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wl CAUSAS DE MUERTE TRAS EL PRIMER TRASPLANTE
EN LAS PRINCIPALES PATOLOGIAS

Cirrn?ia Cirrosis Cir!'oﬁis Hepato Etin;ulngia
Alcohdlica VHC Viral . Autoinmune

. Aislada Todas Aislada carcinoma Aislada

Re/sTrD GsparioL n % n % n % n_ % n %

o

. Infeccion 319 188% 203 208% 177 15.2% 46 26.4%
Recidiva enfermedad de base | 63 6.5% | 834 41.3%| 372 33.7%| 550 47.4%| 20 11.5%
TRASPLANTE HEPATJCD Tumor de novo 229 23.6%| 168 8.3% | 90 8.1% | 127 10.9%| 19 10.9%
Complicacion técnica 47 4.8% | 73 3.6%| 42 3.8%| 36 3.1%| 11 6.3%
Muerte perioperatoria 27 3.1% | 43  21%| 27 24%| 20 1.7%| 6 3.4%
Meorutne Resut s Rechazo 62 6.4% | 64  3.2%| 45 4.1%| 35 3% | 11 6.3%
| Fallo funcidn primaria 30 3.1% | 48  2.4%| 28 2.5%| 24 2.1%| 5 2.9%
et~ Hepatitis de novo 15  1.5% 9 0.4%| 5 05%| 6 05%| 6 3.4%
Fallo multiorganico 7 07%]| 10 05%| 7 06%| 3 03%| 2 1.1%
Otras 96 9.9% | 130 6.4% | 82 7.4%| 62 53%| 17 9.8%
TOTAL 072 100%| 2021 100%|1105 100% 1161 100% | 174 100%
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Long-term survival in renal transplant recipients
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with graft function

AKINLOLU O. Oso, JULIE A, HANSON, ROBERT A. WOLFE, ALAN B. LEICHTMAN,
LAWRENCE Y. AGODOA, and FRIEDRICH K. PORT

Table 2. Cause of death with graft function (DWGF) among renal
transplant recipients, 1988-1997

DWGF (N = 7040)

Cause of death N (%)
Cardiovascular 2538 (36.1)
Stroke 438 (6.2)

Infection/sepsis 1240 (17.6

alignancy

Gastrointestinal tract disorder 145 (2.1)
Accident/suicide 129 (1.8)
Other 683 (9.7)
Unknown 1180 (16.8)
Missing 39 (0.6)

Kidney International, Vel 57 (2000), pp. 307-313 @ %\



Infection Graft rejection Antilymphooyte

\ ¢ / antibodies

Inflammation
lcytokines, growth factors,
intracellular messengers, NF-xB)

'

Latent CMVY infection

Y

Active CMVY infection
{(wiremia and invasion)

/ Cellular effects;

antigen and cytoking — =

EBV-associated

Viral syndromes expression \ FTLD
Flulike and Mephritis, ..
mononucleosis-like hepatitis, Allograft AI_Ingtl_*aﬂ Systemic immune
syndromes carditis, injury rejection suppression
pneumonitis, /’r \ ,/ \
pancreatitis, Acute Chronic Acute
colitis,
retinitis l‘
Atherosclerosis, Opportunistic

bronchiolitis obliterans, infection
vanishing-bile-duct syndrome



El riesgo de infeccion en los receptores
de trasplante depende de:

* Exposicion a patogenos potenciales

* Estado neto de inmunosupresion



Estado neto de inmunosupresion = + factores

Terapia inmunosupresora: tipo, dosis, tiempo
Deficiencia inmune subyacente

Integridad de barreras mucocutaneas

Tejidos desvitalizados, colecciones
Neutropenia, linfocitopenia

Condiciones metabodlicas: uremia, desnutricion,
alcoholismo, diabetes

Infeccion por virus inmunomoduladores: CMV,
EBV, HVB, HBC, HIV
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Conventional
Mosocomial

Infections

Viral
HsV

Unconventional or Opportunistic Infections
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- EBY, VIV ishingles), influenza, RSV, adenovirus

