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Título: Validación de una estrategia de prevención de infección en portadores de trasplante 

renal basada en un bundle individualizado de medidas. 

Antecedentes: Las infecciones constituyen una de las principales causas de morbimortalidad en 

receptores de trasplante renal (TR). Sin embargo, identificar a los pacientes con mayor riesgo de 

desarrollo de infección, y que podrían beneficiarse de estrategias preventivas personalizadas, 

sigue siendo un desafío. En el contexto de la medicina moderna, la implementación de conjuntos 

o “paquetes” estructurados de intervenciones basadas en la evidencia, conocidos como bundles, 

ha demostrado ser una estrategia eficaz para reducir el riesgo de infecciones en diversos 

entornos clínicos. Este estudio tiene como objetivo evaluar si la adherencia a un bundle 

personalizado, compuesto por medidas específicas ajustadas al riesgo de infección, puede 

reducir la incidencia de infecciones durante los primeros 12 meses posteriores al TR.  

Material y métodos: Se realizó un estudio prospectivo que evaluó la implementación de una 

estrategia individualizada para la prevención de infecciones, en una cohorte de receptores de 

TR en el Hospital Universitario “12 de Octubre”, entre febrero de 2018 y septiembre de 2019 

(cohorte de intervención). Esta cohorte fue comparada con una cohorte histórica de receptores 

de TR trasplantados en el mismo centro, inmediatamente antes del inicio de la fase prospectiva 

(febrero de 2016 a septiembre de 2017; cohorte pre-intervención). Un miembro del equipo de 

la Unidad de Enfermedades Infecciosas realizó, en el día +30 postrasplante, una revisión 

detallada que incluyó: el historial de inmunización del paciente [vacunación frente a gripe, 

neumococo, virus de la hepatitis B (VHB), hepatitis A (VHA) y del papiloma humano (VPH)]; la 

evaluación del riesgo infeccioso según el lugar de origen del receptor (infecciones importadas 

en oriundos de América Central y del Sur, África y Asia) y de residencia (leishmaniasis); el cribado 

de infección tuberculosa latente (ITL), mediante pruebas de tuberculina (PPD) y/o ensayo de 

liberación de interferón gamma (IGRA); y el ajuste de profilaxis basado en el seroestatus 

donante/receptor [Virus Epstein-Barr (VEB), Citomegalovirus (CMV)]. Asimismo, se evaluó la 
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necesidad de administración de inmunoglobulina humana intravenosa (Ig IV) en pacientes con 

IgG < 500 mg/dL, así como de vitamina D en aquellos receptores con déficit (25-hidroxivitamina 

D < 20 ng/dL). Además, se ajustó el tratamiento inmunosupresor en función del grado de 

inmunosupresión, determinado por el recuento de poblaciones linfocitarias (linfocitos T CD4+ < 

50 células/µL, linfocitos T CD8+ < 100 células/µL) y/o nivel del factor de complemento C3 (C3 < 

83 mg/dl). Se registraron la indicación y el grado de cumplimiento de cada medida durante los 

primeros 12 meses postrasplante, junto con los eventos infecciosos ocurridos entre los meses 

+2 y +12 postrasplante, incluidos aquellos que requirieron hospitalización. 

Resultados: Se incluyeron 148 pacientes en la cohorte de intervención y 159 en la cohorte pre-

intervención, sin diferencias significativas en sus características epidemiológicas. En la cohorte 

de intervención se observó un mayor cumplimiento del calendario de vacunas recomendadas, 

de detección de infecciones geográficamente restringidas y de ITL, así como una mayor 

administración de Ig IV y suplementación con vitamina D (p < 0,001). La incidencia de infecciones 

entre el mes +2 y mes +12 post-TR fue significativamente menor en la cohorte de intervención, 

en comparación con la cohorte pre-intervención (57,9% vs. 42,6%; p = 0,037), al igual que la 

incidencia de hospitalizaciones relacionadas con infecciones (32,1% vs.17,6%; p = 0,003). Esta 

reducción fue mayor en las infecciones de origen bacteriano (23,9% vs. 13,5%; p = 0,029), en 

concreto, en la pielonefritis del injerto (RR = 0,55; p = 0,031) y en la bacteriemia (RR = 0,50; p = 

0,020). No se observaron diferencias significativas entre los grupos en la incidencia de rechazo 

agudo (6,3% vs. 6,1%; p = 0,262) ni en la mortalidad durante el primer año postrasplante (2,5% 

vs. 1,4%; p = 0,686).  

Conclusiones: La implementación de un bundle de medidas individualizadas para la prevención 

de infecciones en receptores de TR, mejoró significativamente la adherencia a diversas 

estrategias preventivas y se asoció con una reducción significativa en la incidencia de infecciones 

entre el segundo y el duodécimo mes postrasplante.   
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Title: Validation of a personalized bundle-based infection prevention strategy for kidney 

transplant recipients. 

Introduction: Infections remain a leading cause of morbidity and mortality among kidney 

transplant (KT) recipients. However, identifying patients at increased risk of developing 

infections, who may benefit from tailored preventive strategies, continues to be a significant 

challenge. In modern clinical practice, the implementation of structured sets of evidence-based 

interventions, commonly referred to as bundles, has proven to be an effective strategy to reduce 

the risk of infections across diverse healthcare settings. This study aims to evaluate whether 

adherence to a personalized bundle of specific measures, adjusted to each patient’s individual 

infection risk, can reduce the incidence of infections during the first 12 months following KT. 

Material and methods: A prospective study was conducted to evaluate the implementation of 

an individualized strategy for infection prevention in a cohort of KT recipients, at Hospital 

Universitario “12 de Octubre”, between February 2018 and September 2019 (intervention 

cohort). This cohort was compared with a historical cohort of KT recipients, transplanted at the 

same center during the period immediately preceding the start of the prospective phase 

(February 2016 to September 2017; pre-intervention cohort). On day +30 post-transplant, a 

member of the Infectious Diseases Unit team performed a comprehensive evaluation which 

included: a review of the patient’s immunization history [vaccination against influenza, 

pneumococcus, hepatitis B virus (HBV), hepatitis A virus (HAV), and human papillomavirus 

(HPV)]; assessment of infectious risk according to the recipient’s region of origin (imported 

infections in individuals from Central and South America, Africa, and Asia) and place of residence 

(e.g., leishmaniasis); screening for latent tuberculosis infection (LTBI) using tuberculin skin 

testing (TST) and/or interferon-gamma release assays (IGRA); and adjustment of prophylaxis 

according to donor/recipient serostatus [Epstein-Barr virus (EBV), Cytomegalovirus (CMV)]. 

Additionally, the need for intravenous human immunoglobulin (IV Ig) replacement therapy was 
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assessed in patients with IgG levels < 500 mg/dL, as well as vitamin D supplementation in 

recipients with deficiency (25-hydroxyvitamin D < 20 ng/dL). The immunosuppressive regimen 

was also adjusted according to the degree of immunosuppression, as determined by lymphocyte 

subset counts (CD4+ T cells < 50 cells/µL, CD8+ T cells < 100 cells/µL) and complement factor C3 

levels (C3 < 83 mg/dL). The indication and level of adherence to each preventive measure were 

recorded over the first 12 months post-transplant, along with infectious events that occurred 

between months +2 and +12, including those requiring hospitalization. 

Results: A total of 148 patients were included in the intervention cohort and 159 in the pre-

intervention cohort, with no significant differences in baseline epidemiological characteristics. 

In the intervention cohort, higher adherence was observed to the recommended vaccination 

schedule, to screening for geographically restricted infections and LTBI, as well as greater use of 

IV Ig and vitamin D supplementation (p < 0.001). The incidence of infections between month +2 

and month +12 post-KT was significantly lower in the intervention cohort compared to the pre-

intervention cohort (57.9% vs 42.6%; p = 0.037), as was the incidence of infection-related 

hospitalizations (32.1% vs. 17.6%; p = 0.003). This reduction was more pronounced in infections 

of bacterial origin (23.9% vs. 13.5%; p = 0.029), specifically in graft pyelonephritis (RR = 0.55; p 

= 0.031) and in bacteremia (RR = 0.50; p = 0.020). No significant differences were found between 

the groups in the incidence of acute rejection (6.3% vs. 6.1%; p = 0.262) or in mortality during 

the first post-transplant year (2.5% vs. 1.4%; p = 0.686). 

