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‘Adaptado de P. Martin, M. Blanes, J. Fortun; EIMC 2007

Factores predisponentes de infeccion en el
paciente con Trasplante de Organo Sélido (TOS)

Estado neto
inmunosupresion:

ituacion pre-TOS, Virus ™

inmunomoduladores

Microorganismos:
Virulencia,

Resistencias




Equilibrio entre Infeccion y Trasplante
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INVIUNOSUPRESION

SELECTIVA

FIGAZ

A

Inmunosupresion
Tolerogénica

Méxima de Hickham . . .
Tipos de infecciones en

mds de una enfermedad” estos pacientes

“El paciente fiene derecho a fener

Infeccién Comunitaria

VACUNAS
i i (Ext ) — Profilaxis (ITbcl)
perfil Resistencias Meds. Higiene
Infeccion N. o d idad (el
L © a sanitarios Cultivos Vigilancia
» Mic i de Areas i y Agentes i con (SARM, BLEES,..)
instr i o i i ificas (CVC, sonda NG, SV) JRVIETEERYSHTAELEY
(8Z, N2)
Infeccién Oportunista (propia del Huésped y su IS)
» Latentes (reactivaciones) Profilaxis anti-
» «Novo» o primo-infecciones e e

(oportunistas)

Riesgos infecciosos en Pacientes Trasplantados

q o q Infecciones
Las olvidadas
Entidades clasicas ———
*Bacterias * Pneumocystis *Otras micobacteriosis
convencionales Jirovecii
eTuberculosis Virus respiratorios
o Listeria *Virus JC- LMP
«CMV monocytogenes *VHH-6, VHH-7/8
rus herpes simplex * Nocardia spp.
e * Legionella spp. *Hongos (emergentes,
*Hongos (Aspergillus, * Salmonella spp. N .endemicos' como
Candida, Cr e Irep pallid ! S
«Virus hepatitis (VHB, « Clostridium difficile ('::d’:f":‘::': como
icas,
VHC) . Banone.'lla spp. Leishmania o
*Toxoplasma * Zoonosis Tripanosomiasis -enf.
de Chagas-)




PLANIFICACION ESTRATEGICA de PREVENCION DE INFECCIONES EN TOS

H2 Clinica, Antecedentes,
Pruebas de cribado (serologias,

cultivos de vigilancia, muestras
PRE-TRASPLANTE biolégicas, etc), Tcas. de imagen, D/R
VACUNACIONES,

QUIMIOPROFILAXIS (TBC)
Profilaxis quirurgicas,
PERI-TRASPLANTE Medidas de higiene,

\ Campo quirurgico, curas

Profilaxis antimicrobianas de
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POST-TRASPLANTE

infecciones oportunistas,
Tratamientos anticipados

(pre-emptives)

Incidencia de enfermedades infecciosas (%) en
receptores de TOS

Tipo de infeccién Higado

Bacteriana 33-68
cmv 22-29
VHS 3-44
vz 5-10
Candida spp. 1-26
Hongos

filamentosos

Corazén

47 21-30
8-32 9-35
53 1-42
4-12 1-12
2 1-5
1-2 3-6

Pulmén; "
" Pancreas;
Corazén- g
- Rifi6n-Pancreas
Pulmén
39-41 50
10-18 6
8-15 9
10-16 32
3-19 3

Cronologia de las infecciones en el paciente sometido a TOS

Post-Operatorio i

f dades latentes

Técnica Quirdrgi ienci
vascular del injerto, hospitalizacion

enferme;iades ct;munitarias

Infeccion por microorganismos
resistentes (bacterias y hongos
nosocomiales)

(SARM, PAER-MR, E. coli, Candida
no-albicans)

Sin profilaxis
Pneumocystis
Infeccion por herpes virus (CMV,
VHS |, Il'y VHH 6, VVZ, VEB)
Infeccion por Listeria spp.
Nocardia spp., Toxoplasma spp.,

wpp. Jox i

N fas, ITU, col
Infeccion por Catéter vascular

Infeccion herida quirdrgica

Infecciones transmitidas por el
donante (VIH, T. cruzi) 6
colonizacion del receptor

a h PP
T. cruzi, Aspergillus spp.

