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El laboratorio de microbiologia en el trasplante
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Las complicaciones infecciosas contintan siendo la causa
principal, junto al rechazo, de la morbilidad y mortalidad
después del trasplante de organos. Muchas de estas
complicaciones tienen un origen exégeno, incluyendo las
producidas por aquellos patogenos transmitidos por el
organo trasplantado. En otras ocasiones, es el propio
receptor el que alberga previamente, de forma crénica o
latente, microorganismos que pueden reactivarse. Ciertas
complicaciones pueden prevenirse, o sus efectos negativos
aminorarse, mediante una correcta evaluacion de donante
y receptor. El nimero de patégenos, tanto primarios como
oportunistas que pueden afectar al trasplantado es
amplisimo y su estudio detallado queda fuera del alcance
de este documento. La integraciéon del microbiologo en
“equipos multidisciplinarios” de trasplante es un requisito
clave para llevar a cabo un diagnéstico eficaz de las
complicaciones infecciosas, en beneficio del trasplantado,
y para optimizar los recursos.

Palabras clave: Microbiologia del trasplante. Control
pretrasplante. Control postrasplante.

The microbiology laboratory: A key participant
in transplantation

Together with organ rejection, infectious complications
are still the most important cause of morbidity and
mortality in organ transplant recipients. Many infectious
complications have an exogenous origin, including those
produced by organ-transmitted pathogens, whereas
others are caused by latent microorganisms that become
reactivated in the recipient. Accurate pre-transplantation
assessment of the organ donor as well as the recipient can
prevent some infectious complications or reduce their
detrimental effects during the post-transplant period.

A wide range of primary and opportunistic
microorganisms can affect transplant recipients, and a
detailed description of these pathogens is beyond the
scope of this study. However, the importance of
microbiology laboratories in centers with transplant
programs and the need for integration and active
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participation of clinical microbiologists in multidisciplinary
transplant teams should be emphasized. The work of
these professionals is a key requisite to establish accurate
diagnoses of infectious complications, which will benefit
the patient and optimize the expenditure of resources.

Key words: Transplant microbiology. Pre-transplant
control. Post-transplant control.

Control microbioldgico pretrasplante

Las complicaciones infecciosas contintan siendo la cau-
sa principal, junto al rechazo, de la morbilidad y mortali-
dad después del trasplante de 6rganos, facilitadas por la
situaciéon de inmunodepresién propia del paciente que ha
sido trasplantado'2. Muchas de estas complicaciones tie-
nen un origen exégeno, incluyendo aqui las producidas por
aquellos patégenos transmitidos por el 6rgano trasplanta-
do. En otras ocasiones, es el propio receptor el que alberga
previamente, de forma crénica o latente, microorganis-
mos que pueden reactivarse. Ciertas complicaciones pue-
den prevenirse, o sus efectos negativos aminorarse, me-
diante una correcta evaluacién de donante y receptor?.

Evaluacion microbiolégica del candidato
a un trasplante

Las estrategias diagnésticas que hay que aplicar en la
evaluacion de los potenciales candidatos son diferentes de
las recomendables una vez se ha producido el trasplante, y
van encaminadas al cribado lo més preciso posible de
aquellos patégenos mas habituales que puedan condicio-
nar la aparicién posterior de las complicaciones infeccio-
sas, con la finalidad de decidir sobre la idoneidad del can-
didato, establecer un pronéstico, indicar la oportunidad de
vacunarlo antes de ser sometido a la intervencién y actuar
racionalmente ante las complicaciones que puedan produ-
cirse tras el trasplante*5.

En primer lugar es obligado realizar una historia clinica
completa y detallada, prestando especial atencién a las in-
fecciones previas que haya podido padecer el candidato
(tabla 1), a la exposicién a ciertos agentes infecciosos, in-
cluyendo aquéllos poco frecuentes o relacionados con via-
jes a otras dreas geograficas (tabla 2), asi como registrar
las vacunaciones del candidato y de las personas que con
él conviven. Ademas, debe consignarse con precision el
tratamiento inmunosupresor, presente o pasado (tipo y
duracién), y las alergias a los antimicrobianos confirma-
das o probables.

Las exploraciones complementarias® que hay que reali-
zar en el candidato pretenden la identificacion de aquellas
infecciones latentes que puedan reactivarse después del
trasplante y pongan en peligro la integridad funcional
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TABLA 1. Antecedentes de enfermedades infecciosas que hay que
considerar en el candidato a un trasplante

TABLA 2. Antecedentes de exposicion en el candidato
aun trasplante

Orofaringe: caries dental, sinusitis, faringitis, infecciones
por el virus del herpes simple

Respiratorias: neumonia, tuberculosis
Cardiovasculares: enfermedades valvulares, soplo cardiaco

Gastrointestinales: diverticulitis, diarrea, hepatitis (A, B, C),
parasitosis intestinales, colelitiasis

Genitourinarias: infecciones del tracto urinario, prostatitis,
vaginitis, uretritis, herpes genital, verrugas genitales, sifilis,
gonorrea, enfermedad pélvica inflamatoria, infecciones por
Chlamydia

Cutaneas: infecciones de la piel y de las uiias, varicela y zoster

Osteoarticulares: osteomielitis, presencia de prétesis
articulares

Enfermedades infecciosas propias de la infancia:
sarampion, rubéola, varicela, etc.

Otras: mononucleosis, otras enfermedades no incluidas en los
apartados anteriores

Viajes o estancias: residencia previa o viaje a 4reas
geograficas asociadas a micosis o parasitosis endémicas,
especialmente histoplasmosis, estrongiloidiasis, paludismo

Tuberculosis: convivencia con enfermos, resultado de pruebas
de PPD previas, enfermedad tratada, alteraciones
radiograficas compatibles

Exposicion a patégenos de transmision parenteral: muy
en particular al VIH

Contacto con animales y mascotas: domésticos o no;
exposicion a Brucella

Exposicion ocupacional: agricultura, ganaderia
Contacto frecuente con nifios: enfermedades exantematicas

Habitos dietéticos: consumo de carne, pescado o vegetales
crudos, productos l4acteos no higienizados, fuente del agua
para la ingesta

Practicas sexuales de riesgo
Exposicién por las aficiones y durante el tiempo de ocio

del 6rgano o la supervivencia del paciente, sobre todo por-
que algunas pueden prevenirse mediante las actuaciones
apropiadas durante la espera. La tabla 3 resume aquellas
que se consideran aconsejables, entre las que los cultivos
de muestras clinicas y técnicas de deteccién de agentes
infecciosos constituyen una parte de gran importancia.

En el caso de una infeccion activa, el diagnéstico micro-
bioldgico es un apartado muy extenso como para formular
recomendaciones técnicas particulares. Sin embargo, con
cardcter general, ilustra la necesidad de disponer de un la-
boratorio de microbiologia con un adecuado desarrollo tec-
noldgico. En general, la urgencia diagnéstica vendra con-
dicionada por la gravedad del proceso infeccioso de que se
trate, como en otros tipos de pacientes. De forma sistema-
tica, debiera remitirse una muestra para cultivo de orina,
esputo y heces durante la evaluacién del candidato. Si el
tiempo de espera se prolongase, habria que volver a re-
mitir estas muestras al cabo de un afio tras la primera
evaluacion. Ademas, se procesaran tantas muestras y de
cualquier tipo cuando exista una sospecha manifiesta
de una infeccién activa, con el objetivo de un diagnéstico y
tratamiento precoces. Asi mismo, la existencia de una in-
feccién activa puede suponer una contraindicacién para el
trasplante y, por lo tanto, la exclusién transitoria o defi-
nitiva del paciente de la lista de espera. Por ello, el can-
didato con fiebre debe ser atendido como una urgencia
médica.

La infeccion y colonizacién por bacterias multirresisten-
tes ha sido la causa de graves complicaciones en algunas
unidades de trasplante. Es previsible que, en el futuro, el
numero de candidatos expuestos vaya en aumento por
multiples razones. La colonizacién no implica infeccién,
pero si puede predecirla. El conocimiento de ésta y de los
perfiles antibidticos de estos microorganismos puede ayu-
dar a racionalizar las medidas preventivas y terapéuticas
en el candidato que eviten complicaciones infecciosas gra-
ves y de dificil tratamiento una vez efectuado el trasplan-
te”. Por otra parte, la vigilancia de la colonizacién por bac-
terias multirresistentes (tabla 4) supone un gran esfuerzo
de medios materiales y personales, por lo que debe ser so-
metida a una continua evaluacién de su eficacia real y ser

PPD: derivado proteico purificado; VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana.

TABLA 3. Exploraciones complementarias que hay que solicitar
en la evaluacion del candidato a un trasplante

Prueba cutdnea de la tuberculina (efecto booster y test de
anergia)
Radiografia de térax y de senos paranasales

Cultivos de sangre, orina, esputo, heces y de todos aquellos focos
con sospecha de una infeccién activa

Cultivos de vigilancia de bacterias multirresistentes”

Examen parasitoldgico de las heces o de otras muestras si se
sospecha una infestacién activa o si existen antecedentes
clinico-epidemiolégicos

Marcadores serolégicos (y de otro tipo) de las infecciones
latentes: VIH-1y 2, hepatitis B, Cy D, VHS-1 y I, VVZ, CMV,
VEB, Toxoplasma gondii, Treponema pallidum

Obtencién de suero y otras muestras para archivo y andlisis
futuro

“Opcional, o en funcién de las condiciones de cada centro.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VHS: virus del herpes
simple; VVZ: virus varicela-zéster; CMV: citomegalovirus;

VEB: virus Epstein-Barr.

aplicada en aquellos centros con brotes o situacién endé-
mica demostrada.