Conclusions: The implementation of an individualized bundle of evidence-based measures for 

infection prevention in KT recipients, was associated with significantly improved adherence to 

preventive strategies and a marked reduction in the incidence of infections from the second to 

the twelfth month after transplantation. 
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AAAAI: American Academy of Allergy, Asthma & Immunology (Academia Americana de 
Alergia, Asma e Inmunología) 

ACIP: Advisory Committee on Immunization Practices (Comité Asesor sobre Prácticas 
de Inmunización) 

AI:  Aspergilosis Invasiva 

ALT:  Alanina aminotransferasa 

API:  Aspergilosis Pulmonar Invasiva 

AST: Aspartato Aminotransferasa 

ATG: Antithymocyte globulin (globulina antitimocítica policlonal) 

AUC: Area Under the Curve (área bajo la curva) 

BACVC: Bacteriemia Asociada a Catéter Venoso Central 

CAM:  Comunidad Autónoma de Madrid 

CDC: Centers for Disease Control and Prevention (Centros para el Control y la 
Prevención de Enfermedades) 

CQM: Clinical Quality Measures (Medidas de Calidad Clínica) 

CIN:  Cervical Intraepithelial Neoplasia (Neoplasia Cervical Intraepitelial) 

CISNS: Comisión de Salud Pública del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de 
Salud 

CMIA: Chemiluminescent Microparticle Immuno Assay (Enzimoinmunoensayo de 
Micropartículas Quimioluminiscente) 

CMV: Citomegalovirus 

CPA:  Cell Proliferation Assay (Ensayo de Proliferación Celular) 

CUSP: Comprehensive Unit-based Safety Program (Programa Integral de Seguridad del 
Paciente a nivel de Unidades o Servicios) 

DE: Desviación Estándar 

DTPa: Vacuna frente a Tétanos, Difteria y Tos ferina 

EI: Enfermedades Infecciosas 

ELISA: Enzyme-­­Linked ImmunoSorbent Assay (ensayo por inmunoabsorción ligado a 
enzimas) 

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica 

ERC: Enfermedad Renal Crónica 

ERCT: Enfermedad Renal Crónica Terminal 

FGe: Filtrado Glomerular estimado 

FDA: Food and Drug Administration (Administración de Alimentos y 
Medicamentos) 

HGG: Hipogammaglobulinemia 

HLA: Human Leukocyte Antigen (antígeno leucocitario humano) 

HR: Hazard Ratio (cociente de riesgos instantáneos) 

HTLV-1: Virus linfotrópico de células T humanas tipo 1 

HU12O: Hospital Universitario “12 de Octubre” 

IA: Inteligencia Artificial 
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IC: Intervalo de Confianza 

ICE-TB: International Consensus framework for Early TB (Marco Internacional de 
Consenso para la Tuberculosis Temprana) 

IDSA: Infectious Diseases Society of America (Sociedad Americana de Enfermedades 
Infecciosas) 

Ig: Inmunoglobulina 

Ig IV: Inmunoglobulina humana inespecífica intravenosa  

IGRA: Ensayo de liberación de interferón-gamma 

IPPB: Infección de Piel y Partes Blandas 

irAE: Immune-related adverse events (efectos adversos relacionados con el 
sistema inmunitario) 

ITL: Infección Tuberculosa Latente 

ITU:  Infección del Tracto Urinario  

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes (Enfermedad Renal: Mejorando 
los Resultados Globales) 

mTOR: Mechanistic Target of Rapamycin (inhibidores de la diana mecanicística de 
rapamicina).  

MBL: Mannose Binding Lectin (lectina fijadora de manosa) 

NAVM: Neumonía Asociada a Ventilación Mecánica 

NK: Natural Killer (linfocito asesino natural) 

NNT: Número Necesario a Tratar 

ONT: Organización Nacional de Trasplantes 

OR: Odds Ratio (razón de ventajas) 

PCR: Polymerase Chain Reaction (reacción en cadena de la polimerasa) 

PPD:  Purified Protein Derivative (derivado proteico purificado) 

PREMs:  Patient-Reported Experience Measures (medidas de experiencia informadas por 
el paciente) 

PROMs: Patient-Reported Outcome Measures (medidas de resultado informadas por el 
paciente) 

PTLD:  Post-Transplant Lymphoproliferative Disorder (trastorno linfoproliferativo 
postrasplante) 

QFT-GIT: QuantiFERON©-TB Gold In-Tube 

RIQ: Rango Intercuartílico 

RPR: Reagina Plasmática Rápida 

SAHS:  Síndrome de Apnea-Hipopnea del Sueño 

SARM: Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina 

SEIMC: Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica  

SISPAL: Sistema de Información de Salud Pública  

SLA: Soluble Leishmania Antigen (Antígeno soluble de Leishmania) 

TB: Tuberculosis 
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TC: Tomografía Computarizada 

TMP-SMX: Trimetroprim-Sulfametoxazol 

TOS: Trasplante de Órgano Sólido 

TR: Trasplante Renal 

T-SPOT© TB: T-cell spot of tuberculosis assay (ensayo de detección de células T para 
tuberculosis) 

TST: Tuberculin Skin Test (prueba cutánea de la tuberculina) 

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos 

UEI:  Unidad de Enfermedades Infecciosas 

UFC: Unidades Formadoras de Colonias 

VEB: Virus de Epstein-­­Barr 

VGC: Valganciclovir 

VHA: Virus de la Hepatitis A 

VHB: Virus de la Hepatitis B 

VHC: Virus de la Hepatitis C 

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana 

VNC13:  Vacuna Neumocócica Conjugada 13-valente 

VNC20: Vacuna Neumocócica Conjugada 20-valente  

VNP23: Vacuna Neumocócica Polisacárida 23-valente 

VPH: Virus del Papiloma Humano 

VPN: Valor Predictivo Negativo 

VPP: Valor Predictivo Positivo 

VS: Versus 

VVZ: Virus Varicela-­­Zóster 
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4.1. Monitorización del riesgo de infección en el trasplante renal 

El trasplante renal (TR) continúa siendo la terapia de elección para la mayoría de los pacientes 

con enfermedad renal crónica (ERC) terminal, ya que mejora la supervivencia1 y la calidad de 

vida en comparación con la diálisis2, además de asociarse con una disminución en el consumo 

de recursos2,3 (Figura 1).  

FIGURA 1.  MORTALIDAD ANUAL AJUSTADA POR TIPO DE TERAPIA RENAL SUSTITUTIVA Y EDAD 

(MODIFICADO DEL ÚLTIMO INFORME DISPONIBLE DEL REGISTRO ESPAÑOL DE DIÁLISIS Y TRASPLANTE RENAL-REDYT. 

SOCIEDAD ESPAÑOLA DE NEFROLOGÍA. INFORME ANUAL 20234). 

 

España se posiciona como uno de los países líderes a nivel mundial en la actividad de trasplante 

de órgano sólido (TOS). Según el informe anual de la Organización Nacional de Trasplantes 

(ONT), en el año 2024 se realizaron 4047 procedimientos de TR en nuestro país5, lo que supone 

aproximadamente un 10 % más respecto al año 2023 (Figura 2), una cifra claramente superior a 

la de otros países de nuestro entorno4 (Figura 3). 