Community-Acquired or
Persistent Infections

ChNY retinitis or colitis

Papillomavirus, PTLD

F Onset of hepatitis B or hepatitis C

|
) |
Bacterial :
| . : . . .
T Wound infections, catheter-related infections, pneumaonia
i— Mocardia
|
P—Listeria, tuberculosis
|
|
Fungal
|

P— Prneumocystis
'—ASpergillus |
I Candida —————

Parasitic

|- Strongyloides

I Cryptococcus

- Geographically restricted, endemic fungi
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- Toxoplasma

- Leishmania

F Trypanosoma cruzi
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Profilaxis antifungica

Antifungal agents for preventing fungal infections in solid
organ transplant recipients (Review)

Playford EG, Webster AC, Craig JC, Sorrell TC

THE COCHRANE
COLLABORATION"®

Thisis a reprint of a Cochrans review, preparsd and maintained by The Cochrane Collaboration and published in The Coclrane Eibrory
209, Issue 3




Profilaxis antifungica

Authors’ conclusions

For liver transplant recipients, antfungal prophylaxis with fluconazole significantly reduces the incidence of IFIs with no definite
mortality benefit. Given a 10% incidence of IFI, 14 liver transplant recipients would require uconazole prophylaxis to prevent one
infection. In wransplant centres where the incidence of IFIs is high, or in situarions where the individual risk is grear, antifungal
prophylaxis should be considered.

En centros de alta incidencia de
Infecciones Micadticas Invasivas o en
situaciones de riesgo, la profilaxis
antifungica debe ser considerada.



Profilaxis antifungica

Pacientes de alto riesgo

* Retrasplante

* IHAG

* Esteroides preoperatorio

* FRA

* Reintervencion

* Uso de hemoderivados

* Infeccion bacteriana postoperatoria
* Infeccion CMV @



Infeccion en el primer mes: estrategia
Inmunosupresora

Monitoreo inmunoloégico
Cuantificar riesgo (APACHE, SOFA, PIRO)
Disminuir, retirar o cambiar esteroides

Inicialmente mantener CyA y Tac en dosis
terapéuticas, las minimas para el periodo

AZA y MFM de acuerdo a leucopenia en
infecciones bacterianas, en infecciones virales
disminuir o retirar
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Consensus document

GESITRA-SEIMC/REIPI recommendations for the management of cytomegalovirus
infection in solid-organ transplant patients

Julian de la Torre-Cisneros®*, M?. Carmen Farifias®, Juan José Caston®, José Maria Aguadod,
Sara Cantisan?, Jordi Carratald®, Carlos Cerveraf, José Miguel Cisneros#, Elisa Corderos,

Maria G. Crespo-Leiro", Jests Forttin', Esteban Frauca!, Joan Gavalda¥, Salvador Gil-Vernet!,
Mercé Gurgui™, Oscar Len¥, Carlos Lumbrerasd, Maria Angeles Marcos™, Pilar Martin-Davilal,

Victor Monforte®, Miguel MontejoP, Asuncién Morenof, Patricia Mufioz9, David Navarro®,

Albert Pahissa¥, José Luis Pérez®, Alberto Rodriguez-Bernot®, José Rumbao", Rafael San Juan9,
Francisco SantosV, Eavristo VaroW, Felipe Zurbano*
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~, Monitoreo y diagndstico

* Los pacientes (RTOS) deben ser monitoreados
(Al)

* Estado pretrasplante: Anticuerpo anti CMV
1gG (A II)

* Test serologicos no deben ser usados post
trasplante (E Il)

* Antigenemia pp65 y PCR son utiles para
diagnostico e inicio de un tratamiento
anticipado (A 1)
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Universal

Se administra a todos los
pacientes aun en ausencia de
infeccion

Ventajas: Previene |la
reactivacion de otros herpes
virus y los efectos indirectos
asociados al CMV. No requiere
de realizar de forma periddica
Ag pp65, ni PCR