En el examen parasitolégico de las heces y de otras mues-
tras clinicas resulta de especial interés el cribado de los
pacientes que albergan en sus heces el nematodo Strongy-
loides stercoralis. Este parasito puede causar infestaciones
generalizadas de muy mal prondstico en los pacientes in-
munodeprimidos. Es muy importante realizar una histo-
ria detallada a la bisqueda de una exposicion de riesgo,
fundamentalmente los viajes o estancias en zonas endémi-
cas. En teoria, es posible encontrar el pardsito en nuestro
ambito geografico, sobre todo entre las personas que han
estado expuestas a zonas encharcadas (trabajadores agri-
colas, mineria, etc.) sin la debida proteccién de las extre-
midades inferiores. El diagnéstico suele ser dificil, pues la
eliminacién de los huevos larvados por las heces suele ser
poco intensa e intermitente. Se recomienda realizar la ob-
servacion microscépica tras someter la muestra a méto-
dos de concentracién, asi como remitir un minimo de tres
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TABLA 4. Vigilancia de la colonizacion por bacterias multirresistentes

Bacteria Recomendacién Muestra Medio de cultivo
S. aureus MARSA Siempre Frotis nasal” Agar manitol sal
A. baumannii Condicional Frotis rectal” Medio selectivo y no selectivo
Enterobacterias BLEA Condicional Frotis rectal” Medio selectivo y no selectivo
Enterococcus sp. Van-R Condicional Frotis rectal” Medio selectivo + vancomicina
P. aeruginosa Condicional Esputo
B. cepacia Condicional Esputo

“Valorar otras muestras segun las caracteristicas de la cepa epidémica.

MARSA: S. aureus resistente a la meticilina; BLEA: cepas productoras de una B-lactamasa plasmidica de espectro ampliado; Van-R: cepas resistentes a

la vancomicina.

TABLA 5. Recomendaciones para el cribado serologico

Agente Cribado Marcador Confirmacién
infeccioso método método
VIH Si Anti-VIH Si
EIA 3%0 Western blot
42 generacion
VHA Si IgG anti-VHA No
EIA
VHB Si HBsAg? No
EIA
VHC Si Anti-VHCb* Si
EIA 270 RIBA, LIA
32 generacién o PCR-C
VHS Opcional  IgG anti-VHS No
EIA
VVZ Sid IgG anti-VVZ No
EIA
CMV Si IgG anti-CMV Sélo negativos
EIA
VEB Sid IgG anti-VCA Sélo negativos
EIA, IFI
Toxoplasma Si IgG anti T gondii
gondii EIA No
Treponema Si Anticuerpos i
pallidum no treponémicos TPHA, FTA-Abs
RPR, VDRL

aMarcadores del sistema e o ADN viral si es HBsAg(+).

bConsiderar ARN VHC en hemodializados.

°Considerar PCR cuantitativa (carga viral) y genotipado para el
tratamiento.

dEspecialmente en nifios.

EIA: enzimoinmunoensayo; FTA-Abs: prueba fluorescente
antitreponémica (absorbida); HBsAg: antigeno de superficie del VHB; IFI:
inmunofluorescencia indirecta; LIA: line immunoblot assay; PCR-C:
reaccion en cadena de la polimerasa, cualitativa; RIBA: recombinant
immunoblot assay; RPR: prueba rapida reaginica en plasma; TPHA:
hemaglutinacién de T. pallidum; VCA: antigeno de la capsida viral del
VEB; VDRL: prueba reaginica del Venereal Disease Research Laboratory.

muestras para analisis parasitolégico. Si no se observan
larvas de S. stercoralis, y si los antecedentes epidemiol6gi-
cos lo aconsejan, el analisis debiera incluir las técnicas de
liberacion con concentracién de larvas rabditoides (método
de Baerman, Harada-Mori, etc.). Si esta al alcance, tam-
bién puede intentarse el examen del aspirado duodenal
con una sonda (String test®), a la busqueda de larvas.

El paludismo constituye un problema poco habitual en
los paises como Espafia, pero que puede incrementarse en
el futuro como consecuencia del flujo migratorio. Si las cir-
cunstancias clinicas lo aconsejan, es conveniente remitir
muestras de sangre para el examen microscépico de ex-
tensiones finas y gota gruesa. Normalmente, sera necesa-
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rio examinar varias muestras antes de descartar un resul-
tado negativo.

La realizacién de marcadores de infeccién crénica o la-
tente es una actividad fundamental que debe realizar el la-
boratorio, que debera basarse en la utilizacién de reactivos
y métodos comerciales siempre homologados para uso
diagnéstico. Existen en el mercado muchos reactivos para
la realizacion de todas estas pruebas. Aunque, en térmi-
nos generales, son de calidad aceptable, no todos son equi-
valentes ni sus resultados equiparables. El laboratorio
debera incluir procedimientos de control interno y exter-
no que aseguren la calidad de los resultados por él emiti-
dos, especialmente en aquellos marcadores més criticos
por las consecuencias negativas que pueda acarrear un re-
sultado equivocado. Las recomendaciones se resumen en
la tabla 5.

Virus de la inmunodeficiencia humana tipos 1y 2
(VIH-1 y VIH-2)

El esquema diagnéstico no es diferente en estos pacien-
tes respecto al que se emplea en la poblacién general. De-
ben utilizarse las pruebas mas sensibles y especificas,
basicamente andlisis inmunoenzimatico (EIA) de tercera o
cuarta generacion que incluya al VIH-1 del subtipo O. Un
resultado positivo debera ser confirmado mediante prue-
bas western-blot y, en raras ocasiones, podria recurrirse a
la deteccion cualitativa del ADN proviral celular median-
te amplificacién por reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR). Si la prueba es negativa y existen antecedentes
epidemioldgicos y sospechas fundadas de infeccién, debera
repetirse con otras muestras posteriores. La determina-
cién cuantitativa de ARN (carga viral) carece de aplicaciéon
en este contexto.

Virus de la hepatitis A (VHA)

El1 VHA puede causar una hepatitis grave en el tras-
plantado, sobre todo en los pacientes de edad avanzada y
con enfermedad hepatica previa. Por esta razon, se reco-
mienda conocer si el candidato es inmune, pues cabe la po-
sibilidad de vacunarlo eficazmente antes del trasplante.
La deteccion de los anticuerpos especificos totales o de la
clase IgG mediante técnicas EIA o similares se considera
el marcador de eleccion.

Virus de la hepatitis B (VHB)

Hay que incluir en los procedimientos de evaluaciéon
aquellos marcadores de infeccién, inmunidad y pronésti-
cos actualmente disponibles. Se recomienda que se lleven
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a cabo de manera secuencial, durante la espera. E1 mar-
cador clave sera el antigeno de superficie (HBsAg). Si es
negativo, cabe considerar la oportunidad de vacunar al
candidato a menos que sea inmune de forma natural, lo
cual se averigua mediante la determinacién cuantitativa
de los anticuerpos anti-HBs (un valor superior a 100 UI
sugiere inmunidad). Si el candidato es positivo para el
HBsAg, deben realizarse los marcadores del sistema e
(antigeno [HBeAg] y anticuerpos [anti-HBe]), que son ele-
mentos prondsticos y sefialan la actividad del virus. Tam-
bién debe determinarse la presencia de ADN viral me-
diante pruebas de hibridacién o amplificacién de acidos
nucleicos, preferentemente cuantitativas, igualmente co-
mo marcador de replicacién viral.

Infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC)

El método de cribado consistird en una técnica EIA de
segunda o tercera generacién, que reducen considerable-
mente el llamado “efecto ventana”, siendo su sensibilidad
del 95% o superior. Estas pruebas también son muy espe-
cificas, a pesar de lo cual conviene confirmar un resultado
positivo mediante una prueba de RIBA (recombinant im-
munoblot assay) o similar, de dltima generacién. En los
pacientes hemodializados las pruebas de deteccién de an-
ticuerpos son menos sensibles que en la poblacién general.
En estas circunstancias, la amplificacién del ARN viral
mediante RT-PCR puede ser una alternativa vélida para
resolver casos dudosos, no asi los métodos de RIBA cuyo
uso se desaconseja con este propésito. Fuera de esta si-
tuacioén particular, la utilizacién de la RT-PCR no se reco-
mienda con caracter general, tanto para el diagnéstico de
la infeccién como para la confirmacién de los positivos.
Siempre que sea posible, seria aconsejable determinar la
carga viral mediante pruebas cuantitativas de acidos nu-
cleicos (RT-PCR, branched-ADN, etc.), pues es un factor
pronéstico, prestando atencién a que los resultados obte-
nidos por dos métodos diferentes no son equivalentes en-
tre si. También hay que considerar el genotipado a pesar
de la gran prevalencia del genotipo 1b en nuestro ambito
geografico, ya que es un dato que tiene interés para el tra-
tamiento del paciente una vez trasplantado.

Virus del herpes simple 1y 2 (VHS-1y VHS-2)

Se calcula que en torno al 95% de las personas adultas
han pasado la infeccién y tienen anticuerpos especificos
frente al VHS-1. La seroprevalencia frente al tipo VHS-2
es menor, al menos en nuestro ambito geografico. A efectos
practicos, aunque la determinacién de anticuerpos especifi-
cos es norma habitual en los protocolos de evaluacion del re-
ceptor, su utilidad en la practica clinica puede ser cuestio-
nable ya que, en muchas ocasiones, se indica la profilaxis
con antivirales una vez que se ha trasplantado al paciente
o, simplemente, se tratan las reactivaciones sintomaéticas,
por lo general de una gravedad moderada. El marcador mas
apropiado es la determinacién de anticuerpos IgG, o totales,
para lo que existen buenos reactivos comerciales (EIA). No
se recomienda la determinacién de anticuerpos especificos
de tipo, entre otras razones porque algunos reactivos co-
merciales suelen presentar reactividad cruzada. Los anti-
cuerpos IgM y la deteccién de antigenos o de dcidos nuclei-
cos carecen por completo de interés en esta situacion.

Virus varicela-zéster (VVZ)

En torno al 75% de los adultos presentan anticuerpos
frente a este virus. En los nifios la seroprevalencia es me-
nor, aumentando con la edad. Los pacientes seronegati-
vos serian candidatos a la administracién de la vacuna
OKA, por lo que se recomienda llevar a cabo esta determi-
nacién. El marcador recomendado es la determinacién de
IgG especifica.

Citomegalovirus humano (CMV)

Como es sabido, la infeccién por el CMV es la causa més
importante de morbilidad y mortalidad de origen viral en
los trasplantados. El conocimiento del estado serolégico
del receptor condiciona la patogenia, gravedad y frecuen-
cia de las infecciones, por lo que su determinacién durante
la fase de evaluacién de los candidatos resulta imprescin-
dible. Los anticuerpos IgG especificos constituyen el mar-
cador clave. A diferencia de lo que ocurre una vez que el
paciente ha sido trasplantado, los marcadores de infeccién
activa como la determinacién de los anticuerpos IgM y las
detecciones de antigenos (prueba de antigenemia pp65) o
de secuencias génicas especificas no deben aplicarse en la
evaluacién del candidato a un trasplante.

