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INTRODUCCION

En el presente trabazjo se indican las causas que motivan a
que un paciente rcciba un trasplante renal, pero en general, es
por presentar insuficiencia renel crénica; es de igual importan~
cie resaltar los aspectos médicos del estudio y manejo tanto del
donador como del receptor antes de la cirugfa para la sustitu—--
cién del rifin, es{ como durante el perfodo postrasplante, pues-
to que del manejo reaslizado en 1a I ma adecuada dependerd la vi
da del receptor ya que sino se siguen una serie de cuidados, pue
den surgir complicaciones infecciosas por una amplia variedad de
microorganismos que surjen, en muchas ocasiones, por el empleo -
de técnicas inadecuadas en el receptor antes y después del tras—
plante. Se habla de estas infecciones como secuelas o complica--
ciones del traasplante renal, donde el paciente, por lo general,
las adquiere por diversos factorea, aunque ¢l predisponente, en
un alto porcentaje, es el tratamiento inmunosupresor que hay ne—
cesidad de administrar al receptor para evitar el rechazo, debi-
do a esto las defensas del paciente estdn disminufdas, por lo --
tento, se dan las condiciones para que ciertos agentes etioldgi-
cos que normalmente no causan dafio, puedan provocar enfermedades
de alto riesgo que ponen en peligro la vida del receptor.

La evidente mejor{e en la sobrevida de los pacientes y en -
el funcionamiento de los injertos renales realizados en los Wlti
mos afios, no sSe¢ deben solamente al resultado de una sustancial -
modificacién de la respuesta inmune del receptor y del control -
del fendmeno de rechazo, sino también a una progresiva depura---~
cién de 1a técnica y metodologfa empleadas en el manejo de estos

pacientes.



Se espera que con esta recopilacidn se cubran todos los Po,
sibles aspectos que puedan conducir a tratar de mejorar u opti-
mizar~dentro de lo posible~ el manejo de los pacientes con tras
plante renal para evitarles todas aguellas situaciones que pue-~
dan llevarlos a comprometer los beneficios que implica el haber
restablecido una funcién renal que se hallaba deteriorada.



OBJETIVOS

leconocer cuiles son los princirzles agentec etioldgicos cau—-

santes de las infecciones en pacientes con trasplante renal.

Determinar las causas gque condujeron a la infeccidn en los na-

cientec trasplantados.
Reconocer las principeles compliceciones infecciosus ¥ los --
factores cue lag nradisporen.

Concientizar z lcs médicos de gue la terapia inadecuada es la
responsable, en la mayorfa de los casos, de las infecciones -

en los pacientes trasplantados.



CAPITULO 1
ALGUNOS ASPEGCTOS GENERALBES DEL TRASPLANTR

Existen veriss causas por las que ciertos pacientes reguie.
ren del trasplante renal, a continuacidn se mencionarén cudles -
son éstzs, as{ como las caracter{sticas que deben tener tanto -~
donador como receptor, para obtener 1o0S mejores resultados posi-—
bles y evitar las probables complicaciones inherentes al tras-—-—-

plante.

1.1 Ceusas que motivan el trasplante renal (19).

Los candidatos a recibir un trasplanie de rifidn, en general
gon pacientes que cursan con enfermedades renales en etapa final
0 sea con insuficiencis remal crénicz terminal; entre éstas se -
encuentran las siguientes:

-La glomerulonefritis. Se considera como la més frecuente.y
la que se presenta en un mayor nimero de casos, la de tipo mem--
branoproliferativa, siguiéndole el sf{ndrome de Goodpasture que -
es unz enfermedad sistémica con glomerulonefritis.

~Las enfermedades congénitas o hereditarias como son la en-
fernedad poliquistica, displasia renal, nefroneptisis, etc., -
constituyen una indicacién obvia para el trasplante renzl, cuan-
do hen dado lugar a lm insuficiencia.

-La pielonefritis crdnica, los padecimientos vasculares -
como nefrosclerosis y Lla obstruccién de la arterisa renel, las =~
insuficiencias renales agudas irreversibles como la necrosis tu-
bular apuda y necrosis cortical, se consideran enfermedades que
necesitan de un trasplante renal.

-Algunas enfermedades como el sindrone nefrético, lupus eri
tenatoso sistémico, sindrome hemol{tico urémico, diabetes melli-
tus, cota, =2ic., cuando no se controlan ni con el empleo de medi
canentos, traen como consecuencig cue los pacientes lleguen a -~
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desarrollar insuficiencia rensl, por lo tanto, esto dd lugar a -
que se requiera de un trasplante renal,

-Se han practicado también trasplantes renales en pacientes
con tumores primarios del rifidn benignos o malignos. En el pri--
mer ceso, de los pacientes con tumores benignos, generalmente -~
responden bien y cesi nunca requieren de otro manejo; pero en —-
cuanto a los que presentan tumores malignos, se les deben propor
cionar ciertos cuidados como el ser mantenidos en hemodidlisis -
durante meses o afos antes de ser tresplantados, para que no ~-
existe desarrollo de metdstasis.

Estas son, en general, 1las causas gque motivan a que el pa~—
ciente reciba un trasplante de rifién, aunque pueden existir ~—~-~
otras enfermedades que con el tiempo desarrollen una insuficien-
cia renal y hagan neceserio el trasplante, pero estas ya no re--
visten una gran importancia puesto que a veces se realiza el -—-
trasplante y no se tiene &xito porque se vuelve a presertar la -

insuficiencia renal.

1.2 Caracter{sticas del donador y receptor del trasplante (19, -
34, 90).
1l.2.1 Donsdor
Antes de habdblar de las caracteristicas del donador, se debe
tener en cuenta gque existen dos tipos de donaciones de érganos -
para trasplante: la donacién cadavérica y la donacién viva. En -
cada una de ellas el donador debe cumplir ciertos requisitos que
a continupcidén se mencionan.
Donacidn cedavérica. Para todos los propésitos legales, un cuer-
po humanc con cese total e irreversible de la funcidn cerebral,
debe considerarse como nuerto. Por lo tanto, todo paciente con -
diagndstico de wmuerte cerebral, que esté entre los 5 y los 50 -~
afios de edad deberd considerarse como un donador potencial.
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Establecido el diagndstico de muerte cerebral, firmado el -
certificado de defuncidn y obtenido el permiso femiliar, el do~-—
nador deberd ser objeto de una atencidn médica intensiva en una
unidad especializada, para realizar los estudios necesarios gue
indiquen gue cumple los requisitos pars ser donador.

Bxisten ciertas contraindicaciones para la obtencidn de dr-
ganos trasplantablea, entre éstas se pueden mencionar: absceso —
maligno extracerebral, infeccidn sistémice, infeccidn renal cré-
nice (pielonefritis), hipertensidn erterial sistémica, diabetes
mellitus u otra enfermedad sistémica con infeccidn rensl y arte-
riosclerosis reneralizada. Si el donador cadevérico presenta =~-
alguna de eatas contraindicaciones no debe realizerse la obten--
cién de 6rganos, ya que no solamente no dar{a buen resuliado el
trasplante sino que se pondria en peligro al paciente receptor.

Cuando se reinen cedéveres como posibles donadores de drgs-
nos, se obtienen cortes de bazo, algunos ganglios linfdticos y -
un poco de sangre periférica, ¥ de estas muestras se realizan -
dos determinaciones muy importanies: la del grupo zanguineo ABO
¥y la de los antigenos HLA. Ue los resultados de estos estudios -
depende la sobrevida de los injertos ya que si los antigenos del
complejo mayor de histocompatibilidad del donador difieren de -
los del receptor, se presentard rechazo.

Donacién viva. Para la seleccién del donador se realiza un estu-

dio global gue persigue tres objetivos:

~Realizar la identificacidn de la histocompatibilidad wds adecug
da vor medio de una evaluacidn inmunolégica completn.

~Tener una valoracidn médica, que identifique padecimientos en -
brgunos y sistemas que contraindiquen o que aumenten el riesge
de la cirugia.

-Contzr con estudios que analizan la anatonia (urografia, arte-—
riograf{a) y la fisiolog{a renal (filtracidn glomerular, quini-
&



ca sanguinea), as{ como otres pruebas que peruiten hacer tres -
afirmaciones: la primera, que existan una anatomfa y funcién re
nal correctas o adecuadas para que permitan la nefrectomia y la
realizacién de las anastomosis vasculares y urinarias; la segun
da, que no exista enfermedad renal potencialmente evolutiva y -
la tercera, asegurar que no exista infeccién renmal ni de vias -
urinarias.

En la valoracidén preoperatoria inmediata debe comprobarse -~
que han quedado satisfechos estos requerimientos. Por lo tanto,
los estudios bdsicos que deben realizarse al donador, son 108 =
siguientes:

-Historia clinica y exploracidn f{sica completa.

-Batudios de compatibilidad: grupo sanguineo ABO, HLA (antigenos
leucocitarios humanos), ECL (cultivo mixto de linfocitos).

~Biometria hemitica completa. Cuenta plaquetaria.

-Pruebas de coagulacién.

—Quimice sanguinea, Na, K, C1, €0, depuracién de creatinina.

~Bxamen general de orinaz y urocultivos,

-V.D.R.L. (prueba para s{filis) y ant{geno B de la hepatitis.

-Urografia excretora, arteriografia renal, electrocardiografia,
telerradiografia posterior y lateral de téreax.

Cuando se han completado los estudios en el donador y ha---
biendo resultado éstos favorables, de no identificarse contrain~
dicaciones, el candidato a donador podri ser aceptado formalmen-~
te.

Las contraindicaciones para la donacién renal por un donan-
te vivo son las siguientes:
~Absolutas.- Enfermedad renal bhilateral, arterias renales milti-
ples pequefias y bilaterales, arteriosclerosis cerebral o corona-
ria, nefrolitiasis, infeccién renal, obesidad severa, hiperten--
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sién arterial (para donadores menores de 40 afios) ¥ cualquier -
otra condicién médica avanzada.

~Relativas,~ Obesidad discreta, nipersensidn moderada (en donadp
rea mayores de 40 afios), enfermedad pulmonar obstructiva crénica
moderada, diabetes mellitus quimica, edades extremas (menores de
18 afos o mayores de 65 afios) y cualquier condicidén médica adn -

moderada y bien controlada.

1.2.2 Receptor

En el preoperatorioc inmediato a la realizacidn de un injer-
to renal, sea de donador vivo o cadavérico, el paciente receptor
debe contar con dos series de estudios:

La primera, consiste en una extensa valoracién médica que -
pretende:
-Conocer la posibilidad de realizar el trasplante, identificando
las condiciones que lo contraindiquen o que pongan en riesgoe la
sobrevida del injerto (incompatibilidad de grupo sanguineo, prue
bas cruzadas, alteracién psicdtica grave, etc.).
~Identificar en el receptor cualquier patologia que requiera de
tratamiento orevio a la cirugia (enfermedad ulcerosa péptica, -
obstruccidn del cuello vesical, etc.), o condiciones que puedan
sufrir una modificacién sustancial con la iniciacidn de la tera-
pia inmunosupresora (hipertensién arterial, diabetes mellitus, -
hiperuricemia y gota, hiperlipoproteinemie, etc.).
-Realizar estudios de base para una futura comparacién, en aque-
1llas 4reas que se sabe van a presentar importantes modificacio~-
nes, o que son susceptibles de complicaciones (pruebas de funcio
nemiento hepdtico, perfil sanguineo de 1ipidos, electrocardiogra
ma de esfuerzo, etc.).

La otra serie de estudios estén encaminados, ya no a asegu-

rar el éxito del injerto a corto y a largo plazo, © a prever po-
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sibles complicaciones, sino a objetivizar en ese momento el rieg
go anestesicoquirdrgico a que se verd sometido el receptor, dado
que se trata de un paciente con insuficiencia renal crénica.

La serie de estudios bdsicos que se realizan al receptor -
son las siguientes:

-Bstudios de compatibilidad (grupo sanguineo ABO, HLA, MCL, prug
bas cruzadas),

~Batudios inmunoldgicos (antigeno B de la hepatitis, seramebs, =
electroforesis de proteinas plasmiticas).

-~Bstudios hematolégicos (biometr{a hemitica complets, cuents pla
quetaria, pruebas de coagulacidn).

~Bstudios renales (depuracidén de creatinina, examen general de ~
orina y urocultivos).

~Batudios hepdtices (pruebas completas de funcidn hepdtica).
~Bstudios metabdlicos (quimica sanguinea, perfil sanguineo de ~-
1ipidos).

-Batudios de¢ enfermedades infecciosas {urocultives, coproculti--
vos, PPD).

~Bstudios cardiopulmonares (telerradiografia posteroanterior y -
latersl de térax, electrocardicgrama).

BEn general, estos son los estudios més importantes que se -
le deben realizar &l receptor del trasplante y si en esta valorg
cidén clipica loa resultados son normales, o Sea, qQue no 8e Pre~—
Bente alguna contraindicecién para su realizacién, se procederd
a efectuarlo tomando en cuenta que las caracteristicas del dona-
dor y las del receptor deben ger semejantes, en esta forma la ~-
sobrevida del injerto serd satisfactoria y no se presentard re--

chazo.



CAPITULO 2
AGENTES BTIOLOGICOS RESPONSABLES DR LAS
INFECCIORES EN PACIENTES TRASFLANTADOS

BEn este capitulo se tratard de las infecciones que se desa-
rrollan en los receptores de trasplantes renales, generalmente -
ge ﬁresentan en el perfodo inmediato al trasplante cuando el tra
tamiento inmunosupresivo estd en su mixime intensidad. Muchas de
esas infecciones las causan los mismos microorganismos que cau--
san las infecciones comunes en la poblacidn en general, pero --
otras las ocasionan microorganismos que no 98¢ consideran patdge-
nos pero que proliferan debido a que las defensas del individuo
entén disminuf{das ya sea por un tratamiento inmunosupresor o por

otros factores predisponentes.

2,1 Bacterias

Actualmente varios estudios indican que la bacteremia y la
septicemia constituyen un importante peligro para los receptores
de trasplante renal.

Muchos episodios de éstas, que ocurren postirasplante, se -
presentan en el post-operatorio y se manifiestan mds en pacien—-
tes que reciben dosis masivas de inmunosupresores.

Sharma y cols (10l) reportan que es comdn, la aparicidn de
infecciones bacterianas después del trasplante. El tracio urina-
rio es el sitio mds comin donde se presentan (34%), seguido de -
infecciones pulmonares (22%), infecciones de heridas (14%) y epi
sodios de septicemia (12%). EL 65% de las infecciones fueron las
responsables de la muerte del paciente. La septicemia se asocia
con la alta mortalidad (66.6%), siguidndole las infecciones pul-
monares (42.8%), las del tracto urinario, las heridas y el absce

80 por Staphylococcus aureus fueron las causas de las infeccio~-
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nes septicémicas.

Peterson y col (81) informan que las infecciones pulmonares
son enfermedades infecciosas serias en receptores de trasplante
renal. Donde la neumonia bacteriana la pueden causar diversos ~-
microorganismos y los que mds abundan son los bacilos Gram-nega-
tivos (Bscherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella =--

poeumonise), Staphylococcus aureus y hongos. Bstos patdgenos co-
minmente se adquieren en el hospital y son responsables de una —

alta mortalidad. Bn otros centros, reportan que estas bacterias

¥y Streptococcus pneumoniae son las més importantes causas de neu
mon{a. Durante varios afios también Legionella pneumophila y ---
Legionella micdadei se han reconocido como causa principal de --

neumon{a nosocomial en algunos otros centros.

Los pacientes con trasplantes renales igualmente presentan
un alto riesgo de infecciones pulmonares debido a Mycobacterium
tuberculosis y a micobacterias atipicas (Mycobacterium kansasii,

Mycobacterium xenopi).

Aunque las infecciones urinarias son ain importantes y se -

presentan después del trasplante en algunos centros, la importan
cia clinica de éstas ha disminufdo sustancialmente en otros.

Los mismos autores reportan que la incidencia total de in--
fecciones urinarias declina marcadamente después de los primeros
tres meses del trasplante, y un mayor nimero de infecciones uri-
narias que ocurren en el perfodo tard{o postrasplante son asinto
méticas. Los ugentes etiolégicos que mas se encuentran en las -~
infecciones urinarias son los bacilos Gram~negativos.

Ademds, reportan también las infecciones musculoesqueléti--
cas que son causadas por una variedad de patdgencs en pacientas
con trasplante renal.

Varios autores (41, 108) reportan en un estudio, que los ~-
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factores que predisponen a infecciones urinarias después del --
trasplante son: una prolongeda cateterizacidn, la cirugia, la ~
inmunosupresién y la dimbetes mellitus. Los microorganismos que
se aislaron, en su mayorf{a son los bacilos Grem-negatives (Bs—-

cherichia coli, Klebsiella sp, Serratia marcescens, Znterobac--

ter cloacae, Proteus vulgaris), Streptococeus faecalis y Sta——-
phylococcus coagulasa-negativos.

Gueco y cols (40) realizaron un estudio en receptores de -

trasplante renal investigaendo las infecciones tropicales gque se
pueden presentar en éstos. Encontraron que varios pacientes de-

sarrollaron salmonelosis y Selmonglla del grupo B fue la respon

sable en varios casos y en menos se presentaron las del grupe D
y E. Bn un paciente se presentd Salmopella del grupo B concomi-
tante con Aspergillus sp y con Klebsiella sp. Shigella flexneri
también provocd infecciones en otros pacientes, siendo ésta mds

comin en regiones tropicales. Por dltimo, se presentaron infec-
ciones por Kycobacterium tuberculosis las cuales se encontraron

asocindas con Nocardia gsteroides complicando mis el trasplante.
Varios autores (6, 9) reportan infecciones que se presen—-
tan después de un trasplante de rifién contaminado. Los contami~

nantes frecuentes son Staphylococcus epidermidis y Staphyloco--~
ccus sureus. Otros microorganismos aislados son Pseudomonas -—-

aeruginosa, Bacherichie coli y Streptococcus sp. El orden de --

frecuencia en que se presentaron fue: Staphylococcus epidermi--

dis (81%), Staphylococcus aureus (9%), Escherichiam coli (6%), -

Pssudomonas seruginosa (2%) y Streptococcus sp {(2%).
Otros autores (31) reportan infecciones que se presentan -~

en heridas después de algunos aflos de haberse reslizado el tras
plente. Bl agente etioldgico que se aislé en un gran porcentaje

fue Escherichia coli que provoed una septicemia. Se presentaron
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algunos cesos en los que se aisld Staphylococcus gureus. Los —
factores que se han asocisdo a la infeccidn temprana de las he-
ridas del trzsplante renal, incluyen dizbetes mellitus en los -~
receptores. En algunos pacientes las infecciones en heridas re-
sultaron de episodios de septicemia complicando la neutroperia,
la cateterizacidn venosa central y la infeccién urinaria.
Scrores y cols (96) informan sobre las causas de muerte —-
tanto primarias como secundarias en receptores de trasplante re
nal, éstas incluyen: neumonia, sepsis, hemorragia, veritonitis,
meningitis y embolia pulmonar. Los patdrenosn que se aislaron ~-
més frecuentemente en el periodo cercano a la muerte, en orden
decreciente fueron: bacilos Gram-negativos (Escherichia coli, -

Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella sp, Proteus sp y especies de

Bnterobacter), especies de Candida, Cytomegalovirus, Streptoco-

ccus faecalis, Staphylococcus aureus, especies de Aspergillus,

Pneumocystis carinii, Mycobacterium tuberculosis y Mycobacte---

rium kansasii.

