ADN-
polimerasa como objetivo), por lo que presenta resistencia
cruzada en casos de mutaciones del gen UL54. De nuevo,
sus mayores limitaciones se deben a su toxicidad, dado que
es un farmaco nefrot6xico y cardiotoxico*!#4.
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Cidofovir (intravenoso)

Farmaco con mecanismo de accion similar a GCV (ADN-
polimerasa como objetivo), por lo que presenta resistencia
cruzada en casos de mutaciones del gen UL54. Tiene un
alto grado de toxicidad: nefrotéxico y toxicidad medular y
ocular. Su eficacia en casos de enfermedad por CMV Val-
GCV/GCV-R no estd demostrada*'+.

Inmunoglobulina anticitomegalovirus
(intravenosa)

Se utiliza ampliamente como tratamiento de soporte en
CMYV GCV-R en pacientes embarazadas. Sin embargo, los
datos sobre su eficacia son escasos y contradictorios*' .
Podria tener una especial utilidad en pacientes con hipo-

gammaglobulinemia.

Leflunomida (via oral)

Se ha demostrado su utilidad en estudios in vitro, dado que
tiene un mecanismo antiviral diferente. No inhibe la sinte-
sis del ADN viral sino que actda en una etapa mas tardia
impidiendo el ensamblaje final del virién evitando la for-
macién de la nucleocdpside viral. Como consecuencia, es
uno de los fairmacos que no presenta resistencias cruzadas.
La toxicidad descrita es especialmente hepatica, digestiva
y neuroldgica (neuropatia periférica). A pesar de su espe-
ranzador papel en la enfermedad por CMV GCV-R, los
datos disponibles hasta el momento solo estdn basados en
experiencias clinicas, y no hay ensayos clinicos que los
avalen. El rango de respuesta descrito in vivo es solo de un
50%, con un lento descenso de la carga viral**. Se ha
planteado como tratamiento de CMV GCV-R en asocia-
ci6n con un antiviral utilizando la leflunomida como inmu-
nosupresién de mantenimiento.

Artesunato (via oral)

Antimaldrico que inhibe la replicacién viral in vitro e in
vivo. De nuevo, los datos que se encuentran en la biblio-
grafia se basan solo en experiencias clinicas muy limitadas
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y no hay ningiin ensayo clinico. Por otro lado, su utilidad
solo se ha descrito en casos de enfermedad por CMV mo-
derada’'.

Maribavir (via oral)

Farmaco inhibidor de la pUL97 y que tiene un mecanismo
de accion diferente a GCV, cidofovir y foscarnet. Sin embar-
20, ya se ha descrito un subtipo de mutacién UL97 altamen-
te resistente a maribavir. Hasta el momento, a la espera de la
publicacién de los resultados de 2 ensayos clinicos realiza-
dos, los datos disponibles se han extraido solo de experien-
cias clinicas: el 60% con buena evolucién'-, Sin embargo,
su uso como tratamiento profilactico en trasplante de médu-
la 6sea y trasplante hepatico no ha obtenido buenos resulta-
dos, aunque se postula que las dosis utilizadas en estos en-
sayos puede que fueran excesivamente bajas.

Letermovir (via oral)

Inhibe la terminasa viral, y tiene una buena disponibilidad
oral y una escasa toxicidad. Hasta el momento no se han
descrito resistencias cruzadas. Presenta buenos resultados en
profilaxis y tratamiento preventivo®-**, aunque quedan pen-
dientes ensayos clinicos que confirmen las expectativas.

Inmunoterapia adoptiva con células T
(intravenosa)

Opcidn principalmente utilizada en trasplante de médula
6sea con algun caso publicado en TR, por lo que su reco-
mendacién estd limitada porque solo se han publicado ca-
sos clinicos. Precisa banco de donantes del que extraer
linfocitos T activos®**. En este momento, no se dispone de
datos adecuados sobre los efectos secundarios y la cinética
de los linfocitos T citotéxicos que se administran.

Conflicto de intereses
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El objetivo de la presente revision es describir cudles son los .
patogenos mds frecuentes en el contexto pedidtrico, cdGmo es .
la historia natural y la evolucion con tratamiento de estas in- .
fecciones y cudl es la actitud preventiva que podemos adoptar. .

El hecho de no poder medir el grado de inmunosupresion .
que administramos a nuestros pacientes pedidtricos cuando
reciben un trasplante renal conlleva la aparicién de infec-
ciones oportunistas que condicionan la supervivencia, tan-
to del paciente como del injerto.