En las últimas décadas, la supervivencia del injerto ha mejorado de manera significativa gracias 

a la introducción de esquemas de inmunosupresión más efectivos, que han logrado reducir la 

incidencia de rechazo agudo a menos del 10 %6. No obstante, los receptores de TR continúan 

presentando una morbimortalidad elevada en comparación con la población general, atribuida 

principalmente a los efectos adversos a medio y largo plazo de la inmunosupresión7. Estos 

efectos incluyen un mayor riesgo de infecciones, eventos cardiovasculares y el desarrollo de 
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neoplasias de novo7. Particularmente, las infecciones constituyen una de las principales causas 

de muerte en pacientes con injerto renal funcionante, superadas únicamente por la mortalidad 

de origen cardiovascular8.  

FIGURA 2. INFORME DE LA ONT DE LA EVOLUCIÓN DE LA ACTIVIDAD DE TRASPLANTE RENAL EN ESPAÑA 2024. 

(TOMADO DE: MEMORIA DE ACTIVIDAD DE TRASPLANTE DE LA ONT 20245). 

 
Tx: trasplante. PMP: por millón de población. 

 

FIGURA 3. OBSERVATORIO GLOBAL SOBRE DONACIÓN Y TRASPLANTES. TRASPLANTES RENALES. 2023 

(MODIFICADO DEL ÚLTIMO INFORME DISPONIBLE DEL REGISTRO ESPAÑOL DE DIÁLISIS Y TRASPLANTE RENAL-REDYT. 

SOCIEDAD ESPAÑOLA DE NEFROLOGÍA. INFORME ANUAL 20234) 

 

PMP: por millón de población.  
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Como consecuencia, se han realizado importantes esfuerzos para identificar y monitorizar 

marcadores inmunológicos y clínicos que puedan predecir la ocurrencia de episodios de 

infección después del TR9–11. 

 

4.2. Monitorización inmunológica del riesgo de infección en el trasplante renal 

La implementación de estrategias de monitorización inmunológica en la práctica clínica 

postrasplante constituye una de las intervenciones propuestas para reducir la incidencia de 

estos eventos adversos, al permitir el ajuste personalizado del tratamiento inmunosupresor en 

función del estado inmunológico del receptor12. Estas estrategias deberían basarse, idealmente, 

en biomarcadores que sean altamente sensibles y específicos, capaces de reflejar de manera 

integral la complejidad de la respuesta inmune del huésped, lo que incluye la inmunidad innata 

y adaptativa. Además, su determinación debería ser técnicamente sencilla, con resultados 

reproducibles desde un punto de vista técnico y disponibles en un corto periodo de tiempo, con 

el objetivo de permitir la toma de decisiones terapéuticas12. 

Hasta el momento, la única estrategia con implementación significativa en la práctica clínica 

consiste en la monitorización de los niveles plasmáticos de fármacos inmunosupresores, 

principalmente anticalcineurínicos e inhibidores de la diana mecanística de la rapamicina 

(Mechanistic Target of Rapamycin [mTOR])13. Este enfoque es fundamentalmente 

unidimensional y de carácter farmacocinético . Sin embargo, la relación entre la monitorización 

terapéutica de estos fármacos y la aparición de eventos clínicos es limitada,  especialmente  en  

relación a  la  infección  postrasplante  y  otras complicaciones relacionadas con el exceso de 

inmunosupresión14–16.  

En este contexto, investigaciones recientes se han centrado en analizar la relación y la capacidad 

predictiva de diversos parámetros inmunológicos en el riesgo de infecciones en receptores de 

TR. Entre estos, los niveles séricos de inmunoglobulinas, los componentes del sistema del 
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complemento y las subpoblaciones de linfocitos T CD4+ y CD8+ destacan por su relevancia y 

utilidad práctica en el abordaje clínico del TR. 

4.2.1. Niveles séricos de inmunoglobulinas 

La inmunidad humoral desempeña un papel esencial en la respuesta inmune, tanto innata como 

adaptativa, frente a los microorganismos causantes de infección. Sus funciones incluyen la 

opsonización de bacterias encapsuladas, como Streptococcus pneumoniae y Neisseria 

meningitidis, la activación del sistema del complemento y la citotoxicidad celular mediada por 

anticuerpos17. En los receptores de TR, diversos factores afectan negativamente a esta 

inmunidad humoral. Entre ellos, destacan el síndrome de malnutrición-inflamación-

ateroesclerosis durante el periodo de diálisis o pretrasplante, el síndrome nefrótico y el 

tratamiento inmunosupresor posterior18. En esta línea, algunos estudios han sugerido que el 

micofenolato mofetil podría asociarse con la disminución de los niveles séricos de 

inmunoglobulina G (IgG), posiblemente debido a su efecto directo sobre la funcionalidad de los 

linfocitos B18,19. De manera adicional, el uso de anticalcineurínicos o la administración de bolos 

de corticoesteroides como parte de la terapia del rechazo agudo, podría alterar indirectamente 

la inmunidad humoral al inhibir la acción de los linfocitos T CD4+ Th2 (o T helper 2) y sus 

citoquinas, necesarias para la activación y proliferación de los linfocitos B18,20. Como 

consecuencia, la hipogammaglobulinemia (HGG) es más común en receptores de TR en 

comparación con individuos sanos o pacientes con ERC terminal que no han sido sometidos a 

trasplante18. En un estudio previo de nuestro grupo, se observó que la prevalencia de HGG a 

expensas de IgG, definida por niveles séricos < 700 mg/dL, aumentó del 6,6 % en situación 

basal al 52,0 % en el primer mes post-TR, y posteriormente se redujo al 31,4 % a los seis meses20. 

Florescu et al. identificaron  también en una revisión sistemática con 579 receptores de TR, una 

prevalencia de HGG IgG del 40 % a lo largo del primer año postrasplante, la cual fue clasificada 

como grave (IgG ≤ 400 mg/dL) hasta en el 8 % de los casos21. 
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Debido al papel fundamental de la inmunidad humoral en la defensa contra bacterias 

encapsuladas, resulta lógico que la relación patogénica más estudiada sea la existente entre la 

HGG y las infecciones bacterianas22. En un estudio realizado por nuestro grupo, se observó que 

los pacientes con HGG grave en el mes + 1 post-TR, definida por niveles de IgG ≤ 500 mg/dl, 

presentaban mayor incidencia de infección global e infecciones bacterianas específicas, entre 

las que se incluían bacteriemia y pielonefritis aguda, durante los 6 meses siguientes 20. Además, 

la HGG postrasplante fue identificada como un factor de riesgo independiente para infecciones 

globales e infecciones bacterianas, con un aumento progresivo de la incidencia de infección 

bacteriana global, bacteriemia y pielonefritis aguda conforme disminuían los niveles de IgG23 

(Figura 4). Cabe destacar que hasta la mitad de los pacientes con niveles de IgG ≤ 500 mg/dL en 

el primer mes postrasplante desarrollaron alguna infección bacteriana antes de finalizar el sexto 

mes postrasplante23.  

FIGURA 4. INCIDENCIA ACUMULADA DE INFECCIÓN BACTERIANA GLOBAL, BACTERIEMIA Y PIELONEFRITIS AGUDA 

EN EL MES 6 POSTRASPLANTE EN FUNCIÓN DE LOS NIVELES SÉRICOS DE IGG EN EL DÍA +30 POST-TR  

(MODIFICADO DE FERNÁNDEZ-RUIZ, ET AL.23) 
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Las principales estrategias de abordaje de la HGG en receptores de TR incluyen la monitorización 

de los niveles de inmunoglobulinas y la consideración de terapia de reemplazo en aquellos 

pacientes con déficit significativo de IgG24,25. La monitorización regular de los niveles séricos de 

IgG es fundamental para identificar a pacientes con alto riesgo de infección y permitir una 

intervención ajustada al riesgo23. Esta monitorización ofrece además varias ventajas, entre las 

que destacan su amplia disponibilidad, la simplicidad técnica del procedimiento (habitualmente 

realizado mediante nefelometría en sangre periférica), su bajo coste y la existencia de puntos 

de corte validados por la literatura18,23. Diversos estudios respaldan la recomendación de 

monitorizar los niveles de IgG en la etapa basal y periódicamente tras el TR, por ejemplo al mes 

y a los seis meses postrasplante, con el objetivo de identificar a aquellos pacientes con mayor 

riesgo y que podrían potencialmente beneficiarse de una intervención terapéutica dirigida20,26. 