Desventajas: Resistencia y
toxicidad

Profilaxis

Tratamiento anticipado

Se administra solo a pacientes
con replicacion asintomatica

Ventajas: Reduce el costo y la
toxicidad del antiviral

Desventajas: Requiere de un
soporte logistico adecuado
para la realizacion periddica
del monitoreo (Ag pp65 y PCR)
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Profilaxis
Universal vs Tratamiento anticipado

* La profilaxis universal y el tratamiento anticipado
son utiles en la prevencion (A1)

* En D+/R- ambas estrategias son utiles. Si alto
riesgo (pulmon, intestino, pancreas) es
recomendada la profilaxis universal y en centros
sin posibilidad de monitoreo estricto. Por 3 -6
meses (A1)

* En R+ el tratamiento anticipado es recomendado
(B 1), excepto en alto riesgo y ante la
imposibilidad de monitoreo donde se debe
utilizar universal por 3 meses (C Ill)
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Antiviral medications for preventing cytomegalovirus disease
in solid organ transplant recipients (Review)

Hodson EM, Craig JC, Strippoli GFM, Webster AC

THE COCHRANE
COLLABORATION"®

Thisis a reprint of a Cochrane revisw, preparsd and maintained by The Cachrane Collaberation and published in ke Coohname Library
2010, Issue 4



@ Profilaxis CMV

THE COCHRANE
COLLABORATION®

Authors’ conclusions

Prophylaxis with antiviral medications reduces CMV disease and CMV-associated morrtality in solid organ transplant recipients. They
should be used routinely in CMV positive recipients and in CMV negative recipients of CMV positive organ transplants.

La profilaxis del CMV reduce la
enfermedad y mortalidad asociada a
CMV.

Debe ser usada rutinariamente en
RTOS.
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e Favorecen la replicacion de virus latentes: MP
(altas dosis), ac monoclonal OKT3, ac
antilinfocitos, globulina antitimocitica y MFM

* Ac anti CD25 (Basiliximab) no son de riesgo

* CyA, Tac, prednisona dosis convencionales no
reactivan virus latentes. Si favorecen la
replicacion viral

* Inhibidores mTOR (Sirolimus, Everolimus) se
asocian con baja incidencia de CMV

* En trasplante renal MFM se asocia con mayor
riesgo de CMV



Clinical
Infectious
Diseases

IMMUNOCOMPROMISED HOSTS mERARNIANY:EREGN-

David R. Snydman, Section Editor

Opportunistic Infection-Associated Immune
Reconstitution Syndrome in Transplant
Recipients

Hsin-Yun Sun'? and Nina Singh'2

Clinical Infectious Diseases 2011;53(2):168-176
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Sindrome de reconstitucion inmune

Es el sindrome que se produce por una
respuesta inflamatoria patolégica con
dano tisular al revertir la
inmunosupresion inducida por
patdogenos, a través del uso de terapia
antimicrobiana efectiva y retirada de
Inmunosupresores.

Hongos, CMV, Poliomavirus, M. Tb
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Sindrome de reconstitucion inmune

* Hongos: Criptococosis: SRI 5—-11% RTOS.
Linfadenitis, celulitis, meningitis aséptica,
esiones cerebrales, aracnoiditis espinal,
nidrocefalia o ndodulos pulmonares. Receptores
de trasplante renal con criptococosis vy SR
perdieron el érgano por rechazo 66% vs 5.9% con
criptocococis sin SRI

* Aspergilosis: hipoxia, tos, dolor toracico, disneay
hemoptisis

* Candida, Histoplasmosis

&



Sindrome de reconstitucion inmune

* Virus: CMV: uveitis
posterior, vitritis, papilitis, ¥
episcleritis, edema
macular

* Poliomavirus: BK



Sindrome de reconstitucion inmune

Marcadores

Dimero D
*Proteina C reactiva
*Hipercalcemia



Sindrome de reconstitucion inmune

Opciones terapeuticas

e Esteroides
* Ganmaglobulina
e AINES

e Estatinas



A Infecciones oportunistas e
’ Inmunosupresores

Iniciar tratamiento antimicrobiano,
posteriormente si existe infeccion grave
o resistencia reducir la
inmunosupresion de forma progresiva.
Primeramente reducir esteroides.
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