Algunos autores (50, 70) en un estudio realizado a diver--
sos receptores de trasplante renal reporten varios casos de neu
monia, la cual se presentd con mayor frecuencia en pacientes in
munosuprimidos. Lot apentes etioldgicos que la pueden causar -~

son Legionella pneumovhila, Staphylococcus aureus, Streptoco---

ccuz pneumoniae, Haemopnilus influenzae, locardia astercides, -

Pneunocystis carinii, Cytomegalovirus y Heroes simplex tipo 1.

En algunos casos la neumonia fue transmitida simulténeamente --

ror dos ugentes etinldeicos, ej: Pneumocystis carinii - Pseudo~

monas aerucinosa, Cytonepalovirus - Pseudononas aeruginesa, --

daemongiiug inrluenzae - Cytomécalcvirus; y por ires agentes -

etioldsicos, ej: Pneumocystis carinii - Haemophilus influenzae -

- C:iomernlovirus, Fnew stis carinii - Cytomepalovirus ~———-—

AL AL
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- Pssudomoras nserupinosa. Por lo tunto, la mortalidad en estos

dl1tiros panientes es mucho mAe nlta que en los que presentan -
infeecidr por un solo microorganismo.

Penjweni ¥ cols (73) reportan varios casos de senticemia -
en recentores de trasrlante renal, en los que los factores que
se consideran significantes para la incidencia de lz septicemia
son: edad, disbetes, funcidn renal e inmunosuvresién. Los mi---
croorganismor que €e aislaron como caussntes de 1n septicemia -

fueron: becilos Gram-negativos (58%) (Escherichia coii, Salmo--

nelln no"entéricay Pseudomonas snn, Klebsiella sop, Serratia --

spp, Bacteroides fragilis, Acinetobacter 52), cocos Gram-nositi

vos {18%) (Staphylococcus aureus, Staphylococcur epidermidis, -

Streptococcus pneumoniae, Streptococcus ogenes, Streptococcus

viridans), Listeria monocytogenes (21%) y microorganismos mez--

clados (Staphylococcus aureus + Shigella sp) (3%).

Dolen y cols (21) reportan varios casos de infecciones re-~
currentes en pacientes receptores de trasplante renal, de los =
cuales, el primero que se encontrd fue una cistitis provocada -

por BEscherichia coli y Klebsiella sp, después se presentd una -

sinusitis en la que intervinieron varios agentes etioldgicos -
como Bacteroides sp y especies de Actinomyces, subsecuentemente

se desarrolld una meningitis debida = Heemophilus in{luenzae. -

Después de varios meses de estudio se detectd una celulitis en

la que Zscherichia coli, Streptococcus sp y Staphylocoeceus =—--

aureus fueron los resvonsables. Finalmente, en esta serie de ~
infecciones la dltima que se presentd fue una neumonia en la -~

cual se aislaron Streptococcus opneumonize, Proteus mirabhilis y

dscherichia coli. La mavoria de los pacientes que tresentaban
baja de defensas debida a la terapia inmunosupresora, fueron --

susceptibles a infecciones por Candida albicans y por el virus

14



de fderpes szimplex tipo I.
Treponema pallidum también es un microorganismo que causa

problemas en receptores de trasvlante renal, la multiplicacién

de éste se debe a la terapia inmunosupresora dada al naciente,

que proveca lesiones cutdneas. Se recvorta también una extrafia -
manifestacién temprana de sifilis como es una hepatitis aguda -
debida a Trepopema pallidum (55).

Otro agente etioldgico que es de gran importancia en el pe
riodo postrasplante es Salmopella spp. Los casos de salmonelo=——
8is en receptores de trasplante renal son més serios que en -—-
otros pacientes no inmunocomprometidos complicéndose con septi-
cemia en el 707 de los casos. Casi el 45% de la septicemia por
Salmonella spp en receptores de trasplante renal estin dadas --
por las altas dosis de drogas inmunosupresoras dadas a éstos,
La mayor{a de las infecciones ocurrieron los primeros 6 meses y
la frecuencia total de septicemia fue de 13-42%. En gran porcen
taje, los microorganismos responsables fueron bacilos Gram-nega
tivos originarios del tracto urinario. Otros focos de septice--
mia incluyen neumonf{a, infecciones en heridzas y abscesos de --

trasplante. L2 septicemia por Salmonella no typhi ocurre en --

0-5% en receptores de trasplante renal, la especie més comin es
Salmonells tyohimurium (54%), y la que le sigue ec Salmonella -

ERACLERCE L L

enteritidis (26).

En varios casos encontraron episodios de septicemia por —-

Klebsiella pneumoniae ocue provenia del tracto urinsrio y un ca-

en de neumonia asociada a Cytomegalovirus. Pasando un mes, es--
tos pacientes manifestaron gustroenteritis y senticemia debida

a Salmonellas dublin, nermanecicrndo aiin Klebsiella pneumoniae.

En otros pacientes se desarroll$ septicemia y moniliasis -

con presencia de Salmonella typhimurium.
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En la poblacidn normal, las infecciones por Salmonella spp

que causan septicemias tienen un rango del 5-10%, en las cuales,
los receptores del trasplante renal que cursan con. salmonelosis
se complican con una septicemia en 70% de los casos. La recu~-—-
rrencia totel de septicemia por Salmonella spp en receptores de
trasplante renal es del 43%. La mortalidad es de 6% lo cual es

significativamente alto ya que el 4.1% se ve en pacientes ﬁo -

trasplantados.

Otros autores (13, 57, 80, 100) reportan que las infeccio-
nes por especies de Salmonella generalmente ocurren en la proxi
midad de episodios de rechazo o por la administracidn de altas
dosis de drogas inmunosupresoras. Bn pacientes no inmunocompro-
metidos, la infeccidn por Salmonella no typhi produce una fie--
bre intestinal menos grave. Bato indica que los receptores de -
trasplante renal que presentan una infeceidn por Salmonella no
typhi tienen manifestaciones como la septicemia en el 62% de -~
los casos y como focos extraintestinales en el 35%. Las espe--~-
cies de Salmonella que se encontraron em las infecciones fueron,
en orden decreciente de importancia: Salmonella typhimuvium, —-
Salmonella enteritidis y Salmonella blockley. Reportan pocos ca
sos de salmonelosis concomitante con Cytomegalovirus.

La enfermedad de los legionarios es una infececidn bacteria

na aguda cuya man;festacién clinica mds frecuente es la neumo~—
n{a. Los diversos aspectos clinicos que puede revestir la enfer
medad incluyen: la infeccidn asintomdtica, un cuadro parecido a
la influenza y neumonfa localizads o extensiva que puede condu~
cir rédpidamente a la insuficiencia respiratoria. Esta enferme--
dad nosocomial se presentas generalmente en huéspedes inmunocom-
prometidos, como son los que tienen trasplante rensl, El agente
que lo causa es Legionella pneumophila, esporddicamente lo pue~-
de causar Legionella micdadei, Legionella bozemanii, Legionella
16




tucsonensis, Lepionells lonfbeachae aue se han reconocide sero-

1gicamente en »vos recientes. Le enfermeded ouede diagnosticar
se en un nericdo de 6 meses, La mortalided de 1z enfermedad de
los legiorarios en pecierntes con trasplante renal es alta (24 -
58%#) (67, 121).

Dowling v cols (23) reportan verics casos de lefionelosis
en receptores de tresplante renal, en los cuales los causantes

fueron lLegionelle pneumophila ¥y Legicnella miecdadei, se presen-

taron en los primeros 6 meses postrasplante. La segunda especie

mds frecuente de lecionelosis (después de Legionella pneumophi-~

la) parece ser Legionells micdadei, La iacidencia de Legionella

pneumophila en recentores de trasplante renal puede exceder del
10%. Mencionan algunos casos de infeccién por Legionella pneu--
mophila concomitante concomitante con Salmonella enteritidis,

complicando mds el trasplante.
Listeria monocytogenes se estd convirtiendo en un patdgeno

comin reconocido en receptores de trasplante renal. Frecuente--
mente causa meningitis, meningoencefalitis, neumonia y septice-
mia primaria. Mds de lz mitad de los caso3 que se han presenta-
do en personas mayores de 12 afios han correspondido a vacientes
bajo la accién de innunosupresores (1).

Zn un estudio realizedo por los mismos autores y por otros
(106) acerca de la listeriosis en receptores de trasplante re--
nal, se encontrd meningitis en el 50 y enfermedad parenquimato
sa del sistena nervioso central en 10%. Donde la mortalidad pa-
®u1 los orinmeros pacientes fue del 33%, vara los segundos fue --

del 474, La neumonia debida a Listeria monocytogenes también se

vresenté en 7% de los pacientes con una mortalidad del 71%. lLa
senticenia se presentd en un 304 de los pacientes, en donde una

tercera narte de los pacientes reportados la presenturon en el
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sistema nervinso central.
La artritis infecciosa ocurre raramente en pacientes con -
trasplante rennl, renorténdose algunos casos en los que inter——

viene Listeria monocytogenes, En otros reportes informan que —-—

tembién otros agentes etioldgicos como Serrstia marcescens, --

Pseudomonas aeruginosa, K¥ycobacterium tuberculosis, Stanhyloco-

ccus aureus y Cytcmegalovirus pueden causar la artritis infec--

ciosa.
3vamm y cols (106) reoorten oue la teraoia inmunosupresora
también incrementa la susceptibilidad del receptor para adqui--

rir lg enTfermedad causada por lListeria monocvtogenes. En los --

primeros 2 meses despuds del trasplante, los pacientes tienen -
un alto riesgo de adouirir listeriosis. Tres cuartas partes de

los casos ocurrieron durante el primer afio, pero algunos ocCu—--
rrieron 5 afios desvués del trasplante. En algunos cascs se en--—

contrd que la meningitis estaba complicada con herpes labialis

y una insuficiencia renal progresiva. Se presentaron casos de -

sepsis con neumonia debido a Listeria monocytogenes, donde se -

detectd también Cytomegalovirus. Varios pacientes desarrollaron

infecciones pulmonares debido a Listerias monocytogenes y a su -

asociacidn con otros microorganismos como Pneumocystis carinii,

Cytomegalovirus, Candida albicans, Klebsiella pneumonise y Pseu-

domonas seruginosa. También el virus del Herpes simplex tipo I

estaba cominmente asociado con listeriosis labialis o estomati-

tis, queratitis y esofagitis. Algunas septicemias por Listeria
monocytorenes estaban en asociacidén con $almonella typhimurium
o6 con Shigella flexneri.
La tnberculosis es rara después de los trasplantes, pero -
se ha informado de su existencia en formas pulmonar y miliar.
Mourad y cols (7¢) reportan una tuberculosis diseminada en
vurios receptores de trasplante renal, donde encontraron a ---
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lycobacterium tuberculosis como responsable, sdemds de encon---

trar infecciones virales debidas a Herpes simplex y a Qvtomega-
lovirus. Las inteccicnes tuberculosas se encuentran frecuente-—

mente en huéspedes comprometidos y en pacientes con didlisis, -
cuyos mecanismos de defensa estdn deteriorados, pero son poco -
cormines en receptores de trasplante renal a pesar de la terapia
inmunosupresora. Bstes infecciones ocurren en 2lgmin periodo des
pués del trasnlente v existen datos epidemioldégicos que indican
que la reactivacidn de una infeccidn previa latente, o una endé
gena, son los mecernismos mis comines. Establecen que a pesar de
une extensa evaluacién, la infeccidn latente puede transmitirse
con el Srgeno donado v puede der como resultedo un 2umento en -
la morbilidad del receptor. Tambiér indican que Mycobscterium -
tuberculogis fue transmitido del donador al receptor del tras--

plante por un desarrollo simultdneo y temprano de enfermedad ag
tiva en los receptores que recibieron rifiones del mismo dcnador.
Después de una fase de diseminacién por via hematdgena durante -
la vida del donador, eventualmente las micobacterias alcanzan -
los rifiones del donador y permarecer zhi hasta su muerte cere—-
bral. La implantacidr de rifones contaminados en receptores so-
netidos a terspia irmunosupresora tiene como resultade la reac-
tivacidn del Toco intra-renal de tuberculosis y se manifieste -
la enfermedad clinica después de la diseminncién hematdgena.
Otros sutores (118) revortan cue el 40-60% de las infeccio
nes micob=cteriznas son causades tor micobacterias atinicas, -

roreobacteriu~ kansasiy es una esvecie patdpenn que se ha encon-

trado en muchos casos, pero hycobacterium chelonei, Mycobacte--

rium fortuitum, lycobzcterium intracellulare v kycobacterium -~

haemophilum también se han amislado., Mycobacterium xenoni igual-

mente ceusa enfermedad pulmonar en receptores de trasplante re-
rn=l, estas infecciones frecuentemente ocurren en hombres con --
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edades entre S50 y 60 afios, preexistiendo le enfermedad del pul-—
mén y presenténdose en el 75-90% de los pacientes. Aunque la te
rapia inmunosupresora causa un deterioro en las defensas del ra
ciente, la incidenciz de enfermedsd por micobacterias en recep~
tores de trasplante renal es relativamente baja comparada con -
otras infecciones. En el estudio realizado se reporta un rango -
de 0.22-0.9% de micobacteriosis en los receptores de trasplante
renal, siendo éste alto, comparado con la poblacidn en general -

(0.0L3%). Mycobacterium tuberculosis y otras especies son los -

agentes etioldgicos responsables de infecciones hasta del 60% -
de los receptores de trasplante rensl con micebacteriosiy, y en
la mayor{a de los casos 1la infeccidén es extrapulmonar. La enfer
medad micobacteriana, ocurre desde los 3 meses hasta ailos des--
pués del trasplante.

Branger y cols (8) presentan el caso de una infeccidn con -

Mycobacterium haemovhilum en asociecidén con Mycobacterium xenopi

en un paciente con trasplante renal, se sugiere que se debid a
que el receptor eataba sometido a un alto régimen inmunosupresor
y-2 la vez tenia una infeccidn por Cytomegalovirus. Otros auto—
res (30, 60) mencionan que la incidencia de tuberculosis se in-
crementa en pacientes con enfermedad renal crdnica, a pesar de -
aque se traten con hemodiélisis o trasplznie, La incidencia de =~
tuberculosis en pacientes con trasplante renal es 10 veces més -
alta que en la noblacidn en general. Revortun un caso de tubercu
losis intestinal la cual pudo deberse a una infeccidn vrimaria o
a resctivecidn de una antigua lesidn pulmonar vor la permanencia
de la terania inmunosuvresora.

kalhotra y cols (65) investigaron en un 4rea endémica de —-
tuberenlosis su nrevalercia y curse en periodos pre y postras-—
plante. Varios receptores presentaron en el periodo pretrasplan-
te, tuberculosis pulmonar, nleural, abdominal o nericardial. ==
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Fueron trasplantados desoués de una terapia antituberculosa de
3 2 6 meses con Tesultados satisfactorios, ya que sélo un peque
tio parcantzje de los pacientes presentaron evidencia de tubercu
losis en el periodo postrasplante. Entre los pzcientes que desa
rroilaron tuberculcsis, écta se manifestd en el arimer veriodo
pnostrasplante y se oresentd de la misma forma que en el perfodo
pretrasplante., En este estudio la evidencia de tuberculosis en

el perfodo postrasplante fue de 9.5%.

2.2 Hongos

Las nicosis son frecuentes en los pacientes receptores de -
trasplantes, su establecimiento parece devender de las grandes
dosis de inmunosupresores empleados, de los episodios miltiples
o recientes de rechazo, de la hiperglucenia, de una funcidn re-
nel disminuida en el trasplante, de la leucopenia y de la edad -
evanzada. Las micosis se asocian también, por 1o general, con -
infecciones bacterianas o virales debido a que la accién de los
antibidticos administrados llega a alterar la flora bacteriana
saprofita tanto de las vfas digestivas como de otros sitios, fa
cilitando as{ la sobreinfeccidn por bacterizs y hongoso.

En un estudio realizado por Wir y¥ cols (69) informan sobre

infecciones causadas por Candida albicans, Candida xrusei y Can-

didez pseudotropicalis, donde la primera es la aue se encuentra
més frecuentemente en los perfodos posteriores al trasplante; en
este caso, las infecciones se debieron a que los pacientes te--
nian colocadas sondas urinarias, o algunos tenfan diabetes, pe—-
ro sobretodc, por las altas dosis de corticoides recibidas con
el fin de evitar un posible rechazo. Estos factores predisponen
tes originaron cue se presentaran infecciones urirarias. En ale--
ruros de los pacientes, en el curso de le infeccién nor honfos,
tarbién rmostraron coexistencia con otras infecciones por Cytome-

ralovirus v por Herpes simplex virus. Otros zutores (68, 97, 98)
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también reportan que las infecciones por Candida sp se encuen-—-
tran frecuentemente en asociacidn con infecciones velimierobip-
nas y coinciden en afirmar que se presentan después del trato--
miento inmunosupresor y en pacientes con diabetes.

Algunos autores (3, 81), encontraron que las infecciones -
en el tracto gastrointestinal como son la estomatitis y esofagi
tis en receptores de trasplante renal, son cominmente causadas
por Candida albicens o Candida esophagitis en asociacidn con al
gunos virus como Cytomegalovirus o Herpes simplex y cue ocurren
usualmente en individuos inmunocomprometidos ya see por trata--

miento inmunosupresivo, por cdncer diseminado o enfermedades he
matoldgicas.

