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SUMMARY

concePtoS BÁSicoS

El	trasplante	de	un	órgano	sólido	(TOS)	ha	per-
mitido	 la	sobrevida	de	muchos	pacientes	con	

disfunción	de	un	órgano	afectado	por	una	enfer-
medad	grave	y/o	terminal.	Sin	embargo,	el	rechazo	
a	lo	extraño	obliga	al	uso	de	terapias	inmunosupre-
soras	que	posibilitan	la	sobrevida	del	injerto,	pero	
al	mismo	tiempo	facilitan	la	aparición	de	infeccio-
nes,	ya	sea	por	agentes	comunes	que	evolucionan	
en	forma	grave	o	prolongada,	o	por	microorganis-
mos	de	presentación	infrecuente	en	la	comunidad.	

Las	 complicaciones	 infecciosas	 en	 los	 pacientes	
trasplantados	 generan	 morbilidad,	 tienen	 una	 le-
talidad	atribuible,	aumentan	los	costos,	generan	o	
prolongan	hospitalizaciones	y	se	asocian	en	algunos	

casos	a	la	pérdida	del	injerto	o	favorecen	nuevas	in-
fecciones.	El	factor	más	importante	que	determina	
la	aparición	de	estas	infecciones	es	la	intensidad	de	
la	inmunosupresión	y	por	lo	tanto,	la	frecuencia	y	
gravedad	de	este	tipo	de	complicaciones	cursará	en	
forma	paralela	al	grado	de	inmunosupresión.

El	origen	de	los	microorganismos	que	afectan	a	es-
tos	pacientes	puede	ser	endógeno,	es	decir	por	reac-
tivación	de	una	infección	persistente	o	colonización	
reciente,	o	de	una	fuente	exógena	ligada	al	momen-
to	del	trasplante	o	posterior	a	ella	(Tabla	1).

tiPoS de AgenteS inVoLUcrAdoS

Los	microorganismos	que	participan	en	las	infec-
ciones	de	pacientes	con	TOS	se	presentan	en	gene-
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ral	en	una	forma	estereotipada	con	el	predominio	
característico	de	unos	pocos	agentes	(Tabla	2).

diStriBUción temPorAL de LAS inFeccioneS 
en PAcienteS con toS

Un	concepto	fundamental	en	este	tipo	de	pacientes	
es	que	las	infecciones	se	presentan	en	3	períodos	se-
cuenciales	después	del	trasplante,	con	un	grado	de	

superposición	 importante	y	en	forma	paralela	a	 la	
intensidad	 de	 la	 inmunosupresión	 post	 trasplante	
(Tabla	3).

Durante	 el	 primer	 mes	 se	 presentan	 característica-
mente	 infecciones	 nosocomiales	 de	 diverso	 tipo	 y	
cuya	aparición	dependerá	de	la	estadía	hospitalaria,	
de	 la	 gravedad	 del	 paciente,	 del	 grado	 de	 invasión	
instrumental	que	ha	sufrido,	de	la	presión	antibiótica	

tabla 1. Fuentes de infección en pacientes con toS

tabla 2. microorganismos involucrados en infecciones de pacientes con toS

tiPo de Agente eJemPLoS

Viral • Citomegalovirus (CMV)
 • Herpes simplex 
 • Varicela-zoster
 • Epstein-Barr
 • Herpes virus 6, 7, 8
 • Virus B y C de la hepatitis
 • Virus respiratorios (virus sincicial respiratorio, adenovirus, influenza, parainfluenza)
 • Poliomavirus (BK)
 • Virus transmitidos por artrópodos (virus Nilo Occidental)

Bacterias • Bacterias nosocomiales (grampositivos y gramnegativos)
 • Listeria monocytogenes
 • Nocardia sp.
 • Mycobacterium tuberculosis
 • Legionella sp.

Hongos • Candida albicans y otras especies
 • Aspergillus sp.
 • Cryptococcus neoformans
 • Pneumocystis jiroveci
 • Otros (histoplasmosis)

Parásitos • Toxoplasma gondii
 • Tripanosoma cruzii
 • Otros (leishmaniasis)

 FUente exógenA FUente endógenA

• Agua o alimentos contaminados • Reactivación de infección latente (virales o parasitarias).
• Agentes transmitidos por aerosoles • Infecciones asociadas a agentes nosocomiales.
• Agentes transmitidos por gotas • Infecciones asociadas a portación de agentes comunitarios.
• Agentes transmitidos por artrópodos 
• Agentes transmitidos por transfusión sanguínea 
• Agentes en el órgano trasplantado
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selectiva	y	de	las	medidas	de	control	de	infecciones	
intrahospitalarias	ejercidas	en	ese	centro	(por	ejem-
plo	lavado	de	manos).	Esta	etapa	puede	prolongarse	
si	 el	paciente	 se	mantiene	hospitalizado	o	reingresa	
por	complicaciones	médicas	o	quirúrgicas	en	forma	
frecuente.	En	esta	etapa	también	pueden	observarse	
infecciones	por	virus	como	herpesvirus	simplex,	her-
pesvirus	6	y	por	hongos	filamentosos	(Aspergillus).	

La	 segunda	 etapa,	 caracterizada	 por	 una	 intensa	
inmunosupresión	 es	 la	 que	 se	 asocia	 típicamente	
con	 infecciones	 oportunistas	 por	 la	 aparición	 de	
CMV,	P. jiroveci	y	Aspergillus.	La	aparición	de	estas	
complicaciones	dependerá	de	numerosos	factores,	
incluyendo	la	utilización	de	medidas	profilácticas.	

La	primera	y	la	segunda	fase	se	mezclan	en	aque-
llos	pacientes	que	sufren	un	trasplante	estando	ya	
inmunosuprimidos	 (por	ejemplo	por	enfermedad	
autoinmune	hepática	o	infección	VIH).	

En	la	tercera	etapa	se	observa	una	declinación	de	
los	agentes	oportunistas	y	la	reaparición	de	infec-

ciones	comunitarias,	siempre	y	cuando	sea	posible	
disminuir	la	dosis	de	inmunosupresores.	

inFeccioneS noSocomiALeS

Durante	 su	 estadía	hospitalaria	 posquirúrgica,	 los	
pacientes	con	TOS	pueden	sufrir	4	tipos	de	infeccio-
nes:	las	asociadas	al	sitio	quirúrgico,	aquellas	asocia-
das	a	procedimientos	invasores	como	bacteriemias	
por	catéter	venoso	central	 (CVC),	neumonía	aso-
ciada	 a	 ventilación	 mecánica	 o	 infección	 urinaria	
ligada	al	uso	de	catéter	urinario.	También	pueden	
sufrir	eventos	de	diarrea	por	Clostridium difficile	e	
incluso	infecciones	por	algunos	agentes	oportunis-
tas	(Tabla	3).	Sin	embargo,	la	frecuencia	y	tipo	de	
estas	complicaciones	varía	según	el	tipo	de	trasplan-
te.	Por	ejemplo,	los	trasplantes	de	corazón,	pulmón,	
hígado,	intestino	y	páncreas	se	asocian	a	una	mayor	
morbilidad	 y	 mortalidad	 peri	 operatoria	 debido	 a	
la	 intensidad	 de	 la	 injuria	 quirúrgica	 que	 incluye	
en	 algunos	 casos	una	 cirugía	 limpia-contaminada	

tabla 3. temporalidad de las infecciones post toS

FASe inFeccioneS cArActerÍSticAS

Primer mes Infecciones por agentes nosocomiales: 
Período nosocomial Neumonía asociada a ventilación mecánica, bacteriemia asociada o no a catéter  
 venoso central, infección urinaria con o sin catéter urinario, infección del sitio  
 quirúrgico (superficiales o profundas), infección de piel y tejidos blandos. 
 Agentes: 
 Staphylococcus aureus resistente a meticilina
 Enterococo resistente a vancomicina
 Bacilos gran negativos entéricos y no fermentadores multi o panresistentes
 Clostridium difficile
 Candida sp. 
 Agentes oportunistas
 Aspergillus, herpesvirus simplex y 6

Segundo al sexto mes Infecciones oportunistas características
Intensa inmunosupresión Aspergillus, Pneumocystis jiroveci, CMV
 Otros agentes: Cryptococcus neoformans, Listeria, Nocardia, mycobacterias, herpesvirus
 6, Toxoplasma gondii, infecciones respiratorias virales.