Recientemente la American Academy of Allergy, Asthma & Immunology  (AAAAI) (Academia 

Americana de Alergia, Asma e Inmunología) ha recomendado evaluar y tratar la HGG secundaria 

en receptores de TR, con énfasis particular en aquellos bajo regímenes inmunosupresores que 

puedan agravar esta condición, como los basados en micofenolato, ciclosporina, timoglobulina 

o rituximab24,25. 

La terapia de reemplazo con inmunoglobulina humana inespecífica administrada por vía 

intravenosa (Ig IV) constituye una intervención potencialmente beneficiosa en receptores de TR 

con HGG27. Dado que la HGG contribuye de manera patogénica al desarrollo de infecciones en 

el periodo postrasplante, su corrección podría reducir la incidencia de estas complicaciones sin 

necesidad de modificar el régimen inmunosupresor, lo que favorecería la supervivencia del 

injerto18. Este enfoque profiláctico ha demostrado ser eficaz en otras situaciones, como la 

inmunodeficiencia variable común y diversas inmunodeficiencias primarias asociadas a déficits 

de anticuerpos28. Sin embargo, la experiencia en el contexto del TOS es más limitada, con 

estudios de menor calidad metodológica y resultados discordantes. Por ejemplo, Carbone et al. 
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comunicaron su experiencia en un grupo de 55 receptores de trasplante cardíaco con niveles de 

IgG < 600 mg/dL y al menos un episodio previo de infección. Estos pacientes fueron tratados con 

Ig IV en dosis de 300–400 mg/kg, administradas mensualmente hasta alcanzar niveles de IgG 

superiores a 750 mg/dL. El tratamiento se asoció con una reducción en la incidencia de 

infecciones graves y con la normalización de algunos parámetros funcionales de la inmunidad 

humoral, como los títulos de anticuerpos frente al toxoide tetánico. Todo ello, sin efectos 

adversos significativos29.  Claustre et al. reportaron resultados similares en una cohorte de 54 

receptores de trasplante pulmonar, en la que los pacientes con hipogammaglobulinemia que 

recibieron Ig IV presentaron una supervivencia global a cinco años y una supervivencia libre de 

disfunción crónica del injerto, comparables a las observadas en pacientes sin 

hipogammaglobulinemia y que no recibieron tratamiento sustitutivo30. Por el contrario, un 

ensayo clínico cruzado en receptores de trasplante pulmonar con HGG (IgG < 500 mg/dL) 

aleatorizados para recibir Ig IV o placebo durante dos periodos consecutivos de 12 semanas, no 

encontró diferencias significativas en la incidencia de infecciones bacterianas, a pesar del 

aumento notable de los niveles de IgG durante la fase de tratamiento con Ig IV. Es importante 

destacar que este ensayo incluyó solo a 11 pacientes, lo que compromete su poder estadístico31. 

De manera similar, Florescu et al. no lograron demostrar un efecto claro de la administración 

periódica de Ig IV sobre la mortalidad o la supervivencia del injerto en un estudio retrospectivo 

que incluyó una cohorte pequeña y heterogénea de receptores de diferentes tipos de TOS32.  

Además de la limitada evidencia disponible, debe tenerse en cuenta que la reposición periódica 

con Ig IV es una terapia de elevado coste económico, sujeta a problemas recientes de 

abastecimiento a nivel mundial y no exenta de riesgos, como eventos tromboembólicos 

arteriales y venosos, reacciones transfusionales o hemólisis33,34. En consecuencia, resulta 

fundamental realizar una evaluación cuidadosa y personalizada de los receptores que puedan 

beneficiarse de su administración. 
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4.2.2. Niveles séricos de componentes del sistema del complemento 

El sistema del complemento desempeña un papel clave como mediador en la respuesta inmune, 

tanto innata como adaptativa. Sus funciones principales incluyen la opsonización de bacterias 

encapsuladas, el aclaramiento de inmunocomplejos circulantes y la inducción de lisis celular35. 

La monitorización del sistema del complemento se ha realizado clásicamente mediante 

parámetros funcionales que cuantifican su capacidad hemolítica (CH50 para la vía clásica y AP50 

para la alternativa)36. La relativa complejidad técnica de este abordaje, no obstante, limita su 

aplicabilidad en la práctica habitual. La determinación de los niveles séricos de algunos de sus 

componentes, como C3, C4 o la lectina fijadora de manosa (mannose binding lectin [MBL]), 

mediante nefelometría o ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay - ensayo por 

inmunoabsorción ligado a enzimas), supone una alternativa más accesible37.  

La monitorización de determinados componentes del sistema del complemento ha sido objeto 

de diversos estudios orientados a evaluar su utilidad en la individualización del riesgo de 

infección en el TOS. En una cohorte de 270 receptores de TR, nuestro grupo analizó las 

concentraciones de C3 y C4 en la fase basal (pretrasplante) y durante el primer y sexto mes 

postrasplante36. Debido a su posición central en la cascada del complemento, C3 demostró ser 

un biomarcador más relevante que C4. En particular, la hipocomplementemia asociada a niveles 

bajos de C3 (< 84 mg/dL) en el primer mes post-TR se observó en el 20 % de los pacientes y se 

identificó como un factor de riesgo independiente para infecciones globales y bacterianas entre 

el segundo y sexto mes postrasplante36. Asimismo, niveles reducidos de C3 en el sexto mes 

postrasplante también se asociaron con infecciones bacterianas tardías. Además, la mortalidad 

global fue significativamente mayor en pacientes con niveles disminuidos de C3 en el primer 

mes36. Hallazgos similares han sido comunicados por otros autores, quienes identificaron una 

relación entre la hipocomplementemia y el aumento de infecciones en receptores de trasplante 

cardíaco38  y hepático39, lo que refuerza la relevancia de C3 como biomarcador en diferentes 
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tipos de TOS.  

La asociación de la hipocomplementemia con el riesgo de eventos adversos en el contexto del 

TOS refleja, en muchos casos, una activación excesiva y desbalanceada del sistema del 

complemento. Diversos estudios demuestran que la sobreactivación del complemento puede 

promover la inflamación y daño tisular del aloinjerto40. Esto es particularmente relevante en el 

TR, donde el consumo del complemento se ha relacionado con peores resultados del injerto con 

aumento del riesgo de la lesión por isquemia-reperfusión y el rechazo mediado por 

anticuerpos41. En el trasplante hepático, Fukui et al. encontraron que niveles bajos de C3 a las 

dos semanas posteriores al trasplante se asociaron con una mayor mortalidad a 90 días en 

receptores de trasplante de hígado de donante vivo42. Estos estudios destacaron el potencial 

papel de los niveles de C3 como marcador pronóstico en la evolución postrasplante, así como 

su utilidad en el ajuste individualizado de la inmunosupresión, a través de una monitorización 

inmunológica más dirigida y personalizada41,42.  

4.2.3. Cuantificación de subpoblaciones linfocitarias en sangre periférica 

El recuento de subpoblaciones linfocitarias en sangre periférica se ha propuesto como un 

marcador subrogado útil para evaluar el grado de inmunosupresión y, consecuentemente, el 

riesgo de infecciones postrasplante43,43. Esta estrategia, aplicada al TR, deriva de la experiencia 

acumulada en otros contextos de inmunodepresión12. Un ejemplo paradigmático es el recuento 

de linfocitos T CD4+, utilizado desde hace décadas para estratificar el riesgo de infecciones 

oportunistas en pacientes con infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y 

establecer la indicación de profilaxis antimicrobiana44.  