Hesse y cols (47), en un estudio realizado a varios recep-
torea de trasplante renal, encontraron también que Candida albi-
cans era uno de los hongos que podfa causar neumonia después -
del trasplante, se encontrd en asociacidén con Streptococcus pneuw
monige y con Klebsiella sp. Bl factor que predispuso a esta in-

feccidn fue la terapia inmunosupresora dada al receptor.
Paysant y cols (79) reportan un caso de meningoencefalitis

comatosa debida a Candida albicans como consecuencia del trata-

miento inmunosupresor dado, aparte de que hubo mAs complicacio-
nes ya gue el hongo se encontrd en asociacidén con Serratia mar-

gescens y con Cytomegalovirus.
Después del género Candida, el género Aspergillus también

causa con frecuencia, infecciones en pacientes receptores de --
trasplantes,

Varios autores (47, 81) comentan que el género Aspergillus
8e adquiere usualmente en el hospital y se encuentra generalmen-
te asociado con Cytomegalovirus, se considera uno de los princi-
pales agentes etioldgicos que causan neumonia en receptores de -
trasplante renal y como en los otros casos mencionados, se ——-
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nresenta danido al tratemiento inmurasunressar 2l aue

el neguiente narw evitar reahazos. Adends ds laeg esseci

Aspergillug, otros nonpos como Histoplasma capsulatum, Coccidioi-

des immitis y Cryptococcus necformans pueden causar también neu-

monia en pacientes trasplantados.

Douglas y cols (22) en un es*udio de varios recsptores de -
trasalantes, encontrzron cus la aspergilosis se debe a2l régimen
inmunosusresivo cue se le dd a los pacientes. Lns especies de -
Agpergillus aue se encuentran implicadas en una asvergilosis --

son: Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Aspergillus te--

rreus y Aspergilius flavus; generalmente se relacionan con otras

infecciones de origen bacteriano o viral, en uno de los pacien—
tes se encontré asociado con Staphylococcus aureus en un caso -

de neumonis v en otros con Cytomegalovirus.
Solary y cols (104) encontraron uns espergilosis disemina-—

da reveladae por tiroiditis, que se presentd después del trata--
miento inmunosupresor en un paciente receptor de trasplante re-
nal. E1 responsable de esta aspergilosis fue Aspergillus fumiga-
tus , presentdndose otras infecciones asociadas tanto en el -—
tracto urinaric comc en los pulmones, debido a Streptococcus -~
faecalis, Pseudomonas aeruginosz, Pseudomonas meltophilia y a -

Corynebacterium sp, esto después de los numerosos tratamientos
para evitar el rechazo.

Otros autores (59, 98) encontraron que Aspergillus fumiga-—
tus es causante de una aspergilosis diseminada en pacientes re-~
cepiores de trasplante que presentaron ndeméds Wlceras coldnicas
o duodenales, estas complicaciones se debieron generalmente al -
uso de altas dosis de esteroides, encontrando también durante -
este perfodo complicaciones por Salmonella typhimurium.

Cryptococcus neoformans es otro hongo que se presenta con

frecuencia, varios autores (10, 68, 117), al realizar diversos
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estudios en receptores de itrasvlante renal, encontraron que --
@ryptococcus neoformans es uno de los agentes etioldzicos nue -
ha surgido como causa notable de serias infecciunes oportunis—-
tas en pacientes innmunosuprinidos, donde el nrincipal factor --
responsable es la terapia innunosunresora reaguerida nara preve-
nir el rechazo.

Otros antores (B81) informan que Cryptococcus neoformans es

une de los principales agentes eticldgicos que causan la neumo-
nia en pacientes trasplantados.

Torras vy cols (112) reportan un ceso de criptococosis sis-
témica y meningea, ésta ltima, importante infeccidn del siste-
ma nervioso central que se presenta también en pacientes con -~
trasplante renal; como en todos los casos anteriormente mencio~
naedos se debid a que el paciemte se sometid a un tratamiento in
munosupresor, que favorecid el desarrollo de una toxoplasmosis

activa y una septicemia debida a Listeria monocytogenes y a —--

Klebgiella pneumoniae, dicha situacidn predispuso a la infec---
cién por Cryptococcus neoformans.

Focardia sigue siendo poco comin pero es un patdgeno impor

tante en pacientes inmunocomprometidos. La infeccidn vor Nocar-
dia se ha asociado con la terapia inmunosupresore alta. El modo
de infeccidn es principalmente exdreno y resultae de la inhala--
cidn, o sea que la puerta de entrada son las vias respiratorias
¥, por ende, el sitio primario de infeccidn van a ser los pulmo
nes. La nocardiosis pulmonar puede desarrollarse en forme fulmi
nante o subaguda., Zn afios recientes se han reportado varios ca~

808 de nocardiosis debida a Nocardias asteroides en receotores -

de trasplunte renni, srezentindos2 oorqua el paciente estadn -
sometido a una aliz dosis de drogas inmunosunresoras que favore
cié la infeccidn por la baja de sus mecaniumos de defensa (63,
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Varioz autores (122) realizaron un estudio ern diversos re-
ceptores de trasplante rensl identificdndose nocardiosis, en el
26% de los pacientes debida a Nocardia astercides (80-30%), ~-=-

Nocardia brasiliensis (5~-6%) y a Nocardiam caviae {3%). La nocar

eiosis ocurrid desde el orimer mes hasta 2 afios después del --
trasplante, La terspia inmunosupresora intensa, al igual que la
uremia, contribuyen a que se incremente el riesgo de infeccidn
por Nocardism, que se puede presentar en forma pulmonar (88%) y
aque es la més frecuente, seguida vor la cutdnea (20%), y la de
sistema nervicso central (17%). Se ssociaron una sevie da enfer
medades bacterianas en varios pacientes {septicemia, neumonia,
absceso intre-abdominal). los agentes etioldgicos que se aisla~
ron en estas infecciones fueron §Streptococcus pneumoniae, Pseu-
domonas spp, Staphyloecoccus sureus, Escherichia coli, Bacteroi~

des fragilis y Klebsiella sng.'fambién se presentaron infeccio-
nes asociadas con hongos {aspergilosis, candidiasis, meningitis

criptocoecal) y con Pneumocystis carinii y Cytomegalovirus que

provocaron neumonia.

La incidencia de nocardiosis en centros de trasplente re--
nal verio de 0% a 20%, aumnue la mayor{a presenta una inciden~-~
cia menor del 4%,

shuttieworth 7 cols {102) en ur estudio rezlizcdo a pacief
tes bajo tragplante renal, investigaron la prevalencia de infeg
ciones cutdness rvor hongos, viendo que los pacientes inmunosu--
rrimidos roy drceas o enfermedades son los que vresentan un al-
to »iesro de desarrollar infecciones cutfireas y sistémicas. —-

Trichovhyton mentagrophytes fue la esrenin que més frecuentemen

te e encontrd, siruiéndole Trichovhyton rubrum, Aspergillus sp
v Malassezis furfur. Tambiér »cvortan infecciones mixtas, debi-
das ya sec 2 2 hongos o mds, ejemplo de ellas: Aspergillus ver-

sicolor " Malassezias furfur, Trichovhyton mentagrophytes vy =----
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Trichophyton rubrum, Trichophyton mentegrophytes y Candida glbi-

cans . Otros autores (97) reportan la incidencia de infecciones
micticas superficiales donde encontraron con mayor frecuencia,
las dermatofitosis, candidiasis y pitiriasis versicolor; éstas
se presentaron debido al régimen inmunosupresor dado al pacien-
te.

Mir y cols (69) reportan, de acuerdo al estudio realizado

a diversos receptores de trasplantes, que Torulopsis glabrata -

se presentd en pacientes que tenfan sondas urinarias y que reci
bieron una alta dosis de corticoides, siendo estos los factores
de riesgo.

Otros autores (29) informan que los hongos del género =——-
Prialophora son patégencs raros después del trasplante remal, -
reportan el caso de infeccidn subcutdnea en un receptor de tras

Plante renal, causada por Phiaslophora jeanselmeil y un caso de -

absoeso subcutdneo en uma pierna causado por Phialophora para--

gitica, estas infecciones se presentaron en pacientes inmunocom

prometidos.

Morduchowicz y cols (71) reportan, en pacientes con tras--
plante renal, casos de mucormicosis rinocerebral causadas por -
hongos de la clase de los Mucorales, como lo es Bhizopus oryzae.
Los pacientes que presentan un alto riesgo para adquirirla son
1038 que tienen diabetes mellitus, enfermedades hematoldgicas y
particularmente los que reciben dosis altas de glucocorticoides.
Bn algunos pacientes se presentaron infecciones simultdneas de-

bidas a bacterias como Kliebsiella pneumoniae, Enterobacter spp,

Bacherichia coli y Haemophilus influenzae.
Varios autores (81, 123) coinciden en que Coccidioides -—-

immitis es uno de los principales agentes etioldgicos que causa

infecciones pulmonares en receptores de trasplante renal. La --

coccidioidomicosis, que generalmente se halla sdio confinada a
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los pulmones, la encontraron tanbién en vias urinarias; presen-
téndose en pacientes tento inmunocomprometidos como no inmuno--
comoronetidos y en pacientes con enfermedades concomitantes. En
dreas endémicas, la coccidioidomicosis €s una infeccidn comdin —
entre los pacientes con didlisis y con trasplante renal.

Anandi y cols (4) reportan que el génerc Chaetomium actia

come patdgeno oportunista causando infecciones en pacientes -
trasplantados. Generalmente el absceso cerebral en humanos es -

causedo por Aspergillus spp, Cendida spp, Cryptococcus neofor--

man8 y por varios zigomicetos. Z1 presente caso de absceso cerg
bral en un receptor de itrasplante renal inmunocomprometido ---
representa la primera infeccidn sistémica reportada causada por
Chaetomium globopum.

2.3 Pardsitos

La infeccidn clinica por Pneumocystis se ha asocimdo con =
la inmunosupresidn o con la desnutricidén avanzada. Bn la mayo--
ris de los pacientes, la infeccidn adopta el aspecto clinico de
la neumonia. Bristen pruebas de gue la inmunosupresidn puede —-
reactivar une infeccidn latente o asintomdtica (67).

Varios autores (42, 54, 67, 81, 93, 110), reportan gue las
infecciones pulmonares siguen siendo una causa significante de
morbilidad y mortalidad entre receptores de trasplante renal ~-
inmunosuorimidos. Los patrones de la inmunosupresidn parecen -

ser de imporiancia: la infeccidn por Pneumocystis carinii se de

sarrolla en el periodo postoperatorio inmediato, pero no después
de la inmunosupresidn sin trasplante o después de la adrinistra
cidn de estercides.

También informan sotre la infeccidn por Cytomegalovirus, ~
que puede coexistir o oredisvoner a la infeecién por Pneumocys~

tis carinii. Por lo tanto, las infecciones concomitantes con -~
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Cytomegalovirus pueden ser un factor importante en la geveridad
y mortalidad de la enfermedad.

Después de Pneumocystis carinii, otro pardsito que es de -
importancia y puede causar infecciones o complicaciones en re--
ceptores de irasplante renal es Toxoplasma gondii. Algunos auto
res (18, 66), encontraron que el problema de una complicacidén -
por toxoplaemosis puede deberse a la reactivacidn de una infec-
cidn aguda o latente por la terapia inmunosupresora, a la trang
misidn & través de los productos de la sangre, a transmisidn -~
por trasplantes de $rganos o por donadores seropositivos. Gene-
ralmente la toxoplasmosis es una rara complicacidn en trasplan-
te renal, pero cuando se presenta es severa. lLa enfermedad agu-
da en un paciente inmunodeprimido, puede corresponder a la reagc
tivacién de una infeccidn latente o bien puede ser adquirida.

Mason y cols (66) reportan la coexistencia de Toxoplasma -

gondii con Glostridium difficile, Streptococcus faecalis y ~--
Cytomegalovirus, complicando ain mis la enfsrmedad.
Se ha mencionado también (81, 94) que en las complicacio--

nes gastrointestinales después de un trasplante de rifién puede
intervenir Strongyloides stercoralis debido a que el paciente -

eatd inmunocomprometido. Por lo tanto, la estrongiloidiasis es
un riesgo potencial en pacientes con trasplante renal que albexr
gan al paridsito en su tracto gastrointestinal.

Morgan y cols (72}, en un estudio realizado a varios recep
tores de trasplante renal, encontraron que algunos presentaban
una severa estrongiloidiamis sistémica en donde estaban involu-
crados miltiples sistemas y drganos y que frecuentemente se com
Plicaba con una serie de infecciones bacterianas. La septicemia

por Escherichia coli, Bacteroides fragilis, Streptococcus faeca-

lis, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Entercbacter
cloaoae; meningitis por Streptococcus faecalis, Proteus morganii,
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Escherichia coli; infeccidn del tracto urinerio por Klebsiella

pneumonige, Streptococcus faecalis; neumonia por Pseudomonas -

aeruginosa, Bscherichia coli, Haemophilus influenzae, Klebsie--

1la pneumoniae; veritonitis por Bscherichia coli, Streptococcus

faecalis y infeccidn en heridas por Bacteroides fragilis, Bsche-

richia coli y Streptococcus faecalis son las infecciones bacte-

rianas mids comines que se asocian a la estrongiloidiesis y son
dadas por microorgenismos de origen entérico. Esto favorece que
se incremente 12 morbilided y la mortalidad en los pacientes rg
sultando un riesgo para ellos.

La estrongiloidiasis diseminada resulta como consecuencia
de la terapia inmunosupresora dada al paciernte para prevenir un
posible rechazo. El mayor periodo de morbilidad y mortalidad -
ocurre en 1os primeros tres meses después del trasplante. Mds -
alld del perfodo de la intensa inmunosupresidn, el riesgo de la
estrongiloidiasis disminuye.

Thomas y col (46) comentan, que aunque la esquistosomiasis
no es en absoluto una contraindicacidn para el trasplante renal,
8i los donadores potenciales de drganos presentan pruebas posi-

tivas a Schistosoma mansoni o Schistosoma haematobium, se les -~

debe tratar antes, ya que después vodria infectarse el receptor
del trasplante y provocar complicaciones de graves consecuapn—-—
cias.

Azevedo y cols (5) reportan la asociacidn de la esquistosc,
miasis y la refropatfa. En una esquistosomiasis endémica, es PO,

sible que pueda presentarse la asociacidn casual de Schistosoma

mansoni y varios tipos de nefropat{a en pacientes con trasplan-
te renal. S5in embargo, pacientes con nefropetiec esquistosomal -
paednern desarrollar una enfermedad renal crdénica y requerir un -
trasplante renal. El efecto de la inmunosupresién en una esquis
tosoninsic adn no se conoce.
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Qtros autores {(B86) informan sobre un cesc de infeccidn por
gryptosporidium, el cual causa una diarrea intensa y crdnica en
pacientes inmunosuprimidos. La infececidn se adquirid por contag
to de persona a persona, sunque también se puede adquirir por -

contacto indirecto, mediante agua, comida y fomites.

2,4 Virus

Las infecciones virales son las que prevalecen més en los
receplores de trasplantes renales y representan una gran impor-
tancia, Los grupos mids relevuntes de virus que afectan a los re
ceptores de trasplantes son los virus del Herpes y, en particu-
lar, Cytomegalovirus (CMV), los virus de la Hepatitis y actual-
mente teniendo mucha importancia el virus de la inmunodeficien-
cia humana (HIV). Estos virus tienen la capacidad de causar in-
fecciones persistentes, latentes y recurrentes, en los pacien--
tes sometidos a inmunosupresidn.

Los Cytomegalovirus son los que se encuentran en un alto -
porcentaje causando infecciones en pacientes trasplantados. La
infeccién por Cytomegalovirus es frecuente en la poblacidn en —
general, ya que del 50% al 80% de individuos poseen anticuerpos
contra de ellos. Mientras que algunos autores sugieren que los
Cytomegalovirus no son necesariamente patdgenos, otros han demos
trado su asociacidn con neumonitis, hepatitis, encefalitis, pan
creatitis hemorrégica, colecistitis, retinitis, neumatosis in--
testinal y mielitis aguda (27, 48, 75, 94, 105, 109).

En la mayor{a de los casos, la fuente activa de la infec--
cidn parece ser la reactivacidn de un virus latente. Los pacien
tes que antes del trasplante presentan anticuerpos anti-CLV —--
muestran una mayor frecuencia de infecciones por Cytomegalovi--
rus dessués de1 miswo, Log pacientes con t{tulos bajos de anti-
cuerpos anti CilV, antes del trasplante, tienen una baja inciden
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aia de infecciones por Cytomegalovirus postrasplante, a menos -
que hayan recibido un rifién de un donador con anticuerpos anti-
cMv (36, 38, 39, 120).

Grundy y cols (39) reportan que la terapia inmunosupresors
dada al paciente en el perfodo postrasplante, trae como conse-—
cuencia la aparicidn del Cytomegalovirus. La incidencia de in--
tecciones por Cytomegalovirus en este estudio fue del 70% gl —-
90%. Los pacientes receptores seronegativos antes del trasplan-
te, presentan un alto riesgo de adquirir la infeccidn primaria
de Cytomegalovirus cuando reciben un rifidn de un donador seropo
sitivo.

Sunwen (15) reporta en un estudio realizado en pacientes -
trasplantados, que el injerto que proviene de caddveres puede -
transmitir una cepa identificable de Cytomegalovirus a los re-——
ceptores, Yy que los receptores seropositivos pueden ser reinfec
tados por una cepa nueva de Cytomegalovirus proveniente del do-
nador después del trasplante. Tanto el mismo autor mencionado -
como otros (56) reportan también que cuando un drgano de un do-
nador seropositivo es trasplantado a un receptor seronegativo,
el receptor presenta un alto riesgo de adquirir la infeccidén —-
primaria por Cytomegalovirus después del trasplante, consideran
do lo anterior, un donador seronegativo lleva poco o ningdn -~
riesgo de infeccidn.

Varios autores (36, 38, 98) informan que la infeccidn por
Cytomegalovirus presentada en varios receptores de trasplante, -
generalmente es ayudada por el régimen inmunosupresivo a que se
somete al paciente, donde los receptores experimentan una infegc
cidn primaria, una reactivacién o una posible reinfeccidn debi-
da a una nueva cepa. Por lo tanto, la disminucidn del tratamien
%o con drogas inmunosupresoras va a favorecer que la incidencia
de una infeccidn viral disminuya.
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Kanesaki y cols {56) indican que el origen de la infeccidn
por Cytomegelovirus en receptores de trasplante renal seroposi-
tives, incluye la reactivacidn del virus enddgeno latente en el
receptor, la reactivacidn del virus latente en el riidn dcnado
o en ambos. Lot receptores seropositivos que reciben un rifién -
de donadores seropositivos presentan o tienden a presentar una
enfermedad debida a Cytomegalovirus y ésta va a ser muy severa
despuds del trasplante en comparacidn de aquéllos que lo reci=--
ben de donadores seronegativos. Esto indica que las infecciones
mdltiplea con cepas diferentes de Cyftomegalovirus van a estar -
asociadas con una enfermedad severa incluyendo un rechazo agudo.