Etapa posterior a los 6 meses Tuberculosis, bacterias comunitarias, Epstein-Barr, varicela-zoster, infecciones
Inmunosupresión moderada respiratorias virales.
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(hígado,	 pulmón	 e	 intestino),	 estadía	 habitual	 en	
UCI	(con	mayor	monitorización	invasora	y	presión	
selectiva	por	antibióticos)	y	a	la	naturaleza	a	veces	
no	electiva	del	trasplante.	En	contraste,	los	pacien-
tes	sometidos	a	trasplante	renal	tienen	una	menor	
morbilidad	postoperatoria,	en	parte	explicada	por	la	
menor	complejidad	quirúrgica	(cuando	no	se	asocia	
a	nefrectomía	o	trasplante	de	páncreas)	y	por	la	rara	
estadía	de	estos	pacientes	en	UCI.	

Las	complicaciones	de	la	herida	quirúrgica	depen-
den	 también	 del	 tipo	 de	 inmunosupresores	 que	
recibe	 el	paciente,	del	 índice	de	masa	 corporal	 y	
de	factores	quirúrgicos.	El	uso	de	sirolimus	y	cor-
ticoides	 aumenta	 las	 complicaciones	 infecciosas	
y	no	infecciosas	como	linfocele	abdominal	(en	el	
trasplante	de	riñón)	y	dehiscencia	en	la	zona	ope-
ratoria	por	su	influencia	en	la	cicatrización	y	en	la	
inhibición	de	la	proliferación	de	numerosas	células	
que	participan	en	la	cicatrización1.	Índices	de	masa	
corporal	>	30	Kg./m2	han	sido	asociados	a	mayor	
morbilidad	infecciosa	y	no	infecciosa	del	sitio	ope-
ratorio	 al	 igual	 que	 algunos	 factores	 quirúrgicos	
como	la	habilidad	del	cirujano,	el	tipo	de	incisión,	
el	tiempo	de	isquemia	del	injerto,	la	isquemia	tisu-
lar,	 la	presencia	de	hematomas,	cuerpos	extraños	
o	material	necrótico	 residual	 y	 la	hipotermia	del	
paciente(1).	Las	colecciones	o	abscesos	intra-abdo-
minales	 pueden	 aparecer	 en	 pacientes	 con	 tras-
plante	 de	 hígado,	 páncreas	 o	 intestino	 en	 forma	
secundaria	a	filtraciones	anastomóticas.	La	apari-
ción	de	trombosis	de	la	arteria	hepática	predispone	
a	la	aparición	de	colangitis	y/o	abscesos	hepáticos.	
En	contraste,	los	pacientes	sometidos	a	trasplante	
cardiaco	desarrollan	 infección	esternal	o	medias-
tinitis.		

El	 desarrollo	 de	 bacteriemia	 o	 fungemia	 es	 más	
frecuente	en	pacientes	con	trasplante	hepático	res-
pecto	a	otro	tipo	de	injerto	y	su	origen	está	ligado	
a	los	CVC	o	a	un	foco	abdominal.	Los	factores	de	
riesgo	descritos	incluyen	diabetes	mellitus,	hipoal-
buminemia,	drenaje	percutáneo	abdominal	y	una	

infección	 precedente	 por	 CMV(2,3).	 Las	 bacterie-
mias	y	fungemias	asociadas	a	CVC	se	observan	en	
todo	tipo	de	pacientes	trasplantados	y	su	etiología	
involucra	 generalmente	 cocáceas	 grampositivas	 o	
al	género	Candida.	

La	 neumonía	 como	 complicación	 infecciosa	 se	
presenta	 habitualmente	 asociada	 a	 ventilación	
mecánica	 prolongada	 y	 los	 agentes	 involucrados	
dependerán	de	la	epidemiología	local,	incluyendo	
progresivamente	bacilos	gram	negativos	panresis-
tentes.	 En	 períodos	 más	 tardíos,	 la	 neumonía	 es	
de	aparición	comunitaria	y	explicada	por	agentes	
comunitarios	u	oportunistas.	

Las	infecciones	urinarias	están	asociadas	al	uso	de	
cateterismo	urinario	o	al	trasplante	renal,	siendo	la	
infección	más	frecuente	en	este	último	tipo	de	injer-
to.	Las	infecciones	urinarias	no	sólo	incluyen	pielone-
fritis	del	riñón	propio	o	del	injerto,	sino	que	también	
cistitis,	prostatitis	y	orquiepidemitis.	La	pielonefritis	
del	riñón	injertado	es	explicada	por	la	existencia	de	
un	uréter	más	corto	y	más	angulado	que	el	nativo,	la	
alta	incidencia	de	reflujo,	el	sufrimiento	isquémico	y	
el	rechazo	en	el	riñón	trasplantado(3).	

Los	 pacientes	 sometidos	 a	 trasplante	 intestinal	
tienen	 un	 mayor	 riesgo	 de	 peritonitis	 bacteriana	
espontánea	por	el	desarrollo	de	ascitis	quilosa	en	
el	postoperatorio,	secundario	a	la	extravasación	de	
líquido	linfático	desde	los	vasos	del	injerto(4).

inFeccioneS Por AgenteS eSPecÍFicoS

1. infecciones por micobacterias 

Para	 países	 en	 vías	 de	 desarrollo,	 M. tuberculosis	
sigue	 representando	 la	 micobacteria	 más	 impor-
tante	 entre	 este	 grupo	 de	 agentes.	 En	 contraste,	
las	micobacterias	atípicas	son	relevantes	en	países	
desarrollados	por	la	declinación	en	la	exposición	a	
tuberculosis	(TBC)	en	la	comunidad.	
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La	TBC	en	los	pacientes	con	TOS	tiene	varias	di-
ferencias	con	la	TBC	observada	en	la	comunidad.	
En	primer	lugar,	el	riesgo	de	TBC	es	mayor	en	los	
pacientes	trasplantados	que	en	la	población	gene-
ral,	llegando	en	países	pobres	o	menos	desarrolla-
dos	a	un	3-15%	del	grupo.	En	segundo	lugar,	las	
formas	extrapulmonares	y	atípicas	son	frecuentes,	
incluyendo	cuadros	diseminados	y	presentaciones	
como	 fiebre	 de	 origen	 desconocido,	 TBC	 miliar	
y	TBC	en	 sitios	 inusuales.	En	 tercer	 lugar,	 estos	
casos	se	asocian	a	una	letalidad	elevada	debido	a	
la	inmunosupresión,	formas	graves	y	retraso	en	el	
diagnóstico.	Desde	el	punto	de	vista	cronológico,	
dos	tercios	de	los	casos	se	presentan	en	el	primer	
año	post	trasplante,	aunque	en	el	caso	renal	mu-
chos	eventos	se	presentan	en	épocas	posteriores.	

Son	factores	de	riesgo	para	el	desarrollo	de	TBC,	la	
exposición	pretrasplante,	incluso	en	épocas	remo-
tas,	o	luego	del	trasplante,	la	existencia	de	lesiones	
apicales	residuales	en	un	paciente	no	tratado	y	una	
prueba	 de	 tuberculina	 positiva	 sin	 recepción	 de	
profilaxis(5,6).	Sin	embargo,	no	todos	los	pacientes	
que	desarrollan	TBC	tienen	estos	antecedentes.	

El	diagnóstico	descansa	principalmente	en	la	alta	
sospecha	y	en	la	búsqueda	sistemática	y	activa,	in-
cluyendo	cultivos	y	la	tinción	de	Ziehl	Neelsen,	pre-
firiendo	los	medios	líquidos	sobre	los	sólidos	por	la	
mejor	sensibilidad	y	rapidez	diagnóstica.	Además,	
el	rendimiento	del	LBA	es	superior	a	la	simple	soli-

citud	de	una	muestra	de	esputo.	También	pueden	
ser	considerados	otros	métodos	diagnósticos	como	
la	RCP	para	M. tuberculosis, pruebas	de	liberación	
de	interferon	gama	y	estudios	histológicos7.