Virus de Epstein-Barr (VEB)

La infeccién por este virus se ha relacionado con el sin-
drome linfoproliferativo postrasplante, una complicacién
grave que es mas frecuente en los nifios y en otros pacien-
tes trasplantados con factores de riesgo definidos. La ma-
yor parte de los adultos son seropositivos, pero no asi los
ninos, especialmente cuanto menor es su edad. El marca-
dor que hay que utilizar en el candidato, especialmente
en este dltimo grupo de edad, ser4 la determinacién de an-
ticuerpos especificos de la clase IgG, no siendo validas las
pruebas de anticuerpos heteréfilos que se emplean para
el diagnéstico del cuadro de mononucleosis infecciosa. De
los diferentes anticuerpos dirigidos frente a antigenos vi-
rales del VEB, se recomienda determinar la IgG contra el
antigeno de la capsida viral (VCA-IgG). Los anticuerpos
anti-EBNA (antigeno nuclear del VEB) también senalan
una infeccion pasada, pero son menos habituales en los la-
boratorios diagnésticos.

Toxoplasma gondii

La determinacién de anticuerpos especificos frente a
este protozoo es obligada por las graves, aunque infre-
cuentes, complicaciones que puede originar. El riesgo au-
menta en los trasplantados cardiacos, en donde se afiade
la posibilidad de transmisién a través del injerto. La ma-
yor parte de la poblacién adulta suele presentar anticuer-
pos que revelan una infeccion pasada y el establecimiento
de un estado crénico. El marcador de eleccién serén los an-
ticuerpos IgG especificos. Los métodos de IgM, ensayos de
avidez de anticuerpos o pruebas de amplificacién de acidos
nucleicos carecen de interés en esta situacion.

Treponema pallidum (sifilis)

Aunque la infeccién latente por esta espiroqueta no
constituye una contraindicacion absoluta para el trasplan-
te, se recomienda realizar la deteccién serolégica y, si es
posible, determinar el estadio de la enfermedad y admi-
nistrar el tratamiento correspondiente. El cribado debe
hacerse mediante una prueba reaginica o no treponémica
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(prueba reaginica del Venereal Disease Research Labora-
tory [VDRL] o prueba rapida reaginica en plasma [RPR]),
para lo que existen buenos reactivos comerciales. Como es
bien sabido, las pruebas no treponémicas presentan fal-
so0s positivos bioldgicos, por lo que un resultado positivo
debe ser interpretado de acuerdo con las caracteristicas
del candidato, siendo obligada su confirmacién mediante
pruebas especificas treponémicas (andlisis de hemagluti-
nacién de Treponema pallidum [TPHA], prueba fluores-
cente antitreponémica absorbida [FTA-Abs], etc.).

Archivo de sueros

La experiencia a lo largo de muchos afos de trasplante
ensena que cada vez son mas los potenciales patégenos
que hay que investigar tanto en los donantes como en los
receptores. La obtenciéon de muestras en el candidato y su
posterior archivo en condiciones es una practica que se re-
comienda abiertamente. Muy en particular, se recomienda
obtener muestras de suero, en las que podrian determi-
narse, en el futuro, anticuerpos frente agentes conocidos
y por descubrir. Ademas, pueden servir para comproba-
ciones a posteriori una vez se ha producido el trasplante.
Algunas recomendaciones précticas son las siguientes:
a) archivar y conservar varias alicuotas de las muestras,
previendo que las sucesivas congelaciones y descongela-
ciones de una tnica muestra pueden afectar a la viabili-
dad del material que hay que analizar, y b) las muestras
debieran ser conservadas a la temperatura més baja posi-
ble, siempre que sea posible a —70 °C o inferior.

Evaluacién microbiolégica del donante de organos

La posible transmisién, a través del 6rgano trasplanta-
do, de determinados agentes infecciosos de donante a re-
ceptor no significa que el trasplante no pueda o no deba
realizarse. Alguno de los microorganismos transmitidos
con el 6rgano son perfectamente tolerados por el receptor o
muy bien controlados por la terapéutica o la profilaxis.
Asi, lejos de realizar una identificacién exhaustiva y por-
menorizada de microorganismos, los objetivos de la inves-
tigacién microbioldgica en el donante seran: a) descartar
la presencia de agentes infecciosos transmisibles que pue-
dan comprometer la viabilidad del injerto o la evolucién
normal del enfermo trasplantado; ) obtener una infor-
macioén util que permita predecir las posibles complicacio-
nes que surgiran en el receptor y decidir, en ocasiones,
cuadl sera el candidato mas idéneo para que el trasplante
sea mas eficiente y seguro, y ¢) incrementar la disponibili-
dad de 6rganos, garantizando la viabilidad de los 6rganos
desde el punto de vista de la infeccién de cualquier ori-
gen, descartando todos aquellos que fuera necesario, pero
con todo rigor cientifico para no llevar a la situacién con-
traria de perder 6rganos para la donacién.

Infeccion aguda

Los potenciales donantes suelen estar ubicados en uni-
dades de cuidados intensivos, reanimacion, neurocirugia,
urgencias, en ocasiones durante periodos prolongados, so-
metidos a ventilacién mecénica, con los problemas secun-
darios de infecciones diversas entre las que destacan las
infecciones pulmonares y por catéteres. Aproximadamen-
te un 10% de los donantes potenciales no llegan a serlo por
problemas de etiologia infecciosa. Cuando la estancia en
las unidades de cuidados intensivos (UCI) se prolonga, la
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incidencia de infecciones puede alcanzar hasta el 40%. Sin
embargo, la necesidad de un mayor nimero de érganos y
el incremento del nimero de muertes de pacientes en lis-
ta de espera de trasplante, han llevado a que muchos equi-
pos sean menos rigidos en la aplicacién de los criterios ini-
ciales. Ademas, estudios recientes han demostrado que la
transmisién de patégenos al receptor es minima o inexis-
tente en los casos en que se utilizan medidas de preven-
cién y/o tratamiento en el receptor en casos de infecciones
bacterianas comprobadas del donante, incluso como res-
ponsables del fallecimiento®.

Antes de la extraccién de los 6rganos, se recomienda
realizar las siguientes exploraciones con el fin de evitar la
transmision de infecciones o bien adecuar el tratamiento
en el receptor®:

1. Hemograma completo y férmula leucocitaria.

2. Hemocultivos seriados y urocultivo.

3. Radiografia de térax.

4. En caso de sospecha clinica de infeccién pulmonar,
realizar cultivo de secreciones y/o broncoscopia con catéter
telescopado y lavado broncoalveolar si procede.

5. Considerar estudio necrépsico para descartar infec-
ciones ocultas que deban ser tratadas en el receptor.

Infeccion cronica o latente

Durante el periodo postrasplante y secundariamente a
la inmunodepresion, las infecciones latentes o crénicas del
injerto pueden reactivarse provocando infecciones a me-
nudo graves en el receptor. Algunas de estas infecciones
contraindican absolutamente el trasplante y otras se han
de tener en cuenta para tomar las medidas de profilaxis
adecuadas en el receptor. Actualmente, la evaluacién de
la infeccion crénica en el donante de 6rganos se basa en la
utilizacién de marcadores serolégicos®.

Criterios generales del cribado serolégico

En la realizacion de los diferentes marcadores serol6gi-
cos deberan cumplirse una serie de criterios generales:
a) las pruebas de cribado serolégico deberan ser realizadas
en laboratorios con un adecuado control de calidad y con la
suficiente experiencia y conocimiento para llevar a cabo
las diferentes técnicas e interpretar sus resultados; b) las
determinaciones serolégicas se realizaran en suero o plas-
ma. No deberian realizarse en otros fluidos o secreciones
como humor vitreo y acuoso debido a una posible pérdida
de sensibilidad en los diferentes marcadores; ¢) deberan
utilizarse reactivos homologados para uso diagnéstico;
d) deben seguirse estrictamente las instrucciones del fa-
bricante en la realizacién de las diferentes pruebas; e) los
diferentes reactivos deberan actualizarse a medida que
aparezcan sucesivas generaciones de mayor especifici-
dad, sensibilidad y valores predictivos positivo y negativo;
f) gran parte de los algoritmos diagnésticos recomendados
en caso de una primera determinacién positiva, especial-
mente para VIH y VHC, son inviables en situaciones de
urgencia debido a su prolongado tiempo en la generacién
de resultados. Desde el punto de vista de la donacién, los
algoritmos diagnésticos deberian, asegurando la méaxima
sensibilidad y valor predictivo negativo, pararse en la pri-
mera linea de cribado en caso de un resultado inicialmen-
te positivo. Ante un resultado positivo débil, debera re-
petirse la serologia utilizando un reactivo de principio
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diferente; g) no debe recomendarse la toma de decisiones
basadas en resultados obtenidos con las actuales técnicas
en biologia molecular debido a que no estan homologadas
para uso diagnéstico, se desconoce su rendimiento sobre
muestras de donantes de 6rganos en términos tanto de
sensibilidad como de especificidad y la complejidad intrin-
seca de estas técnicas las hace dificilmente adaptables a
las situaciones de urgencia, y #) todos los centros implica-
dos en el cribado serolégico de donantes de érganos debe-
rian realizar un registro y archivo de sueros que deberian
mantenerse durante un minimo de 10 afos.

Criterios previos a la realizacion de los marcadores
serologicos

En la actualidad las diferentes técnicas utilizadas para
detectar posibles marcadores de transmisibilidad poseen
una elevada calidad en términos de sensibilidad, especifi-
cidad y valores predictivos positivo y negativo. Sin em-
bargo, aunque infrecuentes, continda existiendo la posibi-
lidad de falsos negativos y positivos.

Falsos negativos

Periodo ventana. La realizacién de una historia clini-
ca/epidemioldgica es el mejor método para descartar aque-
llos donantes con procesos infecciosos que pudieran ha-
llarse en periodo ventana (VIH, VHC, VHB) o para los que
no existan marcadores de transmisibilidad (priones). En
los donantes vivos de 6rganos debe realizarse un cribado
serolégico 3 meses antes y otro en el momento de la dona-
cién. Adicionalmente se realizaré la correspondiente edu-
cacion higiénico-sanitaria para evitar todas aquellas acti-
vidades con riesgo de infecciéon por VIH, VHC y VHB.