Otros autores (103, 109, 119) reportan que las mayores --
complicaciones que se presentan en el trasplante de un drgano,
son las infeccionea oportunistas como consecuencia de una dismji
nucidn de los mecanismos de defensa del huésped debidoe a la in-
munosupresién. Algunos patdgenos pueden ser la causa de estas -
infecciones. Entre las contraidas después de un trasplante de -
rifién se encuentran las de tipo viral donde en un alto porcenta
je estin los Cytomegalovirus. También hacen énfasis en que los
pacientes inmunocomprometidos que estén infectados con Cytomega~
lovirus,. estdn predispuestos ademds a sobreinfecciones con otros
virus, bacterins, hongos y pardsitos.

Van Den Berg y cols (113) indican que la infeccidn activa
por Cytomegalovirus es la mds importante complicacidn infeccio-
sa durante los primeros 3 meses después del trasplante renal. -
La incidencia y severidad de estas manifestaciones estén deter-
minadas en mayor grade por la inmunidad pretrasplante en contra
de Cytomegalovirus, el origen de lu infeccién (exégena, reacti-
vacidn enddgena o virus latente) y la intensidad de la terapia
inmunosupresora. Aproximadamente 70% de los pacientes con ries-
go de unz infeccidn secundaria desarrollan sintomas clinicos.
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Greger y cols (37) reportan que la incidencia y severidad
de la infeccidn por Cytomegalovirus se correlaciona con la in--
tensidad de la inmunosupresidn usada para mantener el drgano ~-
trasplantado.

Otros autores (114) reportan que la infeccidn activa por =
Sytomegalovirus es una amenaza en recién nacidos y en indivi-—-
duos inmunocomprometidos, como son los receptores de trasplan—-
tes y los pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
Por lo tantc, es de gran importancia un rdpido diagndatico de -
la infececidn activa por Cytomegalovirus para evitar un sobretrg
tamiento con drogas inmunosupresoras (en recepiores de trasplan
te) y para encaminar a una terapia antiviral,

Varios autores (45, 43, 81) reportan gue Cytomegalovirus -
es uno de los principales agentes eticldgicos que predomina nds
como causante de neumonfa en pacientes con trasplantes renales,
implicande una mayor morbilidad y mortelidad. El Cytomegalovirus
puede estar también asociado con sobreinfecciones pulmonares =~
cousadas por Pneumocystis carinii y Candida albicans.

Otroa autorea (7%, Bl, 94) indican que este mismo virus -~

también causa ulceraciones en el tracto gastrointestinal supe~-~
rior, perforacidn coldnica y neumatoszig intestinal.

Erice y col (27) reportan un caso de coiecistitis aguda ~—
que se complicd por una infeccién con Cytomsgalovirus.

Spitzer y cols {105) reportan un caso de mielitis transver
szl gguda durante una infeccidn diseminada potr Cytomegalovirus
en un receptor de trasplante renal, Mencionan que la infeccidn
con Cytomegalovirus cominmente complica el curso del paciente -~
trasplantudo quien se erncuenira inmunocomprometidn.

El virus B de la hepatitis también causa problemas en los
pacientes trasplantados, y se ha investigado gue la disfuncidn
hepitica que presentan los receptores de trasplantes rensles --
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generalmente la ocasiona el régimen inmunosupresor que se le dé
al receptor, aungue también la hemodidlisis y las transfusiones
sanguineas después del trasplante lo pueden ocasionar (20, 43, -
85).

La infeccidn por el virus B de la hepatitis presente un --
curso clinico ati{pico en los pacientes con insuficiencia renal.
Bsos pacientes son incapaces de eliminar sl virus y con frecuen
cia manifiestan una prolongada presencia de antigenos en la san
gre, lo que contrasta con la poblacidn general cuyos individuos,
cuando se infectan, desarrollan una infeccidn aguda, eliminan -
el virus y se recuperan (67).

Dakshinamurty y cols (16) hacen referencia a que la hepati
tis crdnica es una complicacidn infecciosa que causa problemas
en los receptores de trasplante renal. La mortalidad es alta —-
(19.7%) en pacientes que presentan hepatitis crdnica. Una hepa-
titis transitoria, sin embargo, no lleva semejante riesgo. La -
hepatitis crdnica se presenta en pacientes con HBsAg (antigeno
de superficie del virus de hepatitis B)-positivo y HBsAg-negati
vo y es mds comin en pacientes que presentan antigenos transito
rios.

Degos y cols(1l7) reportan que la infeccidn por el virus B
de la hepatitis puede causar una hepatitis severa y afectar la
sobrevida del injerto en el receptor del trasplante. En el estu
dio que realizaron en receptores de trasplante renal, demostra-
ron la significante asociacidn de los antigenos de superficie -
del virus B de la hepatitis (HBsig)-positivo y negativo en los
pacientes, sugiriendo que la terapia inmunosupresora puede real
zar la replicacidn viral en ambos sujetos que presenten HBsig -
positivo y nepativo respectivemente, presenténdose une hepati--—
tis erdnica.
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Rivolta y cols (85) reportan que la hepatitis crdnica se -
desarrolla en un gran nimero de pacientes y es frecuentemente ~
la causa de muerte., La presencia de HBsAg seroldgicamente detec
table, parece incrementar 30 veces el riesgo de hepatitis crén:i_.
ca, con el consecuente incremento en la mortalidad atridbuida al
descuido del higado u otras causas.

Verios autores (43, 58) reporten que la naturaleza agresi~
va de la hepatitis B en receptores de trasplante renal puede es
tar relacionada con la reactivacién del virus de la hepatitis 3,
con la terapia immunosupresora que acompafia al trasplante rensl,
peroc puede deberse también a otros factores como una infeccidn
concomitante con virus de la hepatitis D, el agente delta y Cy~-
lomegelovirus.

¥l virus del herpes simple (HSV), al igual que el virus de
la hepatitis B, se presenta también con frecuencia en pacientes
receptores de trasplantes renales. La mayor{m de los casos ge -
presentan en los primeros & meses.

X virus del herpes simple causa un amplio espectro de en-
fermedades que me extienden, desde las infecciones dérmicas lo~
calizasdas, hasta las infecciones generalizadas y la meningoence
falitis mortal.

Se han identificado dos tipos antigénicos de herpes: el ~-
Berpes simplex de tipo I, que inicialmente afecta la boca, los
labios, las narinas y la piel adyacente, y el Herpes simpiex de
tipo II, gue afecta la= regiones perianal y genital. Sin embar-~
g0, ambos aon responsables de las lesiones herpéticas cualquie~
ra que sea el lugar del cuerpo en que se presenten. Ambos pue~~
den manifestarse en forme de infecciones latentes y se ha demos
trado que pueden aeantonarse en los ganglios raquideos. Cnando
estos focos se reactivan, la infeccidn suele ocurrir en las mis
mas reglones en que antes se habfa manifestado, sunque no eatd
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claro cudl es el mecanismo que condiciona este ciclo., Son Va~-—w=
rios los factores a los que se les ha asignado alguna accidn en
1la reactivacidn de smsos focos; entre ellos se incluyen el frio,
los traumatismos, el agotamiento y la inmunosupresidn (67).

Varios autores {24, 61, 73, 120) reportan en un estudio -~
realizado a diversos pacientes receptores de irasplante renal,
que la infeccidn por el virus del herpes simple causa una morbi
1idad significativa y ocasionalmente mortalidad después del -—-
trasplante. La mayorfa de estas infecciones se cree puede ser -
reactivacién de una infeccidn latente o remota en el receptor.
También presentaron evidencia de que los donadores de rifiones -
pueden ser un vehiculo de transmisidn del virus del herpes sim-
ple. Bl donador puede tener una infeccidn primaria o reactivada
por el virus del herpee simple sl miemo tiempo que dona el :Srgg
wo y el virus, por via de la circulacidn sangufnea, llega al rj
fidn o al ureter.

Generalmente la imcidencia de infecciones por el virus del
herpaes después de un trasplante rensl estd en el rango de 14% -
70%. Bn comparacidn con 1a incidencisa de Cytomegalovirus (48.2%)
la incidencia de una infeccidn primaria por el virus del herpes
(15.9%) es baja, ya que el modo de transmisidn de ambos es dife
rente., La incidencia de reinfeccidn por el virus del herpes -~
(71.9%) es similar & 1s de Cytomegalovirus (73.2%) y parece es-
tar relacionada con el régimen inmunosupresivo usado. También ~
indican que cuando la infeccidn por el virus del herpes coexis~
te con la infeccién por Cytomegalovirus, el curso ciinico suele
adoptar carascter{sticas de gravedad. La infeccidn combinade por
el virus del herpes y Cytomegslovirus generalmente ocurre en un
rango de 4~20% de los casos,

adler y cols (2) reportan varios casos de colitis herpéti-
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ca que se presentd en pacientes receptores de trasplante renal
que se encontraben en un estado de inmunosupresién, complicando
asi el trzsplante.

Otros autores (53, 109) revortan varios casos de esofagi--
tis y neumonia herpéticas en pacientes inmunocomprometidos enfa
tizando que generalmente éstas se encuentran asociadas. También
citan un gran ndmero de casos en los que indican gue la combina
cidn de la inmunosupresidn y de la esofagitis herpética es po—-
tencialmente fatal.

Gibel y cols (33) demostraron que la hepatitis herpética -
en adultos es una enfermedad rara perc Severa, que ususlmente -
se presentz en pacientes inmunocomprometidos o en mujeres emba-~
razadas. La hepatitis por el virus del herpes ocurre como un ~-—
evento tardfo de una infeccién diseminada por el virus del her-
pes y se caracteriza por un malogro hepdtico con une mortalidad
alta.

Otro virus que actualmente es de gran importancia es el vi
rus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (HIV-1), el cual se -
transmite por contacto sexual, por agujas infectadas entre los
que abusan de drogas intravenosas, por empleo de Sangre Yy pro--
ductos de la sangre, por inseminacidn artificial, por via tras-
placentaria de una madre infectada a su hijo, y por trasplantes
de rifidn; ademds de que lo3 miembros de grupos de alto riesgo -
de HIV por ejemplo., los homosexusles y los hemof{licos, deben
excluirse como donadores de drganos a pesar de que pasen la -—-
prueba de HIV, y debido 2 que la frecuencia de infeccidn en es-
tos rrupos es estad{sticamente 2lta, y la prueba de anticuerpos
HIV durante el tiempo de incubacidn puede ser negativa y volver
se positiva en el periodo de le Jonacidn (52, 82, 83, 95).

Rubin y cols (88) reportan los factores que contribuyen a
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1la patogénesis del SIDA, siguiéndo a 1a infeccidn con HIV. los -
primeros de éstos contribuyen a que el individuo tenga un estado
neto de inmunosupresién. El paciente trasplantado, con el reque-
rimiento de una terapia exdgena inmunosupresora y el alto porcen
taje de infecciones con virus como Cytomegalovirus y el virus de
la hepatitis, parecen ser factores muy importantes capaces de ac
tuar sindrgicamente con el HIV en 1a produccién de SIDA.

La inmunosupresidm farmacoldgica usada en receptores de —--
irasplantes predispone a mucho de ellos, a sufrir infecciones de
oportunistss, ya sea por bacterias, hongos, parasitos, virus, o
bien tumores que afectan a los pacientes con el sindrome de inmu
nodeficiencia adquirida y, por lo tanto, presentan mds complica-
ciones. Bn particular, la presencia del SIDA en un candidato a -
trasplante debe ser uma contraindicacién para su realizacién ya
que esto es un signo de una inmunoaupresién egtablecida, y pro--
bablemente ocasionaria un alto riesgo de serias infecciones en ~
el perfodo temprano del postrasplante (25).

Pedunaka y cols (28) indican que sunque los receptores de --
trasplante renal pueden presentar alto riesgo de adquirir SIDA a
causa de la inmunosupresidén, transfusiones, inmunodeficiencia du
rante el perfodo de uremia, y la posibilidad de que el SIDA pue-
da ser transmitido por vi{a del mismo trasplante, se han reporte-
do pocos casos del sindrome entre los receptores de trasplante -
renal. Por lo tanto, el riesgo de transmisidn de SIDA por via de
trasplante de rifidn parece ser baja. Sin embargo, los donadores
cadavéricos en particular pueden ser de alto riesgo y por esto -
deben estudiarse cuidadosamente. También hacen una observacidn -
muy importante, debido a que el SIDA se describid hace varios -
aflos y el perfodo de incubacidn puede ser por arriba de 5 afios,
es probable que la incidencia actual pueda ser significativamen-
te alta (en el future).
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En términos de riesgo para causas particulares de infeccidn,
el curso del postrasplante puede dividirse en 3 distintos perio-
dos: (1) el primer mes después del trasplante, (2) 1 a 6 meses -
postrasplante, y (3) mis de 6 meses postrasplante (89).
~Infeecidn en el primer mes postrasplante

Los problemas de enfermedades infecciosas observadas en el -
primer mes después del trasplante renal son de 3 tipos: (1) infec
ciones que se presentan en el receptor, previo al trasplante y -
que continﬁan, posiblemente ayudadas por la terapia inmunosupre-
sora; estas incluyen hepatitis, infeccidn bacteriana, tuberculo-
sis, estrongiloidiasis y, geogrificemente restringidas, micosis
sistémicas (coccidioidomicosis e histoplasmosis); (2) infeccidn
transmitida via un injerto contaminado; y (3) las habituales in-
fecciones bacterianas de las heridas quimirgicas, pulmones y ca-
téteres urinarios encontrados en pacientes no inmunosuprimidos.
Durante este perfodo son cldsicos los patSgenos oportunistas co-

mo Aspergillus sp, Nocardia asteroides, Candida albicans, Crypto-

goccus neoformans, Coccidioides immitis, Strongyloides stercora-
lis, Pneumocystis carinii, Toxoplasma gondii, Mycobacterium tu--
berculosis, Cytomegalovirus, virus B de la hepatitis. Teles in--

fecciones ocurren raramente durante el primer mes postrasplante

en circunstancias normales, adn cuando la intensidad diaria de -
la terapia inmunosupresora administrada durante este perfodsc se
intensifique en 21gin punto del curso del postrasplante.
~Infeccién de 1 a 6 meses postrasplante

Hay 2 clases principales de infecciones observadas en este
periodo, la segunda depende en gran parte de los efectos del pri
mero.

Los més importantes tipos de infecciones que se presentan 1
a 6 meses después del trasplante renal son infecciones virales,
particularmente las debidas a Cytomegalovirus y al virus B de 1la
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heratitis. También se presenta un 2lio riesgo de contraer infec~

ciones por agentes oportunistas como Pneumocystis carinii, Nocar-

dia asteroides, enterobacterias, Listeria monocytogenes, Mycobac-

terium tuberculosis, Staphylococcus aureus, Legionella pneumophi-

la, Candida albicans, Aspergillus sp y Cryptococcus neoformans.
-Infeccién de més de 6 meses postrasplante

Los pacientes con trasplante renal que continfan recibiendo
la terapia inmunosupresora para mantener funcicnando su trasplan
te durante 6 o mds de los meses posteriores pueden dividirse en
3 categor{as, en términos de problemas de enfermedades infeccio-
sas & las cuales son vulnerables: (1) aquéllos cuya infeccidn vi
ral crénica, adquirida tempranamente en el cursc del postrasplan
te, desarrolld debido al estado inmunosupresivo crénico; primer
ejemplo son las coriorretinitis progresivas debidas a Cytomegalo-
virus, enfermedad progresiva del higado debida a hepatitis no 4,
no B y B; (2) pacientes libres de infecciones virales crdénicas -
con buena funcidn renal, quienes recibieron una terapia inmunosu
presora minima, y cuyos problemas de enfermedades infecciosas --
son similares a los de la comunidad general; y (3) pacientes con
inmunosupresidn crdnica, quienes tienen una infeccidn crdnica --
con virus y presentan un gran riesgo de estar en contacto con pa

tdgenos oportunistas como Pneumocystis carinii, Toxoplasma gon~-

dii, Nocardia asterocides, Cryptococcus neoformans, Listeria mo--

nocytogenes, Legionella pneumophila, Mycobacterium tuberculosis.

La incidencia en las infecciones viral y bacteriana, que --

son las mds comines, se presenta en un 44% y 38%, respectivamen-
te; los nongos en un 3% y los parésitos en un 5%. Generalmente -
la mayor parte de las infecciones se presentan mids en receptores
de trasplante renal que reciben los rifiones de donadores cadavé-

ricos y en los aue llevan una terapia inmunosupresora alta (108),
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CAPITULO 3

COMPLICACIONES QUE SE PRESENTAN EN EL PERIODO
POSTRASPLANTE Y SUS POSIBLBS CAUSAS

Aunque el trasplante renal como una manera clinica de tera-
pia para pacientes con una enfermedad renal final, ha existido -~
desde hace 30 afios, hay escasez de informacidn con respecto al -
periodo de resuliados y complicaciones tardf{as. Por lo tanto, en
este cap{tulo se analizardn las complicaciones mis importantes -
que puede presentar el paciente después del trasplante y los fac
tores que las predisponen.

Las complicaciones infecciosas constituyen una importante -
causa de morbilidad y mortalidad después del trasplante renal. =~
Estas complicaciones se relacionan con el tratamiento dado al pa
ciente para evitar el rechazo. Las complicaciones infecciosas -~
que se presentan en un mayor porcentaje son la septicemia (neumg
nfa, artritis séptica o pielonefritis), y las que se presentan -
en menor proporcidn incluyen las infecciones locales y superfi--
ciales (estomatitis, bronquitis, absceso en la piel o cistitis).
Bstas complicaciones, por lo general, ocurren durante los prime-
ros 3 meses, las infecciones del tracto urinario y respiratorio
se presentan en el 50% de los casos (115).

Prisk y cols (32) reportan que muchas causas de muerte se -
deben a las complicaciones que se presentan postrasplante, &stas
pueden ser enfermedades cardiovasculares en un mayor porcentaje,
seguidas de infecciones bacterianas, céncer, enfermedades cere--
brovasculares, enfermedad del higado y pancreatitis. Para estas
complicaciones los factores predisponentes son diversos, desde -
la terapia inmunosupresora muasiva, hasta las infecciones y los -
procesos malignos.
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En un estudio realizado por varios autores (84) sobre las
comolicaciones clinicas que como resultado presentaron los re--
ceptores de trasplznte renal, se observaron en orden decrecien-
te las siguientes: infecciones (septicemia), hipertensidn, hi-~
perlipidemia, evidencie de enfermedad crénica del higado, pro--
blemas musculoesqueléticos, cataratas, rechazos tardfos (agudos
Yy crénicos), malignidad (piel, visceral), enfermedad vascular -
oclusiva y problemas gastrointestinales.