Con profilaxis
Pneumocystis, VHB y CMV
Poliomavirus BK'y JC
C. difficile

ITU, neumonia

Infeccion por mohos atipicos
(Mucorales)

Infecc. por Nocardia sp,
hodococcus sp

Infecciones virales tardias
Retinitis y colitis (CMV),
encefalitis (VHS, WZ),
iomavi JC-LMP,

. s .
Cryptococcus sp y M. tuberculosis

p BKy d
ELPT (VEB), S. Kaposi (VHH-8),
Virus Hepatitis

T 0-1° mes

>1°- 6° mes

> 6° mes




Activacion de infecc.
latentes (recidivas,
residuales, oportunistas)

Adquiridas en la
COMUNIDAD

Técnica, Nosocomial
(donante o receptor)
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Infeccs. derivadas
del DONANTE

SrE——— EVALUACION DINAMICA DEL RIESGO DE INFECCION (en TOS)
Infeccs. derivadas

del RECEPTOR

o * Infeccs. derivadas del DONANTE (infrecuentes)
<12 MES *  Infeccs. derivadas RECEPTOR (colonizacién)

* Infeccs. por Microorganismos MDR
= SARM, EVR, PA-MDR, Enterobacterias BLEE, KPC
= Candida spp. (no-albicans)

* Aspiracién

* Infeccién de CVC

* Infeccién de Herida Quirurgica

. ia y fistulas i

« ICD/DACD

Modificado de Fishman J.A; NEIM 2007; 357: 2601

Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica

www elsevier.esleime

ELSEVIER
DOYMA

Formacién médica continuada: Infeccién nosocomial. Fundamentos y actuacién clinica

Infeccién nosocomial en el paciente receptor de un trasplante @cwm
de érgano sélido o de precursores hematopoyéticos™

Asuncién Moreno Camacho ™ e Isabel Ruiz Camps”

Medidas preventivas y estrategias de control

Medidas preventivas generales
* Ambientales
- Aire / Agua
- Superficies y equipos
+ Lavado de manos y precauciones de aislamiento
* Medidas preventivas farmacolégicas
- Profilaxis antibacteriana, antiftingica, antivirica, Inmunoglobulinas, Inmunizacién activa

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2014;32(6):386-395

Cronopatologia de las Infecciones Bacterianas tras el TOS

Nosocomial INFECCIONES BACTERIANAS
NO Ol

Inf. Tracto
Urinario

Infeccién tracto urinario en receptores Trasplante Renal

Neumonia nosocomial / asociada a VM Neumonia adquirida en la Comunidad

Inf. Catéter
Vascular

Infecc. por
Clostridium
difficil

{ INFECCIONES BACTERIANAS OPORTUNISTAS ]

teria,
M. tuberculosis

—
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Infecciones bacterianas segun tipo de TOS

Trasplante Infecciones mas Otras infecciones
frecuentes
Renal ITU: Baja, Pielonefritis Bacteriemia primarla
Neumonia
Cardiaco Neumonia Bacteri_em!a_p_rin::aia,
Puimonar Neumonia T ek
L — .

mediastinitis, ITU

. Infeccién lecho quirdrgico: » P . .
Hepatico et R Neumonia, bacteriemia primaria,

03/07/2016

itonitis, colangitis, pielonefritis
infeccién herida quirdrgica

Infeccidn lecho quiri

herida quirirgica super

Pancreas profunda, peritonits, at
peripancreaticose intraabdominales

y 1TU, osteomielitis, artritis,
Colitis pseudomembranosa

Modificado de varias referencias

Trangian

Review article TRANSPLANT
i’.\‘ru' 10US
DISEASE =

Nosocomial infections within the first month of
solid organ transplantation

" LV
L

Me
b o

P. Darschper', L M. McElroy’
Isen'*

Organ type
O Infecci pi ias (R Commen pathogens
Q Infecciones Tracto Urinario
O Infecciones de Herida quirdrgica
0 Bacteriemias Risk factors - solid organ transplant (SOT) recipients
Q1cp/DACD

Risk factors — general population
(Reference)

¢, Qué estrategia antimicrobiana realizar ?

