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En el paciente que recibe un trasplante renal y/o
pancreatico, la infeccion puede condicionar la
supervivencia del paciente y del injerto. En este articulo de
revision se repasan las medidas de prevencion, la
cronologia de las infecciones postrasplante y las
infecciones mas frecuentes en los receptores de un
trasplante de rinén y pancreas. A pesar de los avances en
la prevencion de las infecciones en pacientes trasplantados
han surgido nuevos problemas infecciosos. La infeccion
bacteriana nosocomial por bacterias multirresistentes es
una complicacion emergente. La enfermedad por
citomegalovirus, a pesar de los avances en las medidas de
prevencion, sigue siendo la infeccion viral mas frecuente.
Ademas en los tltimos anos se ha descrito la infeccion por
virus BK como una causa mayor de pérdida del injerto
renal. El conocimiento de las complicaciones infecciosas y
sus factores de riesgo permitira un manejo terapéutico
optimo en este colectivo de pacientes.
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Infections in recipients of a kidney-pancreas transplant

Infection can lead to graft loss and death in patients
undergoing kidney and double kidney-pancreas
transplantation. In this review, the prophylactic measures,
the post-transplant timeline for the development of
infections, and the most frequent infectious complications
in patients with kidney and pancreas transplantation are
described. Although great advances have been achieved in
the prevention of infections, new problems have
developed. Nosocomial bacterial infection with
multidrug-resistant bacteria is an emerging complication.
Cytomegalovirus is still the most frequent viral infection
despite the advances in prevention measures. Moreover, in
recent years polyomavirus type BK infection has been
recognized as a major cause of renal graft loss. Knowledge
of the infectious complications associated with these
transplants and the risk factors for their occurrence will
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allow optimal therapeutic management of this patient
population.

Key words: Renal and pancreas transplantation. Infectious
complications. Prophylactic measures.

Introduccion

La mejoria de las técnicas quirargicas, de los esque-
mas de inmunosupresién y del control de las infecciones
han convertido el trasplante de 6rgano sélido en una es-
trategia segura para el tratamiento de enfermedades cré-
nicas irreversibles. En general, y a pesar de cierta contro-
versia, podemos considerar que el trasplante renal mejora
la supervivencia del enfermo en tratamiento sustitutivo
con dislisis!. En el paciente con diabetes tipo 1 menor de
50 afios y con insuficiencia renal crénica terminal en he-
modidlisis, el doble trasplante de rinén y pancreas mejora
la supervivencia en comparacién con la hemodialisis o el
trasplante renal unico?. Sin embargo, al hacer la indica-
cién de trasplante renal o renopancreatico debera evaluar-
se siempre el equilibrio entre el beneficio del mismo y el
riesgo de complicaciones, entre ellas la infeccion.

Muchos de los grandes logros en la supervivencia del pa-
ciente trasplantado se han conseguido con estrategias de
prevencion de las infecciones. Por ello, no podemos anali-
zar la infeccién en el paciente con trasplante de rifiién y de
péancreas sin hacer hincapié en las mismas, detalladas a
continuacion en el manuscrito.

Toda la informacién de este articulo esta referida a los
pacientes adultos con trasplante renal o pancreético y, por
lo tanto, no debe interpolarse la informacién a la poblacién
pediatrica, que tiene un comportamiento y manejo muy
distinto.

Principios generales de la infeccion
en el paciente con trasplante renal
y pancreatico

Cronologia de la infeccién tras un trasplante
de 6rgano sélido

Por lo general, el paciente con trasplante de 6rgano
s6lido (TOS) presenta una evolucién cronolégica en los
riesgos de infeccién diferente a lo largo del periodo post-
trasplante que es fundamental conocer para enfocar el tra-
tamiento. Esta cronologia fue definida por Rubin et al®
hace mas de 15 afios en pacientes con trasplante renal (y
posteriormente revisada) y sigue siendo 1til en la actuali-
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dad con escasas modificaciones*. La figura 1 muestra la
cronologia de las infecciones postrasplante adaptada a Es-
pafia y a la epidemiologia y conocimientos actuales. De
forma resumida, en el primer mes postrasplante los pa-
cientes presentaran infecciones nosocomiales derivadas de
la intervencién quirdrgica y del uso de sondaje vesical y
catéteres intravenosos; en el periodo comprendido entre
el primer y el sexto mes los pacientes presentan mayor
riesgo de infecciones oportunistas (enfermedad por cito-
megalovirus [CMV], infeccién fingica invasora, etc.) al ser
el periodo en el que la inmunosupresion es maxima; a par-
tir del sexto mes los pacientes presentarian infecciones co-
munitarias, de forma similar a la poblacién general, pero
también puede producirse reactivacion de ciertos virus la-
tentes (virus BK, CMV). Sin embargo, recientemente se ha
descrito que una proporcién de pacientes con TOS presen-
ta infeccién oportunista de forma tardia, es decir, més alla
del sexto mes postrasplante, condicionado por diversos
factores como el incremento en la edad del receptor, la so-
breinmunodepresiéon, el uso de profilaxis prolongadas
(p. €j., antivirales), el desarrollo de insuficiencia renal pos-
trasplante, etc.>5. Asi pues, siendo validos los postulados
de Rubin para la infeccién tras el trasplante de érgano s6-
lido, no podemos olvidar que ciertos pacientes pueden pre-
sentar infecciones oportunistas en el periodo tardio.

Origen del 6rgano y técnica quirargica
en el trasplante renal y pancreatico

El injerto renal puede proceder de un donante cadaver
(situaciéon m4s frecuente), pero también de donante a co-
razon parado (en los cuales el donante se encuentra en
asistolia y sometido a masaje cardiaco externo) y donante
vivo (emparentado o no emparentado). El donante a cora-
z6n parado presenta la peculiaridad de tener una elevada
incidencia de necrosis tubular que, a menudo, hace nece-

sario el uso de hemodialisis postrasplante y, por lo tanto,
podria condicionar un incremento de ciertas infecciones
asociadas a la hemodidlisis. El injerto pancreatico puede
proceder de donantes cadaver o de donantes a corazoén pa-
rado.

Por lo general, el injerto renal se sitia en la pelvis del
receptor (en situacion heterotépica), con la anastomosis
vascular a nivel de los vasos pélvicos. En situaciones en
las que el receptor presenta importante afectacion arte-
riosclerosa en las arterias pélvicas y/o aorta abdominal,
se puede plantear realizar un trasplante renal en fosa
lumbar (ortotépico), en los que la anastomosis arterial se
realiza sobre la arteria renal nativa o la arteria esplénica
y el drenaje venoso sobre la vena renal nativa. Aunque es
probablemente segura, esta técnica se asocia a mayor mor-
bilidad quirirgica’.