Otras complicaciones que pueden causar.la muerte al recep—
tor del trasplante son en orden decreciente: neumonia, sepsis,
hemorragia, peritonitis, meningitis y embolia pulmonar. El 739
de estas complicaciosnes se asociaron directamente con la inmung
supresidn, casi todas (71%) como resultado de una infeccién; -
ademds de ésta, el riesgo incrementa otras complicaciones como
sangrado o perforacidn gastrointestinal, disfuncién cardiovascn
lar, neoplasmas, hemorragias, desorden psiquidtrico, hiperlipi-
demia, pancreatitis y hepatitis (96).

Otras complicaciones que se pueden presentar, debidas a di
versos agentes etioldgicos, Son neumonitis intersticial, neumo-
nia bacteriana, micosis pulmonar o tuberculosis pulmonar (11, —
108).

Lorber y cols (64) en un estudio realizado a diversos re--
ceptores de trasplante renal encontraron que presentaban compli
caciones hepatobiliares y pancredticas después del trasplante,
como cilculos biliares, colelitiasis, coledocoduodenostomia, cg
ledocolitiasis, pancreatitis aguda, absceso pancredtico, hiper-
amilasemia asintomética y seudoquiste pancredtico. Estas compli
caciones representan un problema aue generalmente se asocia con
el uso de agentes inmunosunresores ya que al ser algunos de -~
ellos nerrotdxicos y hepatotdéxicos provocan asi las complicacig
nes postrasplante.
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Lia hepatotoxicidad a que se hace referencia en el estudio
anterior se debe a la elevacién de bilirrubina o transaminasas -
con o sin elevaciones asociadas de AP (fosfata alcalina)/ LDH -
(deshidrogenasa de fcido lactico), después de excluir otras cau
sas, particularmente viral o por sepsis bacteriana.

Otros autores (51) reportan varios casos de complicaciones
gastrointestinalea y hepdticas. Bn orden de frecuencia fueron,
gastroenteritis, hepatitis, dlcera péptica, colitis amibiana, -
obstruccidn intestinal, pancreatitis y colangitis. Entre las - -
complicaciones post-operatorias, las que afectan al tracto gas-
trointestinal ocupan el tercer lugar en frecuencia y se presen-—
tan en 10 al 30% de los pacientes. La tlcera péptica se ha ob—-
servado en 2.5 a 16% de los enfermos, con una mortalidad del &
60%. La hepatitis tipo no A, no B es otra complicacidn frecuen-
te; otras, menos frecuentes como la colitis y la pancreatitis,
tienen una elevada mortalidad. En este estiudio se identificaron
complicaciones gastrointestinales en 27% de los pacientes con -
trasplante renal. La gastroenteritis se presentd enm un 7.2%, la
hepatitis en 6.3%, vlcera péptica en 4.5%, obstruccidn intesti—
nal en 2.7%, colitis en 2.7%, pancreatitis en 1.8%, perforacidn
intestinal en 0.9% y colangitis en 0.9%, debido a estas compli-
caciones postrasplante, el 65.6% de los pacientes sobrevivieron
y el 36.4% fallecieron. Los casos de gastroenteritis fueron de
etiolog{a bacteriane presentdndose por la inmunosupresidén del -
receptor del trasplante renal.

La aparicién de la hepatitis varié de 2 a 6 meses hasta un
afio después de haber transcurrido el trasplante. La etiologia -
de la hepatopatfa es variable. La hepatitis tipo B, la mayoria
de los pacientes la adquirieron mientras estaban en el programa
de hemodiflisis. AL parecer, la hepatopatia crénica y aruda no
ha cambiado en los {ltimos afios, aunque se han encontrado mds -
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casos de hepatitis por Cytomegalovirus y con HBsig (antigeno de
superficie del virus de hepatitis B)-positivo. La hepatitis tam=-
bién se puede adquirir por tomar ciertas drogas como lo son la -
azatioprina, la alfa-metildopa y la difenilhidantoina que pueden
producir hepatotoxicidad 1la cual remite al disminuir las dosis.

La dlecera péptica aparecid 20 meses después de haber trans-
currido el trasplante, las variaciones en su incidencia pueden -
depender de varios factores; la probabilidad de desarrollar ilce
ra cuando un paciente recibe un rifidn de un caddver donador es -
aproximadamente 5 veces mayor que cuando lo recibe del donador -
vivo. EL uso de corticoides que evitan la regeneracidn del teji-
do conjuntivo y disminuyen la resistencia del epitelio intesti-—
nal a loa efectos corrosivos de los jugos digestivos, pueden fa-
vorecer el desarrollo de la dlcera. ElL aumento en la dosis de —-
inmunosupresores en pacientes que presentan rechazo, es también
urn factor predisponente.

Al parecer, no existe un tipo especial de enfermedad renal
que predisponga al desarrollo de pancreatitis después del tras—-
plante, puede surgir poeo tiempo después, lo que asugiere que es
postoperatoria; sin embargo, en algunos casos puede presentarse
meses después y en otros, afios después del trasplante. Los inmu-
nosupresores y corticoides se han relacionado con la produccién
de pancreatitis pero por mecanismos adn desconccidos. Bs posible
que la pancreatitis posirasplante pueda ser de origen viral (Cy~
to-egulovirua) relacionado con la inmunosupresidn del paciente.
Otros posibles mecanismos son el hiperparatiroidismo postepera--
torio y la vasculitis.

En: cuanto a la colitis, los factores predisponentes gue la
pueden causar son: inmunosupresidn, uremia, antibioticoterapia -
y radioterapia. La obstruccidn intestinal se puede presentar de
6 meses a 2 afios después del trasplante, la causa mis frecuente

44



fueron las adherencias, lo cual no es raro, debido a que algu--
nos pacientes tienen 1 o mis operaciones entes del trasplante ~
renal, Por fltimo, la perforzcidn intestinal se asocid a dolor

apdominal con datos de infeccidn perinefr{tica, esta asociacidn
ocurre en ulredeaor del 5 de los enfermos y en un porcentaje -
elevado en 1os que han tenido fistula urinaria, la colangitis -
ge puede presentar 4 meses después del trasplante, debe conside
rarse en los enfermos que desarrollan ictaricia, fiebre y dolor
en el cuadrante superior derecho del abdomen debido & que l&a -~
mortalidad es elevada.

Delpin y cols (34) reportan complicacivones gastrointestina
les y apendicitis despuds del trasplante renal. 5on pocos casos
de apendicitis reportados en la literatura, en el estudio men-—-
clonado, inesperadamente la mortalidad fue baja ya que se espe~
raba lo contrario. Se encontrd un alto nimero de pacientes cor
obstrucciéu.intestinal causada por bandas fibrdticas intraabdo-
minales o por hernia interna encontradas en el trasplante. las
perforaciones presentes en el yeyuno y otras en el colon se pre
sentaron poco, su causa se relaciond con la alta dosis de inmu-
nosupresores. Continuando con otras investigaciones reualizadas
en este mismo estudio, no se presentd evidencia clinica o histo
18gica de Cytomegalovirus. &n cuanto a la etiologfa del sangra-
do gastrointestinal no fue clura; se sospech6 de una nepatitis
no A, no B. la pancreatitis se relaciond con la obesidad y con
la alta dosis de drogzs inmuncsupresoras, zuncue =lgunos pacien
tes presentaron una sersconversidn de Cytowegalovirus positivo
y despuéds desarrollzron cdlculos en la vesicula biliar.

Lz recurrenciu de glomerulonefritis membrunosa en irasplan
te se ha reportado poco., La aparicidn de ambas, novo y recurren
te después del trasplante, cemuestiras que estas enfermedades se
pueden deserrollar deblao a la terapia inmunosupresora dada al
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receptor (76).

Muchos episodios de septicemia después del trasplante se --
presentan en el postoperatorio (mds del 50%) aunque también pue-
den ser la herida quirdrgicz, el rifién o las vias urinarias y se
atribuye =z la contaminacién durante el actc gquirdirgico o a com~—
plicaciones técnicas. Igualmente se vid que se presentaron en un
lapso de 3 meses a un aflo después del trasplante. Los pacientes
que recibieron rifiones de cadiver presentaron un nimero doble de
episodios de septicemia, compzrados con los receptores de rifio——
nes de donadores familiares vivos. En este estudio, el 40% de -~
las muertes se origind por la infeccidén bacteriana. En més de la
mitad de los casos, las vias urinarias fueron el lugar en el que
se origind la sepsis (6, 67).

Shaked y col (99) reportan que la peritonitis bacteriana es
una enfermedad rara y su frecuencia varia del 1 al 4%, y la pato
genia se ha atribuido a la diverticulosis, a la necrosis isquémi
ca, la ascitis y, en particular, a la cirrosis alcohdlica, aun--
que la perforacidn del colon es la causa mds frecuente de perito
nitis en los receptores de trasplante renal. Los pacientes gue -
reciben rifiones de caddver, son propensos e una infeccidn intra-
peritoneal por una amplia variedad de agentes etiocldgicos. Dete-
rioradas las defensas del huésped, =scciadzs con enfermedades —-
fundamentales, el uso de sltas dosis de corticosteroides, otros
agentes inmunosupresores, nefrectomia del injerto, episodios de
rechozo (que ocurren en el perficdo de infecciones bacterianas y
virales) ademids de la hemndidlisis crénicu, pueden predisponer a
los receptores de trasplante renal a unn peritonitis bacteriana.

Gleeson ¥y col (35) reportan que es recesario el uso de la -

i

inmunosupresidn en ¢l trasplante de un §rgano para prevenir un -

220, Tero nuede exponer a los pacientes 2 una posible sepsis
abrumadora, A la vez, dan a conocer el caso de una complicacidn
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esponténea que se presentd en un paciente con trasplante renal,

el neump-retroperitoneo, que es una complicacidn rara la cual --
puede ocurrir como resultado de una viscera vacia tal como el --
duodens o recto. Aungue la inmunosupresiln puede exponer poten——
cialmente 2 los pacientes a episodios fatales de infeccidn, 2 —-
su relacién con las infecciones retroperitoneales no se le ha da
do importancis en el pasado, Cuando la infeccidn retroperitoneal
la causa un agente etiolégico que produce gas, lo més probable -
es que sea de origen renal, tales casos de pielonefritis enfise-
matosa usualmente ocurren en mujeres diambéticas por arriba de --
los 30 afios de edad. Bn 50% de los casos Bscherichia coli estd -

implicado como el microorganismo causal.

®a pacientes con una funcién renal daflada, la septicemia —-
por Pseudomonas aeruginosa es frecuentemente un serio proceso in
feccioso fatel, cuando se complica con un raro tipe de invasidn
al tejido que se conoce como ectima gangrenoso, aungue no comin,
es una manifestacidn cutdnea de la septicemia por Pseudomonas ~-
aeruginosa y se ve usualmente en pacientes inmunocomprometides,
con leucemis, quemados, o con un importante proceso maligno. --
Las lesiones ocurren frecuentemente en las regiones anogenital,
axilar, abdominal y extremidades bajas. Se reporta (12) un caso
de un receptor de trasplante renal con sepiicemia por Pseudomo--
nes aeruginosa que d{as después desarrolld ectima gangrenoso. -

Adends de éste, las infecciones por Pseudomonas aeruginosa pue—-

den causar otros tipos de lesiones de piel como: lesiones vascu-
lares, celulitis gangrenoca y lesiones maculopapulares. La infeg

cifn nosocomial por Pseudomonas aeruginosa puede ser introducida

por el donador del rifién y por infeccidn en el tracto urinario.
La neumonfa es la segunda causa en importancia que ocasiona

septicemia en los receptores de trasplante renal y presenia una
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elevada mortaiidad mis del 40%. Se informa que en los episodios
de neumonia en pacientes receptores de trasplante renal, las in-
Tecciones bacterianas fueron las mds frecuentes, y se presenta——
ron antes que las de etiologfa micdtica, viral o por pardsitcs.
El 65% de los casos de neumonias virales se presentaron en los -
dos primeros meses subsiguientes al trasplante (€7).

La riomiositis es un absceso formado en el misculo esquelé-

tico debido = unz infeccidn vor becterias, Staphylococcus aureus

es el arente etioldgico més importante y que casi siempre se en-
cuentra en esta enfermedad, pero puede ser causado también por -
estreptococos virulentos. Esta enferrmedzd es una complicacidn —-
que se puede presentar postrasplante y oczurre nds en horbres y -
en pacientes jévenes, presents una importante morbilidad y morta
lidad (7).

Palmer y cols (77) informan que la infeccidn de vias urina-
rias se presenta entre un 20 y 85% de los receptores de trasplan
tes; las mujeres y los pacientes con antecedentes de pielonefri-
tis representan a los de mds alto riesgo. También se dice que un
65% de los episodios de septicemia son originados en el tracto -
urinario. La prevalencia de bacilos Gram-negativos de crigen en-

térico (especialmente Bscherichia coli) y Streptococcus faecglis,

sugieren un origen fecal, aungue algunaes pielonefritis se hayan
originado en una herida superficial infectada o en una infeccién'”
vehiculadae por el propio rifidn del donadcr. Se reportan igualmen
te alpunos casos de pielonefritis agude bacteriana en los que el
agente ¢*10ldFico resronsshle fue Escherichia coli.

Las infecciones urinarias postrasplante pueden dividirse -
en 3 grupss ¢ categorfas, decde el punto de vista de la impor---
tancie clinica y orondstica. Bste: cateporfus se relecionan con

R : . X . S i e
el mozento del comienzo de la infeccidn, su etiologia : signifi-

48



ecado, y son les 3iguientes: a, infeccidn tempruns postrasplan-
te, donde la lemta produccidn y excresién de 1la osrina asi como
la cateterizacidn, parecen 8er dos factores paﬁcgénicos de im~-
portancis {aparece entre 3 a 7 a{as despu(fs del trasplante); -~
b. infeccidn temprana postrasplante, relacionede con sroblemas
téenicos y asociada 8 infeccidn de herida (genersluente se ini-
cin & los 5~6 dfss); y c. infecciones tardfas postrasplante, =~
donde una gquinta parte de los pacientes adguirié 1a infeccidn -
dentro de log geis meSes consecutivos al trasplante y otra quin
ta parte se infecté en perf{odod gue superaron a los seis meses
iniciales, en este perfodo la bacteriuria recurrente ssintomdt:
ca (mds de 10,000 bucteriass por ml de orina) es un problema fre
cuente aunque parece Jue no tiene efecto alguno sobre la super-
vivencis del paciente ni del injerto, Ias infecciones tardfas -
postrasplante generalmente son asintomdticas ( 67, 81).

Ia presencia de bacteriuria y piuria inmediatamente deS—~-
pués del andlisis de orina y antes del trasplante renal, tiene
como resultade la cancelacidn de la cirugfa a causa gde la impor
tancie que tendria la infeccidn en el recéptor; aungue si pusde
llevarse & cabo con seguridad en pacientes que tienen piuria y
bacteriuria pero no signos o sintomas de infeccidn. En el andli
sis remlizado a cierto mimero de pacientes, se reveld gue los -
factores asexo, diabetes mellitus dependiente de insulina, necro
ais tubular aguda, relacidn de donadores vivos vs caddveres y -
la esplenectomfa pre-trasplante no presentan una relucidn signi
ficativa para la incidencin de infeccidn (44).

Jdbhskowski y cols {52} en otro estudic realizade a un deter
minado nimero de pacientes con trasplante renal, el 82% fueron
svaluados con respecto a complicaciones uroldgicas. Después de
operar a 26 pacientes, se presentaron 27 episodian de obstruc—-
¢ién uretérica (uns re-obstruccidn). Estas occurrieron entre el
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primer dfa y 45 meses postrasplante. Iguelmente se Vid que des-
puds de 18 operaciones en igual mimero de pacientes, Se presen-
taron 21 episodios de perdida de orina (tres re~-pérdidas). BEsto
ocurrié entre el primer dfa y los 6 meses después del trasplan-
te.

Todas las complicaciones urocldgicas identificadas en este
estudio de opsraciones comsecutivas de trasplante, se debisron
a una u otra obstruccidn o pérdida de orina. El 7% fueron com--
plicaciones primarias y el 5% secundarias (éstas dltimas ocurri
dan despuds de un intento de correccidén de la complicacidn pri-
maria), Ias complicaciones uroldgicas se corrigieron afortunads
mente y no hubo pérdida del injerto, la mortalidad se atribuyd
a otra complicacién diferente de la uroldgica.

Ba varios casos Be reconocieron algunos de los posibles -
factores predisponentes para que ocurriera la obstruccidn en el
perfodo de la cirugia: dificultad de entrada a la vejiga, ure—
ter isquémico, pelvis bipartida equivocada y compresidn uretéri
ca por baja de la arteria polar renal, De los pacientes que de-
sarrollaron una obstruccidn uroldgica, el 70% conservé funcio—
nando su injerto y el 30% tuvieron que ser retrasplantados debi
do a que presentaban rechazo.

Aunque la funcidn de la vejiga no se evalud rutinariamente,
se consideraron los problemas relacionados, identificdndose co-
mo los posibles factores predisponentes para que ocurriera pér—
didas pequeflas cicetrices en la vejiga con una mucosa friable,
cistivis quistica, e hipertrofia de la vejigr. De los pacientes
que desarrollaron pérdida de orina, el 35% continud con el mis-
mo injerto activo, el 12% de los pacientes necesitaron de que -
Be ler retrasplantara despudés de um malogro del injerto origi--

nal debido al rechazo y el 18% se mantuvieron en didlisis, --
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después de un rechazo; el otro 35% de los pacientes wurieron -
(12 mitad con el injerto funcionando) por causas que no se iden
tificaron. Bs claro que muchas complicaciones uroldégicas son de
origen técnico y que la técnica yuirirgica que emplearon en el
presente estudio se ha asociado con un porcentaje relativamente
bajo de problemas urolégicos (7%). El segundo- factor de impor--
tancia es la inmunosupresidn y particularmente el uso de este~-
roides.

Otros autores (14), quienes también evaluaron la inciden=--
cia, prevalencia, factores predisponentes y evolucidn de las in
fecciones en el tracto urinario desarrolladas tard{amente des—-
pués del trasplante en determinado nimero de pacientes, encon--
traron que ni la enfermedad del rifidn original, excepto tal vez
la nefropatia diabética, ni 1a presencia de reflujo vesicourete
ral, son factores predisponentes. la incidencia y prevalencia -
en mujeres fue el doble que en hombres. Ia mayor{a de los pa--=
cientes estudiados desarrollaron infecciones en el tracto urina
rio 3 meses o mas después del trasplante. la bactexiuria se aso-
cid con leucocituria en 86% y/o0 con aintomas de infeccidn del -
tracto urinarlo inferior en 32% de los episodios. Ia incidencia
de infeceidn en el tracto urinario fue mixima durante los primg
rogs 3 a 12 meses después del trasplante.