Asintomético

PROFILAX|S Tratamien Tratamiento  Tratamiento
empirico anticipado dirigido

-

Tratamiento
PRECOZ

Hallazgos
radiolégicos,
A-Py cultivos

positivos
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Profilaxis quirtrgicas en TOS (criterios dependientes de centro)

PROFILAXIS ANTIBIOTICAS QUIRURGICAS E INSTRUMENTALES

CIRUGIA DE LOS TRASPLANTES DE ORGANO SOLIDO®

Tipo de Intervencion Tiempo y
Esquema de profilaxis
Quirirgicao Microorganismos Alternativas* momento de
A antibiética electiva
Trasplante de 6rganc administracion
Teicoplanina 600 Para la primera

dosis: [-lactémicos
en la induccién

S. aureus, ECN, anestésica,
Cefazolina o Cefonicida, Giicopéptidos das
CARDIACO estreptococos, meg/ke (entre 180 | horas antes en sala.
2griv.
enterobacterias 240 mg) iv., 0
Se aconsejo
Aztreonam 1-1,5 g mantener la
: 3 profilaxis durante
v., 0 Quinolona :
v.0Q 3-5 dias.
Tipo de Intervencion " P
Esquema de profilaxis antibidtica
Qui i s i Alternativas®
electiva
de drgano
5. aureus, ECN, Meropenem 2 gr. iv o Aztreonam
PULMONAR estreptococos, Cefotaxima o Cefepima 2 gr. iv. + 1L5giv.+
enterobacterias, 2.
Amikacina 15-25 mg/kg iv. Vancomicina 1 gr. iv. o Linezolid
aeruginosa y otros
BGN-NF 600 mg iv.
Aztreonam 11,5 gr. iv. +
5. oureus, Piperacilina/Tazobactam 4 gr. iv. +
Teicoplanina 600 mg. iv. o
X estreptacocos, Amikacina 15-25 mg/kg iv., o
HEPATICO Tigaciclina 200 mgiv; o
enteracocos, Ceftriaxona o Cefepima 2 gr. +
Ertapenem 1 gr. o Tigeciclina 200
enterobacterias Ampicilina 1 gr. iv.

mg iv. + Amikacina 15-25 mg/kg iv.

5. aureus, ECN,

Cefonicida o Ceftriaxona 2 gr. iv.+ | Aztreanam 1-1,5 gr. iv. o Amikacina
. estreptacacos,
PANCREATICO Gentamicina 3-5 mg/kg (180240 | 15-25 mg/kg iv. + Teicoplanina 600

enterococos,

mg) me. .
enterobacterias

Aztreonam 1-1,5 gr. v, o
5. aureus, enterococos,

RENAL

Cefonicida o Ceftriaxona 2 gr. iv Ciprofloxacing 400 mgiv. +
enterobacteriaz

Teicoplanina 600 mg. iv.

Consideraciones en las profilaxis quirurgicas del TOS

Enmarcarlo en cultura de seguridad y calidad

Considerar alergias a B-lactamicos

Tener en cuenta tasas de resistencias (SARM > 25%)

B-lactamicos en la induccién anestésica

EEEEE

Glicopéptidos dos horas antes (en sal>!

g ra
o Trabajande PAIE== T By
n Durarin= nel paclen‘-e S
pensand?_fm“‘f/; Itados cultivos vigilanci

Si MDR > Pueden ser necesarios Abcos. alternativos

Bactericidas, por via iv; cuestionada DDS =%

Valorar ir

6n profilaxis antifiingica (azoles vs candinas)
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PRIMUA NON NOCERE

[osaneronr oy
Bad Bugs, No Drugs: No ESKAPE! An Update
from the Infectious Diseases Society of America

Helen W. Boucher! George H. Talbot? John S. Bradley* John E. Edwards, Jr** David Gilbert! Louis B. Rice,*
Michael Scheld," Brad Spellberg**” and John Bartlen™