El	tratamiento	de	la	TBC	en	pacientes	con	TOS	
ofrece	 varias	 limitaciones	 por	 las	 interacciones	
con	el	tratamiento	inmunosupresor	(Tabla	4).	El	
problema	principal	es	que	la	rifampicina,	un	com-
puesto	antituberculoso	central	 en	el	 tratamiento,	
actúa	como	inductor	del	sistema	citocromal	acele-
rando	el	metabolismo	de	ciclosporina,	tacrolimus,	
sirolimus	y	 los	corticoides,	 facilitando	concentra-
ciones	subterapéuticas	y	aumentando	el	riesgo	de	
rechazo	del	injerto.	La	opción	es	subir	la	dosis	de	
estas	 drogas	 y	 incrementar	 la	 monitorización	 de	
sus	 niveles	 lo	 que	 aumenta	 el	 costo	 del	 manejo.	
Otros	problemas	están	representados	por	el	riesgo	
de	hepatotoxicidad	por	isoniazida	y	una	eventual	
interrupción	de	su	uso,	la	necesidad	de	ajustes	de	
algunas	drogas	en	caso	de	falla	renal	(etambutol)	y	
la	inexistencia	de	pautas	de	tratamiento(8,9).	

El	tratamiento	de	la	TBC	en	pacientes	con	TOS	se	
ha	efectuado	por	períodos	más	prolongados	a	los	
de	la	población	inmunocompetente	(habitualmen-
te	por	12	a	18	meses).	Los	problemas	observados	
con	 rifampicina	 han	 llevado	 a	 algunos	 centros	 a	
aplicar	 esquemas	 sin	 este	 tradicional	 compuesto	
con	resultados	similares	a	los	esquemas	convencio-
nales(10,11)	 (Tabla	 4).	 La	 profilaxis	 con	 isoniazida	

tabla 4. Problemas del tratamiento antituberculoso en pacientes con toS

Rifampicina actúa como inductor citocromal.
Facilita efecto subterapéutico de drogas inmunosupresoras.
Riesgo rechazo y mayor gasto por monitorización de niveles y altas dosis de inmunosupresores.
Riesgo hepatotoxicidad por isoniazida y discontinuación de su uso.
Ajustes del tratamiento en caso falla renal (etambutol).
Inexistencia de pautas de tratamiento.

trAtAmiento

	 Esquemas	con	rifampicina	 Esquemas	sin	rifampicina
Esquema 4 drogas tradicional por 2 meses y Isoniazida, pirazinamida, etambutol y ciprofloxacino por 3 meses y luego  
luego 10 meses con isoniazida y rifampicina. isoniazida,  etambutol y ciprofloxacino por 15 meses.
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puede	ser	efectuada	incluso	en	el	período	pre	tras-
plante	con	bajo	riesgo	de	hepatotoxicidad(12).	

La	profilaxis	de	TBC	se	utiliza	en	algunos	grupos	
de	 riesgo	y	cuyas	 indicaciones	más	consensuadas	
son	cualquiera	de	las	siguientes:	a)	antecedentes	de	
exposición	remota	o	reciente	a	paciente	bacilífero	
pulmonar;	b)	lesiones	residuales	apicales	en	la	ra-
diografía	de	tórax	en	un	candidato	no	tratado	de	
TBC	y	c)	PPD	positivo	(>	5	mm).	

2. otras infecciones bacterianas

Las	infecciones	por	 integrantes	del	complejo	No-
cardia asteroides,	 aunque	 infrecuentes	 deben	 ser	
considerados,	por	su	clásica	asociación	de	cuadros	
pulmonares	(nódulos,	infiltrados	o	cavidades)	con	
abscesos	del	SNC.	El	diagnóstico	se	establece	por	
el	cultivo	de	esta	bacteria	gram	positiva	ramifica-
da	que	se	identifica	mejor	con	una	tinción	ácido-
alcohol	 resistente	modificada.	Las	alternativas	de	
tratamiento	incluyen	cotrimoxazol	a	dosis	altas,	o	
imipenem	con	o	sin	amikacina.	El	tratamiento	de	
este	agente	requiere	períodos	prolongados	(meses)	
por	el	riesgo	de	recaídas	y	ante	el	hallazgo	de	una	
infección	pulmonar	se	debe	efectuar	un	estudio	de	
imágenes	del	SNC	para	descartar	diseminación.13	

Legionella pneumophila	afecta	ocasionalmente	pa-

cientes	inmunosuprimidos	con	una	neumonía	gra-
ve,	 cuya	 forma	 más	 práctica	 de	 diagnóstico	 es	 a	
través	de	 la	detección	del	 antígeno	urinario	para	
este	agente.	Este	test,	sin	embargo,	no	detecta	to-
dos	los	serotipos	presentes.	El	tratamiento	debe	in-
cluir	macrólidos	o	quinolonas	en	asociación	o	no	
con	rifampicina.	

inFeccioneS Por HongoS

Las	 infecciones	por	especies	del	género	Candida,	
Aspergillus,	Cryptococcus neoformans	y	Pneumocystis 
jiroveci	conforman	la	tétrada	de	agentes	fúngicos	
que	afectan	a	los	pacientes	con	TOS	(Tabla	5).	Las	
especies	del	género	Candida	se	presentan	especial-
mente	en	el	período	nosocomial,	con	cuadros	de	
candidiasis	 orofaríngea,	 esofagitis,	 candidemia,	
candidiasis	sistémica	o	infección	urinaria.	El	diag-
nóstico	se	establece	por	cultivos	en	líquidos	estéri-
les,	hallazgo	en	el	fondo	de	ojo	o	en	una	endosco-
pía	digestiva	alta	y	en	ocasiones	en	forma	presunta	
por	la	coexistencia	de	factores	de	riesgo	con	varios	
sitios	de	colonización.	El	tratamiento	de	las	condi-
ciones	invasoras	puede	ser	efectuado	con	triazoles	
(fluconazol	o	voriconazol),	equinocandinas	o	an-
fotericina	B.	La	selección	del	compuesto	depende-
rá	del	tipo	de	inmunosupresores	y	otras	drogas	en	
uso	y	la	presencia	de	falla	renal	o	hepática(14,15).

tabla 5. Agentes fúngicos en pacientes con toS

Agente PreSentAción, diAgnóStico y trAtAmiento

Candida Período nosocomial, candidiasis superficial o profunda. Diagnóstico por cultivo de fluidos estériles, fondo de  
 ojo, endoscopía  o en forma presunta por factores de riesgo y múltiples sitios de colonización. Tratamiento  
 con triazoles, caspofungina o anfotericina B. 

Aspergillus Aspergilosis pulmonar invasora, sinusitis o absceso cerebral. Diagnóstico por imágenes, biopsia y cultivo  
 de tejidos, detección de galactomanano (antígeno de Aspergillus). En ocasiones diagnóstico presuntivo.  
 Tratamiento de elección voriconazol. 

C. neoformans Meningitis y otras infecciones. Diagnóstico por cultivo de hongos, detección de antígeno por aglutinación o  
 test de tinta china. Tratamiento con anfotericina B o triazoles.

P. jiroveci Neumonitis intersticial. Diagnóstico por tinción histoquímica de muestra de expectoración o LBA,   
 inmunofluorescencia o RCP. Tratamiento con cotrimozaxol.

Mucorales Infección pulmonar, diagnóstico por biopsia y cultivo. Tratamiento con anfotericina B y/o posaconazol.
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El	género	Aspergillus	se	asocia	a	infecciones	pulmo-
nares	graves,	que	aunque	infrecuentes	(<3%)	son	
de	 difícil	 tratamiento	 y	 elevada	 letalidad.	 Otras	
formas	de	presentación	incluyen	sinusitis,	traque-
obronquitis,	infección	del	SNC	o	compromiso	de	
otros	 órganos.	 Su	 reconocimiento	 depende	 de	 la	
conjugación	de	elementos	clínicos,	radiológicos	y	
de	laboratorio	y	aunque	el	pronóstico	de	esta	con-
dición	 depende	 de	 su	 reconocimiento	 precoz,	 el	
diagnóstico	es	difícil.	