El trasplante de pancreas se practica la mayoria de las
veces asociado a un trasplante renal (trasplante renopan-
creatico). Su indicacién principal es el tratamiento de la
nefropatia terminal asociada a diabetes tipo 1; en esta pa-
tologia el trasplante puede resultar curativo para la insu-
ficiencia renal y la diabetes del paciente. El pancreas del
donante conserva un segmento duodenal y se implanta en
la cavidad peritoneal. El duodeno se anastomosara la ma-
yoria de veces a un asa de yeyuno (derivacién entérica) y
mas raramente a la vejiga urinaria (derivacién urinaria).
La anastomosis arterial y venosa se realizardn a arteria y
vena iliacas primitiva derechas respectivamente.

Prevencion de las infecciones

Dentro del campo de la prevencién de las infecciones,
nos centraremos en 4 apartados: la vacunacion, el estado
seroldgico e intradermorreaccién de Mantoux (PPD) pre-
trasplante, la profilaxis quirdrgica y la monitorizacién y

CMV

VEB, VVZ, VRS, gripe, adenovirus

Infeccidn herida quirdrgica, catéter, neumonia

Nocardia

Pneumocystis jiroveci

Aspergillus

4

Meses postrasplante

Colitis y retinitis CMV

CMV de inicio tardio Figura 1. Cronograma de las infec-

ciones tras un trasplante de 6rgano
s6lido. Se han incluido las infecciones
de aparicién tardia (infeccion fingi-
ca invasora por Aspergillus spp. y
CMYV tardios) recientemente descri-
tas y la infeccién por el virus BK,
poco conocida en el momento de la
publicacién de la figura. As{ mismo el
lector comprobard que ciertas in-
fecciones extraordinariamente poco
frecuentes en la actualidad en el
trasplante renal o pancredtico (toxo-
plasmosis) o inexistentes en Espafia
(micosis endémicas, estrongiloidia-
sis) han sido omitidas. (Adaptada de
Fishman JA, Rubin RH. Infection in
organ-transplant recipients. N Engl
J Med. 1998;338:1741-51. Con permi-
s0 del editor.) VHS: virus del herpes
6 simple; CMV: citomegalovirus; VEB:
virus de Epstein-Barr; VVZ: virus va-
ricela-zoster.
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profilaxis postrasplante. Para ampliar la informacién en
la valoracién y prevencion de infecciones a un candidato a
trasplante, remitimos al lector al documento de consenso
GESITRA-SEIMC a dicho respecto®.

Vacunacién

En el periodo pretrasplante, en nuestro medio est4 indi-
cada la administracion de las siguientes vacunas: vacuna
polisacarida antineumocécica, Neisseria meningitidis, tos
ferina, difteria y antitetdnica. Esta indicada también la va-
cunacion pretrasplante de los sujetos con serologia negati-
va para el virus del sarampién, rubéola, parotiditis, polio-
mielitis inactivada (tipo Salk), varicela, hepatitis A y
hepatitis B (esta dltima con monitorizacién del titulo de
anticuerpos). En el periodo postrasplante no deben admi-
nistrarse las vacunas de virus vivos atenuados (parotiditis,
sarampién y rubéola y varicela), contraindicadas en pa-
cientes inmunodeprimidos. La vacuna antigripal debe ad-
ministrarse anualmente y la vacuna antineumocécica cada
5 afios. El lector puede consultar las guias de la Sociedad
Americana de Trasplante para ampliar la informacién®.

Estado seroloégico e intradermorreaccion
de Mantoux

En el periodo pretrasplante deben determinarse las si-
guientes serologias: anticuerpos frente a CMV, virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), varicela, virus de Eps-
tein-Barr, virus de la hepatitis A, virus de la hepatitis C,
virus de la hepatitis B (titulo de anticuerpos anti-HbsAg y
HBsAg), Toxoplasma gondii y serologia luética. Ademas
es recomendable disponer de las serologias frente a los vi-
rus del sarampidn, rubéola, parotiditis, herpes simple y
herpes humano tipo 6. Del donante del 6rgano debemos
disponer también de la serologia frente a VIH-1 y VIH-2,
CMV, virus de Epstein-Barr, virus de la hepatitis B (HBsAg
y anticuerpos totales anti-HBc), virus de la hepatitis C (an-
ticuerpos totales) y serologia reaginica y treponémica.

A todo paciente en lista de espera para un trasplante
renal o pancreatico se le debe realizar un PPD y una ra-
diografia de térax. Si el PPD es positivo o la radiografia
de térax muestra lesiones de tuberculosis antigua (inde-
pendientemente del resultado del PPD) y no tenemos evi-
dencia de que haya recibido tratamiento antituberculoso
correcto o quimioprofilaxis con isoniazida, debera recibir
isoniazida durante al menos 6 meses.

Profilaxis quirurgica

La profilaxis quirturgica dependera siempre de la inci-
dencia y microorganismos aislados en cada centro. Basan-
donos en un ensayo clinico aleatorizado en este grupo de
pacientes, proponemos una profilaxis basada en cefalospo-
rinas de primera generacion en los pacientes que se some-
tan a un trasplante renal y de una cefalosporina de terce-
ra generacion asociada a un glucopéptido en pacientes
sometidos a trasplante renopancreatico!l. Insistimos en
que dependera de la prevalencia de algunos microorga-
nismos resistentes (p. €j., Staphylococcus aureus resisten-
te a la meticilina [SARM]) en que deban modificarse las
pautas habituales (p. €j., anadir un glucopéptido).

Monitorizacion y profilaxis postrasplante
En el periodo postrasplante estd indicada la monitoriza-
cién de la replicacién de CMV para el diagnéstico de in-

feccién asintomatica con el fin de instaurar el tratamien-
to anticipado (tratamiento de la infeccién por CMV antes
de que sea sintomatica). Las técnicas mas usadas son la
determinacién de antigenemia (deteccién del antigeno
pp65 en leucocitos polimorfonucleares de sangre periféri-
ca) y la determinacién del nimero de copias de ADN de
CMYV en sangre (mediante técnica de reacciéon en cadena
de la polimerasa [RCP]). Esta tltima es de eleccién en ca-
sos en los que el paciente presente leucopenia, ya que en
este contexto la antigenemia tiene baja sensibilidad. Asi
mismo, estd indicada la monitorizacion de la presencia de
células decoy en orina para evaluar la presencia de nefro-
patia asociada al virus BK (ver apartado de infeccién por
poliomavirus).