Falsos negativos

Hemodilucién. La transfusién de un elevado nimero de
unidades de sangre o infusion de cristaloides y/o coloides
al potencial donante, previamente a la realizacién de las
técnicas seroldgicas podria resultar, a consecuencia de la
hemodilucién, en una disminucién en la titulacion de los
marcadores serolégicos por debajo de los niveles de sensi-
bilidad de las diferentes técnicas, siendo causa de falsos
negativos.

Falsos positivos

Donante cadéver. En el donante cadaver tanto la hemé-
lisis de la muestra como el retraso en su extraccién (pro-
ductos de degradacion tisular) pueden ser causa de falsos
positivos en las pruebas de cribado serolégico. Para evitar
la pérdida de posibles donaciones, la demora en la extrac-
cién de la muestra en el caso del donante cadéver deberia
ser minima.

Marcadores serolégicos de transmisibilidad

Debe determinarse en todos los donantes, previamente
a la extraccidn, su capacidad para transmitir VIH, VHB y
VHC (tabla 6). La serologia luética debe incluirse en este
grupo debido a la conveniencia de solicitar consentimiento
informado al receptor. Adicionalmente, con la finalidad
de obtener una informacién 1util que permita prevenir o
predecir las posibles complicaciones que surgirdn en el re-
ceptor, se determinaran con una demora no superior a las
24-48 h los marcadores de transmisibilidad de citomega-
lovirus y T. gondii. Referente a la serologia frente al VEB,

TABLA 6. Marcadores seroldgicos en el donante

Agente infeccioso Marcadores recomendados

Previamente a la donacién

VIH-1y2 Anticuerpos totales?
Antigeno p24
VHB HBsAg"
Anticuerpos totales anti-HBc
Anticuerpos totales y antigeno VHD¢
VHC Anticuerpos totales?
HTLV-VII IgGe
Treponema pallidum Reaginas’

Pruebas treponémicas
si las reaginas son positivas

Diferidos 24-48 h

CMV IgG o anticuerpos totales

VEB IgG anti-VCA®

Toxoplasma gondii IgG (IgM si la determinacién
de IgG es positiva)

aVIH-1 + 2, subtipo O, 3? generaci6n.

bSensibilidad analitica: 0,2 ng/ml.

°Si HBsAg(+).

9Enzimoensayos de 32 generacion.

¢Factores de riesgo u obligatoriedad en pais de destino.

Debido a la conveniencia de consentimiento informado en el receptor.
eTan sélo si el receptor es seronegativo (especial atencién en el trasplante
infantil).

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VHB: virus de la hepatitis B;
VHC: virus de la hepatitis C; HTLV: virus de la leucemia/linfoma de
células T humanas; CMV: citomegalovirus; VEB: virus de Epstein-Barr;
HBsAg: antigeno de superficie del VHB; VHD: virus de la hepatitis D;
IgG: inmunoglobulina G; VCA: antigeno de la capsida viral del VEB;
IgM: inmunoglobulina M.

considerando que més del 95% de la poblacién es seropo-
sitiva, tan sélo estaria indicado cuando el posible receptor
fuera seronegativo, especialmente durante la infancia. La
determinaciéon de marcadores de virus de la leucemia/lin-
foma de células T humanas (HTLV-I/II) debera realizarse
ante la sospecha de factores de riesgo en el donante (inmi-
grantes que hayan nacido o vivido en zonas endémicas,
viajeros a dichas zonas endémicas y familiares de estos in-
migrantes y/o viajeros) o en aquellos casos en que el 6rga-
no vaya a ser trasplantado en paises en los que dicha de-
terminacién sea obligatoria. Sin embargo, debido a la
importancia actual de los flujos migratorios desde areas
endémicas para HTLV y a sus caracteristicos mecanis-
mos de transmision, es muy dificil cribar por factores de
riesgo!?, por lo que seria recomendable realizar la deter-
minacion de anticuerpos especificos frente a HTLV-I/IT en
todos los donantes de 6rganos.

Infecciones en donantes extranjeros o procedentes
de viajes tropicales

Es importante conocer el origen o viajes realizados por
los donantes ya que pueden presentar una patologia in-
fecciosa especial (con el consiguiente riesgo de transmisién
al receptor)!. Se evaluara en cada situacién la necesidad
de cribar para paludismo, leishmaniasis visceral, estron-
giloidiasis, enfermedad de Chagas, y criptococosis segiun la
procedencia y los factores de riesgo del donante.

Control microbioldgico postrasplante

El nimero de patégenos, tanto primarios como oportu-
nistas que pueden afectar al trasplantado es amplisimo y
su estudio detallado queda fuera del alcance de este docu-
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TABLA 7. Evaluacion microbioldgica en el paciente trasplantado con sospecha de infeccion

Examen microscépico? Cultivo?
Muestra G Ziehl Cal Pruebas ocasionales
ram N 1ent 2 CO- | Aerobio | Anaerobio | Micobacterias | Hongos | Virus
eelsen | flaor

Sangre XX XX XX XX XX  Latex criptococo, antigenemia
CMV

Orina X X XX X X X Antigeno Legionella

Esputo XX X X XX X X X

LBA, biopsia, XX XX XX XX Xb XX XX XX  Cultivo Legionella, investigacién

cepillado P. jiroveci, antigeno de VRS

u otros virus

Herida quirdrgica X X X XX X X X

Lesi6n cutanea X X X XX X X X  Antigeno VVZy de VHS

Tejidos, liquidos XX XX XX XX XX XX XX XX

LCR XX XX XX XX XX XX  Latex criptococo, PCR de VHS,
CMV, VEB, HVH-6, virus
JC, ete.

Catéteres® XX XX

Heces XX Parasitos, toxina de C. difficile

#La marca XX indica que esta técnica suele realizarse de forma habitual.
bS6lo en muestras obtenidas con catéter telescopado.

¢Cultivo semicuantitativo de la punta; Gram de la conexién y del punto de insercién del catéter.
CMV: citomegalovirus; LBA: lavado broncoalveolar; VRS: virus respiratorio sincitial; VVZ: virus de la varicela-zéster; VHS: virus herpes simple;
LCR: liquido cefalorraquideo; VEB: virus de Epstein-Barr; HVH-6: herpesvirus humano 6.

Modificada de LaRocco y Burgert, 199714,

mento. Es obligado, en consecuencia, que el laboratorio di-
sefie su propia estrategia diagnéstica desde un punto de
vista coste-efectivo, para lo que se apoyar4 en la expe-
riencia acumulada en cada tipo de trasplante, el momen-
to en que se produce la infeccién y consideraciones indivi-
duales de cada centro!?!3, La tabla 7 resume las muestras
que hay que obtener y las técnicas mas convenientes en la
evaluacion del paciente trasplantado con sospecha de in-
feccion,

Es obvio que los centros dedicados al trasplante deben
contar con un laboratorio bien capacitado tecnolégicamen-
te, circunstancias que, desde el punto de vista analitico,
suelen cumplirse en nuestro &mbito. La rapidez y el valor
predictivo de los resultados deben ser la norma a la hora
de seleccionar las técnicas que hay que aplicar. Debe pres-
tarse especial atencion a las fases preanaliticas y postana-
liticas, pues sus deficiencias afectaran gravemente a todo
el proceso. Por ejemplo, una seleccién inapropiada de la
muestra, la ausencia de datos clinicos en la solicitud, la
eleccion de un método diagndstico que difiera el resultado
mas alla del periodo clinicamente relevante, o una trans-
misién de la informacién poco agil pueden arruinar un
sofisticado desarrollo técnico. La integracién del micro-
bi6logo en “equipos multidisciplinarios” de trasplante,
constituidos més o menos formalmente, es un requisito
clave para llevar a cabo un diagnéstico eficaz de las com-
plicaciones infecciosas, en beneficio del trasplantado, y
para optimar los recursos.

La practica sistematica de protocolos microbiolégicos de
vigilancia en el trasplantado asintomaético fue motivo
de debate, aunque la tendencia moderna es hacia una pro-
gresiva simplificacién. Existen excepciones, como podria
ser la vigilancia del CMV en trasplante de precursores
hematopoyéticos, pulmén e intestino, o la colonizacién de
las vias respiratorias por hongos filamentosos en los tras-
plantados pulmonares. Los criterios para valorar la opor-
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tunidad de realizar la vigilancia son: a) probabilidad y gra-
vedad de la infeccién, b) periodo de tiempo de mayor ries-
go, ¢) valor predictivo positivo de la prueba diagnéstica,
d) eficacia real de las estrategias profilacticas comparati-
vamente con los beneficios de un tratamiento temprano,
e) coste econémico, y /) impacto final sobre la salud del pa-
ciente®14, La tabla 8 recoge recomendaciones internacio-
nales de grupos de expertos'.

Diagnéstico de laboratorio de las infecciones
bacterianas

Las infecciones bacterianas afectan fundamentalmente
al periodo inmediato al trasplante. Fuera de este periodo,
el paciente trasplantado también estara expuesto, como
cualquier otro, aunque el riesgo y las complicaciones pue-
dan ser mayores. Las infecciones mas comunes en el pos-
trasplante inmediato son la neumonia, la bacteriemia aso-
ciada a catéteres, la infeccién de herida quirdrgica, la
mediastinitis, la peritonitis, etc.5%. En el trasplante renal,
la infeccién urinaria tiene una mayor importancia porque
puede afectar a la funcionalidad del injerto. En general,
la profilaxis antibiética que se administra regularmente
ha permitido controlar adecuadamente estas infecciones,
si bien no esta exenta de efectos secundarios, como ilustra
el mayor protagonismo de los grampositivos tras la ins-
tauracion de pautas dirigidas esencialmente a los gram-
negativos. Asi, las infecciones estreptocdcicas en los tras-
plantados de precursores hematopoyéticos en profilaxis
con quinolonas y que desarrollan mucositis'®. Todo esto
debe ser tenido en cuenta por el microbiélogo aunque, des-
de el punto de vista organizativo, el laboratorio debera
cambiar poco sus estrategias diagnésticas, mas alla de las
directrices generales (rapidez, valor predictivo, etc.) apun-
tadas en el apartado anterior.