En	pacientes	con	neutropenia	febril,	la	tomografía	
computada	 de	 tórax	 ha	 demostrado	 ser	 superior	
a	 la	 radiografía	 convencional	 cuando	esta	última	
aparece	 normal	 para	 reconocer	 el	 compromiso	
pulmonar	 por	 este	 agente,	 pero	 la	 presencia	 del	
signo	del	halo	y	 luego	 la	creciente,	aunque	sensi-
bles	no	han	sido	evaluadas	en	forma	extensiva	en	
pacientes	 con	 TOS	 y	 adolecen	 de	 problemas	 de	
especificidad.	El	cultivo	de	tejidos	o	por	punción	
de	 órganos	 es	 la	 forma	 ideal	 de	 diagnóstico.	 De	
la	misma	manera,	 la	 identificación	histopatológi-
ca	de	hongos	filamentosos	 con	hifas	 septadas	no	
pigmentadas	con	una	angulación	de	45	grados,	es	
una	fuerte	presunción	de	una	aspergilosis	invasora,	
pero	que	adolece	de	una	especificidad	imperfecta	
ya	 que	 otros	 hongos	 como	 Fusarium,	 Pseudalles-
cheria boydii	 y	 otros	 hongos	filamentosos	 se	 pre-
sentan	en	forma	similar.	La	aplicación	de	una	tin-
ción	de	blanco	calcoflúor	también	es	útil	para	un	
diagnóstico	presuntivo	en	una	muestra	de	 tejido,	
permitiendo	 reconocer	 hongos	 filamentosos	 con	
un	 microscopio	 de	 fluorescencia.	 En	 los	 últimos	
años	 se	ha	aplicado	progresivamente	 la	detección	
de	 galactamanano	 en	 suero,	 un	 antígeno	 circu-
lante	específico	de	Aspergillus.	A	pesar	de	que	 su	
mayor	aplicación	ha	sido	en	pacientes	con	neutro-
penia	febril,	también	se	ha	utilizado	en	pacientes	
con	TOS	y	puede	ser	utilizado	en	forma	secuencial	
para	detectar	precozmente	esta	condición,	aunque	
con	baja	sensibilidad	(55%)(16).	El	test	de	galacto-
manano	puede	dar	falsos	positivos	en	terapias	con-
currentes	por	piperacilina-tazobactam,	ampicilina-

sulbactam,	 amoxicilina-clavulánico	 o	 infecciones	
por	otros	hongos	como	Paecilomyces o	Fusarium.	

Se	debe	 recordar	que	 la	detección	de	 este	hongo	
por	cultivo	en	muestras	naturalmente	contamina-
das	 como	 expectoración	 o	 lavado	 broncoalveolar	
(LBA),	 tienen	 un	 valor	 predictivo	 variable	 para	
identificar	 casos	 con	 aspergilosis	 tisular,	 ya	 que	
pueden	 representar	 colonización	 y	 no	 enferme-
dad.	Un	cultivo	para	este	hongo	en	pacientes	con	
trasplante	pulmonar	o	cardíaco	amerita	una	seria	
consideración	para	 profilaxis	 o	 terapia(17).	El	 tra-
tamiento	de	elección	de	la	aspergilosis	invasora	es	
el	 voriconazol	 y	 cuando	 se	 escoge	 esta	 alternati-
va,	la	dosis	de	ciclosporina	debe	ser	disminuida	a	
la	mitad	y	 la	de	tacrolimus	en	dos	tercios	por	su	
efecto	 inhibitorio	 sobre	 el	 sistema	 citocromal(18).	
Caspofungina	y	anfotericina	B	son	alternativas	de	
tratamiento.		

Las	infecciones	por	C. neoformans	son	infrecuen-
tes	en	estos	pacientes	y	su	forma	más	frecuente	de	
presentación	corresponde	a	una	meningitis	a	líqui-
do	claro.	Ocasionalmente	se	observan	también	in-
fecciones	pulmonares(19).	El	diagnóstico	puede	ser	
efectuado	en	forma	rápida	por	test	de	tinta	china,	
detección	de	antígeno	de	Cryptococcus	o	cultivo	de	
hongos.	 El	 tratamiento	 puede	 ser	 efectuado	 con	
triazoles	 (fluconazol	 o	 voriconazol)	 o	 anfoterici-
na	B.	Caspofungina	no	tiene	actividad	sobre	este	
hongo	y	no	penetra	al	SNC.	

Las	infecciones	por	P. jiroveci	se	presentan	tradi-
cionalmente	como	neumonitis	intersticial,	con	ele-
vación	de	LDH	plasmática	y	falla	respiratoria	pro-
gresiva.	Se	confirma	por	tinción	histoquímica	de	
una	muestra	respiratoria	baja,	 inmunofluorescen-
cia	o	reacción	en	cadena	de	la	polimerasa	(RCP).	
Su	frecuencia	ha	disminuido	notoriamente	con	la	
profilaxis	con	cotrimoxazol.	

Ocasionalmente	se	han	reportado	infecciones	por	
otros	 agentes	 como	 mucorales	 (mucormicosis),	
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que	pueden	presentarse	como	una	 lesión	pulmo-
nar	que	se	diagnostica	por	biopsia	y	cultivo.	El	tra-
tamiento	puede	ser	efectuado	con	anfotericina	B	o	
posaconazol.	

Por	 razones	 geográficas,	 no	 existe	 exposición	 en	
Chile	a	los	llamados	hongos	endémicos	de	ciertas	
zonas	 tropicales	 o	 subtropicales	 como	 histoplas-
mosis	o	coiccidiodomicosis.	

inFeccioneS Por AgenteS VirALeS

Diversos	son	los	agentes	virales	que	pueden	provo-
car	 enfermedad	 en	 los	pacientes	 con	TOS,	 abar-
cando	cuadros	sistémicos,	respiratorios,	del	SNC,	
digestivos	 o	 urinarios.	 Estos	 microorganismos	
pueden	 actuar	por	 reactivación	de	una	 infección	
latente	(por	ejemplo	en	los	herpesvirus)	o	por	in-
fección	primaria	ante	una	exposición	comunitaria	
o	 asociada	 al	 injerto.	En	 la	Tabla	6	 se	presentan	
algunas	de	estas	etiologías,	ordenadas	por	su	for-
ma	de	presentación,	algunas	de	ellas	se	expresan	de	
varias	maneras.	

Debe	recordarse	que	algunas	infecciones	virales	se	
asocian	 a	 rechazo	 y	 pérdida	 del	 injerto	 (ejemplo	
CMV	y	BK),	infecciones	oportunistas	subsecuen-
tes	(CMV)	o	neoplasias	(VEB).	

AgenteS VirALeS PredominAntemente 
reSPirAtorioS

Este	grupo	está	integrado	por	los	clásicos	agentes	
comunitarios	como	influenza,	virus	sincicial	respi-
ratorio,	y	por	otros	recientemente	descritos	como	
metapneumovirus.	 Se	 incluye	 en	 esta	 sección,	
aquellos	virus	que	se	expresan	principalmente	en	
las	vías	respiratorias.	

VSR.	Este	 agente	 se	 asocia	 a	 infecciones	 respira-
torias	altas,	bronquitis,	neumonía	o	bronquiolitis	
obliterante,	en	algunos	casos	con	evolución	letal	y	
rechazo	del	injerto	como	en	el	trasplante	de	pul-
món(20).	El	diagnóstico	puede	ser	efectuado	por	un	
panel	viral	(inmunofuorescencia	o	ELISA),	cultivo	
viral	o	RCP	de	una	muestra	nasofaríngea	o	LBA.	
El	tratamiento	de	los	pacientes	con	neumonía	ha	
sido	 intentado	 en	 forma	 anecdótica	 con	 ribaviri-
na	en	nebulización	(6	g.	al	día	en	una	dosis	a	20	
mg/mL	de	18	horas	o	3	dosis	de	60	mg/mL	cada	
8	horas	de	2	horas	cada	una)	con	o	sin	inmuno-
globulina	 humana	 ev	 (0,5	 g/Kg	 cada	 48	 horas),	
que	provee	altos	títulos	de	anticuerpos	contra	este	
virus.	El	uso	de	ribavirina	ev	se	asocia	a	altas	tasas	
de	 anemia	 hemolítica	 y	 fracaso	 terapéutico.	 Por	
otra	parte,	 la	 ribavirina	en	nebulización	debe	 ser	
efectuada	en	salas	con	presión	negativa	o	en	tien-