El uso de cotrimoxazol en dosis bajas hasta el sexto mes
postrasplante ha disminuido la incidencia de neumonia
por Pneumocystis jirovect en el paciente trasplantado, has-
ta el punto de su practica desapariciéon. Asi mismo, cons-
tituye una excelente profilaxis para evitar la infeccién por
bacterias intracelulares, como Listeria monocytogenes 'y
Nocardia spp., frecuentes antes de la instauracion de la
profilaxis y actualmente muy infrecuentes. En el caso del
trasplante renal, ademas, la profilaxis con cotrimoxazol
previene la apariciéon de infecciones urinarias. En pacien-
tes alérgicos o intolerantes al cotrimoxazol, el uso de pen-
tamidina inhalada puede ser una alternativa eficaz para
la prevencién de la neumonia por P. jiroveci, aunque care-
ce de los efectos preventivos sobre las otras infecciones!2.
El uso de atovaquone se ha asociado a numerosos efectos
adversos en trasplantados hepéticos!® y sé6lo debe utili-
zarse como profilaxis en el caso de aparecer efectos adver-
sos a cotrimoxazol y pentamidina inhalada.

La profilaxis y tratamiento anticipado de la infeccién
por CMV ha sido evaluada por el grupo de expertos de Es-
paina de GESITRA-SEIMC y las siguientes recomendacio-
nes se basan en este documento'4. En receptores de un
trasplante renal o pancreatico de alto riesgo, es decir en
el receptor seronegativo para CMV de un donante seropo-
sitivo (D+/R-), estd indicada la profilaxis con valganciclo-
vir oral, hasta un m4ximo de 3 meses postrasplante, a
dosis ajustadas por funcién renal'41¢, También est4d indi-
cada la profilaxis cuando los pacientes reciben tratamien-
to de induccién con anticuerpos antilinfocitarios durante
14 dias en el caso de trasplante renal o durante 3 meses en
el caso de doble trasplante de rifion y pancreas. En el caso
del trasplante doble de rifién y pancreas de bajo riesgo (es
decir, con serologia para CMV positiva pretrasplante) esta
indicada la profilaxis con ganciclovir intravenoso (en dosis
de 5 mg/kg/12 h) o valganciclovir oral durante las prime-
ras 3 semanas.

La profilaxis antifiingica en el paciente renal no esta
indicada por protocolo y debera individualizarse en fun-
cion del riesgo y del estado de inmunosupresion del pa-
ciente. En el paciente con doble trasplante de rifién y pan-
creas se aconseja una pauta de 30 dias de profilaxis con
fluconazol en el postrasplante inmediato. Hay que tener
en cuenta también que en determinadas ocasiones en las
que el paciente se encuentra en situacién de sobreinmuno-
depresion (p. €j., rechazo agudo celular o humoral, com-
plicaciones quirurgicas graves, etc.), puede ser necesario
reintroducir la profilaxis antes descrita y replantear el uso
de profilaxis frente a la infecciéon por hongos filamentosos
(fundamentalmente Aspergillus spp.).
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TABLA 1. Esquema de la prevencion de las infecciones en el paciente con trasplante renal o pancreatico. La columna de medidas
terapéuticas esta referida a la positividad de las técnicas de diagndstico anticipado realizadas

Pretrasplante y peritrasplante Seguimiento
Medidas diagnoésticas Medidas diagnésticas Medidas terapéuticas
Lista de espera: Antigenemia CMV
Vacunacién Semanalmente durante
PPD el ingreso
Radiografia de térax Al alta: controles frecuentes
Pretrasplante inmediato: (quinquenales)
Determinaciones serolégicas Si no controles frecuentes:
Frotis nasal colonizacién Profilaxis universal
por SARM RCP virus herpes humano 6, 7
y VEB
No indicada monitorizacion.
Realizar cuando exista
sospecha infeccion
Virus BK CMV

Citologia urinaria (células decoy):
Cada 3 meses (primeros 2 anos) y luego anual
Carga viral sangre y orina: cada 2-4 semanas
si positividad células decoy
Biopsia renal (descartar nefropatia asociada
a BK): tres positividades consecutivas
de células decoy
Carga viral plasmatica > 10*
durante 3 semanas
Carga viral urinaria > 107
en varias determinaciones

Tratamiento anticipado CMV
Antigenemia > 20 células + /10° leucocitos o
ADNemia > 400-5.000 copias/ml:

Ganciclovir intravenoso (5 mg/kg/12 h)

o valganciclovir (900 mg/12 h)

durante 14 dias

Medidas preventivas Medidas preventivas

Pretrasplante:
Descolonizacion de SARM
Quimioprofilaxis con isoniazida
Peritrasplante:

Profilaxis quirdrgica

Profilaxis P. jiroveci, T. gondii
Cotrimoxazol 160/800 mg
(3 veces/semana), 6 meses
Alergia o contraindicacién:
pentamidina inhalada mensual
Profilaxis frente a CMV
Trasplante pancreético:
A todos: ganciclovir intravenoso o
valganciclovir durante las primeras
3 semanas
Serodiscordancia CMV (D+/R-):
Profilaxis valganciclovir mdaximo 3 meses
Anticuerpos antilinfocitarios més de 3 dias:
Trasplante renal: ganciclovir o valganciclovir
14 dias
Trasplante pancreatico: valganciclovir
3 meses
Profilaxis antifingica
No indicada en trasplante renal
Fluconazol 200 mg/dia durante 30 dias
trasplante pancreatico

PPD: intradermorreaccién de Mantoux; SARM: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina; CMV: citomegalovirus; RCP: deteccién de ADN
mediante reaccién en cadena de la polimerasa; VEB: virus de Epstein-Barr.