Un factor predisponente clarc muy importante fue elmexo; -
en hombres, el 29% tuvo un mfnimo de un episodio y 17% un mini-
mo de dos episodios, contra el 61 y 43% en mujeres, respectiva-
mente, Los rungos de prevalencia fueron de O a 10% en hombres y
de 22 a 31% en mujeres desde el Segundo al noveno afo después -
del trasplante. la enfermedad original fue importante solo para
diabéticos. En pacientes no nefrectomizados , la infeccidn del
tracto urinario se deserrolld en 12 de 27 pacientes (44%) con —
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glomerulonefritis, en 4 de 10 (407%) con nefritis intersticial -~
crénica, en 3 de 4 pacientes (75%) con diabetes y en 4 de 10 -
(40%) con enfermedades diversas.

Studby y cols (107) reportan que en el pericdo postrasplante,
la alta exposicidn a agentes microbioldgicos (en la unidazd de --
cuidados intensivos), la cateterizacién permanente y la terapia
inmunosupresora explican la alta incidencia de infecciones en el
tracto urinario. Los bacilos Gram-negativos fueron los que se en
contraron en un mayor porcentaje como causa de la infeccidn, si
guiéndole los enterococos, Staphylococcus aureus Yy Candida Sp.

Toda una serie de investigaciones contempordneas, revelan -
que las romplicaciones uroldgicas después del trasplante renal -
contindan siendo un problema significativo con una incidencia -
total de alrededor del 13%, aunque ha disminufdo relativamente -
con respecto a aflos anteriores.

A continuacidn se presenta en resumen, una lista parcial de
las complicaciones que se pueden presentar después del trasplan—
te renal (90).
~-Oomplicaciones quirirgicas

Rifidn: Infarto segmentario (arteria polar)
Ruptura esponténea
Necrosis tubular aguda
Vias urinerias; Bstenosis ureteral. Obstruccién
P{stulas (pelvis, uréter, vejiga)
Necrosis ureteral (dafio isquémico)
Dehiscencia del uréter
Reflujo vesico-ureteral
Infeccién
Vasculares: Arterial (estenosis, aneurisma, arteritis infeccio-
sa y ruptura)
Venosa (estenosis, trombosis de vena renal)
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Herida quir&rgicaz Hemztoma, sangrado
Infeccién, absceso
behiscencia
Linfocele
Cicatrizacidn retardada
~Complicaciones inmunolégices
Rechazo hiperagudo
Rechazo acelerado
Rechuzo agudo
Rechazo crdnico
Glomerulonefritis recurrente y de novo
-Complicaciones infecciosas
Bacterianas
Virales
Micdticas
Parasitarias
-Complicaciones metabdlicas
Intolerancia & carbohidratos, hiperglicemia, diabetes
Hiperlipoproteinemia
Hipofosfatemia
Acidosis renal tubular (acidosis metabdlica hiperclorémica)
Hipermagnesemia
~Complicaciones neurol6gicas
Meningitis (bacteriana, fungica)
Absceso cerebral
-Complicaciones curdiovasculares
Hipertensidn arteriul
Cardiopatia iscuémica (zngina de pecno, infarto al miocardio)
Arteriosclerosis

cardioput{s hipertensiva
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-Complicaciones oncoldgicas
Linfomas
Neoplasias cutdnees
~Complicaciones digestivas
Bsofago-géstricas: Brosidn, ulceracidn, perioracidn
Hemorragia
BEnterocolénicass Erosidn, ulceracidn, perforacidn
Hemorragias
Diverticulitis
Parasitosis
Abscesos perirrectales, anales
~Complicaciones pulmonares
Edema pulmonar
Babolia pulmonar
Neumonie (bacteriana, viral)
Infecciones oportunistas (Pneumocystis carinii, Aspergillus sp,
@endida albicans)
~Complicaciones hepdticas
Hepatitis viral (%tipo A, B, mo A y no B, CWV, herpes)
Hepatitis téxica (azatioprina, slfa-metildopa)

Hepatitis crénica activa (cirrosis)
Absceso hepatico (bacteriano, ewibiano)
-Complicaciones pancredticas
Pancreatitis

Poeudoquiste pancredtico
~Complicaciones hematoldgicas
Leucopenia

Pancitopenia

Anemia, trombocitopenia

Coagulacidn intravascular localizada (injerto en rechazo)
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CAPITULO 4
MANEJQ DEL PACIENTE TRASPLANTADO

BEn este capitulo en forma general, se mencionard el manejo
del paciente después del trasplante, en ¢aste se incluyen las —-
principales pruebas diagnésticas que se le realizan a los pa~--
cientes que presentan zlgunas complicaciones infecciosas donde
estén implicados los agentes etioldgicos mds importantes y, por
vdltimo, se incluye el tratamiento,

1a evaluacidn aiagnéstica postrasplante empieza desde que
el paciente es udmitido a un cuarto individual y colocado en ~
aislemiento protector estricto, A pesar de las limitwciones gue
ofrece este procedimiento para proteger contra las infecclones,
es evidente que el medio nosocomial ofrece miltiples posibilida
des para la transmisidn de serias infecciones intrahospitula---
rias., E8 muy importante que, durante 08 primeros 10 dfas del -
postoperatoric, el personal médico y de enfermerfa apliguen ea~-
trictas técnicas de aislamiento al paciente trasplantado, Duran
te las primeras horas, la vigilancia hemodindmica, incluyendo -
el volumen urinario y los cuidados respiratorios, constituyen -
la mds alta prioridad. Ia herida gquirdrgica recibe la atencidn
habitual, intentandée retirar los drerajes lo mds tempranamente
posible, por lo general a las 48-72 horas.

la estancia hospitalaria deberd limitarse o un tiempo mini
mo, siempre que Se hayz observado una andecunde estabilizacidn -
en la funcidn del injerto, para reducir la posible exposicidn a
infecciones intrahospitalarias, Si en forma temprana se da de -
alta al paciente (Segunda semana), se reducen riesgos y costos,
pero reqyuiere de un medio domiciliario gue proporcione segurided
en 1o que se refiere a evitar exposiciones a ctros agentes etio

18gicos o a un medio ambiente contaminado y sin dejar de consi-~
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derar los riesgos que implican las altas dosis de inmunosupresg
res que en estas fechas estd recibiendo el paciente. Debe tam--
bién garantizarse una continuidad en la obtencidn de estudios -
de laboratorio repetidos, gue durante la tercera semana deberdn
ser de no menos de dos vecesS por cfemzna.

1a evaluacidn diagndstica postrasplente se divide en tres
grupos de estudios Intimamente rclacionados y, por lo gemeral -
modificados simultdneamente por mecanismos patogénicos comines.
1, Valoracidn anatdmica y funcional. Se efectuardn eatudios de
monitoreo anatdmico y funcional, incluyendo pardmetros en aque-
1los mecanismos homostdticos gque son potencialmente afectados -~
en forma directa por alteraciones de la funcidn renal,
a, Estudios funcionaless nitrdgeno de urea, creatinina, electro
1itos séricos y urinarios, general de orina.
b. Bstudios anatdmicos: ultrasonografia del injerto, gammagra—-
f{a, urografia, tomograffa axial computarizada, biopsia renal.

Este conjunto de estudios pretende identificar tempranamen
te una reduccidn o modificacidn de la funcidn renel y, en forma
particulermente importante, cudles son los factores que la cau—
san.,
2, Monitorizacidn inmunolégica. Estos estudios pretenden monito
rear el grado de inmunosupresién e identificar complicaciones -
potenciales con los medicamentos utilizados. Rutinariamente se
observan los efectos de la szatioprina sobre la médula 6sea, re
flejacos en la cuenta de leucocitos, plajueias y hemoglobina., -
Rutinariumgente, también se monitorean las pruebas de funcidn hg
pitica como posible expresidn de toxicidaed de la azetioprina. -
Asimismo, se incluyen pardmetros metabdlicos que puedan estar -
potencialmente ufectados por los corticosteroides, como electrg
litos séricos, glucosa y 1ipidos, asi como calcio, peso corpo--
ral, presidn arterial y estabilidad psfquica.

hé



3. Eserutinio de complicaciones. Pinelmente, el tercer grupo de
estudios postrasplante pretende identificer tempranamente la apa
ricién de complicaciones, En forma especiel, en aguellas Areas -
en las que estd bien establecido que se ven directa o indirecta-
cente afectadas por el injerto o la inmunosupresiéxx.

Los tres tipos de estudios que se deben practicar en el pe-
riodo postrasplante, tienen la conveniencia de poder derivar in-
formacidn dimgndstica y concretarla a las tres dreas que conati-
tuyen los centros principales de la accidn del médico en el con-
trol a corto y largo plazo del enfermo con trasplante renal., BEn
la préctica, estos estudios se realizen en forma simulténea, Yy -
la informacidén combinada de los mismos logra mayores beneficios
diagnésticos (90).

Bs necesario considerar en todo momento, datos que impli-——
quen un alto {ndice de sospecha de algin problema, con objeto de
lograr un diagndstico correcto, antes de que sea tarde para sal-
ver la vida de un receptor de trasplante.

En el cuadro No. 1, se exponen los afntomas clinicos y espe
c{ficos como se hallan descritos en la literaturs y se dan algu-
nas reglas para el diagnéstico diferencial hasta donde es posi--
ble. Debemos recordar que, en los pacientes con inmunosupresidn,
cualquier tipo de agente etioldgico puede mimetizar cualquier -~
cuadro clinico, asunque, afortunadamente existen ciertos patrones
més o menos aparentes que pueden servirnos como punto de partida
para el diagnéstico (67).

De modo parecido, en el cuadro No. 2 se enlistan algunas re
laciones entre el drgano afectado y los posibles agentes etiold-
gicos patdgenos en los receptores de trasplantes durante la su—-
presidn del tratamiento farmacoldgico (67).
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Cuadro Ko. 1

Patrones sintomiticos y signoldgicos que sir-

ven como claves diagndsticas en los pucientes

bajo immunosupresidn (67).

Patrdn siatomdtico-signoldr:co

Colapso sidbito desoués de la -

esplenectomia

Cuadro parecido &l de la ine-=-

fluenzsa

Cuadro pulmonar vprecedido por

coccidioidosis

Cuadro pulmonar con pleurodi--
nia
Cuadro pulmonar cuando se dis-

minuyen los esteroides

Cuadro pulmonar asociado a sin
tomas del sistema nervioso cen
tral

Cuadro parecido a la influenza
asociudo a disfuncidn renal o

neumonitis

Cuadro sulmonar asociado a sin

tomas déruicos

Pensar en

Septicemia debida a Strep--
tococcus pneumoniae o a Hae-

mophilus influenzae

Enfermedad de los legiona--—
rics, Nocardia, Listeria, -

Toxoplasma, Cytomegalovirus

Coccidioidosis

Aspergilosis

Pneumocystis carinii

Nocardia,

Cytomegalovirus

Cryovtococcus o --

Cytomegalovirus

Nocardia, Histoplasma
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Cuzdro No. 2 Relaciones entre el drgano afectado Yy los posi-

bles agentes etioldgicos patdgenos en los recep

tores de trasplantes durante la supresidn del -

tratamiento farmacoldgico (67).

Orgeno afectado

vias urinarias in-
mediatamente des-—
pués del trasplan-
te

El pulmén en las 6
primeras semanas -
del trasplante

El pulmén después
de 6 semanas del -
trasplante

Dolor abdominal

Espacio articular

Sistema nervioso -

central

Ojos

Higado

Piel y tejido celu

lar subcutdneo

Pensar en

Complicaciones técni-

cas

Bacterias

Bacterias, hongos

Pancreatitis, perfora

racidn del colon

Mycobacterium

Nocardia, Cryptoco---
ccud, Listeria, Toxo-

plasma, CMV, Herpes -

simplex
ClV, Herpes simplex,
Candida

Hepatitis A y B, CMV,

Herpes simplex
Herpes simplex, Histo-

plasma

Pruebas especiales

Examinar le herida

Examen del esputo

Rxamen del esputo

Anilasa, radiografia

Aspiracién del 1i--
quido intraarticu--
lar y cultivo
Bxamen del l{iguide

cefalorraquideo

Examen de raspaduras,

biopsia
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En los cuadros anteriores se mostraron diversos agentes ~—--
etioldgicos gque pueden provocar ciertas compliceciones infeccic-
sas en el receptor del trasplante renal, ademas de a2igunos sin--
tomas que pueden ser de ayuda para realizar un buen diagnéstico.
A continuacién se wencionardn zlgunes pruebas diegndsticas gue -
se consideran mds importante en cuanto a su confiabilidad para -
identificar a los agentes etioldgicos més importantes que inter-
vienen en la complicacién infecciosa.

Para la realizacidn de estas pruebas se necesitan diversos
tipos de nmuestras, éstas van a depender de lo que se desea deter
minar, del tipo de prueba y del drgano que esté afectado.

Bn general, las muestras que se utilizan para la identificg
cidn de los agentes etioldgicos son: sangre, esputo, liquido ce-
falorraquideo, orina, heces, lavados bronquiales, 1{quido intra-
articular, biopsia pulmonar, biopsia de la piel, etc.

Bxisten microorganismos como las bacterias y algunos hongos
que se pueden identificar con diagndsticos microbioldgico y serg
1égico, pero otros agentes etioldgicos como los virus y pardsi--
to8 necesitan de pruebas inmunoldgicas para poder identificarlos,
por lo tanto, con el objeto de realizar un buen diagndstico es -
importante aplicar las pruebas adecuadas o sea las que més se re
lacionen con el agente etioldgico buscado.

- Diagnéstico microbioldgico y seroldgico

Este tipo de diasgndstico, como se dijo anteriormente, sirve
para la identificacidn de bacterias y hongos.

Teniendo la muesira adecuada, se procede a realizar un cul-
t$ivo en medios selectivos o diferencisles, después de incubar a
temperatura y tiempo establecidos, dependiendo de si es becteria
u hongo. Posteriormente se deben observar las caracter{sticas -
macroscépicas y microscépicas de los microorganismos que hayan -
desarrollado. Bn cuanto a las caracteristices microscépicas, --
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éstas se observan por medio de tinciones como la de Gram, 2Ziehl
Neelsen y la tincidn para hongos, por los resultados que se ob--
tengan de estas caracter{sticas, se puede llegar a diferenciar -
un grupo bacteriano de otro 0 un hongo de otro, como por ejemplo
en la tincidn de Gram podemos diferenciar microorganismos Gram -
positivos de los Gram-negativos, donde estos udltimos, como ya se
menciond anteriormente, son agentes etiolégicos muy importantes
que provocan infecciones de v{as urinarias en receptores de tras
plante renal; con la tincidn de Ziehl MNeelsen se puede identifi-
car a Mycobacterium spp y a Noeardia spp que sSon igualmente im--
portantes por las complicaciones que pueden provocar,

Para tener un resultado mis exacto se realizan pruebas bio-
quimicas y seroldgicas, éstas {ltimas generalmente se realizan -
cuando ya se sabe de qué agente etioldgico se trata; inclusive,
con las pruebas serolégicas se puede saber el titulo de anticuer
ros presentes en contra de dicho agente etiolégico, siendo un re
sultado valioso puesto que nos puede indicar en forma cuantitati
va, la gravedad de la infeccidn.

- Diagndstico inmunoldgico

BEn la aplicacidn de este tipo de diagndstico, en primer lu-—
gar se mencionardn a los pardsitos mis importantes que intervie-
nen en las complicaciones infecciosas en receptores de trasplan-
te renal. Para Zoxoplasma gondii es difieil identificarlo en la
fase o infeccidn aguda, ya que los quistes de toxoplasmas pueden
persistir indefinidamente en huéspedes asintomdticos, por lo tan
to el diagnéstico descansa en la demostracidén de los trofozoitos
del toxoplasma en los liquidos orgdnicos, en los tejidos o en el
hallazgo de anticuerpos especificos de tipo para el toxoplasma,
titulados en el suero. Bn general, la mayor{a de los pardsitos -
que intervienen en complicacicnes infecciosas en pacientes truas-
plantados se diagnostican por medio de pruebas inmuncldégicas que
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8¢ basan en técnicas de hemaglutinacién, fijacidn de complemento,
inmunofluorescencia, etc.

Bn cuanto a Pneumocystis carinii, oue es el principal agen-
te etiolégico en cuanto a pardsitos, su diagndstico no es inmung
1égico, se establece mediante la demostrecidn de la presencia -
del organismo causal (18, 66, 67, 110).

BEn cuanto al diagndstico de los virus es muy importante, ya
que generalmente después de las cuatro semanas del trasplante, -
las infecciones virsles son las mds frecuentes. El orden de fre-

cuencia en la que se encuentran los siguientes virus son, en or-

den decreciente: Cytomegalovirus, Herpes simplex, virus de la he
patitis B, y actualmente de gran importancia el virus del SIDA.
31 se quiers obtener el aislamiento del virus a partir de las --
muestras recolectadas debe de hacerce su cultivo en células espe
cielizadas. BL cultivo celular casi siempre es para observar los
efectos citopatogénicos del virus estudiamdo. Las pruebas inmuno~
18gicas generalmente se reaslizan directamente del suero, ya que
nos d4 un resultado confiable. Las pruebas que mds se utilizan -~
para identificar a log anticuerpos frente a los virus son: inhi-
bicidn de la hemaglutinacidén, inmunofluorescencia, BLISA, Western
Blot, etc (24, 35, 39, 43, 56).