tabla 6. manifestaciones clínicas y agentes virales en pacientes con toS

mAniFeStAción cLÍnicA AgenteS ASociAdoS

Respiratorias: altas o bajas Virus sincicial respiratorio (VSR) , adenovirus (ADV), parainfluenza (PI), influenza,  
 metapneumovirus.
Digestivas: diarrea, rectorragia CMV, ADV
Hepáticas: hepatitis ADV, herpesvirus 6, herpesvirus simplex, parovirus B19.
Urinarias y nefrológicas: insuficiencia  BK, ADV
renal, cistitis hemorrágica 
Hematológicas: leucopenia y/o trombocitopenia CMV, Parvovirus B19
Anemia areticulocítica Parvovirus B19
Sistémicas: fiebre, infección diseminada CMV, herpesvirus 6, herpes simplex, varicela-zoster, parvovirus B19.
Cutáneas o mucocutáneas Herpes simplex, varicela, herpes zoster, parvovirus B19.
SNC CMV, herpesvirus 6, ADV
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das	especiales	por	su	potencial	efecto	teratogénico	
sobre	el	personal	de	salud.	El	éxito	del	tratamiento	
parece	depender	de	un	inicio	precoz	antes	del	de-
sarrollo	de	la	falla	respiratoria(20).

Influenza.	El	impacto	de	esta	infección	no	ha	sido	
claramente	definida	en	estos	pacientes,	pero	es	de	
baja	ocurrencia	en	la	población	con	TOS,	excep-
to	en	el	grupo	pulmonar.	Se	asocia	a	neumonía,	
miositis,	miocarditis	y	rechazo.	El	diagnóstico	de	
establece	por	inmunofluorescencia	o	ELISA	de	un	
aspirado	nasofaríngeo	o	LBA,	cultivo	viral	o	RCP.	
El	tratamiento	puede	ser	intentado	con	inhibido-
res	 de	 neuraminidasa	 (oseltamivir	 por	 ejemplo),	
pero	no	con	amantadina,	debido	al	alto	porcentaje	
de	resistencia	en	las	cepas	circulantes.

Parainfluenza.		Agente	documentado	en	pacientes	
con	TOS,	de	baja	 frecuencia	y	 también	asociado	
a	rechazo	del	injerto.	Existe	escasa	experiencia	te-
rapéutica	 en	 esta	 infección	y	 los	 resultados	 entre	
aquellos	tratados	con	ribavirina	con	o	sin	inmuno-
globulina	ev	han	sido	lamentablemente	similares	a	
los	controles	no	tratados(20).

Adenovirus.	Al	igual	que	CMV,	ADV	se	asocia	a	
manifestaciones	 clínicas	 diversas	 en	 pacientes	 con	
TOS,	 incluyendo	 cuadros	 de	 neumonía,	 nefritis,	
cistitis	hemorrágica,	enterocolitis	y	hepatitis.	Se	aso-
cian	a	una	elevada	morbilidad	y	letalidad	en	estos	
pacientes	En	infecciones	respiratorias	el	rendimiento	
diagnóstico	de	las	pruebas	basadas	en	inmunofluo-
rescencia	o	ELISA	es	bajo	y	es	mejor	mediante	culti-
vo	viral	o	RCP.	Las	infecciones	diseminadas	se	aso-
cian	a	viremia	y	el	diagnóstico	puede	ser	efectuado	
en	estos	casos	en	muestras	de	sangre	mediante	RCP.	
El	tratamiento	se	ha	realizado	con	cidofovir	o	con	
ribavirina	 en	 forma	 anecdótica.	Cidofovir	no	 está	
disponible	 en	nuestro	país,	 se	 aplica	 en	una	dosis	
semanal	de	5	mg/Kg	junto	a	probenecid	y	es	nefro-
tóxico.	También	se	ha	intentado	un	esquema	menos	
intenso	de	1	mg/Kg	por	3	veces	a	la	semana.	

Metapneumovirus humano.	Este	agente	recien-
temente	 descrito	 también	 se	 ha	 asociado	 a	 in-
fecciones	respiratorias	altas	o	bajas	en	pacientes	
inmunosuprimidos,	ya	sea	en	cuadros	autolimi-
tados	 o	 progresivos,	 incluyendo	 hemorragia	 al-
veolar	 y	 casos	 letales.	El	diagnóstico	 se	 efectúa	
por	 RCP.	 No	 hay	 experiencia	 terapéutica	 para	
este	agente.		

Otros virus respiratorios.	Los	grupos	virales	en-
terovirus,	bocavirus,	coronavirus	y	rhinovirus	han	
sido	ocasionalmente	descritos	en	pacientes	inmu-
nosuprimidos	 y	 existe	 escasa	 información	 sobre	
ellos	en	los	pacientes	con	TOS.

AgenteS VirALeS neFroLógicoS 
o UrinArioS 

Este	 grupo	 incluye	 al	 virus	 BK	 (polioma	 virus)	
que	 es	 relevante	 en	 los	 pacientes	 con	 trasplante	
renal.	 La	 infección	 aguda	 asemeja	 un	 rechazo	
agudo	y	la	infección	crónica	(neuropatía	asociada	
a	BK)	lleva	a	la	disfunción	crónica	y	pérdida	del	
injerto.	La	enfermedad	resulta	habitualmente	por	
la	 reactivación	del	virus	en	el	 injerto	o	huésped	
(80%	 seropositivo)	 y	 se	 presenta	 como	 nefritis	
intersticial	(con	pérdida	progresiva	de	la	función	
renal),	 rechazo	agudo	o	cistitis	hemorrágica.	La	
frecuencia	de	la	nefropatía	asociada	a	BK	alcanza	
al	8%	de	los	pacientes.	El	diagnóstico	se	efectúa	
por	biopsia	renal	con	tinción	inmunohistoquími-
ca	 para	 este	 agente	 y	 puede	 ser	 sospechado	 por	
el	 hallazgo	 de	 las	 llamadas	 células	 “decoy”	 en	
el	examen	de	orina	o	por	la	detección	de	BK	en	
sangre.	La	viruria	tiene	baja	especificidad	porque	
ocurre	 en	 pacientes	 inmunocompetentes.	 El	 eje	
del	tratamiento	es	la	reducción	de	la	inmunosu-
presión,	aunque	algunos	pacientes	con	pérdida	de	
la	función	renal	han	sido	tratados	con	éxito	me-
diante	bajas	dosis	de	cidofovir,21.3	Las	manifesta-
ciones	clínicas	por	BK	son	raras	en	otros	tipos	de	
TOS	a	pesar	de	que	pueda	detectarse	replicación	
viral.	
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VirUS con mAniFeStAcioneS HemAtoLógicAS

CMV	 se	 presenta	 tradicionalmente	 con	 fiebre	
y	 leucopenia	 o	 trombocitopenia	 (síndrome	 por	
CMV,	 ver	 más	 adelante).	 Parvovirus	 B19	 afecta	
predominantemente	los	precursores	de	la	serie	roja	
y	debido	a	la	primoinfección	prolongada	que	pue-
de	establecerse	en	algunos	pacientes	inmunosupri-
midos,	en	contraste	a	la	infección	autolimitada	en	
inmunocompetentes,	puede	desarrollarse	una	ane-
mia	areticulocítica.	En	ocasiones	parvovirus	B19	es	
causa	de	hepatitis,	exantema	o	fiebre	en	pacientes	
trasplantados(22).	El	diagnóstico	puede	efectuarse	
por	una	serología	IgM	positiva	(aunque	no	todos	
los	pacientes	pueden	montar	una	respuesta	inmu-
ne),	por	hallazgos	sugerentes	en	el	mielograma	o	
una	RCP	en	sangre.	No	hay	tratamiento	específi-
co	pero	se	han	observado	buenas	respuestas	con	el	
uso	de	gamaglobulina	humana	endovenosa.	