En el ámbito concreto del TR, el empleo de agentes depletores de linfocitos es una práctica 

común. Entre ellos, destaca la globulina antitimocítica derivada de conejo (antithymocyte 

globulin [ATG]), por ser uno de los más utilizados. Este tratamiento genera un impacto 
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significativo en el recuento de linfocitos en sangre periférica, con efectos deletéreos que pueden 

persistir más allá del primer año tras su administración45,46. El aumento del riesgo de infección 

postrasplante asociado con estas terapias está bien documentado47,48 y sustenta las 

recomendaciones actuales sobre estrategias de prevención, como la profilaxis frente a la 

infección por citomegalovirus (CMV) con valganciclovir durante tres meses en pacientes 

seropositivos (R+) tratados con terapia de inducción con ATG49–51.  

A partir de estas evidencias iniciales, diversos estudios han demostrado que los receptores de 

TR con recuentos bajos de linfocitos T CD4+ presentan un mayor riesgo de infecciones 

oportunistas, particularmente por microrganismos intracelulares. En concreto, el riesgo de 

infección por Pneumocystis jirovecii se ha asociado de forma significativa con la presencia de 

linfopenia absoluta (<750 células/μL) en los 50 días previos al diagnóstico, identificándose como 

un factor de riesgo independiente para esta complicación52–54. Algunos estudios han sugerido 

que la profilaxis generalizada con trimetoprim-sulfametoxazol en los primeros meses 

postrasplante podría estar desplazando el periodo de mayor riesgo para la infección por P. 

jirovecii, con una mayor incidencia de casos tardíos después del primer año postrasplante53,54. 

En este contexto, la monitorización selectiva del recuento de linfocitos T CD4+ después de 

eventos que requieran intensificación de la inmunosupresión, como el tratamiento de un 

rechazo agudo, podría ser una herramienta clave para identificar a aquellos pacientes que se 

beneficiarían de una prolongación o reintroducción individualizada de la profilaxis contra P. 

jirovecii 53,54.  

Nuestro grupo también ha investigado esta estrategia de monitorización inmunológica en una 

cohorte de 304 receptores de TR43. En estos pacientes, se realizó la cuantificación de linfocitos 

totales y de diversas subpoblaciones linfocitarias, incluyendo linfocitos T CD4+ y CD8+, linfocitos 

B y linfocitos natural killer (NK), en diferentes momentos del seguimiento: en la fase basal, en el 

primer y en el sexto mes postrasplante43. Uno de los hallazgos más relevantes fue la diferencia 
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en la dinámica de estas subpoblaciones dependiendo del tipo de terapia de inducción 

administrada. En los pacientes tratados con ATG, los linfocitos T CD4+ mostraron un marcado 

descenso al primer mes (nadir), mientras que aquellos que no recibieron inducción o fueron 

tratados con basiliximab (anticuerpo monoclonal anti-CD25) mostraron un leve aumento en el 

recuento de CD4+, en comparación con las cifras basales. La cinética de los linfocitos T CD8+ 

siguió un patrón similar, aunque con diferencias menos pronunciadas. Por este motivo, se 

analizó de forma independiente el papel predictivo de estas subpoblaciones en ambos grupos. 

En los pacientes tratados con ATG, la linfopenia T CD4+ (recuento < 50 céls/ μL) en el primer mes 

se asoció significativamente con el desarrollo de infecciones oportunistas, especialmente 

enfermedad por CMV, durante los meses 1 a 6. En el grupo sin inducción o con basiliximab, los 

linfocitos T CD8+ demostraron mayor capacidad predictiva, de forma que la linfopenia CD8+ 

(recuento < 100 céls/μL) se relacionó con un aumento del riesgo de infecciones oportunistas 

globales. Ambos puntos de corte mostraron valores predictivos negativos superiores al 83 % 

para la aparición de infecciones posteriores43. Calarota et al. también identificaron que los 

receptores de trasplante de corazón y riñón con un nadir de linfocitos T CD4+ ≤ 200/μL durante 

el primer y segundo mes postrasplante mostraban una recuperación deficiente y tardía de estas 

poblaciones, incluso después del octavo mes, lo que se asociaba con un mayor riesgo de 

desarrollar infecciones oportunistas, principalmente por CMV, virus de Epstein-Barr (VEB), 

poliomavirus BK y virus del herpes simple (VHS)55. Igualmente, observaron que en receptores de 

TR, los pacientes con recuentos bajos de linfocitos T CD8+ (90 ± 41 células/μL al inicio) 

presentaron un mayor riesgo de infecciones oportunistas55. De manera similar, Meesing et al. 

indicaron que los receptores de TOS con recuentos bajos de linfocitos T CD4+ presentaban un 

mayor riesgo de infección por CMV y viremia prolongada, además de demostrar que la 

disfunción de las células T CD8+ específicas para CMV se correlacionaba con un mayor riesgo de 

enfermedad por CMV y una duración más prolongada de la viremia56.  
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4.2.4. Otras estrategias de monitorización inmunológica: monitorización de la viremia 

por virus de Epstein­Barr y Torque Teno Virus 

La monitorización cuantitativa de la carga viral mediante técnicas moleculares, como la 

reacción en cadena de la polimerasa (polymerase chain reaction [PCR]), aplicada a 

determinados virus que infectan de forma latente y cuyo control replicativo depende de la 

inmunidad celular adaptativa, podría ofrecer una estimación indirecta de la competencia 

inmunológica del receptor de TOS57,58. La reactivación de estos virus, incluso en ausencia de 

manifestaciones clínicas, se plantea como un marcador subrogado del grado de funcionalidad 

del sistema inmune. Bajo esta premisa, sería posible disponer de biomarcadores sensibles que 

actuarían como un indicador funcional de la carga global de inmunosupresión. Hasta el 

momento, los dos virus más investigados con este propósito han sido el VEB y el Torque Teno 

Virus (TTV)57,58.   

El VEB posee un amplio repertorio de mecanismos de evasión inmune que le permite establecer 

una infección latente de por vida en los linfocitos B del huésped59. En receptores de TR, la 

reactivación del VEB es un fenómeno frecuente60. Aunque en la mayoría de los casos esta 

replicación viral ocurre de forma subclínica, puede ocasionar daño orgánico directo o contribuir 

de manera indirecta a la patogénesis del trastorno linfoproliferativo postrasplante o PTLD por 

sus siglas en inglés (post-transplant lymphoproliferative disorder)61. Diversos grupos de 

investigación, incluido el nuestro, han estudiado la viremia por VEB como un marcador de la 

competencia funcional de la inmunidad celular y como un predictor de complicaciones 

infecciosas y no infecciosas en pacientes con trasplante renal, hepático y cardiaco58. En 

particular, se ha observado que una carga viral elevada (>1.500 copias/mL) puede estar asociada 

con un mayor riesgo de estas complicaciones, principalmente PTLD, infecciones oportunistas 

graves y tumores sólidos relacionados con la inmunosupresión58,62. 
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Por su parte, el TTV, perteneciente al género Alphatorquevirus, es un virus pequeño, sin 

envoltura y con una notable diversidad genética57. La primoinfección ocurre típicamente en 

edades tempranas a través de múltiples vías de transmisión, lo que da lugar, posteriormente, a 

una infección latente, principalmente en células mononucleares de sangre periférica. Se estima 

una prevalencia de infección del más del 90 % de la población adulta, con episodios de 

replicación transitoria a bajo nivel de forma frecuente entre sujetos inmunocompetentes63. 