En la tabla 1 se resumen las medidas pretrasplante, pe-
ritrasplante y postrasplante para la prevencion de infec-
ciones en el paciente con trasplante renal y pancreatico.

infeccién urinaria de repeticion, etc. Sin embargo, la nece-
sidad de sondaje vesical mas o menos prolongado en el pe-
riodo postrasplante es el principal factor causante de la
elevada incidencia de infecciones urinarias en este grupo
de pacientes. La etiologia mas frecuente son las entero-
bacterias, predominantemente Escherichia coli y Klebsie-
lla spp., seguidas de Pseudomonas aeruginosa y Entero-
coccus spp.'8. Es de destacar el incremento progresivo de
infeccién urinaria por enterobacterias resistentes a cefa-
losporinas (cromosémica o por produccién de betalactama-

Infecciones en el periodo postrasplante

Infeccion bacteriana

Infeccion urinaria

La infeccién urinaria es la infeccion més frecuente en el
receptor de un injerto renal y su apariciéon estd condicio-
nada por numerosos factores como la presencia de dia-
betes pretrasplante, edad del receptor'?, antecedentes de
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sa de espectro ampliado) que puede llegar a representar
cerca de un 20% de las infecciones urinarias!®1®. La eleva-
da incidencia de este tipo de infecciones es secundaria a
multiples factores, pero la colonizacién rectal pretrasplan-
te podria ser importante en su desarrollo?.
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Desde el punto de vista topografico, la infeccion urinaria
en el trasplantado renal puede tratarse de una cistitis,
prostatitis, orquiepididimitis, pielonefritis de rinén pro-
pio y pielonefritis del injerto, cada una de ellas con un
comportamiento y enfoque particulares.

La cistitis es sin duda la complicacién infecciosa mas
frecuente del paciente con trasplante renal. La medida
general mas efectiva para su prevencion es la retirada pre-
coz del sondaje vesical. En lineas generales debemos con-
siderar no realizar tratamiento antibiético en la bacteriu-
ria asintomadtica, un ciclo de 7 a 10 dias en el caso de
cistitis no complicadas y reservar los tratamientos pro-
longados (6 semanas) para las cistitis recurrentes?!.

La pielonefritis aguda del injerto se caracteriza por fie-
bre, dolor en la regién del injerto renal y reactantes de fase
aguda en la analitica. Su asociacién a pérdida del injerto
es controvertida, aunque cursa con mayor frecuencia con
bacteriemia e induccién de rechazo agudo??23, Su grave-
dad en infecciones producidas por E. coli estd asociada a la
expresion de factores de virulencia (serotipos O:H, expre-
sién de fimbrias P y adhesinas)?.

Respecto a la pielonefritis de rifiién propio, los receptores
de un injerto debido a poliquistosis renal representan un
caso particular. En estos pacientes debemos tener en
cuenta la posibilidad de crisis quisticas e infecciones uri-
narias de rifién propio con mayor frecuencia que los tras-
plantados por otro motivo. Ciertos autores han propuesto
realizar una nefrectomia de rifiones propios previa al tras-
plante en pacientes con enfermedad poliquistica para mi-
nimizar la incidencia de complicaciones?. Aunque la indi-
cacion de nefrectomia bilateral sigue siendo controvertida,
parece claro que el mejor momento para realizarla, cuando
esté indicada, es en el mismo acto del trasplante, siendo
una maniobra segura en la mayor parte de ocasiones?%?7.

El tratamiento antibiético empirico de la infeccién uri-
naria del trasplantado renal dependera en gran medida de
los indices de resistencia bacteriana de cada centro. Por lo
general se aconseja un tratamiento activo frente a P. aeru-
ginosa en las infecciones urinarias precoces (en los prime-
ros 3 meses postrasplante). Dado que en estos pacientes la
incidencia de infeccién por enterobacterias resistentes a
cefalosporinas puede ser elevada, es aconsejable escoger
un carbapenem como tratamiento empirico inicial.

Neumonia bacteriana

La incidencia de neumonia tras un trasplante renal esta
estimada en 2,86 casos por persona/afio y es una causa
mayor de mortalidad postrasplante?®2°,

La neumonia en receptores de un injerto renal es pre-
dominantemente de adquisicién comunitaria (75%), mien-
tras que en los receptores de un injerto doble de rifi6n y
pancreas la neumonia nosocomial tiene un mayor protago-
nismo (50% de las neumonias)®’. Esta diferencia es debi-
da a que los receptores de trasplante renal rara vez ingre-
san en unidades de cuidados intensivos y la duracién de
la intubacion orotraqueal se limita en la mayoria de los ca-
sos al acto operatorio. El diagnéstico, tratamiento y pro-
néstico de la neumonia comunitaria del paciente trasplan-
tado es similar al del paciente inmunocompetente. En la
neumonia nosocomial el diagnéstico microbiolégico mues-
tra una mayor proporcién de bacilos gramnegativos y pa-
tégenos oportunistas como Aspergillus spp. y CMV. Para
el diagnéstico microbiolégico, el uso de fibrobroncoscopia

con lavado broncoalveolar tiene una rentabilidad del 77%
para la neumonia de origen nosocomial mientras que su
rentabilidad cae al 47% en la adquirida en la comunidad.
La mortalidad cruda de la neumonia nosocomial en el re-
ceptor de un TOS es del 58%, mientras que la de la neu-
monia comunitaria es del 8%, por ello aconsejamos un ma-
nejo diagnéstico agresivo con la practica de broncoscopia
y lavado broncoalveolar en la neumonia nosocomial y un
manejo convencional en la neumonia adquirida en la co-
munidad del paciente con trasplante renal o pancreatico®.

Infeccion de la herida quirirgica

La infeccién de la herida quirirgica puede condicionar
un fracaso del injerto y un mayor nimero de complicacio-
nes postrasplante. En el trasplante renal la incidencia de
infeccién de la herida quiridrgica es inferior a un 5% mien-
tras que en el trasplante pancreatico se sitia en torno al
10%31-32. Sin embargo, debemos tener en cuenta la alta in-
cidencia de infeccién intraabdominal en receptores de
trasplante pancreético, que puede llegar a ser superior al
15%, dada la manipulacién intestinal durante el acto qui-
rurgico®l. La prevencion y el tratamiento de la infeccién de
la herida quirdrgica no difiere del empleado en pacientes
no trasplantados.