Se pretende analizar la situacién de las infecciones opor-
tunistas en la era de la monitorizacion de los inmunosupre-
sores (en la que estamos ahora), mientras esperamos la
futura era de la monitorizacion de la inmunosupresion.

PATOGENOS Y CUADROS CLiNICOS
MAS FRECUENTES EN EL CONTEXTO
PEDIATRICO DE LA SOBREINMUNOSUPRESION

* Virus BK (VBK).
e Virus de Epstein-Barr (VEB).
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Citomegalovirus (CMV).
Parvovirus B19.
Pneumocystis jirovecii.

Gripe.

Infeccion urinaria.

Fiebre de origen desconocido.

Virus BK

La viremia por el VBK con reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) positiva es frecuente en el trasplante
renal pediatrico (15-25%), y la replicacién es general-
mente precoz durante el primer afio postrasplante.

Los factores predisponentes a la viremia por el VBK son
la edad menor del receptor y la donacién de cadaver.
La incidencia de nefropatia por el VBK es de un 5-10%
de los pacientes que tuvieron viremia por el VBK posi-
tiva y que fueron biopsiados. En ellos se pueden eviden-
ciar los diversos grados de la nefropatia descritos en la
bibliograffa.

La actitud terapéutica consiste en la disminucién de la in-
munosupresion, que consigue la eliminacién de la viremia
en la mayoria de los casos. Como pasos sucesivos se acep-
tan la disminucién del anticalcineurinico, la supresion del
micofenolato y la adicién de un imTOR —inhibidores
del ligando de la rapamicina en los mamiferos (mam-
malian target of rapamycin)— (sirolimus, everolimus).
No hay estudios suficientes en poblacion pedidtrica que
permitan asegurar la eficacia del tratamiento con gam-
maglobulinas, cidofovir, leflunomida o ciprofloxacino.
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» La respuesta celular adaptativa del sistema inmunoldgi-
co del receptor es critica para la evolucién de la viremia
por el VBK. La aparicién de linfocitos T CD8+ y CD4+
especificos frente al VBK determina el aclaramiento de
la viremia.

e La medicién de la respuesta celular especifica frente al
VBK mediante técnica de interferén-gamma-ELISPOT
se relaciona con la evolucién de la viremia. La caracte-
rizacidén y el conocimiento progresivo de los subtipos del
VBK (7 descritos hasta la actualidad) pueden ayudar a
estratificar el riesgo de progresion y a definir estrategias
como tratamientos dirigidos o vacunas.

» La mayoria de sujetos sanos tienen anticuerpos neutrali-
zantes frente al VBK I, sin que se puedan detectar anti-
cuerpos para los genotipos III y IV.

 La identificacion de los cambios de aminodcidos en la
porcion VP1 de la cdpside viral puede estar asociada al
potencial patogénico del virus y a los distintos serotipos
detectados.

Infeccion por adenovirus

* El adenovirus tiene una incidencia significativa en el
trasplante renal pedidtrico y es causa de neumonitis gra-
ve, hepatitis o cistitis hemorragica.

» El tratamiento consiste en la disminucién de la inmuno-
supresion. En pediatria estd descrito el uso de cidofovir
asociado a probenecid.

* Asimismo, se ha publicado el tratamiento con transferencia
de células T especificas en trasplantados de médula 6sea.

Infeccién por parvovirus B19

* Es un patégeno frecuente en la infancia y es causa de
exantema subito en nifios sanos.

* En pacientes inmunosuprimidos hay que descartarlo en pre-
sencia de anemia hiporregenerativa crénica y/o recidivante.

* En casos graves puede considerarse el tratamiento con
inmunoglobulinas intravenosas.

Pneumocystis jirovecii

* Es un patégeno comin en las infecciones respiratorias
de los nifios sanos y es potencialmente grave en la pobla-
cién trasplantada.

Nefrologia Sup Ext 2018;9(2):82-85

* Los linfocitos T y B participan en la respuesta efectiva
del huésped, para que los macréfagos alveolares actien
como fenémeno final. La infeccién se produce por aero-
sol, y a los 4 afios de edad dos tercios de la poblacién
tiene anticuerpos.

* En pacientes trasplantados renales, la enfermedad puede
estar causada por genotipos diferentes a los que ya han
estado expuestos con anterioridad.

Infeccion urinaria

 Esla causa mds frecuente de infeccién en el trasplantado
renal pediatrico.