VirUS ASociAdoS A inFeccioneS cUtÁneAS 
o mUcocUtÁneAS 

Las	 infecciones	 por	 herpes	 simplex	 ocurren	 habi-
tualmente	 por	 reactivación.	 Son	 localizadas,	 de	
fácil	diagnóstico	y	responden	a	aciclovir.	Rara	vez	
se	presentan	en	forma	diseminada	o	afectando	di-
ferentes	 órganos	 (ver	 más	 adelante).	 Los	 cuadros	
graves	de	varicela	pueden	ocurrir	en	pacientes	muy	
jóvenes	sin	infección	previa	por	este	agente.	Su	re-

conocimiento	es	clínico	y	el	tratamiento	se	efectúa	
con	aciclovir	ev.	No	obstante,	la	mayor	parte	de	los	
pacientes	adultos	con	TOS	tienen	una	serología	IgG	
positiva	para	varicela-zoster	y	sólo	algunos	desarro-
llarán	un	herpes	zoster	localizado	o	diseminado	por	
reactivación	del	virus.	El	reconocimiento	es	clínico	
(ocasionalmente	se	requiere	test	de	Tzanck	o	RCP)	
y	el	tratamiento	dependerá	de	la	gravedad	o	inmu-
nosupresión,	 pudiendo	 ser	 efectuado	 incluso	 en	
forma	oral	con	aciclovir	en	altas	dosis	o	idealmente	
con	valaciclovir.	Parvovirus	B19	puede	ser	causa	de	
exantema	en	inmunosuprimidos	jóvenes.	

AgenteS VirALeS de exPreSión SiStémicA

En	este	grupo	incluimos	arbitrariamente	aquellos	
agentes	que	se	manifiestan	en	diversos	órganos,	en	
forma	diseminada	o	que	provocan	enfermedad	sin	
localización.	En	esta	revisión	consideramos	aquí	a	
CMV,	virus	de	Epstein-Barr	(VEB),	herpesvirus	6	
(HHV6)	y	varicela-zoster	(VVZ)	(Tabla	7)	.

citomegalovirus

El	más	famoso	de	los	virus	en	los	pacientes	con	TOS	
genera	morbilidad	directa,	rechazo,	en	ocasiones	cua-
dros	letales	y	un	claro	aumento	de	los	costos	en	estos	
pacientes.	 Además	 participa	 en	 la	 génesis	 de	 otras	
infecciones	oportunistas,	en	el	desarrollo	de	ateroes-
clerosis	coronaria	y	de	bronquiolitis	obliterante.

tabla 7. Agentes virales que provocan patología diseminada, en diferentes sitios o cuadros sistémicos sin 
localización.

Agente mAniFeStAcioneS cLÍnicAS, diAgnóStico y trAtAmiento

CMV Fiebre con o sin leucopenia, colitis, esofagitis, retinitis, neumonitis, hepatitis, encefalitis.

VEB Fiebre, síndrome linfoproliferativo postrasplante, síndrome mononucleosis.

VVZ Varicela, neumonía varicelosa, hepatitis, encefalitis, herpes zoster localizado o diseminado.
 Diagnóstico por cuadro clínico, test de Tzanck o RCP de lesiones.
 Tratamiento: aciclovir 10 mg/Kg/8h ev en casos sistémicos o diseminados, aciclovir oral 4 g/día o  
 valaciclovir 3g/día en herpes zoster localizado.

HHV6 Fiebre, hepatitis, neumonitis, encefalitis.
 Diagnóstico por RCP en sangre.
 Tratamiento: ganciclovir o cidofovir (no disponible en Chile).
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Sus	manifestaciones	clínicas	son	variadas	con	un	
rango	que	 incluye	cuadros	febriles	con	o	sin	 leu-
copenia	 o	 compromiso	 de	 órganos	 (tubo	 diges-
tivo,	 hígado,	 páncreas,	 corazón,	 pulmón,	 retina	
o	 SNC).	 La	 infección	 ocurre	 habitualmente	 por	
reactivación	 en	 pacientes	 con	 serología	 IgG	 (+)	
para	este	virus	y	en	una	menor	fracción	de	los	ca-
sos,	por	primoinfección	en	un	paciente	seronegati-
vo	que	recibe	un	injerto	de	un	donante	positivo.

En	 la	 arena	 clínica,	 se	 distinguen	 3	 condiciones	
excluyentes:	 infección,	 enfermedad	por	CMV	 (o	
síndrome	 por	 CMV)	 y	 compromiso	 de	 órganos.	
La	 primera	 indica	 la	 detección	 de	 CMV	 (virus,	
DNA	o	proteínas)	en	cualquier	fluido	del	organis-
mo,	 pero	 sin	 manifestaciones	 clínicas	 atribuibles	
(Tabla	8).	

Por	otra	parte,	se	utiliza	el	concepto	de	enfermedad	
por	CMV	(o	síndrome	por	CMV)	cuando	existen	
manifestaciones	 clínicas	 no	 focalizadas	 (fiebre,	
leucopenia	o	trombocitopenia)	y	confirmación	de	
laboratorio	de	replicación	de	CMV	en	sangre.	Fi-
nalmente,	se	habla	de	compromiso	de	órganos	por	
CMV	cuando	hay	un	cuadro	clínico	o	una	biopsia	
que	señala	compromiso	de	un	órgano	(por	ejem-
plo	 colitis,	 retinitis,	 encefalitis,	 neumonitis)	 y	 se	

comprueba	la	existencia	en	ese	sitio	de	CMV	(por	
histología	 convencional,	 inmunohistoquímica	 o	
por	cultivo	o	técnicas	moleculares	de	muestras	ob-
tenidas	de	la	zona)	(23).

Los	factores	de	riesgo	más	 importantes	para	desa-
rrollar	 infección	o	enfermedad	son	2	y	correspon-
den	a	 la	disparidad	 receptor	 seronegativo-donante	
positivo	para	CMV	(aproximadamente	en	un	10	a	
20%	de	los	TOS)	y	el	uso	de	anticuerpos	anti-lin-
focitos	en	el	receptor	(OKT3	o	ATG),	ya	sea	como	
parte	de	la	inducción	o	en	el	manejo	de	un	rechazo.	
También	se	consideran	de	alto	riesgo,	 los	recepto-
res	de	un	injerto	pulmonar,	pancreático	o	intestinal	
(Tabla	9).	

Para	el	diagnóstico	de	infección	no	son	útiles	 las	
pruebas	serológicas	debido	a	la	respuesta	inmune	
anómala	en	estos	pacientes	o	a	la	existencia	de	an-
ticuerpos	IgM	residuales.	Tampoco	es	útil	la	sim-
ple	detección	del	DNA	viral	por	RCP	en	 sangre	
por	tratarse	de	una	infección	latente	(Tabla	8).

La	 infección	 requiere	demostrar	que	hay	 replica-
ción	viral	activa	y	para	ello	puede	ser	considerado	
el	cultivo	viral,	el	cultivo	viral	acelerado	(shell vial	
para	CMV),	la	detección	del	antígeno	pp65	(anti-

tabla 8. diagnóstico de infección, síndrome por cmV y compromiso de órganos por cmV.

PArÁmetro cArActerÍSticAS

Infección por CMV Replicación viral detectada por cultivo, pp65 o alta carga viral en ausencia de síntomas 
 atribuibles.

Síndrome por CMV Infección + fiebre + leucopenia/trombocitopenia.

Compromiso de órganos compromiso parenquimatoso + detección de CMV en forma local (o cuadro muy compatible).

Neumonitis Biopsia o detección antígeno pp65 o shell vial en LBA.

Retinitis Fondo de ojo característico.

Colitis Colonoscopía, biopsia

Esofagitis Endoscopía, biopsia

Pancreatitis Imágenes, biopsia

Nefritis Biopsia

Hepatitis Biopsia

Miocarditis Biopsia
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genemia	CMV)	o	la	demostración	de	altas	cargas	
virales	por	RCP	cuantitativa(24)	(Tabla	8).

El	 síndrome	por	CMV	en	TOS	es	 fácil	 de	 esta-
blecer	cuando	se	conjugan	 la	presencia	de	fiebre,	
leucopenia	y/o	trombocitopenia	y	elementos	de	in-
fección	por	laboratorio	(Tabla	8).	En	contraste,	el	
diagnóstico	del	compromiso	parenquimatoso	des-
cansa	en	la	biopsia	(idealmente	con	tinción	inmu-
nohistoquímica	para	CMV)	y	no	en	los	exámenes	
de	sangre	para	CMV.	Las	excepciones	correspon-
den	a	la	retinitis	por	CMV	que	se	diagnostica	por	
el	 examen	de	 la	 retina	y	 la	neumonía	por	CMV	
que	puede	ser	aproximada	por	el	hallazgo	de	CMV	
en	el	LBA	(shell	vial	o	pp65)	(Tabla	8).