Infeccion por micobacterias

Tuberculosis. La incidencia de tuberculosis en nues-
tro medio en el paciente con trasplante renal oscila entre
un 0,6-0,8% de todos los trasplantes, lo que representa
una incidencia 20 veces mayor que en la poblaciéon gene-
ral®3. La forma mas frecuente de adquisicién es la reacti-
vacién de una infeccién tuberculosa latente, aunque tam-
bién se han descrito la transmisién a través del injerto y
brotes nosocomiales®*. En los receptores de un trasplante
de 6rgano sélido la tuberculosis es mas agresiva que en la
poblacién no inmunodeprimida. En una amplia serie de
tuberculosis en estos pacientes, las formas extrapulmona-
res o diseminadas representaron casi la mitad de los ca-
sos, con una mortalidad global del 29%3°. El diagnéstico de
la enfermedad tuberculosa en el trasplantado renal o pan-
creatico debe basarse siempre en el aislamiento de la mi-
cobacteria en cultivo. La realizacién del PPD en el periodo
postrasplante es de baja utilidad debido a la situacién de
inmunodepresion. Los tests basados en la secrecién de in-
terferon gamma por las células T de memoria en respues-
ta a antigenos micobacterianos (QuantiFERON™-TB Gold
test [Cellesties, Carnegie, Australia] basado en ELISA y
T-SPOT™ TB test [Oxford Immunotec, Abingdon, UK] ba-
sado en ELISPOT) podrian ser prometedores pero requie-
ren validacién en pacientes inmunodeprimidos®®. El tra-
tamiento de la tuberculosis en el trasplantado renal y
pancreatico supone un problema en la mayor parte de ca-
sos. En general, todos los pacientes deberian recibir iso-
niazida a menos que existan contraindicaciones claras.
La rifampicina, por sus caracteristicas de potente inductor
enzimaético, disminuye rédpidamente los niveles de inhibi-
dores de la calcineurina (ciclosporina A y tacrolimus) y en
un estudio su uso supuso la pérdida de un 25% de los in-
jertos®. El uso de rifabutina, con menor capacidad de in-
duccién enzimatica, podria representar una alternativa
maés segura. El etambutol y la pirazinamida presentan
menos problemas de interaccién farmacolégica y pueden
usarse con mayor seguridad. Por ultimo, moxifloxacino
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puede convertirse en un farmaco de primera linea, por su
actividad antituberculosa, su perfil de seguridad y sus es-
casas interacciones, aunque son necesarios mas estudios
que evaliden su eficacia.

Micobacteriosis atipica. La infeccién por micobacte-
rias atipicas es una complicacién infrecuente en el tras-
plante renal y pancreatico. La mayor parte de los casos
descritos en el trasplante renal son producidos por Myco-
bacterium chelonae y Mycobacterium kansasii, siendo me-
nos frecuente la infeccién por Mycobacterium avium com-
plex. La mayor parte de los casos descritos son infecciones
cutaneas localizadas, pero es frecuente la afectacion dise-
minada (casi un 20%). El pronéstico de estas infecciones
en trasplantados renales suele ser bueno, siendo algo mas
de un 3% la mortalidad atribuible a la infeccién micobac-
teriana®’.

Infeccion viral

La infeccién viral en el paciente con trasplante de 6rga-
no sélido produce 2 tipos de efecto. El efecto directo es el
producido propiamente por el virus. Ademads puede pro-
ducir efectos indirectos, entre los que se incluyen la
induccién de rechazo agudo y crénico del injerto, el de-
sarrollo de neoplasias y otros. Dado que los efectos de la
infeccion viral en el receptor de un trasplante seran trata-
dos en un capitulo posterior de esta serie, nos limitare-
mos a describir someramente la epidemiologia y manifes-
taciones clinicas de la infeccién viral en el trasplantado
de rifién y de pancreas.

Infeccion y enfermedad por CMV

Desde los inicios de los programas de trasplante, la en-
fermedad por CMV ha sido la infeccién oportunista més
frecuente, condicionando elevada morbimortalidad. La
aparicién de ganciclovir y posteriormente de valganciclo-
vir, han permitido desarrollar pautas de profilaxis y trata-
miento anticipado que han modificado la incidencia y la
gravedad de las infecciones. En el paciente con trasplante
renal que no recibe profilaxis, la incidencia de infeccién
por CMV es del 68% independientemente del estado sero-
légico donante/receptor (D/R), mientras que la incidencia
de enfermedad (infeccién por CMV asociada a sintomato-
logia tipica) es del 56% en los pacientes de alto riesgo
(D+/R-) y del 20% en los R+38. El riesgo de primoinfeccién
(D+/R~) es de un 17% cuando se realiza profilaxis con val-
ganciclovir durante los primeros 100 dias postrasplante!®.
Por 1ltimo, la profilaxis universal o tratamiento anticipa-
do son equivalentes para prevenir la aparicién de enfer-
medad por CMV en el paciente R+%°. En el paciente con
trasplante pancreatico la informacién es menor, pero po-
demos decir que la incidencia de infeccion o enfermedad
por CMV global es muy variable entre diferentes estudios
y se sittia entre el 10 y el 42%314041,

Desde el punto de vista clinico existen dos formas prin-
cipales de enfermedad por CMV. El sindrome viral, en-
fermedad por CMV no invasiva (sin afectacién orgénica),
consiste en fiebre, presencia de neutropenia o trombocito-
penia y la deteccién de CMV en sangre (sea mediante an-
tigenemia, cultivo o deteccién de ADN viral)'4#2. Cuando
CMYV produce invasion tisular hablaremos de afectacién
de 6rgano o focal. Las formas clinicas mas frecuentes son
la afectacion gastrointestinal, la neumonitis y la hepatitis.
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La retinitis, cistitis, nefritis, afectacién del sistema ner-
vioso central, miocarditis y pancreatitis son mas raras. En
el trasplante renal y pancreatico la enfermedad tisular
invasiva por CMV es mucho menos frecuente que el sin-
drome viral (en un estudio fue de 0,9 y 2,6%, respectiva-
mente)*?. La enfermedad focal por CMV presenta mayor
gravedad que el sindrome viral (perforaciones digestivas,
neumonitis grave, etc.) con una mortalidad superior al
10%*3. Uno de los factores de riesgo més importante para
enfermedad por CMV con afectacién de 6rgano, asociada
generalmente a un desarrollo tardio en el postrasplante,
es la profilaxis prolongada previa en pacientes serodiscor-
dantes para CMV (D+/R—)15:4445,

Infeccién por otros herpesvirus

La aparicion de herpes simple labial es una complica-
cién muy frecuente en el postrasplante inmediato que no
suele dar problemas y responde bien al tratamiento con
aciclovir oral. Menos frecuente son la infecciones disemi-
nadas por herpes simple y por el virus varicela-zéster, que
presentan alta letalidad, con afectacién de multiples 6r-
ganos (gastrointestinal, neumonitis, afectacién cutanea di-
seminada, etc.).