* Enteroccocus

&

* Staphyloccocus

\

* Clostridium

* Acinetobacter

Approvals
VRV S
—

= B

1963.  1988- 1993  1998-  2003-  2008-
Pseudomonas 1967 1992 1997 2002 2007 2012

Enterobacter, Klebsiella, E. coli

Infeccion por Clostridium difficile (ICD) en... Huéspedes especiales: TOS

N
([~ Enfermedad poco frecuente (< 1%),

. precoz, no grave o complicada
. 1

K TOS “Tasa de recurrencias moderada: < 20%, -
Influencia de hipogammaglobulinemia

& No mortalidad, v
no influencia supervivencia

“Vari i t) i . . .. . .
arios estudios retro y prospectivos, .~ Hipotética relacién con episodios 4

de RECHAZO y Pérdida del injerto;
Prevencién con Colectomia

uni o multicéntricos, cohortes
Distincion por tipo de trasplante: \
Més en T. Pulmonar, menos en T. Renal




Modalidades de Manejo de la Infeccién

PROFILAXIS

TRATAMIENTO ANTICIPADO

Estrategias preventivas frente a CMV humano

Antivirales en la preve n de la enfermedad por el CMV en TOS / TPH
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Profilaxis >
Tto. Anticipado

Tto. Anticipado
> profilaxis Tto. Anticipado

(Ganciclovir, Valganciclovir) ‘ (L
o

etermovir, Maribavir, CMX001-
Brincidofovir, Vacunas

Profilaxis antimicrobianas en TOS (antifungicos e IFl)

Profilaxis con Anfotericina B nebulizada, voriconazol

if
|

c neo!iblmans,

Pjiroveci

Fishman JA. N Engl J Med 2007; 357: 2601-2614. Fishman JA. Infect Dis Clin N Am 2010; 24: 273-283




Prevencién y Profilaxis antimicrobianas en TOS (para no olvidar)

@ Mycobacterium tuberculosis
# Hongos: Candida, Aspergillus
© Hongos: Pneumocystis jirovecii
@  Parasitos: Toxoplasma gondii
@ Parasitos: Trypanosoma cruzi

@ Virus herpes: CMV

@ Virus: Virus respiratorios (Gripe)

Tuberculosis (TBC) en pacientes con TOS (peculiaridades)

Prevalencia tuberculosis (TBC) activa en trasplantados de 6rgano sélido (TOS):
1,2 - 6,4% (en regiones endémicas del 15%) "

MORTALIDAD

- - GLOBAL: 30%
Factores de riesgo de TBC en TOS Prongstico: Mortalidad alrededd ‘
1. Tratamiento inmunosupresor

RESITRA BoDRO | THAYARIL | W 1 FE
2 Htorade exposiionproviaan. wberuosrs | | A i Rl IEXTE

3. Determinadas condiciones clinicas: 9.5% 14% 7% 32% 16,1%

Tratamiento

Similar al de los pacientes inmucompetentes
Problemas de toxicidad e interacci6n farmacolégica
con inmunosupresores (Rifampicina)

Patogenia: Principal forma de desarrollo por reactivacion de
una infeccion tuberculosa latente

Clinica: Presentacion atipica, con formas
extrapulmonares

o amplificacién de material genético

Diagnéstico. Requiere alta sospecha. Diagnéstico definitivo:
égico e 6n de M. 3

Interacciones farmacoldgicas IS del TOS con farmacos anti-TBC
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CyA FK MMF SRL

Isoniazid
Rifampin
Rifabutin

Pirazinamide
Etambutol
Moxifloxacin
Cicloserin

niveles aticos de los farmacos




03/07/2016

Tuberculosis (TBC) en pacientes con TOS (peculiaridades)

Prevalencia tuberculosis (TBC) activa en trasplantados de 6rgano sélido (TOS):

1,2 - 6,4% (en regiones endémicas del 15%) r;VIORTALIDAI;