De las bacterias, las gque en un gran porcentaje causan com-
plicaciones son las Gram-negativas, especialmente las enterobac-
terias. Rstas se pueden aisler de productos como la orina, heces,
sangre, 1iquido cefalorraquideo, etc, para identificar de qué --
bacteria se trata; se realiza, cuando es posible, una tincidn de
Gram, después para su aislamiento se realizan cultivos en medios
diferenciales y selectivos, seguidos de las pruebas bioquimieas
que nos van a permitir tener un resultado confiable en cuanto al
agente eticldgico a identificar. Por dltimo se hacen las pruebas

seraldgicas,
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La enfermedad de los legionarios que es una infeceidn apude
cuya manifestacidén clinice mds frecuente es la neunonia y cuyo -
agente causal es Legionella pneumophila, se cuentz entre las com
plicaciones infecciosas importantes, aunque también otras espe—~
cies del género ypueden causar complicaciones rarecidas. Se pue--
den aislar de sangre, esputo, fluido pleural, etc., se resliza -
una tincién de Gram para ver bacilos Gram-negativos, despuds cul
tivos en medios de egar extracto de levadura-carbdn de madera, -
las pruebas bioquimicas como cetalagza, gelatinasa, oxidasa, uregz
sa, amutofluorescencie, etc, y pruebas seroldgicas para ver de —-—
qué cepa se trata, También se reszliza 1z prueba de inmunoflucres
cencia indirecta ya que alpunas especies muestran autofluorescen
cia azul-blanca. BExiste otro método muy reciente para diferen~—-
ciar las especies que es por la hibridizacién de DNA (23, 111, -
121),

La tuberculosis es rara después de los trasplantes, pero se
ha informado de su existencia en las formas pulmonar y miliar. -
248 diagnéstico de los casos con lesiones pulmonares Se basa en -
cultivos de esputo, biopsia, flufdo pleural. Las caracteristicas

del cultivo permiten distinguir entre el bscilo tuberculoso huma

no y otros bacilos acidorresistentes, incluyendo contaminantes -

avirulentos, micobacterias patdgenas atipicas (Mycobacterium xe-

nopi, Mycobacterium haemophilum, Mycobacterium intracelliulare, -
etc) y Nocardia spp. Habiitualmente puede establecerse un diagnds
tico provisional de tuberculosis por la demostracidn de bacilos

acidorresistentes con la tincidr de Ziehl Neelsen, pero para ~--
identificar a Mycobacterium spp es mejor realizar cultivos des--
pués de la tincidn, empleando medios selectivos o no selectivos

como Lowenstein-Jensen, liiddlebrook, etc y siguiéndole pruebas -

bicquinicas para identificar la especie (8, 65, 118).
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Cuzndo se encuentra presente Listeria monocytogenes, bacilo

Gram~positivo microaerofilico, que al mismo tiempo es un patdge-
no intracelular obligado, el diagndstico se fundarenta en los re
sultados del hemocultivo o del cultivo de liquide cefalnrraqui--
deo y esputo (1, 106).

Otras bacterias que tambidn causan complicaciones infeccio-
sas son las Gram-positivas, entre éstas estdn Staphylococeus ~--
aureus, Staphylococeus gpidermidis y los estreptococos. Para la
deteccidn see puede usar material purulento, sangre, etc, sem---
brar en medios selectivos y realizar la prueba de la catalasa, -
cuando se requiera, para poder diferenciar estafilococos de es—-
treptococcs, posteriormente las pruebas de identificacidn de la
especie correspondiente (7).

Los hongos del género Candida forman parte de la flora nor~
mal del intestino y tembidn pueden aparecer en los cultivos tomg
dos en la boca, las vias aéreas superiores y en las lesiones hi-
medas del intertrigo en la piel; por ello, el aislamiento de ese
agente mediante cultive no implica necesariamente que se trate -
de una enfermedad, lo cual es poco frecuente a menos que las de-
fensas generales o locales se hayan debilitado con anterioridad.

Candida albicans es el hongo patdgeno que se presenta con mas --

frecuencia, aunque también pueden aparecer otras especies de Can
dida (Candida tropicalis, Candide parapsilosis, etc). La candi--
diasls invasiva es de fdcil diagnstico, se puede cultivar Candi
da en las muestras de sangre o bien directamente en tomas del pz
rénquima de un drgano que normalmente es estéril. Por desgracia,
el tratamiento en eata etapa no es efectivo. Bxisten dos locali-
zaciones especificas para hacer el diagndstico y deben estudier-
se en todos los pacientes en los que se sospecha ese riesgo. La

primera son las vias urinarias y, siempre gue de ellas se cullii-
ve Candida sp, es probable que se trate de la manifestacidn de -
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'‘ma candidiatis fenerclizazda y, por lo tantu, es necesario ini-~-
ciar el tratamiento antimicdtico. La sefunda localizacidn es el
ojo; el exemen del fordo de ojo en un paciente con una candidia-
sis generalizedus revelard el signo cldsico de zonas blanquecinas
con aspecto de algoddn. Toles pacientes no cabe duda de que de--—
ben traterse de inmediato con los agentes antimicdticos (67, 69).
La identificacidn de Aspergillus sp suele ser diffcil y a -
menudo sélo puede establecerse por su demostracidn histopatoldgi
ca en el tcjido infectado. El cultivo del esputo sdlo resulta po
eitivo erntre el 1%% y 30% de los casos. Aspergillus niger es un
contaminante habitual de laboratoric; sin embargoc, si se aislan

Aspergillus fumigatus o Aspergillus flavus, debe considerarse --

como prueba de aspergilosis invasiva. Generalmente la sengre, --
orine y esputo son muestras en las que se puede aislar Aspergi--
1llus sp después de realizar cultivos (104).

La criptococosis, que es causada por Cryptococcus neofor---

mans, se menciond que es otra complicacién infecciosa importante
en los pzcientes trasplantados. Bn los cultivos de liguido cefa~
lorraguideo, Sangre y orina puedc identificarse a Cryptococcus -

neoformans., Los andlisis del liquido cefalorraquidec lo pueden -

mostrar en gran porcentaje, el diagndstico se hace mediante la -
tincidn de las vreparaciones de 1{quido cefalorraguideo con tin-
ta china para la demostracidn de la presencia del antigeno de -~
eriptococu o mediante la tineidn especifica con mucicarmina, la

nue delinea brillantemente la cZpsula de carbohidratos del crip~
tococo. Com> ayuda se ruede realizar la prueba de aglutinaci6n -
en litex para crintococos (67, 117).

Nocardia es un género perteneciente a los actinomicetos, es

tarbids un agente etioldrico muy importante aue causa complica--

ciones infccciosas, se aisla del esputo, sangre y secreciones —-
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bronquigles. Pera diferenciarlo de algunas bacterias se realiza
tinecidn de 2iehl Heelsen, ya que Nocardia spp es écido~aleohol -
resistente, Para diferenciar especies se realizan pruebas bioqui
micas (S1).

£l diggndstico para la neumonia por Pneumocystis carinii se
establece mediente la demostracidn de la vresencis del agente: -
causal. Bn ocasiones, 2l material de la faringe, las extensiones
tomadas de la trdquea o el esputo, ayudardn en el diasgndstico, -
pero en general se necesita la biopsia pulmonar que impregneda -
con un reactivo de metenamina de plata permita observar al mi---
croscopio 2l agente etioldgico. Actualmente, los informes sobre
la posibilidad de detectar en el suero de un 95% de pacientes el
ant{geno de Pneumocystis mediante el use de contrainmuncelectro~
foresis, es muy prometedor (42, 67).

La infeccidn aguda por Toxoplasma gondii en un paciente in-
munodeprimido suele ser grave. ElL diagnéstico de esta infeccién
es diffcil, ya que los quistes de toxoplasma pueden persistir in
definidamente en huéspedes asintomdticos, vor lo tanto, el diag-
néstico descansa en la demostracidn histoldgica de los trofozoi-
tos en los liquidos orgdnicos, en los tejidos, o en el hallazgo
de anticuerpos especificos de tipo pera el toxoplasma, titulados
en el suero. Bl diagndstico seroldgico vuede constituir una syu-
da, pero es engailadora vor el hecho de la existencia de un gran
nimero de personas sanas que poseen anticuer»os contra toxoplas-
1z, sin embargo, un sumento cuatro veces superior al de los titg
los normales de anticuerpos, o t{tulos muy alios aunque no aumen
ten, son datos gue hacen presumir la existencia de una infesta-—
cidn ciinica con ioxovlasma (18, 67).

De entre los virus, el Cytomegalovirus (CMV) es el que se
presenta mas frecuentemente y produce complicaciones. Su aisla--
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miente puede ser a partir de orina y lavados broncoalveolares, -
en células de fibrooblasios de pulmdn de enbrién humano propaga--
dos en medio minimo esencial suplementado con 10% de suero fetal
de becerro, se emplea para observar el efgcto citopatogénico del
virus. Para su diagndstico se utilizan también las siguientes -
técnicasn: fijacidn de complemento, RLISA e inmunofluorescencia.
Actualmente en muchos centros hospitalarios se estd usando una -
nueva técnice para identificacién de serotipos de CMV que es la
del andlisis del DNA viral por enzimas de restriccién (15, 56).

Algunos autores (116) consideran que el diagndstico de una
infeccidn activa vor CUV, se define como un gran aumento de anti
cuerpos (IgG e Iglt) en contra de antigenos tempranos y tardfos -
de @MV por ELISA.

El virus de la hepatitis B puede diagnosticarse realizando
las pruebas de BLISA e inmunofluorescencia, en el suero de los -~
pacientes (17).

Fl diagndstico de las infecciones por el virus del herpes -
simple en su estedfo agudo, puede hacerse examinando muestras -
tomadas de las lesiones mucocutdneas o de otros drganos afecta--
dos, y sometiéndolas a las técnicas histoldgicas, ya sea la de -
la inmunofluorescencis, el cultivo de los virus o le microscopia
electrdénic:. Tembién se pueden usar técnicas seroldgicas para de
tectar el aumento de la tasa de anticuerpos (33, 67).

Por Wltimo, el virus cue tiene una gran importancia en la -
actualidndt, el HIV, se diagnosiica por medio de las pruebas de -
ZLISh y Western 3lot (25).

La posibilidad de lograr una sroteccidn adecuada contra —-
ciertas infecciones vacterianns y virales yor meaio de la inmuni
zacidn activa en pacientes inmunosuvrimidos, se ha explorado en

formu limitada. Se han utilizado varias ‘vacunes en enfermus ---~
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urémicos, que se¢ encuentran ys Sea con hemodidlisis crdnica o -
trasplantados, y ue han dado resultados variables, le particu-
lar interés para el candidato & recibir un injerto renal, son -
la vacunscidn contra ¢l neumococo, la hnepatitis B y especislmen
te contra le enfermedad por Cytomegalovirus. las vacunaciones -
se han realizado curante el periodo de hemodidlisis o postiras—-
plante renal, Por lo tanto, existen diversas medidas preventi--
vas para evitar o disminuir la frecuenciz de complicaciones in-
fecciosas postrasnlante (cuadro llo. 3 y No. 4}.

£n cuanto &l tratamiento, éste se puede dividir en dos par
tes; la primera se refiere al tratamiento dado con drogas inmu-
nosupresoras que Se usan para prevenir el rechazo y la segunda
parte es la que se d4 para prevenir o tratar les complicaciones
infecciosas.

las drogas empleadas para la inmunosupresidn clfnice en el
caso de los trasplantes de drganos son las sigulentes: azatio--
prina, ciclosporina, esteroides {prednisona, metilprednisona) y
globulina antilintoc{tica (92).

Casl todos los centros de tresplante usan la azatioprina —
como su agente principal, con o sin el uco concomitunte de este
roides.

Ia prednisona y/o metilprednisolons se utilizan profiléctg
cenente en la inmensa muyorfs de los ceatros de trasplantes, -
auncue en 1lgunos otros emplean la préctica original de comen--
zar con azatioprina e introducir los esteroides cuando ocurra -
el primer episddio de recharo,

Inicilmente se¢ pensd yue utilizardo 1s ciclosporina, comv
arorw Unicu, .odrf: mejorar los resultidos sin tener gue combi-
nerla con ctrus drogas; sin embargo, estudios recientes indican

twue es5 necesarion usarla junto von srednisona en el Ser humuno,
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Quadro No. 3 Protocolo que siguen diversos centros hospitala--
rios vara disminuir la frecuencia de infecciones

postrasplante (67).

1. Valoracidn preoperatoria y sratemiento:
-ifliminacidn de todos ios focos de sepsis {perioddntico, ex-
tracciones dentales, térax, cénulas, vejiga, piel).
-iiefrectomia profildctica en pacientes con pielonefritis y/o
reflujo ureteral.
~Representucidr. de los wsrocedinientos operatorios.
~Vacuna neumosocdccica.
2. Trasplante:
~No rasurar la zona operatoria hasta el momento antes de ope
rar.
-Irrigacidn de la vejiga con neomicina.
~Antibidticos couo cefalosporinas durante la induccidn que se
continuerdn durante tres dias.
-Hemostasis rigurosa; técnica meticulosa.
~No usar drenzjes en la nerida.
-Para trasplanter el »iiidn no debe existir alguna dlcera en =
le vierna del mismo lado.
-Iirrigacidn de la herids en forma intermitente con una sclu--

cidn antibidtica, durante 1z overacidn.

w
.

Postoveratorio:
-Quinioterapia a laryo plazo con trimetoprim-sulfametoxazol -

{0 con venicilina en los nifos).

tublecer un dizgndstico indudabie de rechuzo (mediante --

bionsia) antes de aumentar la inmunnsuoresidn.

~Ad..inistrar aistatina por vis orul, siempre que se estén dan
do antibidticos de amplio espectro o aque se aumente la dosi-~

ficaeidn de lus esteroides.
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Cuadro No. 4 Métodos para prevenir infecciones en receptores -

de trasplante remal (81),

lMedida preventiva

1. Reduccidn de la exposicidn
ambiental.

-Proveer de agua caliente ~
descontaminada (hospital}).

~Piltracién del eire (hospi
tal).

~Proteccidén de pacientes -
infectados.

-Restriccidn de viajes a al
tas 4ress endémicas o de -
contacto con animales de -
alto riesgo.

2. Profilaxis antimicrobiana.

-Isoniazida (pacientes de -
alto riesgo).

-Nistatin (periodos de alto
riesgo).

-Penicilina {esplenectomia).
~Cefalogporina {periovnera--
tivo).

~Trimetonrim-sulfametoxazol.

-smfotericina B

Infecciones

-Legionelosis

~Aspergilosis

-Tuberculosis, listerio-
sia

-Coccidioidomicosis, hig
toplasmosis, toxoplasmg

sis

~Tuberculosis

~-Candidiasis

-Infeccidn neumocdccica

-Infeceidn vpor heridas —-
quirirgicas

~Infecciones urinarias, -
neumocistosis, listerio-
8is, nocardiosis, iniec-
cidn neumocdecice

-Infecciones nor hongos
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Medida preventiva Infecciones

3. Vacunas.

-Vacuna anti-neumocdccica. ~Infeceidn newmocdcci~
ca
-Vacuna anti-influenza. ~Influenza

4., Seleccidn del donador.

~Eliminar donadores seropositi ~Enfermedad por Cytome-
VoS, galovirus, SIDA

5. Reducir (csmbiar) le inmunosuy - ~Bnfermedad por bacte~
presidn . rias, hongos, parisi-

tos y virus
6. Otras,
~Interferdén -Enfermedad por Cytome-
galovirus
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Con el uso de la ciclosporina, hay un porcentaje elevado de
pacientes que desarrcllan rechazo; estos casos deben tratarse --
con estercides y terapie convencional. De no ser vosible rever——
tir el episodio de rechazc, se descontinda la cicloeporina y se
comienza una profilaxis con prednisona y azatioprina.

En algunos centros también usan la globulina antilinfoefti-
ca junto con 1A azatioprina o con la ciclosporina. Br términos -
generales, la globulina antilinfoeftica disminuye el nimero de -
e¢pisodios en el rechazo, retrass el primer episcdio de rechazo,
disminuye la severidad de los rechazos subsiguientes y, en algu=~
nas series, disminuye la necesidad de dosis altas de esteroides.

Al administrar estos medicamentos hay aue tomar en cuenta -
que 18 dosis intravenosa es la mitad de la dosis orsel y, por lo
tanto, debe hacerse el cambic correspendiente cuando se emplea ~
la ruta intravenosa.

Entre las reglas genersles que se manejan para aplicar las
dosis bajas de inmunosupresorses para reducir la frecuencia y la
gravedad de la infececidn, se pueden mencionar las siguientes --—
(67):

1. No debe aumentarse la inmunosupresidn después del segundo epi,
sedic de rechazo.

2. No debe aumentarse la inmunosupresidn despuds del primer epi-

«

sodio de rechazo si le funcidn no vuelve a ser normel o estd
muy cerca de la normalidad.

3, No debe aumentarse la inmunosupresién cuando hay estado de re
chazo crénieo.

4, El paciente con rechazo no debe recibir tratamiento cuando el

-

recuento de gldbulos blancos es de 2,000 por mm3 © menos,
5. Para evitar los efectos colatersles, se debe emplear un mante
nimiento continuo de la inmunosupresidn, en forma individuali

zada para cada caso.
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6. En los pacientes cor infeccidn crdnica, sec debe reducir el --
mantenimiento de la terapéutica con esteroides sl mds bajo ni
vel posible, con reduccidén concomitante o supresidn de in aza
tioprina o de la ciclosporina.

A contimacidn se mencicnardn loc diversos tratemientos pa~
ra las complicaciones infecciosas que se pueden presentar des-—--
pués del *rasplante renal.

EL tratamiento de la septicemia incluye inicielmente, la --
combinacidn empirica de laz terapia con entibidticos (de aminogli
cdsidos a antividticos beta-lactdmicos), los que pueden cambiar-
se, si es necesario, después de realizar un cultivo y conocer la
sensibilidad del o los agente(s) etioldgico(s) involucrado(s) --
(78).

Se requiere una terapia apropiada con antibidticos para le
prevencidn de una sepsis invasiva por Pseudomonas 8p, los anti--
bidticos de eleccidn son gentamicina y carbenicilina (12).

El tratamiento médico para el paciente con tuberculosis co-
mo complicacidn infecciosa es isoniszida, rifampin y pirazinami-
da en dosis normales inicialmente y 4 meses después con isoniazi
da y rifampin en otras dosis (30, 65). Otros autores (74) sugie-—
ren la terapia ccn isoniazida, etembutol, rifampin y piridoxina.

Le terapia de eleccidn para Listeria monocytogenes es le pe

nicilina o la ampicilina, la gentamicina plus o la eritromicina;
el trimetoprim-splfametoxazol a dosis altas parece 3er un trata-
miento efectivo para los individuos aiérgicos a la peniciling --
(89).

Para Legionella sp las eltas dosis de eritromicina parecen
ser efectivas, aunque tzmbidén se pueden emplear la furosemida, -
gentamicina y trimetoprim-sulfametoxazol (111),

Los znvibidticos ampicilina y cloxacilina, ususlmente admi-

nistrados en cembinacidn son dtiles vara tratar infecciones por

73



algunas especies de estreptococos y estafilococos (6).

Para infecciones por enterobacterias es muy importante pri-
mero ver a qué es sensible el agente etioldgico y después iniw—-
ciar el tratamiento, aunque en general se recomienda tratar con
anpicilinz o trimetoprim~sulfametoxazol (13, 26).

Las micosis locales obedecen al tratamiento tdpico con nis-
tatina. Bl tratamiento de una infeccidn micdtica ya establecida
requiere en primer lugar la eliminacidn de la infeccidn focal ~-
que la origind y la administracidn de antimicdticos. Hay que eli
minar las sondas, suspender la administracidn de antibidticos de
amplio espectro, tratar la diabetes si la hay y aplicar trata—--
miento local a la infeccidn focal. La candidiasis. generalizada -
8e trata con una combinacidn de anfotericina B y 5-fluorocitosi=
na (67, 79).