La neumonia es una complicacién importante por su
gravedad. Los gramnegativos tienen mas protagonismo en
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TABLA 8. Recomendaciones sobre la vigilancia microbioldgica
de los pacientes trasplantados de organo solido

Caracteristica Recomendacion Grado de recomendacién?

Urocultivos de vigilancia en el TR y TRP Si BII
Cultivo de drenajes biliares en el TH No DII
Cultivo de secreciones pulmonares en el TP y TCP? Si BII
Cultivo de hongos levaduriformes en el THO No CII
Cultivos de vigilancia de Aspergillus No®© DII
Vigilancia de la infeccién por el CMV

Pacientes con profilaxis sistemética de riesgo No BIII

Monitorizacién del tratamiento antiviral Si AIl

Utilizacién de pruebas sensibles? Si BII
Vigilancia sistematica del VHS (cultivo, antigeno) No CII
Vigilancia de la infeccién por VEB Noef CIII
Vigilancia del VHC en los seropositivos Sie BII
Vigilancia del VHB en pacientes HBsAg(+) Sit BI
Vigilancia de la reactivacion de Toxoplasma gondii No CIII

aGrado: A: fuerte evidencia de eficacia y beneficio clinico; B: Moderada evidencia de eficacia; C: insuficiente evidencia de eficacia; D: moderada evidencia
de la ineficacia; II: evidencia de méds de un ensayo clinico bien disefiado y no aleatorizado; III: evidencia a partir de opiniones de expertos.

YEn la primera semana postrasplante.

“Excepto en los trasplantados de pulmén y pulmén-corazén.

dAntigenemia o PCR en muestras de sangre o plasma.

¢Excepto en el paciente de alto riesgo D+/R— para el VEB.

fCambios previsibles en el futuro con el desarrollo de técnicas moleculares.

ARN del VHC (cualitativo o prueba cuantitativa de alta sensibilidad analitica).

hPerfil serolégico: HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, ADN del VHB.

TR: trasplante renal; TRP: trasplante renal y pancreatico; TH: trasplante hepatico; TP: trasplante pulmonar; TCP: trasplante de corazén-pulmén;
CMV: citomegalovirus; VHS: virus herpes simple; VEB: virus de Epstein-Barr; VHC: virus de la hepatitis C; VHB: virus de la hepatitis B.

Modificada de Pérez y Ayats, 20045.

el trasplantado (como en otros inmunodeprimidos), pero
no se debe olvidar la etiologia neumocdécica. La tinciéon de
Gram de una muestra respiratoria de buena calidad es
un método sencillo y eficaz, que debe ser complementado
con el cultivo. Cuando no sea posible obtenerla, la detec-
cién de antigeno neumocécico en orina puede ser de ayu-
da en los trasplantados adultos, si extrapolamos los bue-
nos resultados obtenidos en otro tipo de pacientes!”.
Otras infecciones respiratorias bacterianas que tienen
mayor importancia en los trasplantados son la legionelosis
y la nocardiosis, que pueden presentarse también en pe-
riodos més avanzados en el postrasplante. Respecto a la
primera, la forma de presentacion clinica es menos defini-
da que en el paciente normal’®, de ahi la importancia de
mantener un elevado indice de sospecha, especialmente
ante circunstancias epidemiolégicas favorecedoras. Se de-
be intentar siempre el aislamiento en cultivo a partir de
muestras respiratorias, prestando atencién al control
de calidad de los medios empleados (agar BCYEa), pues es
conocida la elevada variabilidad entre los lotes'®. También
se debe tener en cuenta que los criterios de calidad del es-
puto no se aplican a la legionelosis!?, por lo que hay que
advertir de esta sospecha al microbidlogo. La deteccién de
antigeno urinario mediante inmunocromatografia, aun-
que soélo detecta Legionella pneumophila serogrupo 1, ha
demostrado su utilidad en pacientes inmunocompetentes
e inmunodeprimidos y es un complemento indispensable,
por su rapidez y valor predictivo, en el diagnéstico de le-
gionelosis en un trasplantado. Se desaconseja la deteccién
de L. pneumophila en muestras respiratorias por inmu-
nofluorescencia directa, dada la dificultad de interpretar
resultados (bajos valores predictivos positivo y negativo).
El diagnéstico serolégico tiene una sensibilidad que no

supera el 80%, y es retrospectivo, por lo que su utilidad
en los trasplantados es muy limitada.

La nocardiosis, especialmente la forma pulmonar?’, es
una complicacion que pueden presentar los trasplantados,
y de nuevo hay que mantener un elevado indice de sospe-
cha. Una correcta realizacion y observacion de las tincio-
nes convencionales (Gram, Ziehl-Neelsen modificado) en
muestras respiratorias pueden orientar el diagnéstico de
una forma simple y eficaz. Si se sospecha nocardiosis, es
también importante prolongar el tiempo de incubacion de
los cultivos, y prestar especial atencion a la morfologia co-
lonial mediante una observacién cuidadosa de las placas.

En nuestro medio, la tuberculosis es una complicacién
relativamente frecuente y con graves consecuencias en los
trasplantados?!, lo que obliga de nuevo a una cooperacién
estrecha entre microbidlogos y clinicos. Suele producirse a
consecuencia de la reactivacién de una infeccién latente,
pero también puede ser causada por una infeccion prima-
ria, incluso a través del 6rgano trasplantado, como ocurre
en el trasplante pulmonar. El tiempo de presentacién tras
el trasplante es amplio. La posibilidad de una micobacte-
riosis por una especie distinta de Mycobacterium tubercu-
losis también debe ser tenida en cuenta en estos pacien-
tes. Desde el punto de vista del diagnéstico de laboratorio,
hay que seguir las pautas habituales para otros pacientes,
con especial mencion a las técnicas de diagnéstico rapido
(tincién y cultivo en medios liquidos) que ya se emplean de
forma generalizada en todos los laboratorios. Por razones
obvias, las pruebas de sensibilidad son obligadas en las ce-
pas aisladas en pacientes trasplantados.

La lista de posibles patégenos bacterianos es muy am-
plia, como se ha dicho, aunque s6lo en ocasiones obligara a
modificar la conducta diagnéstica. Por ejemplo, las com-
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plicaciones generales (bacteriemia, focos supurados me-
tastdsicos, etc.) de la enteritis por Salmonella son mas fre-
cuentes en el trasplantado que el huésped normal®13-2223
por lo que se debe insistir en la practica sistemaéatica de
hemocultivos, o en remitir las muestras apropiadas, mas
que en variar la forma en que se procesan en el laborato-
rio. Algo similar ocurre con la listeriosis, otra enfermedad
posible en el trasplantado pero que no se sospecha inicial-
mente®22, En otras ocasiones, como en la infeccién urina-
ria, los cambios de procedimiento son minimos, y basta
con que el laboratorio esté informado de esta circunstancia
para ponerlos en practica sin dificultad.

Las infecciones por microorganismos multirresistentes
(MRSA, enterobacterias productoras de BLEE, Acineto-
bacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, enterococos
resistentes a los glucopéptidos, etc.) tienen gran impor-
tancia en el periodo postrasplante por la gravedad y difi-
cultad de tratamiento. Las claves para su control son me-
didas generales, como el establecimiento de un sistema
activo de vigilancia y una politica de antibiéticos racional,
en las que el microbidlogo debe implicarse necesariamen-
te, incluyendo la puesta a punto de técnicas de epidemio-
logia molecular. Las medidas de control debieran afectar
al hospital en donde se realiza la donacidn, ya que es bien
sabido que estos microorganismos pueden ser transmiti-
dos a través del 6rgano trasplantado, con consecuencias
graves, tanto para la viabilidad del injerto como para la
supervivencia del paciente?*.

Diagnéstico de laboratorio de las infecciones
fungicas

Todos los factores de riesgo conocidos para el desarro-
llo de infecciones por hongos concurren en los pacientes
trasplantados. La incidencia es particularmente eleva-
da en los sometidos a un trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH) (hasta el 50%), pero también en
los pacientes con un trasplante de érgano sélido (TOS), y
la gravedad de sobra conocida®2223, Por otra parte, se
han producido grandes avances terapéuticos y se han
incorporado nuevas técnicas de laboratorio que han per-
mitido, a pesar de las insuficiencias, una mejora del pro-
néstico de tales infecciones, aunque otros hongos “emer-
gentes” (especies de Candida resistentes a los azoles,
zigomicetos, Fusarium, Scedosporium, etc.) pudieran
ocupar el lugar de aquellos que empiezan a ser controla-
dos?. Desde el punto de vista clinico, el diagnéstico etio-
l6gico es poco especifico. Por estas razones, est4 claro que
el papel del laboratorio es crucial, y todo centro dedicado
al trasplante debera contar ineludiblemente con uno téc-
nicamente bien dotado.

Las infecciones fungicas mas comunes en el trasplanta-
do son las respiratorias, del sistema nervioso central
(SNC) y las sistémicas, por lo que la estrategia del labora-
torio se orientara a la seleccion de la muestra mas adecua-
da. El esputo tiene escaso valor, dado que las vias supe-
riores suelen estar colonizadas por levaduras y, en menor
medida, por hongos filamentosos. El valor predictivo posi-
tivo aumenta si se estudian de forma seriada pero, atin
asi, es preferible recurrir a otro tipo de muestras mas
representativas, como los lavados broncoalveolares, pun-
ciones guiadas por tomografia computarizada (TC), etc.?6.
Todas las muestras deben ser sometidas a examen micros-
copico, preferentemente mediante la tincién de blanco cal-
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cofldor, previamente al cultivo en los medios habituales.
Para el diagnéstico de las infecciones del SNC, la muestra
mas adecuada es el liquido cefalorraquideo (LCR), que de-
bera ser examinado por tincién (Gram, tinta china) y cul-
tivado en medios oportunos, con incubacién prolongada. Si
la lesién es focal, el estudio del LCR tiene poca utilidad, y
se debera recurrir a técnicas invasivas cuando la gravedad
del cuadro lo aconseje. Por tltimo, en las infecciones sis-
témicas, la practica del hemocultivo es ineludible (fusa-
riosis), por mucho que su rendimiento sea subéptimo en
las levaduras y, en algunos hongos filamentosos como As-
pergillus, nulo. Se debe resaltar la importancia del envio
de muestras seriadas y advertir al laboratorio de la sospe-
cha clinica, para que éste prolongue la incubacién y reali-
ce pases ciegos al final de la incubacién de los viales. El
cultivo de sangre por el método de lisis-centrifugacion, es
recomendable en esta sospecha, aunque no todos los labo-
ratorios disponen de esta posibilidad.