GLOBAL: 30% .
e
17

ARCIA
9,5% 14% % 32% 16,1%

l Pronéstico: Mortalidad alrededor de un 30%

Profilaxis (ITL
Cribado mediante Mantoux/Booster y/o IGRAs

En pacientes con infeccion tuberculosalatente (ITL) antes del TOS >
Profilaxis con Isoniacida (+ By)

Otras opciones: Etambutol / Quinolonas; Rifapentina

Indicaciones de QUIMIOPROFILAXIS:
-PPD-Mantoux + (> 5mm R) o (> 10mm D)
-Conversién reciente

-Antecedente de TBC no tratada (o incorrectamente)
-CONTACTO con TBC ACTIVA

-Imagen RX COMPATIBLE

“IGRAS (+)

¢Qué vacunas son recomendables u obligadas en
pacientes candidatos a TOS?

No se dispone de evidencias firmes para establecer una guia o calendario especifico de vacunacién en

estos enfermos pero algunos grupos realizan algunas recomendaciones y aconsejan:

* Recomendables frente a:
— Gripe ¢ Contraindicadas:

. L] i
— Streptococcus pneumoniae Agentes vivos
= Vivosy atenuados

¢ Opcionales frente a: T

= Haemophilus influenzae tipo B
= Neisseria meningitidis

= VHB

= D/T (Difteria/tétanos)

¢ Inmunizacidn pasiva (IG):
= Varicela, sarampién
= Hepatitis B, Tétanos,...

Vacunas y TOS

* VACUNAS CONTRAINDICADAS:

» Agentes vivos o atenuados

VIRICAS BACTERIANAS

Triple virica

Varicela-Zoster

BCG

Fiebre Amarilla

Fiebre tifoidea (oral)

Gripe (nasal)

Célera (oral)

Polio (oral)

10



VACUNAS VIVAS: Capacidad de replicacion y riesgo de complicaciones

rep ?caap:on ;:t:?nica -comnllcauén

» »
» »
= ®
= » IEEN

Vacunas vivas durante el tr. iento ir presor

Agente terapéutico Vacuna Varicela-Zéster

Metrotrexato >0.4 mg/kg/semana (>20 >0.4 mg/kg/semana (>20

e e

Azatioprima >3.0 mg/kg/dia: Contraindicacién
Contraindicacién

Corticoides tépicos o sistémicos a bajas No restriccién No restriccién

dosis (ciclo corto o prolongado, diario o (si monoterapia) (si monoterapia)

alterno, con < 20 mg de prednisona o

equivalente)

Sulfasalazina, Hidroxicloroquina No restriccion No restriccién

Corticoides sistémicos altas dosis (> 20 Contraindicada Contraindicada

mg/dia de prednisona o equivalente > 2

semanas)

Abatacept, Adalimumab, Anakinra, Contraindicada Contraindicada

Certolizumab, Ciclosporina A,
Ciclofosfamida, Etanercept, Golimumab,
Infliximab, Leflunomide, Micofenolato
‘mofetilo, Rituximab, Tacrolimus,
Tocilizumab, Ustekinumab;

03/07/2016

Swiss Med Wkly. 2015;145:w14159

Papel del clinico/farmacéutico en la evaluacién y
prevencion del riesgo de Infecciones Oportunistas (1.0.)

Evaluacion del Riesgo Neto TUBERCULOSIS
de inmunosupresion -Isoniazida
- RF+PZ, FQ

VACUNACIONES
-Neumococo
-Otros Capsulados
-Gripe
-Hepatitis Riesgo de P. jiroveci
-COTRIMOXAZOL

vencion y/o tratamiento de
HS, WWZ, CMV, VHB, VHC

Salmonglla Riesgo de otras IFI
Listeria -Azoles/Candinas
Nocardia e

luacién del Riesgo
propio en Inmigrantes:
-Cisticercosis,Equinococosis
-Tripanosomiasis (Chagas)
-Estrongiloidiasis,....

Sospecha (diag. precoz)
otras infeccs. granulomatosas:
Brucella, Leishmania,
Micosis (criptococosis)
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iii Muchas gracias, por vuestra atencion !!!
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