Estudios previos han evidenciado que la reactivación de la infección latente por TTV es más 

común en pacientes con enfermedades crónicas debilitantes, neoplasias o infección por VIH, en 

comparación con individuos sanos57,64. Este fenómeno se atribuye al papel crítico de la 

inmunidad celular en el control de la replicación viral63. Por este motivo, se ha explorado la 

utilidad de monitorizar la viremia del TTV como marcador de la carga inmunosupresora. En 

receptores de TR, se ha asociado una carga viral elevada de TTV (entre 3,15 y 4,56 × 109 

copias/mL) al mes postrasplante, con un mayor riesgo de desarrollar infecciones oportunistas o 

neoplasias de novo57,63. En un ensayo prospectivo reciente con 386 receptores de TR, 

monitorizados durante 12 meses postrasplante mediante PCR, Doberer et al. observaron que 

cada aumento logarítmico en la carga de TTV redujo un 22 % las probabilidades de rechazo del 

injerto y aumentó un 11 % las probabilidades de infección, con un rango óptimo entre 1×10⁶ y 

1×10⁸ copias/mL para minimizar riesgos65. Estos hallazgos respaldan la monitorización de la 

carga de TTV como herramienta útil para personalizar la inmunosupresión y mejorar los 

resultados clínicos y pronósticos en el TR57,63,65. 

A pesar de la evidencia disponible, la monitorización de la viremia por VEB y TTV específicamente 

como marcadores subrogados de inmunosupresión, carece de puntos de corte validados y de 

estrategias claramente definidas para orientar los ajustes en el tratamiento inmunosupresor57,58. 

Por esta razón, su implementación en la práctica clínica rutinaria sigue siendo limitada en 

comparación con otros parámetros más consolidados.
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TABLA 1.  RESUMEN  DE   ESTRATEGIAS  DISPONIBLES  PARA  LA  MONITORIZACIÓN  INMUNOLÓGICA  EN  EL  RECEPTOR  DE TRASPLANTE RENAL20,36,43,57,58 

 
 

 Inmunoglobulinas séricas Componentes del sistema 

de complemento
 

Subpoblaciones linfocitarias en 
sangre periférica 

Viremia por VEB o TTV 

Muestra 
requerida 

Suero Suero Sangre completa Sangre completa, suero, plasma 

 
Técnica 

 
Nefelometría 

 
Nefelometría, ELISA 

 
Citometría de flujo 

 
PCR cuantitativa 

 
 
 
 

Ventajas 

 
Bajo coste. Técnica sencilla y 
ampliamente disponible. 
Posibilidad de intervención 
mediante reposición con Ig IV 

 
Bajo coste. Técnica sencilla 
(cuantificación de C3 y C4) 

 
Técnica sencilla (métodos semi-­­
automatizados). Excelente VPN 
para descartar   infección. Amplia 
experiencia análoga en la 
infección por VIH 

 
Valoración funcional global de la 
inmunidad celular. Técnica sencilla 
y ampliamente disponible (PCR para 
VEB) 

 
 

Limitaciones 

 
No informa acerca del estado 
funcional de inmunidad 
humoral. Evidencia limitada de 
la utilidad de Ig IV 

 
No informa acerca del estado 
funcional del sistema del 
complemento. Experiencia 
clínica limitada 
 

 
No informa acerca del estado 
funcional de la inmunidad celular. 
Ausencia de puntos de corte 
establecidos. Modesto VPP 

 
Ausencia de estandarización 
técnica. Ausencia de puntos de 
corte establecidos. Posible 
interferencia del tratamiento 
antiviral (para VEB). Experiencia 
clínica limitada 
 

 
Asociación en TR 
(mes + 1 post-TR) 

IgG < 500mg/dL: 
 infección global 
 infección bacteriana 
(bacteriemia y PNA del injerto) 

C3 < 83mg/dL: 
 infección global 
 infección bacteriana 
 infección fúngica 

Linfocitos T CD4+ < 50 céls/μL y/o 
T CD8+ <100 céls/μL: 
 infección oportunista 
CMV 

CV VEB (>1.000 – 1.500 copias/mL) 
y/o CV TTV (3,15 - 4,56 log10 
copias/mL) 
 irAE 

C3: factor de complemento C3; CMV: citomegalovirus; ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay; IgG: inmunoglobulina G; Ig IV: inmunoglobulina humana inespecífica 

intravenosa; irAE: efectos adversos relacionados con el sistema inmunitario; PCR: reacción en cadena de la polimerasa; PNA: pielonefritis aguda; TR: trasplante renal; VEB: 

virus de Epstein-Barr; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo. 
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4.3. Monitorización clínica del riesgo de infección en el TR 

La integración de datos clínicos y epidemiológicos en la monitorización y seguimiento de los 

receptores de TR, ha demostrado contribuir al abordaje efectivo del riesgo de infección y la 

morbimortalidad asociada66,67. La revisión detallada de los antecedentes clínicos y 

epidemiológicos, que incluya el lugar de residencia, país de origen, estado vacunal y exposición 

previa a infecciones, aporta información crucial para diseñar estrategias profilácticas 

personalizadas66,68. Por ello, la valoración sistemática de estos factores clínicos desempeña un 

papel clave en la prevención de complicaciones y en la mejora de los resultados a largo plazo en 

el TR66. 

4.3.1. Lugar de origen del receptor: infecciones importadas 

En España, la prevalencia de enfermedades infecciosas importadas ha aumentado 

considerablemente como consecuencia de los flujos migratorios procedentes de regiones 

endémicas69. Estas enfermedades representan un desafío importante para la salud pública, 

especialmente en grupos vulnerables como los receptores de TOS, quienes se enfrentan a un 

mayor riesgo de reactivación de infecciones latentes debido al tratamiento inmunosupresor70. 

En 2024, España contaba con una población de aproximadamente 48 millones de habitantes, de 

los cuales, cerca de 6 millones eran de origen extranjero, lo que representa alrededor del 13% 

de la población71. Los principales grupos de inmigrantes provenían de la Unión Europea, 

Hispanoamérica (Ecuador, Bolivia, Colombia, Perú) y África (Marruecos)71.  

Este fenómeno ha modificado las características tanto de los donantes como de los receptores 

de trasplantes. Según datos de la ONT de 2024, los inmigrantes han tenido un impacto 

significativo en el sistema de trasplantes5,72. De los aproximadamente 6000 procedimientos 

realizados en España ese año, el 12% correspondieron a donantes de origen extranjero, cifra 

que alcanzó el 15% en las grandes ciudades5 (Figura 5). En cuanto a los receptores, el 4% eran 
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extranjeros, cifra que aumentaba al 8% en las principales áreas urbanas. La mayoría de los 

receptores nacidos fuera de España provenían de Europa (47%) e Hispanoamérica (44%), 

mientras que un menor porcentaje procedía de África (4%) y Asia (4%)70–72.  

FIGURA 5. EVOLUCIÓN DEL NÚMERO DE DONANTES EXTRANJEROS Y PORCENTAJE SOBRE EL TOTAL DE 

DONANTES EN ESPAÑA ENTRE 2015-2024. ACTIVIDAD DE DONACIÓN Y TRASPLANTE EN ESPAÑA 2024. ONT5 

 

Los receptores de TOS pueden adquirir infecciones “geográficamente restringidas” a través de 

cuatro mecanismos principales: a) transmisión por el injerto, como en el caso de la infección por 

HTLV-1; b) infección de novo, como la leishmaniasis visceral; c) reactivación de infecciones 

latentes, entre ellas, la histoplasmosis o estrongiloidiasis; y d) reinfección o reactivación sobre 

el injerto, como ocurre en la enfermedad de Chagas70.  La mayoría de las infecciones importadas 

son poco frecuentes después de un plazo de 3 a 5 años, ya que los factores necesarios para su 

perpetuación, como las condiciones ambientales, los hospedadores intermedios o los vectores 

específicos, suelen estar ausentes en el nuevo entorno70,73. Sin embargo, algunas de las 

patologías importadas pueden persistir de forma asintomática o paucisintomática durante 

varios años. En situaciones de inmunosupresión, estas infecciones latentes pueden reactivarse 

como enfermedad grave, lo que implica la necesidad de estrategias efectivas de cribado74. La 
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probabilidad de reactivación o progresión está determinada por una combinación de factores 

del huésped, del grado y tipo de inmunosupresión y de factores intrínsecos del agente 

responsable de la infección70,73,74.  