Existen técnicas adicionales a la observacién microscopi-
cay el cultivo, como la deteccion de anticuerpos o de anti-
genos fingicos, o las técnicas moleculares. De forma su-
cinta, se puede concluir que la detecciéon de anticuerpos
carece de valor, por multiples razones, en el paciente tras-
plantado. Las técnicas moleculares, incluyendo las més
modernas en tiempo real, como siempre, son prometedoras,
pero carecemos de suficiente experiencia. En el caso de los
hongos, se afladen otras dificultades, como la técnica de ex-
traccién, gen a amplificar, protocolo técnico a aplicar, etc.,
lo que ha hecho que el rendimiento aqui sea inferior a otros
patégenos no fingicos y las incégnitas mayores. Se comen-
taran cuando se describan los diferentes hongos implicados
en los trasplantados, al igual que las técnicas de deteccién
de antigenos, que si son una realidad.

Respecto a las pruebas de sensibilidad a los antifingi-
cos, se han hecho grandes progresos en su estandariza-
cion, y los laboratorios que atienden a trasplantados de-
bieran ir incorporandolas progresivamente, a pesar de las
dificultades técnicas?’. Alternativamente, es ineludible
que estos laboratorios realicen la identificacion de la es-
pecie del hongo, dado que esto puede predecir la sensibili-
dad o resistencia a los antifingicos.

Hongos levaduriformes

Las especies de Candida son los hongos mas frecuentes
causantes de infeccién en el trasplantado!®?22426, Candida
albicans es la mas frecuente, pero cada vez tienen mas
protagonismo otras especies, algunas con resistencia a los
antifingicos, como C. glabrata, C. krusei o C. dubliniensis.
El espectro clinico es variado y la fase de mayor riesgo es
durante la neutropenia. El diagnéstico es dificil y requie-
re de un elevado indice de sospecha. Las levaduras forman
parte de la flora normal, por lo que debe intentarse su ais-
lamiento en muestras habitualmente estériles, en aspira-
dos obtenidos por puncién, puntas de catéter, o en lesiones
cutdneas bien delimitadas. E1 hemocultivo es ineludible,
al igual que la identificacion de especie, que tiene valor
pronoéstico y orienta la terapéutica. Por ejemplo, un hemo-
cultivo con C. parapsilosis es casi sinénimo de infeccién re-
lacionada con catéteres, que deberan ser sustituidos con
prontitud. Dadas las limitaciones de los métodos existen-
tes, se ha propuesto la practica de cultivos de vigilancia en
el diagnéstico de las infecciones diseminadas por Candida,
que han demostrado un buen valor predictivo negativo,
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pero no tanto positivo, en los pacientes con TPH, valor que
mejora para especies distintas de C. albicans'4?6. En los
trasplantados de 6rgano sélido los resultados son muy
pobres.

La criptococosis es una enfermedad posible en los tras-
plantados, dada la alteracién de la inmunidad celular,
aunque su incidencia es baja. Suele presentarse en el pe-
riodo tardio y afecta, sobre todo, al SNC. El diagnéstico de
laboratorio no difiere del de otros inmunodeprimidos, ba-
sado en la observacion microscépica de la cdpsula (tinta
china, contraste de fases) y la detecciéon de antigeno en el
LCR, que debe complementarse con el cultivo.

Por ultimo, hay que mencionar a otras levaduras de los
géneros Histoplasma, Coccidioides, Blastomyces o Para-
coccidioides, agentes de enfermedades conocidas como mi-
cosis endémicas. Ninguna de ellas est4 presente en nues-
tro pais, por lo que a las limitaciones diagnésticas se
anade la inexperiencia. De nuevo, es crucial una relacién
fluida con el clinico y un elevado indice de sospecha, ya
que podrian presentarse en pacientes autéctonos que han
realizado estancias en zonas endémicas, o en emigrantes
de esta procedencia geografica, algo que sera cada vez mas
frecuente. La deteccién de anticuerpos especificos es de
poca utilidad, salvo excepciones muy concretas. El cultivo
es una posibilidad, pero hay que tener en cuenta que su
nivel de biopeligrosidad es elevado, por lo que el microbié-
logo debe estar advertido de la sospecha. Otros métodos
alternativos son la deteccién de antigenos séricos (Histo-
plasma) o las pruebas moleculares, pero sélo estan dispo-
nibles en centros especializados.

Hongos filamentosos

La aspergilosis es la micosis por hongos filamentosos
mas importante, tanto por frecuencia como por gravedad,
en los pacientes trasplantados. El grado y duracién de la
neutropenia son factores de riesgo bien conocidos?326, El
TPH es el que mayor riesgo comporta, pero también incide
en el TOS y, en el caso del pulmonar, las consecuencias son
gravisimas. El periodo mas critico es durante la neutrope-
nia y se prolonga durante 2-3 meses después?3. Aspergi-
llus fumigatus es la especie mas frecuente, pero estan
emergiendo otras especies, como A. terreus, que plantean
problemas en el tratamiento como consecuencia de su re-
sistencia a la anfotericina. La forma de presentacion clini-
ca mas frecuente es la aspergilosis pulmonar, pero hay
otras formas invasoras, incluyendo la afectacién del SNC
que todavia agravan maés el pronéstico. Se han realizado
avances terapéuticos significativos, pero ain asi la morta-
lidad se acerca al 50% y es muy dependiente de la instau-
racién de un tratamiento precoz. Las manifestaciones cli-
nicas son inespecificas, por lo que s6lo un elevado indice
de sospecha y la ayuda parcial de técnicas de imagen han
aliviado el panorama?®. El diagnéstico de laboratorio tam-
bién es limitado, aunque puede ayudar. El cultivo de mues-
tras respiratorias debe intentarse siempre, aunque no es-
tablezca el diagnéstico de certeza o su sensibilidad sea
insuficiente®. Se prefieren las muestras de vias bajas al es-
puto, y si es posible seriadas. Los cultivos de vigilancia con
fines preventivos no son tutiles, excepto quizas en los tras-
plantados pulmonares, aunque en estos tltimos se han di-
sefiado estrategias mediante nebulizacién de anfotericina
liposomal?® que también pudieran aplicarse con éxito a
otros trasplantados de riesgo (TPH, neutropénicos).

Desde hace unos afios disponemos de la prueba de de-
teccién de antigeno galactomanano en suero, que ha veni-
do incorpordandose progresivamente a los laboratorios. La
técnica ha demostrado una buena sensibilidad en pacien-
tes de riesgo, basicamente en neutropénicos por enferme-
dades hematoldgicas, en especial si son sometidos a un
seguimiento riguroso que permita detectar, ademas de la
positividad, el cambio en la concentracién®’. Aunque las
evaluaciones llevadas a cabo en los trasplantados no son
concluyentes, e incluso poco alentadoras, dada la grave-
dad, parece prudente asumir, en parte, los datos obtenidos
en otro tipo de pacientes. El valor umbral que se reco-
mienda ha sido motivo de controversia, pero actualmente
se ha fijado en 0,5 ng/ml. Existen otras limitaciones técni-
cas, como las interferencias de otros hongos (Paecilomyces,
Fusarium), o por administracién concomitante de farma-
cos (piperacilina-tazobactam), lo que no es 6bice para que
esta técnica deba incorporarse en todos los laboratorios
de centros con programa de trasplante.

En los tltimos anos, se ha observado la importancia cre-
ciente de otros hongos filamentosos (Fusarium, Scedospo-
rium, Mucor, Absidia, etc.). Aunque la incidencia de estas
infecciones sea baja, son preocupantes porque su pronésti-
co es muy malo, suelen ser resistentes a los antifingicos y,
en ocasiones, se sospecha que puedan estar originados
precisamente por la administracién de ciertos antifun-
gicos, la llamada infeccién de brecha?®. El cultivo es el
método de eleccién, junto con algunos datos clinicos que
hagan sospechar el agente etiolégico, como las lesiones
cutdneas tipicas de la fusariosis (en este hongo, excepcio-
nalmente, el hemocultivo es positivo en el 60-70% de los
casos). La presencia de hifas sin septos puede ser revela-
dora de una mucormicosis en un paciente con presenta-
cién clinica compatible, aunque, por desgracia, sirve mas
para confirmar la sospecha que para mejorar el pronéstico.

Diagnéstico de laboratorio de las infecciones
parasitarias

La toxoplasmosis es una complicacién bien conocida en
los trasplantados y con incidencia en nuestro medio. Suele
producirse por la reactivaciéon de una infeccion latente en
el trasplantado, y esta relacionada con la alteracién de la
inmunidad celular. También puede tratarse de una infec-
cién primaria, transmitida por el érgano trasplantado, es-
pecialmente en el trasplante cardiaco. La presentacién cli-
nica mas frecuente es la toxoplasmosis cerebral, bien bajo
la forma de una encefalitis difusa, meningoencefalitis o
lesiones focales. Por esta razon, el conocimiento del esta-
do inmunitario de donante y receptor, y la instauraciéon
de profilaxis son las medidas de control mas importantes,
y lo que hace que esta complicacién sea infrecuente. Las
opciones diagnésticas son muy limitadas. La serologia es
el método més empleado en huésped normal, pero no exis-
te un marcador valido con valor predictivo real de una
infeccidén activa por el pardsito, menos aun en los tras-
plantados cuya respuesta inmunitaria es erratica o inexis-
tente. La deteccién de anticuerpos IgG séricos puede ser
util solo si se comprobé la seronegatividad previamente al
trasplante. No se conoce el curso de la produccién de anti-
cuerpos IgM en los inmunodeprimidos ni su valor diagnés-
tico, lo mismo que la determinacién de la avidez de los an-
ticuerpos, por lo que no puede extenderse sus resultados al
ambito del trasplante. Algunos autores han propuesto la
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determinacién diferencial de anticuerpos en LCR ante una
sospecha de afectacion cerebral, pero la experiencia es
muy escasa. Métodos alternativos a la serologia son el cul-
tivo de LCR por inoculacién en animales y la amplificacién
por PCR, que deben intentarse aunque sélo estén disponi-
bles en centros especializados.