El virus del herpes humano tipo 6 puede producir infec-
ci6én grave en el trasplantado®®. Desde el punto de vista
sindrémico la infeccién por virus del herpes-6 produce fie-
bre y exantema cutédneo, que en las formas graves puede
asociarse a mielosupresién, hepatitis, neumonitis y ence-
falitis*>47, Sin embargo, los factores de riesgo para esta
grave infeccién son poco conocidos y dificiles de prevenir.
Asi, la incidencia de primoinfeccién por virus del her-
pes-6 en sujetos seronegativos es baja y, por lo tanto, la in-
dicacién de la monitorizacién mediante determinacién de
ADN plasmatico es, como minimo, controvertida.

Las manifestaciones clinicas por efecto directo del virus
ya sea en forma de reactivacién o primoinfeccién por vi-
rus herpes-7, virus de Epstein-Barr y virus del herpes-8
son menos conocidas y probablemente sus efectos mas im-
portantes sean los indirectos (induccién de rechazo agu-
do, sindrome linfoproliferativo postrasplante y sarcoma de
Kaposi, respectivamente) y serdn tratados en una revision
posterior.

Infeccién por el poliomavirus humano.
Nefropatia asociada a virus BK

La nefropatia asociada a la infeccién por el virus BK es
una infeccién caracteristica del trasplante renal, aunque
puede aparecer con mucha menor frecuencia en otros tras-
plantes de 6rgano sélido. Los humanos somos los huéspe-
des naturales de Polyomavirus hominis tipo 1 y 2, virus
ADN del género polyomavirus y familia polyomaviridae,
también llamados BK y JC, respectivamente, nombre to-
mado de las iniciales de los pacientes en que fue aislado
por primera vez a principio de la década de 1970. El polio-
mavirus humano tipo 1 (BK) fue descrito por primera vez
a principios de la década de 1970. Tras la infeccién por el
virus BK durante la infancia, éste queda acantonado en
las células del urotelio®®. Entre los 5 y los 9 afios de edad,
la seroprevalencia de virus BK es superior al 90%5°°. En
situaciones de disminucién de la funcién inmunitaria, el
virus BK puede replicar de forma transitoria o persisten-
te, condicionando cambios citopaticos en el urotelio e indu-
ciendo viruria (eliminacién urinaria de células decoy con
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caracteristicas inclusiones virales intranucleares, viriones
o proteinas virales)®!. Finalmente, el virus BK puede con-
dicionar alteraciones histopatolégicas caracteristicas con-
dicionando la nefropatia del injerto por virus BK. En fa-
ses precoces se pueden observar células dispersas con
inclusiones de virus BK con un parénquima normal y més
adelante se podran encontrar 3 grados de afectacién (A, B
y C) en funcién del grado de inflamacién y de fibrosis ta-
bulo-intersticial®!. Hablaremos pues de infeccién por virus
BK cuando observemos exposicién al virus (en estado re-
plicativo o no replicativo), de replicacién de virus BK cuan-
do exista evidencia de replicacién viral (ya sea detectando
virus infectivos, viriones, proteinas estructurales, ADN
extracelular y alteraciones citolégicas o histolégicas) y de
enfermedad por virus BK cuando exista evidencia histols-
gica de patologia tisular asociada a virus BK52,

En un estudio en pacientes con trasplante renal, a 120 se-
manas del trasplante, la probabilidad de detectar células
decoy en orina fue de 30%, la probabilidad de viremia del
13% y la probabilidad de nefropatia del injerto del 8%°3.
La deteccion de células decoy en orina tiene un valor pre-
dictivo negativo para nefropatia asociada a virus BK del
100%; sin embargo, su valor predictivo positivo es tan sé6lo
del 29%°%2. De esta forma, para el diagndstico de esta pato-
logia se aconseja la monitorizaciéon de la citologia urinaria
o la deteccién de ADN plasmatico de virus BK de forma
trimestral hasta el segundo afio y posteriormente anual.
En los casos en que la deteccién sea positiva se aconseja
la monitorizacién de la carga viral del virus BK en plas-
ma y orina cada 2-4 semanas. Cuando existan 3 deteccio-
nes mensuales positivas de células decoy, una carga viral
plasmaética superior a 10* copias en un periodo de 3 sema-
nas o una carga viral urinaria superior a 107 copias en
exdamenes repetidos estard indicada la biopsia renal®. La
incidencia de nefropatia asociada a virus BK en pacientes
con trasplante doble de rifién y pancreas oscila entre un
2,9 y un 7,5%%%%4. En estos pacientes, la incidencia de pér-
dida del injerto renal es similar a la de la nefropatia por
virus BK en pacientes con trasplante renal dnico, mien-
tras que la funcién del injerto pancreatico no suele verse
afectada®. En pacientes con trasplante pancreatico aisla-
do puede existir nefropatia por virus BK sobre rifiones
propios aunque probablemente este fenémeno es muy in-
frecuente®®.

La evolucion de la nefropatia asociada a poliomavirus es
mala, con un 60% promedio de pérdida del injerto®”. En
presencia de ADN urinario para virus BK superior a 107
copias y/o ADN plasmaético superior a 10* copias y con una
biopsia indicativa de nefropatia asociada a BK o en pre-
sencia de deterioro de la funcién renal con biopsia renal
normal (con ausencia de signos de rechazo agudo), la pri-
mera medida terapéutica es la reducciéon de la inmunosu-
presion®’. Sin embargo, dicha reduccién no siempre consi-
gue disminuir la replicacién viral, siendo en estos casos
necesario el uso de fairmacos. Entre los farmacos que han
mostrado actividad frente al virus BK destaca el cidofo-
vir, activo frente al poliomavirus pero muy nefrotéxico. El
cidofovir suele controlar la replicacién viral, aunque en
muchos casos reaparece al finalizar el tratamiento®®.
Otros farmacos como leflunomida o fluoroquinolonas pue-
den ser eficaces aunque no existen estudios aleatorizados
que avalen su uso®8.

Infeccion fungica invasora

Candida

La infeccién invasiva por Candida spp. puede ser un
problema emergente en el trasplante de 6rgano sélido. En
la cohorte RESITRA, un 5% de las bacteriemias/fungue-
mias de los trasplantados renales y un 12% de los pan-
creaticos fueron producidos por Candida spp., de las cua-
les (en el total de la cohorte) algo mas del 45% fueron
C. glabrata o C. krusei®. Cuando en el paciente con tras-
plante pancreatico se utiliza la profilaxis con fluconazol
como protocolo, la infeccién invasiva por Candida spp. es
menos frecuente3!. Hay que destacar que el uso de inmu-
nosupresores potentes como el alemtuzumab podria in-
crementar la frecuencia de infecciones invasivas en este
grupo de pacientes®. Una situacién frecuente en el tras-
plantado renal o pancreatico es la candiduria, cuyos fac-
tores de riesgo de aparicion son similares al paciente no
trasplantado, y que confieren un peor prondéstico del pa-
ciente a pesar del tratamiento®?.