Para	 prevenir	 el	 desarrollo	 de	 infección	 o	 enfer-
medad	 por	 CMV	 en	 pacientes	 trasplantados,	 se	
han	ideado	dos	estrategias	complementarias	que	se	
basan	en	la	focalización	de	profilaxis	antiviral	en	
pacientes	de	alto	riesgo	y	en	la	vigilancia	activa	de	
infección	en	el	resto	de	los	pacientes	(Tabla	9).

Profilaxis de CMV en pacientes de alto riesgo:
los	pacientes	de	 alto	 riesgo	 reciben	desde	 el	pos-
transplante	quimioprofilaxis	antiviral	por	aproxi-
madamente	3	meses	y	ello	es	una	estrategia	cos-
to-efectiva,	ya	que	permite	disminuir	la	frecuencia	
de	esta	complicación	(en	un	60%),	su	morbilidad,	
letalidad	(en	un	40%)	y	costos	asociados(25-27).	La	
profilaxis	también	reduce	las	infecciones	por	her-
pes	 simplex,	 herpes	 zoster,	 las	 infecciones	 bacte-
rianas	y	por	protozoos.	Sin	embargo,	no	ha	tenido	
un	impacto	cruzado	para	reducir	infecciones	fún-

gicas,	rechazo	o	pérdida	del	injerto(27).	Actualmen-
te,	la	prevención	puede	ser	efectuada	con	diversos	
compuestos	orales	relacionados,	que	varían	en	sus	
costos	e	indicaciones	y	que	incluyen	aciclovir,	va-
laciclovir	o	valganciclovir(28)	(Tabla	10).

Ganciclovir	 ev	 se	 utiliza	 habitualmente	 hasta	 el	
inicio	de	la	tolerancia	oral	y	debe	ser	ajustado	a	la	
función	renal	del	paciente.	En	Chile	no	se	dispo-
ne	fácilmente	de	valaciclovir	por	su	elevado	costo	y	
por	ello	se	utiliza	en	muchos	casos	aciclovir	en	altas	
dosis,	aunque	su	efecto	protector	es	menor	que	el	
obtenido	con	ganciclovir	o	valaciclovir(27).	No	obs-
tante,	sólo	existe	evidencia	para	poder	utilizar	aci-
clovir	en	casos	de	trasplante	renal	y	hepático,	pero	
asegurando	una	dosis	mínima	diaria	(Tabla	10).	

Se	debe	hacer	notar	que	la	profilaxis	en	pacientes	
con	trasplante	pulmonar,	pancreático	o	intestinal,	
utiliza	dosis	más	altas	de	ganciclovir	ev	que	en	el	
resto	de	los	pacientes.	Ello	debido	a	la	riqueza	del	
tejido	linfoide	del	injerto	y	a	la	importancia	cuali-
tativa	de	la	infección	por	CMV	en	ellos.	

La	 gamaglobulina	 anti-CMV	 ha	 demostrado	
una	baja	eficacia	protectora	para	enfermedad	por	
CMV	tanto	en	ensayos	individuales	como	en	un	
meta-análisis	y	salvo	contadas	excepciones	no	debe	
ser	utilizada28,29.

Vigilancia de infección activa y terapia anticipa-
da:	la	vigilancia	de	infección	activa	se	efectúa	en	el	
resto	de	los	pacientes	o	en	los	de	alto	riesgo	cuando	
termina	el	período	de	profilaxis.	Para	ello	se	aplica	

tabla 9. Prevención de enfermedad por cmV en pacientes con toS.

 ALto rieSgo BAJo rieSgo

 Disparidad IgG CMV donante (+) – receptor (-). Resto de los pacientes
 Receptores de anticuerpos antilinfocitos  
 (OKT3) o gamaglobulina antitimocito (ATG)
 Receptores de trasplante pulmonar, pancreático o intestinal.
 Uso profilaxis anti-CMV por 3 meses desde el postransplante. Vigilancia de aparición de infección y  
  tratamiento precoz (terapia anticipada)
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tabla 10. esquemas profilácticos en pacientes de alto riesgo para infección por cmV.

tiPo de trASPLAnte eSQUemAS PoSiBLeS (Por 3 meSeS)

Hepático Ganciclovir 5 mg/Kg./día ev y luego 
 valganciclovir 900 mg/día oral
 Aciclovir ≥ 3,2 g/día

Renal Ganciclovir 5 mg/Kg./día ev o
 Valaciclovir 2 g/6h oral o
 Valganciclovir 900 mg/día oral
 Aciclovir ≥ 2,4 g/día

Cardíaco Ganciclovir 5 mg/Kg./día ev o
 Valganciclovir 900 mg/día oral

Pulmonar Ganciclovir 5 mg/Kg./12h ev o
 Valganciclovir 900 mg/día oral

Pancreático Ganciclovir 5 mg/Kg./12h ev o
 Valganciclovir 900 mg/12h oral por primeras 3 semanas

Intestinal Ganciclovir 5 mg/Kg./12h ev o
 Valganciclovir 900 mg/día oral

un	 test	 de	 laboratorio	 cuantitativo	 que	 logre	 de-
mostrar	infección	activa	y	que	anticipa	una	enfer-
medad	por	CMV.	Cuando	 se	 cumple	un	 criterio	
umbral,	se	inicia	un	tratamiento	por	14	días,	habi-
tualmente	con	ganciclovir	ev	(5	mg/Kg/12	h.)	que	
permite	evitar	el	desarrollo	de	enfermedad.	Tanto	
la	detección	cuantitativa	del	antígeno	de	la	matriz	
viral	pp65	en	leucocitos	circulantes,	como	la	carga	
viral	de	CMV	en	sangre	o	plasma	por	RCP,	cum-
plen	este	propósito.	Sin	embargo,	 los	niveles	um-
brales	 para	 iniciar	 la	 terapia	 anticipada	 (pre-emp-
tive therapy)	debe	ser	definidos	en	cada	centro.	En	
pacientes	 con	 TOS	 suele	 usarse	 un	 nivel	 umbral	
de	antigenemia	≥	10	núcleos	positivos	por	200.000	
células	y	de	1.000	a	5.000	copias	virales	por	mL	de	
plasma	para	CMV(24).	La	antigenemia	no	puede	ser	
efectuada	en	casos	de	leucopenia.	Debe	recordarse,	
que	el	compromiso	orgánico	por	CMV	puede	verse	
con	bajos	niveles	de	antigenemia	o	carga	viral(30).

VeB

Las	infecciones	asociadas	al	VEB	en	pacientes	con	
TOS	se	presentan	como	un	síndrome	linfoprolife-
rativo	 que	 puede	 ser	 autolimitado	 tipo	 mononu-
cleosis	infecciosa	o	llegar	a	ser	un	cuadro	progresivo	

de	carácter	maligno	similar	a	un	linfoma	no	Hodg-
kin.	Las	formas	precoces	(antes	de	los	12	meses)	se	
asocian	a	una	primoinfección	por	VEB	después	del	
trasplante	y	por	ello	son	frecuentes	en	la	población	
pediátrica	o	joven	pero	no	en	la	población	adulta.	
Otros	factores	incluyen	el	tipo	de	injerto	(intestino	
preferentemente,	luego	pulmón,	corazón	e	hígado	
y	rara	vez	en	el	caso	renal).	El	diagnóstico	se	efec-
túa	 por	 análisis	 histológico	 y	 la	 demostración	 de	
VEB	 in situ.	Además,	una	baja	 carga	 viral	 (o	no	
detección)	del	VEB	tiene	alto	valor	predictivo	ne-
gativo	(31).	El	eje	del	tratamiento	es	la	reducción	de	
la	 inmunosupresión.	 En	 ocasiones	 es	 necesaria	 la	
cirugía	o	 radioterapia.	También	 se	han	 intentado	
tratamientos	antivirales	con	ganciclovir	o	aciclovir	
y	anticuerpos	monoclonales	anti	linfocitos	B	(31).