En este contexto, resuelta esencial conocer qué infecciones y en qué circunstancias es adecuado 

detectar de forma precoz las infecciones importadas. Los principios clásicos de cribado incluyen 

cinco criterios fundamentales: 1) que se trate de un problema de salud relevante por su 

prevalencia, gravedad o impacto clínico; 2) que exista un tratamiento efectivo; 3) que cuente 

con una fase latente o temprana en la que la intervención modifique el curso clínico; 4) que se 

disponga de pruebas diagnósticas aceptables para la población; y 5) que su implementación 

tenga un coste asumible75.  

Más allá del cribado estándar de infecciones como VIH, sífilis, virus hepatitis B (VHB), virus 

hepatitis C (VHC), toxoplasma, CMV o VEB en individuos con perfiles migratorios o viajeros de 

riesgo, es necesario considerar la detección de otras infecciones endémicas de regiones distintas 

a las de nuestro entorno habitual70,73,74. Recientemente, la Sociedad Española de Enfermedades 

Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC) ha publicado en 2025 un documento de consenso 

dirigido al cribado de enfermedades infecciosas importadas en pacientes inmunosuprimidos, 

incluyendo receptores de TOS76. Este documento, el primero de su tipo en España, establece 

recomendaciones actualizadas para la detección precoz y prevención de infecciones con 

distribución geográfica limitada, como la enfermedad de Chagas, la leishmaniasis visceral y la 

estrongiloidiasis, entre otras. Su reciente publicación refleja la creciente relevancia de estas 

infecciones en un contexto de globalización y movilidad poblacional, y proporciona una base 

sólida para la optimización de estrategias de diagnóstico y manejo en pacientes trasplantados 

en nuestro país76–78. Para identificar estas situaciones de riesgo, es necesaria la recopilación de 

información en la historia clínica del donante y del receptor. Esto incluye datos sobre su lugar 

de origen, antecedentes de viajes o estancias en áreas con infecciones geográficamente 
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restringidas o afectadas por brotes epidémicos, factores de riesgo para zoonosis, hábitos y 

conductas sexuales, consumo de drogas por vía parenteral, transfusiones de productos 

sanguíneos, así como síntomas o signos indicativos de infección activa en las semanas o meses 

previos al trasplante76,79. Así pues, se han establecido una serie de recomendaciones de cribado 

de las principales infecciones oportunistas en el receptor de TOS atendiendo a factores de riesgo 

epidemiológicos, como el lugar de origen y/o viajes recientes (menos de 5 años) a zonas 

endémicas (Tabla 2)76,80. 
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TABLA 2. RECOMENDACIONES PARA EL CRIBADO DE LAS PRINCIPALES INFECCIONES GEOGRÁFICAMENTE RESTRINGIDAS EN RECEPTORES DE TOS CON FACTORES DE RIESGO 

EPIDEMIOLÓGICO (MODIFICADO DEL CRIBADO DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS IMPORTADAS EN PACIENTES INMUNODEPRIMIDOS. SEIMC. 2025)76,80   
 

Agente infeccioso Áreas de riesgo para cribado Recomendaciones 

 
Trypanosoma cruzi 
(enfermedad de Chagas) 

 
América Central y del Sur (excepto islas del 
Caribe). 
 

 
Serología en sangre periférica. 

Strongyloides stercolaris 
(estrongiloidiasis) 

América Central y del Sur, norte de África, 
África subsahariana, subcontinente indio, 
sudeste asiático. 
 

Serología en sangre periférica. Si es posible, combinación con estudio 
coproparasitológico. 

Plasmodium spp. 
(malaria) 

América Central y Amazonas, África 
subsahariana, subcontinente indio, sudeste 
asiático. 
 

PCR de forma diferida para la detección de parasitemias bajas e infecciones 
mixtas. 
Si PCR no está disponible, cribado mediante frotis y gota gruesa de sangre 
periférica y pruebas de diagnóstico rápido. 

HTLV-1 
 

América Central y del Sur, norte de África, 
África subsahariana, subcontinente indio, 
sudeste asiático. 
 

Serología en sangre periférica.  

Histoplasma capsulatum 
(histoplasmosis) 
 

América Central y del Sur, África 
occidental, EE. UU. (valle del río 
Mississippi). 
 

Serología. La inmunodifusión es la técnica disponible en los centros de 
referencia españoles.  En el caso concreto de la histoplasmosis diseminada, 
detección de antígeno en orina. 

Schistosoma spp. 
(esquistosomiasis) 

Islas del Caribe, Venezuela, Brasil, norte de 
África, África subsahariana, sudeste 
asiático. 
 

Serología en sangre periférica. 

EE. UU.: Estados Unidos de América; HTLV-1: virus linfotrópico de células T humanas tipo 1; PCR: reacción en cadena de la polimerasa. 
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4.3.2. Lugar de residencia del receptor: riesgo de leishmaniasis 

En julio de 2009 se declaró un brote de leishmaniasis en la Comunidad Autónoma de Madrid 

(CAM) que afectó principalmente al área suroeste de la región, particularmente a las localidades 

de Fuenlabrada, Leganés, Getafe y Humanes81,82, dentro de un área aproximada de 8,9 km² 

(Figura 6 y 7). Desde el inicio del brote comunitario, la CAM notificó un total de 782 casos 

asociados al brote con un pico de incidencia de 196 casos (25,1%) en 2011 y 158 casos (20,2%) 

en 2012 (incidencia pico 22,2/100.000 habitantes) (Figura 6)81.     

 

FIGURA 6. TASAS DE LEISHMANIASIS DE LA COMUNIDAD AUTÓNOMA DE MADRID. AÑOS 2008-2022  

(BOLETÍN EPIDEMIOLÓGICO DE LA COMUNIDAD AUTÓNOMA DE MADRID – AÑO 202281) 

El vector principal identificado fue Phlebotomus perniciosus, que presentó altas densidades y 

tasas de infección en las áreas afectadas81. Diferentes estudios muestran que las zonas con 

mayor concentración de casos coincidieron con áreas residenciales cercanas a espacios verdes 

con alta densidad de flebótomos, con prevalencia relativamente elevada de leishmaniasis en 

liebres y conejos y con ausencia de barreras territoriales83–86. Estas circunstancias se produjeron 

espacialmente en el norte del casco urbano de Fuenlabrada y áreas próximas al parque forestal 

de Polvoranca (Leganés) y Bosquesur (Fuenlabrada)85 (Figura 7 y 8). Las infraestructuras viarias, 

como la red de autovías y el ferrocarril de Cercanías, podrían haber tenido también un papel 

decisivo en la distribución espacial del brote en la CAM, al funcionar como barreras físicas que 
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limitan la exposición a los núcleos urbanos y facilitar la dispersión del vector a través de los 

reservorios siguiendo el trazado ferroviario85–87 (Figura 7 y 9). Además, Leishmania infantum fue 

identificado como el agente causal más común82 con cepas con alta virulencia en términos de 

infección y producción de citocinas, lo que contribuyó también a la propagación y  gravedad del 

brote88,89. A nivel clínico, el brote incluyó tanto leishmaniasis visceral (35,9% de los casos) como 

leishmaniasis cutánea (64,1% de los casos). El 38,8% de los casos presentó al menos un factor 

de riesgo; los más frecuentes fueron el tratamiento inmunosupresor (30,6%), la presencia de 

enfermedades inmunosupresoras (16,3%) y el consumo de tóxicos, como el alcohol (2,0%) y las 

drogas por vía parenteral (2,0%)81,85. 