Criptococo

La infeccién por Cryptococcus neoformans es una grave
complicacién del TOS con una mortalidad algo mayor del
40% en las series mas antiguas, que ha descendido al 14%
en la serie mas reciente®?%3, El 6rgano mas frecuentemen-
te afectado es el sistema nervioso central (mayoritaria-
mente en forma de meningitis a liquido claro) y casi una
cuarta parte de los pacientes tienen afectaciéon de varios
6rganos, con afectacién pulmonar en un 25%°%2. Otras lo-
calizaciones son piel y tejidos blandos y afectacion osteo-
articular. En los pacientes con trasplante renal se ha des-
crito la asociacion entre el sindrome de reconstitucion
inmune con el tratamiento y una mayor incidencia de pér-
dida del injerto por rechazo%. El esquema inmunosupre-
sor es también un factor pronéstico, teniendo menor mor-
talidad los pacientes en tratamiento con inhibidores de la
calcineurina en comparacién con los pacientes que reci-
bian azatioprina o micofenolato®. El tratamiento de elec-
cién en pacientes con afectacion del sistema nervioso cen-
tral es la combinacién de anfotericina B (preferiblemente
lipidica para minimizar la toxicidad renal) con flucitosi-
na. En pacientes seleccionados en los que el estado clinico
sea muy bueno y tengan afectacién de un solo 6rgano (pul-
mon, osteoarticular, etc.) sin meningitis, puede plantearse
la monoterapia con anfotericina B o fluconazol.

Aspergilosis

La incidencia de aspergilosis invasiva en nuestro medio
se cifra, aproximadamente, en un 0,9% de los receptores
de un injerto pancredtico y un 0,2% de los receptores de
un injerto renal, aunque en otras series la incidencia de
aspergilosis invasora en receptores de trasplante pan-
creatico fue mas alta (4,2%)%31. Los factores de riesgo aso-
ciados al desarrollo de aspergilosis en el receptor de un
trasplante renal o pancredtico se encuentran resumidos
en la tabla 2. La aspergilosis pulmonar invasora es una
patologia con elevada mortalidad. Las guias terapéuticas
elaboradas por GESITRA/MICOMED aconsejan el uso
de voriconazol o de una anfotericina lipidica (a dosis de
5 mg/kg/dia) como tratamiento inicial, aceptandose el tra-
tamiento antifiingico combinado como rescate en pacien-
tes con mala evolucién™. La mortalidad atribuible a as-
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TABLA 2. Principales factores de riesgo asociados al desarrollo
de aspergilosis invasora en el trasplante renal y/o pancreatico

Comunes al trasplante de 6rgano sélido

Edad avanzada®6567

Serodiscordancia para CMV®

Enfermedad por CMV®6>

Otras infecciones oportunistas previas®

Desarrollo de diabetes postrasplante85-67

Uso de corticoides de forma prolongada o en dosis altas®-68
Uso de OKT3¢

Insuficiencia renal postrasplante®

Hemodidlisis postrasplante®5¢

Uso de drogas vasopresoras postrasplante durante > 24 h®
Estancia prolongada en UCI®

Leucopenia®%

Duracién de la hospitalizacién®”

Infeccién bacteriana previa®

Uso prolongado de antibiéticos®?

Supradosificacién de inhibidores de la calcineurina™ ¢

Uso conjunto de tacrolimus y ciclosporina®

Neoplasia relacionada con la inmunosupresién®

Rechazo o disfuncién crénica del injerto®%°

Propias del trasplante renal o pancreatico**
Coexistencia de hepatopatia crénica®
Hemodi4lisis pretrasplante®

*Incluye niveles de tacrolimus > 15 ng/ml o de ciclosporina A > 500 ng/ml
en el tercer mes postrasplante.

**Factores de riesgo propios del trasplante renal o pancreatico y/o no
evaluados en otros trasplantes de 6rgano sélido.

CMV: citomegalovirus; UCIL: unidad de cuidados intensivos.

pergilosis en un estudio fue de 43% en los pacientes que
reciben monoterapia con anfotericina lipidica frente a un
26% en los pacientes que reciben tratamiento combinado
con voriconazol y caspofungina’. En otro estudio que eva-
lué tratamiento combinado o anfotericina B en dosis altas
frente a tratamiento convencional, la diferencia a favor del
primero fue estadisticamente significativa’™. A pesar de
estos datos, son necesarios mds estudios para aconsejar el
tratamiento antifingico combinado en el tratamiento ini-
cial de estos pacientes.

Infeccion parasitaria

Toxoplasmosis

La infeccién por T. gondii en el paciente con trasplante
de 6rgano sélido presenta una elevada mortalidad. En una
serie de 6 casos de toxoplasmosis en trasplantados rena-
les, 1a mortalidad fue de un 64,5%3. Clinicamente se sue-
le manifestar en forma de alteracién neurolégica focal se-
cundaria a abscesos cerebrales, aunque se han descrito
formas diseminadas con neumonitis y afectacion multior-
ganica. El tratamiento de eleccién es la combinacién de
sulfadiazina (ajustada a la funcién renal) y pirimetamina.
Actualmente la infeccién por T. gondii en el paciente con
trasplante renal y pancreatico es muy infrecuente debido
a la profilaxis universal con cotrimoxazol durante los pri-
meros 6 meses del trasplante.

Leishmaniasis

La leishmaniasis visceral no es una complicacion fre-
cuente en el paciente trasplantado. El namero de casos
mas elevado de leishmaniasis visceral se ha comunicado
en receptores de trasplante renal, aunque esto es proba-
blemente debido a que es el trasplante mas frecuentemen-
te realizado. Mds de un 80% de los casos de leishmaniasis
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en trasplantados consultan por fiebre. En muchas ocasio-
nes estan ausentes las alteraciones hematolégicas y las
visceromegalias tipicas de la infeccién por lo que sera ne-
cesario un alto indice de sospecha para hacer el diagnésti-
co. La rentabilidad del aspirado de médula 6sea en estos
pacientes es de un 85%. El tratamiento de eleccion en la
actualidad es anfotericina B liposomal, consiguiéndose
unos indices de curacion del 80% de los casos™.