Otra parasitosis con impacto real en nuestro medio es la
leishmaniasis, y se ha descrito en trasplantados renales de
nuestro pais. Se conoce que todo el arco mediterraneo y las
islas son zonas endémicas, al igual que los valles de gran-
des rios y, presumiblemente, muchas otras zonas geografi-
cas. Los cuadros se producen por reactivacion y se ma-
nifiestan por una pancitopenia con fiebre y afectacion
esplénica y hepatica. El diagnéstico se estable por obser-
vacién microscopica de la médula 6sea. La practica de
biopsia esplénica es controvertida. El cultivo en medio
Novy-McNeal y Nicolle (NNN) o Schneider mejora el ren-
dimiento, y debe intentarse siempre que esté disponible.
El significado de la amplificaciéon por PCR no es conocido,
y existen dudas en su interpretacién dada la prevalencia
de la infeccion en algunas areas geograficas.

Los cambios migratorios producidos recientemente van
a tener su reflejo en las infecciones por parésitos en los
trasplantados, no sélo por la posibilidad de transmisién de
enfermedades que no estdn presentes en nuestro medio,
sino porque estas personas constituyen una parte cada vez
mas importante de la poblacién candidata a un trasplante,
con la posibilidad de reactivacién de parasitosis latentes.
De éstas, la tripanosomiasis de Chagas es una de las mas
importantes por su gravedad y porque podria prevenirse?!.
El diagnéstico de laboratorio entrafia maés dificultades da-
das las limitaciones de las pruebas disponibles. Debe in-
tentarse la observaciéon microscépica y el cultivo en los me-
dios que se utilizan para Leishmania, aunque ambos son
poco sensibles 0 no estan siempre disponibles. Se han des-
crito técnicas de PCR, pero su valor no esté establecido,
ni siquiera en huéspedes normales.

Otras parasitosis que pueden asociarse con fenémenos
migratorios y que pueden presentarse en los trasplanta-
dos son la malaria y la estrongiloidiasis. Por lo que respec-
ta a la primera, el control debe producirse mediante el cri-
bado de donaciones, lo que es una préactica habitual en
bancos de sangre. La estrongiloidiasis estda también pre-
sente en nuestro medio (albufera de Valencia, delta del
Ebro) pero debe ser considerada sobre todo en trasplanta-
dos procedentes de areas con mayor endemia. Las conse-
cuencias son muy graves si se presenta un sindrome de hi-
perinfestacion masiva, por lo que la estrategia de control
vendra orientada por una evaluacién cuidadosa en el pe-
riodo pretrasplante y la oportuna administracién profildc-
tica de albendazol si existe una eosinofilia no filiada. En el
postrasplante, el diagnéstico recaera en la observacién mi-
croscopica de heces seriadas y en el cultivo de larvas, am-
bos al alcance de los laboratorios de centros con programas
de trasplante.

Diagnéstico de laboratorio de las infecciones
virales

Las infecciones por virus constituyen la complicacién in-
fecciosa maés frecuente en los trasplantados, y origen de
una gran morbilidad y mortalidad, lo que es una causa di-
recta de las alteraciones de la inmunidad celular y, en me-
nor medida, también humoral. Muchas de estas infeccio-
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nes tienen un origen endégeno, pero también pueden ser
transmitidas por el injerto, de ahi la importancia del cri-
bado de los donantes y de la evaluacién pretrasplante,
como ya se ha mencionado.

Herpesvirus

Todos los miembros de este grupo estan implicados en
patologia en el trasplantado. Los virus del herpes simple
(VHS) 1 y 2 producen reactivaciones no siempre sintoma-
ticas, circunstancia que complica la interpretacion de los
resultados, incluyendo los métodos directos por cultivo.
Desde el punto de vista clinico, los cuadros que origina son
caracteristicos, por lo que el papel del laboratorio se limita
esencialmente a la confirmacién de la sospecha. Por lo de-
mas, el empleo de quimioprofilaxis ha permitido controlar
la aparicién de complicaciones graves, como la encefalitis.
Otras formas raras son la neumonitis y la hepatitis. El
cultivo celular es el método de referencia, ya que estos vi-
rus replican facil y rapidamente en muchas lineas celula-
res®?, pero la muestra debe ser representativa del proceso
infeccioso. La deteccién de antigeno en muestras clini-
cas es una alternativa en infecciones mucocutaneas que
requieran confirmar el diagnéstico. Si se sospecha una
encefalitis, el método de eleccién es la amplificacién espe-
cifica por PCR sobre muestra de LCR?. El diagndstico se-
rolégico carece de interés en el periodo postrasplante.

El virus varicela-zéster (VVZ) puede ser causa de infec-
cién primaria en el trasplante infantil, si bien las vacuna-
ciones programadas durante la espera evitan esta compli-
cacion. Por esto, la forma de presentacién clinica més
frecuente es el zoster, que en los trasplantados puede ser
diseminado. Es una complicacién que suele producirse a
partir del tercer mes postrasplante, y durante toda la vida.
El diagnéstico de laboratorio se limita a corroborar la sos-
pecha clinica, o a formas de presentacion atipicas. Las téc-
nicas de eleccion son la deteccion directa de antigeno por
inmunofluorescencia indirecta (IFI) con monoclonales o la
deteccién de dcidos nucleicos por PCR, a partir de lesio-
nes cutdneas, para lo que es crucial obtener una muestra
de calidad?®, siendo posible realizar el diagnéstico etiolégi-
co incluso en pacientes tratados durante 48 h. Las técnicas
basadas en cultivo tienen poco interés, y la serologia sélo
se aplica a la evaluacion del receptor antes del trasplante.

El citomegalovirus humano (CMV) es el agente infeccio-
so mas importante en el trasplante, aunque los avances
diagnésticos y terapéuticos de los ultimos afios han permi-
tido controlar sus efectos nocivos. En los TPH es una cau-
sa de neumonitis, complicacién que, a pesar del trata-
miento, tiene una elevada mortalidad. La presentacion
clinica més frecuente en el TOS es un cuadro mononucleé-
sico conocido como “sindrome viral”. Puede causar tam-
bién infecciones focales, como colitis, neumonitis y, méas
raramente, encefalitis o esofagitis. La enfermedad suele
producirse por reactivacién de una infeccion latente, aun-
que la gravedad de las primoinfecciones es mayor, de ahi
la necesidad del cribado serolégico de donante y receptor.
Es importante reseiar que, en ocasiones, el virus se reac-
tiva sin producir sintomas, por lo que se ha establecido la
distincién tedrica entre infeccién activa y enfermedad por
CMV. Esta distincién es clave para la profilaxis, pero tam-
bién condiciona mucho el diagnéstico. En esencia, implica
la necesidad de disponer de pruebas que cuantifiquen la
carga viral del CMV, dada la correlacién entre ésta, la pre-
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sentacién sintomatica y el riesgo de desarrollo a corto pla-
zo de enfermedad por CMV. Las pruebas cuantitativas son
indispensables en centros cuya estrategia de prevencién se
base en el llamado tratamiento preventivo (preemptive
therapy). Existen otras técnicas aplicables al diagnéstico,
como el cultivo convencional y en shell vial, la PRC cuali-
tativa, etc. Por concisién, remitimos al lector a revisiones
detalladas®.

Existen varias formas de determinar la carga viral de
CMV. La primera en utilizarse fue la prueba de antigene-
mia®®, que se basa en el recuento relativo de leucocitos in-
fectados en sangre periférica, mediante tincion fluorescen-
te con anticuerpos monoclonales frente a la proteina pp65.
Se ha demostrado buena correlaciéon entre el ntimero de
viriones y la cifra de antigenemia, y es posible establecer
un punto de corte que se asocia con enfermedad. Otra for-
ma mas directa de carga viral es mediante PCR cuantita-
tiva®, de la que existe un formato comercial (Roche Moni-
tor CMV). Durante un tiempo, ha habido debate sobre la
superioridad de una u otra prueba en la practica de la-
boratorio. Se puede resumir que ambas cumplen las ex-
pectativas en el control de los trasplantados, y que las ven-
tajas de una son los inconvenientes de otra. El mayor
problema es la dificultad de estandarizacién interlabora-
torios, por lo que los valores no son intercambiables, espe-
cialmente con la antigenemia. Las técnicas mas moder-
nas de cuantificaciéon, basadas en la RT-PCR?’, algunas
comerciales, pueden simplificar el seguimiento de labora-
torio, pero la estandarizacién de valores sélo sera posible
cuando se disponga de un estandar con unidades interna-
cionales, como ya ocurre con los virus de las hepatitis.
Mientras tanto, una cifra de 20 células CMV+/105 leucoci-
tos en el trasplante sélido, o cualquier positividad en el
TPH pueden ser valores umbrales orientativos para la an-
tigenemia. En la PCR cuantitativa, estos valores oscilaran
entre 400 y 5.000 copias/ml38,

El virus de Epstein-Barr (VEB) es otro herpesvirus que
se ha relacionado con los sindromes linfoproliferativos pos-
trasplante (SLPT), una complicacién grave con alta mor-
talidad, tanto en el TPH como en el TOS. Es una compli-
cacién poco frecuente, fundamentalmente del trasplante
infantil, y con unos factores de riesgo bastante delimita-
dos: primoinfeccién y administracion de sueros antilinfoci-
tarios®. La ayuda que puede prestar el laboratorio es muy
limitada y se centra en comprobar el riesgo futuro (sero-
negatividad) para orientar las medidas de control. Las
pruebas serolégicas, claves en el diagnéstico de las infec-
ciones por el VEB en otros 4mbitos, carecen de interés
para el diagnéstico del SLPT, al igual que el cultivo (invia-
ble) o la PCR (no distingue infeccién latente de la reacti-
vacién). La carga viral determinada por PCR cuantitativa
estd més elevada en los pacientes con SLPT que en los que
desarrollan esta complicacion, pero existe un gran solapa-
miento entre ambas poblaciones, de ahi la dificultad de es-
tandarizar valores umbral“’.

Otros herpesvirus causantes de patologia en trasplanta-
dos son los herpesvirus humanos 6, 7 y 8, pero el conoci-
miento que tenemos no es tan amplio como en los anterio-
res, y queda fuera del alcance de este documento, por lo
que se remite al lector a publicaciones especificas*#2, Por
el momento no existe un criterio claro sobre la estrategia
de control, y por consiguiente sobre las técnicas de labora-
torio que hay que utilizar.