Para Aspergillus sp, el tratamiento consiste en la adminis-
tracién de anfotericina B (22). De igual manera para la eriptocg
cosis, aunque generalmente la anfotericina B se debe combinar --
con 1la 5~fluorocitosina.

El tratamiento de eleceidn en el caso de Nogardia sp es tri
metoprim—sulfametoxazol, aunque también la smoxicilina y la doxi
ciclina se consideran efectives (122).

Para Pneumocystis carinii el tratamiento de eleccidn es la
9dliniatraci6n de trimetoprim-sulfametoxazol. También es efecti-
va la pentamidina, aunque hay que sefialar que tiene efectos tdxi
cos secundarios importantes, por lo que se prefiere al primero -
ya que e8 relativamente seguro y se puede iniciar sdlo con la —-
simple sospecha diagnéstica (42).

La toxoplasmosis se trata con una asociacidn de pirimetami-
na y sulfadiazina. Para prevenir las alteraciones tdxicas que so
bre la médula sea ejerce la piremetamina, se administra dcido -
£61ico (66).
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El tratamiento de la infeccidn active por CMV ha sido com-
pletamente ineficaz, exceptuando la reduceidn de la inmurosupre
sidn. los agentes antivirales, en particular el arabindsiaeo de
adenina, no sdélo han resultado ineficaces sino que posiblemente
nan sido los causantes de algunas compiicaciones neurolégicas.
Ultimamente el uso profildctico del interferdn procedente de -~
leucocitos humanos, iniciudo en el momento del trasplunte, pare
ce prometedor, No se ha demostrado la eficacia de la profilaxis
con inmunoglobulina especi{fica, vidarabinz y acyclovir. in fe--
chas recientes se ha usado ganciclovir con buenos resultados, -
éste se relacions estructuralmente con aciclovir pero es mds -
activo contra CMV in vitro (45, 43, 87).

Bl tratamiento mds eficaz de la infeccidn generalizada por
el virus del herpes simple o por el virus de la hepatitis B con
siste en diswinuir, o incluso suspender la inmunosupresidn. Pa-
ra el virus del herpes simple algunos autores (2, 24) mencionan
el tratamiento con aciclovir.

Algunas complicaciones gastrointestinales y hepaticas tie-
nen que tratarse quirirgicamente para su eliminacidn, ademds de
quitar el régimen inmunosupresivo (51). En el caso de algunas -
complicaciones uroldgicus se requiere también de 1a cirugfe pa-

ra corregirlas (52).



CAPITULO 5
DISCUSION

Como un oroblema serio de los pacientes a quienes se lea ha
realizedo un trasplante renal, varios sutores ponen de manifies-
to que las infecciones bacterianas son de las complicaciones més
frecuentes, y se presentan antes que las de etiologia micdtica,
virzl o parasitaria. Hay otros investigadores gue mencionan que
los episodios infecciosos a veces se inician con una infeccidn -
viral y las bacterias actden como invasores secundarios. Posibdlg
mente se deba a que las enfermedades bacterianas se pueden preve,
nir con un tratemiento profildctico y, las enfermedades virales
son difficiles de prevenir.

El mayor mimero de los problemas infecciosos observados en
los pacientes receptores de trasplante renal se agrupan bajo el
término de infeccionss oportunistas. Este término se puede des—-
cribir como la infeccién debida a agentes etioldgicos que normal
mente son no patdgenos o raremente patégenos para los humanos o
que causan infeccidn de un tipo y/o severidad raramente encontra
des en el huésped normal. Bstas infecciones oportunistas pueden
presentar varias ceracteristicas que tienen importancia desde el
punto de vista de su @ificil manejo clinico:

- La incidencia y severidad de estas infecciones estd influencig
da, en un gran porcentaje, vor el tipo e intensidad de la tera--
pia inmunosupresora que se le esté administrando al receptor del
irasplante.

- La presentacidn clinice no es evidente usualmente, con esto -
la enfermedad avanza y el diagndstico pusde ser confuso., Bato -
puede deberse a qos factores: que la mayoria de los agentes ---
etioldgicos produzcan infecciones relativamente leves, provocan-~
do pocos sintomas, y ain més importante que la terapia inmuno---
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supresora administrada pueda limitar la respuesta inflamatoria -
evitando manifestsciones clinicas, por lo tanto, ia enfermedad -
avanza.

- Bl éxito de la terapia es directamente proporcional a la rapi~
dez con la cual se realiza el diagnéstico y se :inicie el trata—-
miento espec{fico.

- La terapia para la mayor{a de estas infecciones es diffcil, --
por la toxicidad de la mayor parte de los agentes teraputicos.
~ Las infecciones oportunistas es mejor prevenirlaa que tratar--
las.

Se reporta en muchos centros hospitalarios que el riesgo de
infecciones oportunistas en pacientes con trasplante renal ge de
be a uma interaccidn entre 2 factores principales: la exposicidn
epidemioldgica (particularmente en el medio ambiente del hospi--
tal) y el eatado neto de inmunosupresién. Los principales tipos
de infecciones oportunistas en las que son susceptibles los re--
ceptores de trasplante renal son las siguientes: bacterianas -~
(Listeria monocytogenes, Legionella pneumophila, ete.), micéti--
cas (Aspergillus sp, Candida albicans, Cryptococcus neoformans,
Nocardia asteroides), parasitarias (Pneumocystis carinii, Toxo--
plasma gondii) y virales (Cytomegalovirus, Herpes simplex).

Bn algunos centros hospitalarios se reporta una alta inci——.

dencia de sepsis bacteriana postrasplante temprana, los agentes
etioldgicos involucrados en ésta, en general, son bacilos Gram-—-
negatives. BEn otros centros, en cambio, se reportz una baja fre-
cuencis de sepsisg bacteriana y eso posiblemente se debe a un -~
buen manejo del paciente y a la eliminacidn de todos los focos -
séptices antes del trasplante.

Las enfermedades infecciosas de tipo bacteriano que se re--
gistran con mds frecuencia, son provocadas por bacilos Gram-nega

tives, cocos Gram-positivos, Legionella 8p, Listeria monocytoge-
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nes, Mycobacterium tuberculosis. De estos egentes etioldgicos re
salta Staphylococcus epidermidis, que actualmente se ha encontra

do en un gran porcentaje como causante de infecciones. Igual su-

cede con Legionella sp y con Listeris monocytogenes ya que no --
era muy comin encontrarias,

Cuando se presentan infecciones en pacientes trasplantados,
éstas se deben generalmente a un solo agente etioldgico, aunque
ya se han reportado en forma mixta, es decir, debidas a varios -
agentes etioldgicos complicando adn méds el trasplante. Como se -
indicé antes, los bacilos Gram-negativos son los que mds frecuen
temente se encuentran como responsables de las infecciones, acom
pafiados de virus como Cytomegalovirus y Herpes simplex vy pardsi-
tos como Pneumocystis carinii.

De los bacilos Gram-negativos los que més se encontraron en
ol periodo postrasplante fueron, en orden decreciente, Bscheri--
chia coli, Pseudowonas aeruginosa, Salmonella sp, Klebsiella sp,

Proteus sp, Serratis sp, Baoterobacter sp y Shigella sp.
Ademds de Mycobacterium tuberculosis, otras especies de mi-

cobmcterias tambidn se aislaron como causaentes de enfermedades -
pulmonares en receptores de trasplante renal, aungue poco fre---
cuente o relativamenie baja comparada con otras, puede traerle -
problemas serics al paciente.

En la actualidad, se han aislade cierto nimero de bacterias
no comunes en los receptores. Es probable que se trate de nuevos
agentea etioldgicos que posiblemente se estén identificando en -
la actualidad, a medida gue se perfeccionan las técnices de to-=
mas. de muestras y de cultivo. Tambidn es posible que esos agen—-—
tes ceda vez prevalezcan mds en los receptores de trasplante, -~
puesto que aumenta la capacidad para prevenir y tratar otras in-
fecciones mds conocidas.

Bn cuanto a las infecciones micdticas, Candida sp, Aspergi-
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nes, Mycobacterium iuberculosis. De estos agentes etioldgicos re

salta Staphylococcus epidermidis, gque actualmente se ha encontra

do en un gran porcentaje como ceusante de infecciones. Igual su-
cede con Legionella sp y con Listeris monocytogenes ya que no --
era muy comin encontrarlas.

Cuando se presentan infecclones en pacientes trasplantados,
8stas se deben generalmente s un solo agente etioldgico, aungue
Ya e han reportado en forma mixtas, es decir, debidas a varios -
agentes etioldgicos complicando e¥n més el trasplante. Como se -
indicd antes, los bacilos Gram-negativos son los que mds frecuen
temente se encuentran como responsables de las infecciones, acom
paflados de virus como Cytomegalovirus y Herpes simplex y pardsi-
tos como Mneumocystis carinii.

De los bacilos Gram-negativos los que més se encontraron en
el perfodo postrasplante fueron, en orden decreciente, Bscheri--
ohia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella sp, Klebsiella sp,

Prateus sp, Serratia sp, Ruterobacter sp y Shigella sp.
Ademés de Mycobacterium tuberculosis, otras especies de mi-

cobacterias tambidn se amislaron como causantes de enfermedades -
pulmonarea en receptores de trasplante renal, aunque poco fre——-
cuente o relativamente baja comparada con otras, puede traerle -
problemas seriocs al paciente.

Bn la actualidad, se han aislado cierto mimero de bacterias
no comunes en los receptores. RBs probable que se irate de nuevos
agentes etioldgicos que posiblemente se estén identificando en -
la actualidad, a medida que se perfeccionan las técnices de to--
mas de muestras y de cultivo. Tambidn es posible que esos agen-—
tes cada vez prevalezcan més en los receptores de trasplante, --
puesto que aumenta la cepacidad para prevenir y tratar otras in-
fecciones més conocidas.,

BEn cuanto a las infecciones micdticas, Candida sp, Aspergi-~
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1lus sp, Nocardia sp, Cryptococcus neoformans, son hongos oportu-

nistas que afectan a pacientes inmunocomprometidos o con inmunode
ficiencias, Tembién se han hallado hongos que cominmente son patd

genos para las personas sanas (Histoplasma y Coccidioides), pero

muy rara vez fuera de sus zonas endémicas., Puesto que los hongos
oportunistas aparecen en los cultivos sin que haya pruebas de en-
fermedad clfnica, y tomando en cuenta que coexisten con las bacte
rianas y virales, es de gran importancia determinar cudndo su apa
ricidn en leos cultivos tiene significado cifnico y en qué ocasio-
nes hay que establecer un tratamiento antimicdtico.

Las enfermedades infecciosas por pardsitos, entre los cuales
predomina Pneumocystis carinii son las més frecuentes y tienden a
estar conjuntamente con Cytomegalovirus lo que es importante para
la severidad y mortalidad que se presentan. Toxoplasma gondii es

raro que se presente, pero cuando estd, presenta un cuadro severo
sobretodo cuando coexiste con algunas bacterias. Se mencionan a -
Strongyloides stercoralis y Cryptosporidium como agentes causantes

de complicaciones gastrointestinales después del trasplante re——-
nal. Strongyloides stercoralis se acocia con bacterias de origen

entérico complicando adn més el trasplante.

En cuento a los virus, Cytomegalovirus, Herpes simpiex y el

virus B de la hepatitis, son frecuentes en receptores de trasplan
te renal que se encuentren inmunodeprimides. Bxisten también, en
forma concomitante, con bacteriss, hongos y pardsitos provocando
asi, wds complicaciones. De entre las enfermedades causadas por -
virus, la que més se encuentra es por Cytomegalovirus, se puede -
adguirir apartir de donadores seropocitivos a receptores seronega
1ivos o por una reactivacidn. También se hace énfasis en que si -
los pacientes estdn infectados con Cytomegalovirus, pueden quedar
predispuestos a que posteriormente los infecten otros virus, bac-
terias, hongos y pardsitos.
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Actualmente, en la mayoria de los centros hospitalarios se
estdn descurtando donedores de 6rganos gue sean de alto riesgo
(homosexuales, hemofilicos, ;los que abusan de drogas intraveno-
sas, et0), ya que se han reportado varios cases de SIDA, estos
donadores deben excluirse a pesar de que pasen la prueba de HIV,
debido a que la frecuencia de infeccidn en estos grupos es alta
y la prueba de anticuerpos frente al HIV durante el tiempo de ~
incubacidn puede ser negativa y volverse positiva en el perfod.
de la donacidn y as{ transmitir el virus.

las compliceciones que se presenten en los pacientes tras-
plantados, la mayoria son de origen infecciocso y algunas son de
origen quirirgico.

En varios centros hospitalarios la septicemia constltuye -
una complicecidn importante, siguiéndole las complicaciones gas
trointestinales, hepdticas y pancredticas. Para el estadbleci--—-
miento de estas complicaciones, los factores predisponentes fue
ron diversos, desde la terapia inmunosupresora hasta las enfer-
medades infecciosas.

Los episodios de septicemia después del trasplante, suelen
originarse apartir de las heridas quinirgicas y ae las vias uri
narias, en la mayoria de los hospitales se reporta que los pa-—-
cientes que reciben rifiones de caddver presentan un admero ¢o--
ble de episodios de septicemia, comparacos con los que reciben
rifiones de donadores familiares vivos. Como se puede ver, la -
septicemia es una de las mds graves complicaciones fgue ze pue--
de presentar en pacientes con trasplante renal.

La neumoni: es otra cnusa que ocasiona septicemia en los -
receptores de trasplante renal, y presenta una elevada mortali-
dad en los pacientes,

Varios reportes coinciden en que en una gran proporeidn de
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casos, las infecciones de vias urinariess originan los evnisodios
de septicemia; por esta razdn, los pacientes con una infeccidn -
temprana de vias urinarias después del trasplante deben ser vigi
lados cuidadosamente para detectar cualquiera de las complicacip
nes graves que puedan surgir,. lio existe un tiempc fijo en el -~
cual se presentan las infecciones, pueden ser desde dias después
del trasplante hasta afios mis tarde,

Parece =zer cue las infecciones tempranas de las vias urina-
riag son la puerta de entrade para otras complicaciones graves -
que pueden noner en peligro la sobrevida del injerto y, por ende
ia vida del receptor del trasplante.

La mayoria de las complicaciones de tipo uroldégico que se -
presentaron en varios receptores de trasplante renal, fueron de
origen infeccioso y se presentaron en tres etapas; en la primera
existe la lenta produccién y excresidn de la orina asi como la -
cateterizacidn permanente, la segunda se relaciona con problemas
técnicos y se asocia a infeccidn de una herida ¥, la tercera fue
una infeccién tardia.

En las enfermedades del tracto urirario, la incidencia y -
prevalencia en mujeres fue el doble que en hombres.

En general, las infecciones de vias urinarias, pulmonares y
de heridas, son las que mds se encuentran en los receptores de -
trasplante renal, por lo tanto, manejando al paciente con las -
técnicas edecuadas de asepsia se podria orevenir el riesgo que -
implican las complicaciones resultantes para el receptor.

28 de gran importancia considerar otro problemes serio, las
complicaciones inmunolégicas o sea el rechazo del injerto que -
vuede deberse por varios factores entre ellos las infecciones.

En algunos centros hospitalarios, las complicaciones cardig
vasculares se consideran de gran importancia, incluso superando
a las complicaciones infecciosas.
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Igualmente Se toman en cuenta con una elevada importancia
las complicaciones oncoldgicas, que son bustante graves ti se -
Presentan.

la mayoria de las diversas complicaciones que se pueden pre
sentar postrasplante se presenta por el estaao inmunodeprimido
ael paciente. ES muy importante en estos c&sos conocer qué fac—
tores predisponen a las complicaciones, para tener éxito en la

prevencidn,
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Igualmente se toman en cuenta con une elevada importancia
las complicaciones oncoldgicas, que son bustante graves si se -
Presentan.

la mayor{a de las diversas complicaciones que se pueden pre
sentar postrasplante Se presenta por el estaao inmunodeprimido
ael paciente. £S5 muy importante en estos casas conocer qué fac—
tores predisponen & las complicaciones, para tener éxito en la

pravencidn,
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CAPITULO 6

CONCLUSIONES

Los candidatos a recibir un trasplante renal son pacientes con
insuficiencia renal crénica terminal, buscédndose Dor medic de

éste, corregir algunas anomalfas del riidn.

El éxito que ge obtenga va a depender tanto del manejo que se

le dé al paciente como del control de algunos factores predis-

ponentes, entre los Ultimos se menciona en forma importantisi-
ma a la terapia inmunodepresora.

~ Esta terapia, a la vez que puede ayudar al receptor también lo
puede perjudicar si se hace un uso inadecuado de la misnma.

~ La inmunodepresidn puede traer como consecuencia complicacio--
nes infecciosas que ponen en peligro la vida del paciente.

- Por lo general, la infeccidn la ocasiona un agente etioldgico
dnico, la infeceidn secundaria con agentes enddgenos y exdgenos
puede presentarse también en forma comin, por lo tanto, es ne-
cesario mantener un alto f{ndice de sospecha de que puede suce-
der esto, con objeto de lograr un diagndstico correcto, antes
de que ses tarde para salvar la vida del receptor del trasplan
te renal.

~ Las enfermedades inrecciosas del tracto urinario son de las -
mds comunes después del trasplants renal y puede causar seve--
ras complicaciones, incluyendo la vnérdida del injerto. Es muy
imnortanie prevenirlas ya gue generalmente de all{ se originan
las septicemias, ’

- &1 uso de la quinioprofilaxis tanto durante la cirugfa como du

durante el veriodo postrasnl=nte, desempefla un papel decisivo

¥a que disminuye la sepsis bacteriena, la que, sin embergo, si
cue siendo la causa mds importante de wuerte en muchos centros

hospitalarios.



- Entre los factores aque han ayudedo & le cobrevida dée los pr—--
cientes receptores de trasplante rensl se pueden mencionar, -
una depurade técnica operatoria, mejores posibilidades de un -
odortuno disgndstico de las compliceciones tempranas y tardias
- especimlrente rechazo ¢ infeccidn-, mayor cuidado en el uso
de inmunodepresores.

- El tretamiento va a depender del agente etioldgico que se haya
iderntificedo; sin embargo, si se trata de un naciente grave, -
se dismimuye o elimina 1la inmunodenresidn, dependiendo de la -
gravedad, y se inicia la antibioticoterapia incluso antes de =
que e tenga el diagndstico de laboratorio.

- La prevencidn, el disgnéstico y el tratamiento de las complicg
ciones infecciosas en forma temprena, ademds del buen manejo ~
del paciente y el uso adecuado de las drogas inmunodepresoras,
puede ser la diferencia entre la vida y la muerte del paciente,

¥ entre corregir o no un dafio al rifién.
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