HHV-6

La	enfermedad	por	HHV-6	es	infrecuente	como	
infección	primaria	debido	a	la	elevada	seropreva-
lencia	de	 la	población	antes	del	 transplante	y	al	
parecer	 de	 baja	 morbilidad	 (32).	 Cuando	 ocurre,	
sucede	por	reactivación	de	una	infección	latente	y	
se	puede	expresar	por	fiebre,	hepatitis,	neumonitis	
o	encefalitis.	El	tratamiento	puede	ser	intentado	
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con	ganciclovir	en	nuestro	medio(19,33)	(Tabla	7).	

inFeccioneS Por ProtoZooS

Toxoplasma gondii	 representa	 el	 agente	 proto-
zoario	 oportunista	 emblemático	 en	 los	 pacien-
tes	con	TOS	y	se	presenta	en	diferentes	formas:	
como	 absceso	 cerebral	 en	 cualquier	 paciente	
trasplantado,	 como	 miocarditis	 por	 Toxoplasma	
en	los	receptores	de	un	trasplante	cardiaco	o	de	
corazón-pulmón	o	como	cuadros	de	neumonitis	
o	 hepatitis.	 Otras	 manifestaciones	 infrecuentes	
incluyen	síndrome	de	mononucleosis	infecciosa	y	
corioretinitis.	Generalmente,	la	infección	ocurre	
como	 reactivación	 de	 una	 infección	 latente	 ad-
quirida	previamente,	y	en	el	caso	de	la	miocardi-
tis	en	el	órgano	trasplantado,	por	primoinfección	
localizada	en	un	receptor	sin	infección	previa(3).	
La	miocarditis	por	T. gondii	simula	un	evento	de	
rechazo	y	se	diagnostica	por	biopsia	endomiocár-
dica	gracias	 al	hallazgo	de	quistes	o	 taquizoitos	
asociados	 a	 necrosis	 miocárdica.	 La	 profilaxis	
con	cotrimoxazol,	dirigida	principalmente	contra	
Pneumocystis jiroveci	a	nivel	pulmonar,	disminuye	
en	forma	cruzada	el	riesgo	de	una	infección	por	
este	 protozoo.	 Esta	 infección	 aparece	 desde	 las	
primeras	2	semanas	del	trasplante	y	hasta	los	pri-
meros	3	meses.	La	biopsia	de	tejidos	involucrados	
y/o	la	RCP	en	fluidos	asociados	permiten	el	diag-
nóstico.	La	serología	es	de	escaso	valor	salvo	por	
el	 alto	 valor	 predictivo	 negativo	 de	 una	 prueba	
IgG	negativa.	Su	letalidad	es	grave.	El	tratamien-
to	 consiste	 en	 la	 reducción	 de	 la	 inmunosupre-
sión	y	en	una	terapia	antimicrobiana	combinada	
de	pirimetamina	(100-200	mg	en	dosis	de	carga	
y	luego	25	a	50	mg	diarios)	con	sulfadiazina	1	g	
cada	 6	 horas	 por	 6	 semanas.	 Posteriormente	 es	
necesario	un	período	de	profilaxis	secundaria	con	
la	mitad	de	la	dosis	de	estos	compuestos.	

Otros	agentes	parasitarios	posibles	en	nuestro	cli-
ma	 templado	 incluyen	 Crytosporidium	 e	 Isospora 

belli	como	causas	de	diarrea	acuosa,	y	Tripanosoma 
cruzii.	

Cryptosporidium	se	identifica	en	pacientes	con	dia-
rrea	prolongada	o	crónica	por	una	tinción	ácido-
alcohol	resistente	en	deposiciones	y	el	tratamiento	
puede	ser	intentado	con	azitromicina	en	altas	dosis	
y	por	períodos	prolongados	o	 con	drogas	 antise-
cretoras.	

La	 identificación	 de	 I. belli	 es	 difícil	 y	 requiere	
sondeos	 o	 biopsias	 duodenales.	 Los	 cristales	 de	
Charcot	Leyden	en	deposiciones	y	la	presencia	de	
eosinofilia	en	el	hemograma	son	indicios	clínicos	
útiles.	El	tratamiento	se	realiza	con	cotrimoxazol	
forte	 4	 veces	 al	 día	 por	 unas	 2	 semanas	 y	 luego	
profilaxis	secundaria	a	mitad	de	dosis	por	un	mes	
adicional.	En	el	caso	de	T. cruzii,	 la	reactivación	
de	este	parásito	 se	expresa	como	miocarditis	 con	
insuficiencia	cardiaca	o	como	meningoencefalitis	
con	 detección	 del	 parásito	 en	 el	 LCR	 o	 en	 la	
biopsia	 del	 tejido.	 El	 tratamiento	 se	 realiza	 con	
benznidazol	 (5	 mg/Kg./día	 por	 2	 meses)	 o	 con	
nifurtimox	8	mg/Kg./día	por	2	a	3	meses.	

ProBLemAS diAgnóSticoS en  
PAcienteS con toS

Los	pacientes	inmunosuprimidos	con	infecciones	
presentan	varias	limitaciones	al	diagnóstico.	En	
primer	lugar	pueden	presentar	pocas	manifesta-
ciones	a	pesar	de	la	gravedad	clínica	de	la	infec-
ción	y	la	fiebre	puede	estar	ausente.	En	segundo	
lugar,	el	retraso	del	diagnóstico	afecta	el	pronós-
tico	 del	 paciente.	 En	 tercer	 lugar,	 es	 necesario	
considerar	 una	 diversidad	 de	 agentes,	 típicos	 y	
atípicos,	probables	e	improbables,	de	acuerdo	al	
momento	postrasplante,	exposiciones	epidemio-
lógicas	y	antecedentes	personales.	El	estudio	del	
laboratorio	debe	reflejar	esta	diversidad	y	no	se	
debe	minimizar.	Para	 lograr	un	mejor	 enfoque	
y	profundidad	de	estudio,	es	aconsejable	que	un	
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grupo	con	experiencia	en	la	materia	esté	a	cargo	
de	estos	pacientes.	Una	aproximación	útil	es	or-
ganizar	el	estudio	de	acuerdo	al	síndrome	prin-
cipal	y	programar	un	protocolo	acorde.	

eStrAtegiAS PreVentiVAS

Para	 disminuir	 el	 riesgo	 de	 infecciones	 en	 los	
pacientes	con	TOS	se	aplican	una	serie	de	estra-
tegias	complementarias	que	disminuyen	la	expo-
sición	 a	 estos	 agentes,	 impiden	 el	 contagio	 o	 la	

reactivación	de	ellos.	Estas	estrategias	parten	con	
la	educación	del	paciente	sobre	hábitos	alimenta-
rios,	 tenencia	de	mascotas,	 actividades	de	 jardi-
nería,	visitas	y	viajes.	También	deben	incluir	una	
evaluación	 serológica	 del	 candidato	 para	 ver	 su	
riesgo	de	contagio	futuro	o	reactivación	de	cier-
tas	 enfermedades	 virales	 o	 parasitarias.	 La	 pre-
vención	debe	aclarar	si	el	paciente	debe	recibir	o	
no	quimioprofilaxis	para	TBC	y	además	 incluir	
prescripciones	sobre	vacunas	(Tabla	11).

comPonente contenidoS

Agua y alimentos Educación, evitar ciertos alimentos y conductas de riesgo .

Mascotas Disminuir exposición, control de mascotas.

Vacunas Vacunas pretrasplante para Virus B y A de la hepatitis (según serología) y neumococo. 
 Vacuna anual para influenza.

Viajes Educar sobre riesgos y profilaxis necesarias.

Evaluación serológica Determinación riesgo CMV, chagas, toxoplasmosis, varicela-zoster y herpes simplex. 

Riesgo TBC Prueba tuberculina, Rx. tórax, antecedentes exposición a paciente bacilífero pulmonar.

Quimioprofilaxis primaria Universal: cotrimoxazol.
 Por grupos de riesgo: CMV, tuberculosis, otras.

tabla 11. Algunas estrategias preventivas en pacientes adultos con toS.
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