* Los factores de riesgo son la menor edad, la presencia de
catéteres y la uropatia previa o concomitante.

Fiebre de origen desconocido

* En la fiebre de origen desconocido en pacientes tras-
plantados es importante considerar etiologfas no infec-
ciosas como el sindrome linfoproliferativo postrasplante,
el rechazo y la toxicidad medicamentosa, incluyendo
sirolimus.

Factores que se considera que condicionan
la evolucion de la infeccién
debida a sobreinmunosupresion

* Influencia de los tratamientos y niveles de inmunosupre-
sion.

* Papel de los polimorfismos genéticos.

* Biomarcadores asociados a la evaluacion del riesgo de
rechazo.

Influencia de los tratamientos y niveles
de inmunosupresion

 El exceso de inmunosupresion es una realidad en el tras-
plante renal.

* En pediatria, los episodios de fallecimiento con injerto
funcionante se deben un 33% a infeccion, un 33% a cau-
sa cardiovascular y un 33% a otras causas entre las que
estd la neoplasia.
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Papel de los polimorfismos genéticos
en la sobreinmunosupresion

e La expresion genética de polimorfismos no ligados
directamente a la metabolizacién de farmacos como la
P-glucoproteina (especialmente homocigosis para
ABCBI) juega un papel en el dafio tisular del injerto que
lo predispone a la toxicidad.

* Los individuos sin expresion de CYP3AS tienden a ex-
perimentar mas eventos adversos con mayor gravedad,
especialmente para tacrolimus.

Biomarcadores asociados a la evaluacion
del riesgo de rechazo

e La monitorizacién del interferon gamma (IFN-v) intra-
celular o total y la interleucina 2 (IL-2) intracelular, antes
y después del trasplante, puede ayudar a identificar re-
ceptores de trasplante de rifién e higado con alto riesgo
de rechazo agudo.

* La monitorizacién de la produccién de IFN-y con esti-
mulacién especifica del donante puede ayudar a identi-
ficar a los pacientes candidatos a la minimizacién de la
inmunosupresion.

e Lainhibicion de la IL-2 puede reflejar la respuesta inter-
individual a los anticalcineurinicos (tacrolimus, ciclos-
porina).

» E1CD30 soluble (sCD30) en el suero/plasma, antes y poco
después del trasplante renal, se asocia con el resultado del
injerto renal a largo plazo, pero su utilidad como biomar-
cador para predecir el rechazo agudo en el trasplante de
6rgano sélido todavia no estd completamente claro.

e Un ndmero bajo de c€lulas T reguladoras (Tregs) activa-
das (FoxP3 CD 25 high) circulantes puede ayudar a iden-
tificar receptores de trasplante renal con alto riesgo de
rechazo agudo.

* Los niveles elevados de Tregs circulantes pueden ayudar
aidentificar receptores de trasplante renal con alto riesgo
de desarrollar neoplasias.

RECOMENDACIONES

Se recomienda la determinacién de la PCR en sangre para
el VEB, el CMV y el VBK cada 2 meses, aproximadamen-

84

te. Algunos centros determinan la PCR para el VBK en
orina antes de hacerlo en sangre.

No se recomienda rituximab en el tratamiento de la viremia
para el VEB cuando no hay manifestacion clinica.

Se recomienda asociar un imTOR al tratamiento inmuno-
supresor con disminucién del anticalcineurinico basal
cuando se detecta viremia elevada y se pretende disminuir
la inmunosupresién.

CONSIDERACIONES

Se establece la necesidad de conocer sistematicamente el
estatus de donante y receptor para el VEB y el VBK cuan-
do sea posible.

Se considera que la medida de la reactividad de las célu-
las T y B del donante para el CMV y el VEB mediante
ELISPOT puede ayudar a entender la evolucién de la en-
fermedad.

Asimismo, se considera que el genotipado/serotipado del
VBK puede ayudar a correlacionar los datos con la evolu-
cion y establecer un posible prondstico.

Se considera que la determinacién de la expresion de pro-
tefnas de multirresistencia a firmacos (P-glucoproteina) y
de metabolizacién de estas (CYP3A) puede ayudar a pre-
venir la toxicidad por anticalcineurinicos.

Se considera que el uso de biomarcadores, como la medida
de la disminucién de la fosforilacién de células mononu-
cleares inducida por los imTOR, la determinacién de IL-2
y la determinacién de células FoxP3 tolerogénicas, puede
ser 1til en el seguimiento de los pacientes pedidtricos tras-
plantados.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen conflicto de intereses
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