Conclusiones

A pesar de los progresos en la prevencién, diagnéstico y
tratamiento, las infecciones desempefian un papel muy
importante en la supervivencia del injerto y del paciente
de los receptores de un trasplante renal y/o pancreatico.
Los esquemas de profilaxis actuales han conseguido dis-
minuir mucho la incidencia de ciertas infecciones. Sin em-
bargo, han aparecido patégenos emergentes como bacte-
rias multirresistentes o el poliomavirus humano que se
han convertido en un reto para optimizar el manejo del pa-
ciente con trasplante renal o pancreatico. El conocimiento
de la patologia infecciosa asociada al trasplante y su cro-
nologia permitira al clinico optimizar el manejo y trata-
miento de este grupo de pacientes inmunodeprimidos.
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ANEXO. Infecciones en el paciente con trasplante renal y pancreatico

1.

10.

Un paciente receptor de un trasplante doble de rifién y pancreas presenta fiebre de 38 °C a los 30 dias

de la intervencion. En la analitica de sangre se observa una creatinina de 2,3 mg/dl, 8.800 leucocitos

y una proteina C reactiva de 8. ;Cual de las siguientes es la causa menos probable de la clinica del paciente?
a) Aspergilosis pulmonar invasiva.

b) Infeccion de la herida quirdrgica.

¢) Sindrome viral por citomegalovirus.

d) Nefropatia asociada a poliomavirus.

e) Pielonefritis aguda del injerto renal.

Con respecto a la nefropatia asociada a virus BK, ;cudl de las siguientes es correcta?

a) La deteccion de células decoy en una muestra de orina con funcién renal normal justifica la préactica de una biopsia renal.
b) La ausencia de células decoy en un paciente con deterioro de la funcion renal practicamente descarta el cuadro.

¢) El cidofovir intravenoso es la medida inicial en el tratamiento de esta patologia.

d) El cuadro es especifico del paciente con trasplante renal y/o pancreatico.

e) Es frecuente la infeccion primaria por virus BK tras el trasplante.

. Un paciente con trasplante renal hace 2 afios y sin complicaciones consulta por fiebre, tos, expectoracion

y condensacion lobular en el 16bulo inferior derecho. ;Cual de las siguientes opciones es verdadera?

a) La medida inicial sera la realizaciéon de una broncoscopia con lavado broncoalveolar.

b) Siempre debemos pensar en CMV como agente etiolégico.

¢) Un tratamiento 6ptimo seria combinar un carbapenem y un antifiingico con actividad frente a hongos filamentosos.
d) El pronéstico serd similar al de la poblacién inmunocompetente.

e) Podemos descartar un microorganismo oportunista como responsable del cuadro.

. Con respecto a la tuberculosis en el trasplantado renal es falso que...

a) Las complicaciones del uso de isoniazida limitan su uso como opcién de primera linea.
b) Suincidencia es muy superior a la del inmunocompetente.

¢) La rifampicina interacciona de forma importante con los firmacos inmunosupresores.
d) Es frecuente que se presente como enfermedad extrapulmonar.

e) El PPD como técnica diagnéstica es de escasa utilidad.

,Cual de las siguientes medidas preventivas en el periodo pretrasplante renal en el adulto no tiene una indicacién
formal?

a) Vacunacién triple virica en seronegativos.

b) Vacunacion frente a Haemophilus influenzae.

¢) Determinacién de serologias virales.

d) Realizaciéon de PPD y radiografia de térax.

e) Vacunacion frente al virus de la hepatitis B.

Respecto a la enfermedad criptocécica del trasplantado renal sefiale la opcién correcta:
a) La forma pulmonar aislada es la més frecuente.

b) Rara vez es una patologia grave.

¢) Lainmunosupresién basada en tacrolimus se asocia a peor prondstico.

d) Presenta una mortalidad superior al 10%.

e) El tratamiento de eleccién de inicio es el fluconazol.

Un paciente con trasplante renal 30 dias antes de la clinica, sin complicaciones y con profilaxis correcta,
consulta por fiebre alta, confusién, anemia (Hb 8,7 mg/dl) y leucopenia (1.800 céls./pl). De las siguientes opciones,
Jcual cree que seria la menos probable?

a) Infeccién por el virus del herpes 6.

b) Infeccién fingica invasora.

¢) Toxoplasmosis diseminada.

d) Enfermedad por citomegalovirus.

e) Sepsis grave.

Tras 10 dias del trasplante renal, una mujer de 38 afnos presenta dolor en la zona del injerto, cicatriz quirargica
con buen aspecto, fiebre alta, sedimento urinario patolégico, deterioro de la funciéon renal (creatinina 4,8 mg/dl)
y leucocitosis de 18.000 céls./ul. De las siguientes opciones, /cual escogeria como tratamiento?

a) Fosfomicina trometamol 3 g/dia durante 2 dias.

b) Carbapenem intravenoso.

¢) Ganciclovir en dosis de 5 mg/kg/12 h.

d) Ciprofloxacino 400 mg/12 h y voriconazol 200 mg/12 h.

e) Exploracién quirdrgica con limpieza de la herida.

Un paciente de 25 afios, con trasplante doble de rifién y pancreas hace 7 meses, consulta por fiebre, diarrea
sanguinolenta y dolor abdominal. Una colonoscopia muestra ulceraciones en colon descendente sugestivas
de colitis por CMV. ;Cual de las siguientes opciones se asocia con el diagnéstico?

a) Serologia basal para CMV negativa en el pretrasplante.

b) Serologia basal para CMV positiva en el pretrasplante.

¢) Patrén serolégico para CMV D—/R-.

d) Patroén serolégico para CMV D+/R—-.

e) La serologia basal de CMV no es un factor de riesgo para la enfermedad por CMV.

En relacion con la clinica de la infeccion por herpesvirus, sefiale la opcion falsa entre las siguientes asociaciones:
a) Citomegalovirus — Diarrea, dolor abdominal, perforacién intestinal.

b) Virus del herpes 6 — Encefalitis, fiebre, aplasia medular.

¢) Virus del herpes 7 — Dolor epigdstrico, perforacién géstrica.

d) Virus del herpes simple — Lesion labial, tlceras orales, disfagia.

e) Virus varicela-zéster — Neumonitis, exantema pustuloso.
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