Virus de las hepatitis By C

La importancia para el trasplante de los VHB y VHC
esta fuera de toda duda, por lo que la principal labor del
laboratorio se centra en el cribado de las donaciones y en
la evaluacion del donante. Con los criterios actualmente
existentes para el cribado del VHB, las infecciones en el
postrasplante son practicamente inexistentes. Si se diera
esta circunstancia accidental, las técnicas y marcadores a
aplicar serian las mismas que en un paciente normal. Los
trasplantados previamente infectados por este virus, pero
en remision con tratamiento antiviral, también constitu-
yen un subgrupo que debe ser seguido, fundamentalmente
mediante la deteccién del ADN viral. Otro grupo al que se
debe prestar especial vigilancia es el de los trasplantados
que reciben un 6rgano con el marcador anti-HBc aislado,
dado el mayor riesgo de complicaciones, aunque el criba-
do de las donaciones ha permitido derivar estos 6rganos
hacia pacientes inmunes al VHB.

Es conocido que la infeccion crénica por el VHC consti-
tuye la primera indicacién de trasplante hepatico en nues-
tro medio. La reactivacién tras el trasplante es la norma,
por lo que el laboratorio si va a tener aqui un papel clave
una vez producido éste. Las pruebas moleculares cuanti-
tativas (carga viral) seran la herramienta fundamental
que hay que aplicar.

Virus de la inmunodeficiencia humana y HTLV-1

Los VIH tienen importancia en el trasplante no sélo por
el hipotético riesgo de transmisién por el 6rgano donado,
practicamente anulado por el cribado, sino porque, en la
actualidad, la infeccion por este virus ha dejado de ser una
contraindicacién absoluta, con un prondstico mas que
aceptable en el trasplante hepatico?®. Desde el punto de
vista de pruebas de laboratorio, estos pacientes no se dife-
renciaran en su seguimiento de otros infectados, con la de-
terminacién de carga viral como prueba fundamental.

Otro retrovirus que puede ser transmitido por la dona-
cién es el HTLV-1, como ya ha ocurrido lamentablemente
en Espana*¢. No existe acuerdo sobre la conveniencia de
llevar a cabo un cribado de las donaciones, por lo que es un
riesgo que puede presentarse. En esta situacion es obliga-
do recurrir a un centro especializado, pues los laboratorios
no suelen estar capacitados para dar una respuesta diag-
néstica rapida.

Poliomavirus humanos

Los dos poliomavirus humanos, el virus JC y el virus BK
(VBK) pueden causar complicaciones infecciosas en el
trasplantado. El primero de ellos, ha sido causa de leuco-
encefalopatia multifocal progresiva tanto en receptores
de un 6rgano sélido como en TPH, aunque se trata de una
complicacién muy rara. Si se produjese, el laboratorio pue-
de ayudar a establecer el diagnéstico, mediante la detec-
cién cualitativa de ADN viral en el LCR, una prueba que
suele dar positiva en mas del 80% de estos pacientes. Por
lo que respecta al VBK, ha sido implicado en dos cuadros:
la cistitis hemorragica de los TPH, especialmente infan-
til, y 1a nefritis intersticial de los trasplantados renales??.
Esta ultima es una complicacién grave que, en teoria, po-
dria prevenirse monitorizando a los pacientes. Las prue-
bas moleculares cuantitativas son las unicas que cabria
aplicar en esta circunstancia, pero hay muchos interro-
gantes no aclarados sobre la estrategia que hay que im-
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plantar en la préctica clinica. Mientras tanto, han apare-
cido métodos comerciales de RT-PCR que podrian ser una
ayuda, al menos, a la hora de establecer el diagnéstico y
orientar la terapéutica.

Virus respiratorios y otros virus causantes
de infecciones en el periodo postrasplante

El paciente trasplantado, como cualquier otro, esta ex-
puesto a la infeccion por los virus respiratorios que afectan
a la poblacién normal. Desde hace afios se conoce este he-
cho, y también se sabe que el pronéstico es mucho peor,
con afectacion frecuente de las vias bajas, de ahi la conve-
niencia de prevenirlas. Como era de esperar, tiene mayor
incidencia en los nifios trasplantados, pero no debe des-
cartarse en la edad avanzada. Los trasplantes de mayor
riesgo son el TPH y el pulmonar. Los virus més frecuen-
tes son el respiratorio sincitial y el de la gripe*?; las in-
fecciones diseminadas por adenovirus tienen mayor inci-
dencia en nifios sometidos a trasplante hepatico. Las
técnicas que hay que aplicar en el diagnéstico seran las
mismas que en la poblacién normal, con especial énfasis
en las técnicas rapidas, como la deteccion de antigenos,
que debe complementarse con métodos basados en el culti-
vo o en la deteccién de acidos nucleicos por PCR. Se ha
descrito que, a diferencia de los nifios, en los trasplantados
adultos, debe recurrirse a obtener muestras de vias respi-
ratorias inferiores, por lo general el lavado broncoalveolar.

Por iltimo, hay una serie de virus que afectan a los tras-
plantados, pero cuyo estudio esta fuera del alcance de este
articulo. Deben ser mencionados en tanto que, algunos de
ellos, producen situaciones catastroéficas, ya que suelen
afectar a todos los pacientes que han recibido un érgano
del mismo donante. Es el caso del virus de la rabia (inclu-
so en trasplante de cérnea), el virus del Nilo occidental
tras su introduccién en Norteamérica, y el virus de la co-
riomeningitis linfocitaria, por lo general asociado a donan-
tes que tenian animales de compaiiia en su hogar.
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ANEXO

1.

10.

Cual de las siguientes afirmaciones es falsa respecto de la evaluacién microbiolégica del candidato a trasplante:
a) En la historia clinica debe hacer constar la actividad laboral.

b) Debe realizarse un frotis rectal para la deteccién de S. aureus MRSA.

¢) Es necesario realizar la prueba cutdnea de la tuberculina.

d) Deben archivarse muestras de suero conservadas a —70 °C.

e) Ninguna de las anteriores es falsa.

. Cual de las siguientes es una exploracion complementaria que hay que solicitar en la evaluaciéon microbiolégica

del candidato a trasplante:

a) Radiografia de térax y de senos paranasales.

b) Cultivo de sangre, orina, esputo y heces.

¢) Marcadores serolégicos de VIH y hepatitis B, C y D.
d) Examen parasitolégico de heces.

e) Todas las anteriores son ciertas.

. Qué marcadores del VHB deben incluirse en la evaluacién microbiolégica del candidato a trasplante:

a) Antigeno de superficie.

b) Anticuerpos frente al antigeno de superficie.
¢) Anticuerpos frente al antigeno del core.

d) ADN.

e) Todos los anteriores.

. El mejor método para descartar los periodos ventana de las infecciones virales en el donante de 6rganos es:

a) Las técnicas serologicas.

b) Las técnicas de biologia molecular.

¢) La historia clinica y epidemiolégica.

d) Las técnicas de aislamiento en cultivo celular.
e¢) Combinacién de a) maés b).

. Cual de las siguientes no es una determinaciéon urgente en el cribado serolégico del donante de 6rganos:

a) Anticuerpos anti-VIH-1/2.

b) Antigeno de superficie del VHB.
¢) Anticuerpos anti-HTLV-I/II.

d) Anticuerpos anti-T. gondii.

e) Anticuerpos anti-VHC.

Una de las siguientes sentencias es falsa:

a) Se debe dar prioridad a la rapidez y al valor predictivo elevado al seleccionar las técnicas mas apropiadas para el seguimiento
microbioldgico del trasplantado.

b) Los aspectos preanaliticos y postanaliticos de los métodos microbiolégicos tienen un interés secundario en el seguimiento del
trasplantado.

¢) La integracion activa del microbiélogo en equipos multidisciplinarios de trasplante es altamente recomendable.

d) Como norma general, no se recomiendan los protocolos sistematicos de vigilancia microbiolégica del trasplantado.

e) Se deben valorar distintos factores, clinicos, microbiolégicos y epidemiolégicos, a la hora de decidir instaurar un protocolo de
vigilancia de un agente infeccioso en el trasplantado.

. En relaciéon con la neumonia en el trasplantado:

a) Puede estar causada por patégenos respiratorios bacterianos convencionales.

b) Los gramnegativos tienen un mayor protagonismo que en el huésped normal.

¢) Los virus respiratorios convencionales son frecuentes, y sus complicaciones graves.
d) Debe tenerse siempre presente la posibilidad de una etiologia fingica.

e) Todas las respuestas anteriores son correctas.

. Seleccione la respuesta correcta en relacion con la infeccion fungica en el trasplantado:

a) Debemos pensar siempre en Paecilomyces como productor de infeccién fungica sistémica.

b) Los zigomicetos, Scedosporium y Fusarium son cada vez m4s frecuentes.

¢) Recomendaremos el hemocultivo si se sospecha la posibilidad de una aspergilosis (signo del halo positivo).

d) El hemocultivo da un pobre rendimiento en las infecciones sistémicas por Fusarium.

e) La deteccién de galactomanano es un estandar microbioldgico ineludible en el seguimiento del trasplantado de 6rgano sélido.

. Respecto a las parasitosis en el trasplantado (sefialar la respuesta mas correcta):

a) La toxoplasmosis activa tiene facil diagnéstico (IgM, avidez de los anticuerpos).

b) Salvo la PCR, el resto de técnicas es poco ttil en el diagnéstico de la leishmaniasis.

¢) Trypanosoma cruzi tiene interés en el trasplante relacionado con donantes o trasplantados originarios de Iberoamérica.

d) Sélo consideraremos la estrongiloidiasis en trasplantados nacidos en paises tropicales o en personas que hayan vivido alli .
e) Todas las respuestas anteriores son falsas.

En relacién con las infecciones por el virus BK:

a) Es un patdgeno respiratorio oportunista en el trasplantado pulmonar.

b) Se le ha relacionado con la nefritis intersticial en los trasplantados de precursores hematopoyéticos.
¢) Produce cistitis hemorrégica en los trasplantados renales.

d) El cultivo celular (fibroblastos) es el método diagnéstico de elecciéon.

e) Todas las respuestas anteriores son falsas.
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