FIGURA 7. DISTRIBUCIÓN POR MUNICIPIOS DE LOS CASOS DEL BROTE COMUNITARIO DE LEISHMANIASIS EN EL 

SUROESTE DE LA CAM (2009-2015). NÓTESE LA RELACIÓN ENTRE LAS CONEXIONES FERROVIARIAS CON LOS 

MUNICIPIOS MÁS AFECTADOS (FUENLABRADA, LEGANÉS, GETAFE Y HUMANES) Y LA PROXIMIDAD AL HOSPITAL 

UNIVERSITARIO 12 DE OCTUBRE (H12O) (MODIFICADO DEL DOCUMENTO TÉCNICO DE SALUD PÚBLICA DE LA 

COMUNIDAD DE MADRID87) 
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FIGURA 8. DISTRIBUCIÓN ESPACIAL DE LOS RECEPTORES DE TOS EN LA ZONA SUROESTE DE MADRID, ESPAÑA, 
EN RELACIÓN CON EL PARQUE BOSQUESUR, ENTRE EL 1 DE ENERO DE 2005 Y EL 1 DE ENERO DE 2013. 
(MODIFICADO DE CARRASCO-ANTÓN N, ET AL.90) 

 

           LV: leishmaniasis visceral 

 

El brote de leishmaniasis de la CAM tuvo un impacto significativo en pacientes 

inmunocomprometidos, en especial en los receptores de TOS atendidos en nuestro hospital al 

ser el centro de referencia de estos pacientes en las localidades que presentaron mayor número 

de casos durante el brote90 (Figura 7 y 8). Entre los receptores de TOS, la incidencia de 

leishmaniasis visceral fue del 10,3%. Se identificaron varios factores de riesgo para desarrollar 

leishmaniasis visceral postrasplante, como haber recibido el trasplante durante el brote y residir 

a menos de 1,000 metros del foco epidémico90.   

Gracias a las medidas de control ambiental, como mejoras en el saneamiento, desinsectación y 

control de poblaciones de liebres, hubo una disminución progresiva de casos desde 2013, 

aunque el brote continuó afectando la región hasta 2017, cuando la incidencia de casos retornó 

a los niveles previos al brote81,85,86.  
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FIGURA 9. DISTRIBUCIÓN GEOGRÁFICA DE LOS CASOS DE LEISHMANIASIS DIAGNOSTICADOS EN LOS TRES 

DISTRITOS URBANOS DE MADRID Y RELACIÓN CON EL FERROCARRIL DE CERCANÍAS (2011-2020). LAS LÍNEAS DE 

FERROCARRIL QUE CONECTAN ESTOS DISTRITOS CON EL ÁREA DEL BROTE PREVIO (2009-2017) SE MUESTRAN 

RESALTADAS EN COLOR (MODIFICADO DE ALONSO-CARRILLO J, ET AL.86) 

 

 

4.3.3. Actualización del calendario vacunal del receptor 

Los receptores de TOS son especialmente vulnerables a enfermedades inmunoprevenibles 

mediante vacunación, no solo por el tratamiento inmunosupresor, sino también por la 

enfermedad crónica que haya motivado el trasplante91. A pesar de su importancia, muchos 

candidatos a trasplante o postrasplantados no tienen actualizado el calendario de vacunación, 

por lo que la subinmunización sigue siendo un problema significativo en esta población91. Tanaka 

et al. observaron, en un estudio reciente sobre cumplimiento de vacunación antes y después del 

TOS en Japón, una variabilidad significativa en la cobertura vacunal entre los distintos centros 

sanitarios nacionales92. Se reportaron, por ejemplo, tasas de vacunación del 31,7% para la 

vacuna conjugada neumocócica de 13 serotipos, del 73,1% para la vacunación frente a la gripe 
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y del 23,1% para la vacunación frente al herpes zóster. Las razones de la falta de vacunación 

incluyeron tiempo insuficiente antes del trasplante (60,3%), alto coste (41,1%), número elevado 

de vacunas requeridas (21,9%), escasa percepción de la importancia de la vacunación (17,9%) y 

la necesidad de proporcionar información y concienciar a los pacientes sobre su importancia 

(15,2%)92. En el ámbito concreto del TR, diversos estudios también han demostrado que las tasas 

de vacunación son subóptimas. Frederik et al. objetivaron que solo el 58,2% de los receptores 

de TR estaban completamente vacunados frente al SARs-CoV-2 y que la vacunación incompleta 

a menudo se debía a la preocupación sobre los efectos secundarios, la falta de conocimiento 

sobre las recomendaciones de refuerzo y de comunicación comprensible para el paciente93. Las 

dudas sobre la seguridad (en especial, el potencial daño al injerto) y eficacia de la vacuna han 

sido otras barreras importantes descritas para la aceptación de determinadas vacunas entre los 

receptores de TR94. Sin embargo, la mayoría de los receptores indecisos indicaron que 

procederían con la vacunación si su equipo médico les proporcionara información y 

recomendaciones adecuadas94. En esta línea, la consulta especializada por parte de un equipo 

de Enfermedades Infecciosas (EI) ha demostrado aumentar el cumplimiento de la vacunación en 

candidatos a TR95,96. El estudio de Runyo et al. destacó que, antes de la consulta especializada 

en EI, las tasas de vacunación en candidatos a TR eran bajas: 24% para tétanos - difteria - tos 

ferina (DTPa), 6% para neumococo, 54% para hepatitis B y 51% para gripe estacional. Estas 

consultas lograron aumentar significativamente la cobertura de vacunación, con un 

cumplimiento del 99%, mediante un programa personalizado que comenzaba el mismo día de 

la consulta y que incluía refuerzos administrados por personal de diálisis o médicos de familia95. 

Esta evidencia respalda la importancia de la atención e información especializada como factores 

clave para mejorar la adherencia a las recomendaciones de vacunación96. 
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4.3.3.1 Recomendaciones de vacunación en receptores de TOS 

En España, las indicaciones de vacunación en TOS están recogidas en el documento de consenso 

de “vacunación en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas situaciones” del 

Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, que incluye las recomendaciones de la 

Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones acordadas por la Comisión de Salud Pública 

del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS)91. La última actualización de 

este documento data de Julio 2018, con anexos posteriores de actualización a raíz de la 

aprobación de diferentes vacunas, como la vacuna inactivada frente a VVZ (Marzo 2021)97 o 

modificaciones en las recomendaciones de vacunación, como en el caso de la vacunación frente 

al virus del papiloma humano (VPH) (Julio 2024)98.  Por otro lado, en respuesta a la evolución de 

la epidemiología de las enfermedades inmunoprevenibles, la aparición de nueva evidencia 

científica y a los nuevos productos autorizados disponibles, la Dirección General de Salud Pública 

lleva a cabo una revisión anual de las indicaciones de vacunación e inmunización. Estas 

actualizaciones se elaboran en consonancia con los acuerdos adoptados en el seno del Sistema 

Nacional de Salud, y cada Comunidad Autónoma adapta y revisa anualmente su calendario 

vacunal con el propósito de optimizar el impacto en la prevención y el control de las 

enfermedades inmunoprevenibles99. Por ello, la Comunidad Autónoma de Madrid (CAM) 

dispone, desde el año 2021, de un “calendario de vacunación e inmunización para toda la vida” 

con actualización anual, que abarca desde el periodo prenatal hasta etapas avanzadas de la vida, 

incluyendo a la población mayor de 65 años y grupos de riesgo como el TOS, con última 

actualización el 1 de Enero 202599. De acuerdo con estos documentos de consenso, entre las 

infecciones prevenibles por vacunación más comunes en los receptores de TOS se encuentran 

la gripe, la COVID-19, la enfermedad neumocócica invasiva, el herpes zóster y la hepatitis B91,99. 
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Vacunas vivas atenuadas 

Las vacunas vivas atenuadas, como la triple vírica y varicela, vacuna oral frente a fiebre tifoidea 

y rotavirus y fiebre amarilla, están contraindicadas en el periodo postrasplante debido al riesgo 

de desarrollo de la enfermedad asociada a la propia vacuna por la inmunosupresión91. Por esta 

razón, deben administrarse en el periodo pretrasplante, con un intervalo mínimo de cuatro 

semanas antes del trasplante. Es particularmente importante revisar la vacunación frente al 

sarampión y la varicela, ya que estas enfermedades pueden provocar complicaciones graves en 

personas inmunodeprimidas, como la encefalitis en el caso del sarampión100.  

Vacunas inactivadas 

- Gripe: los receptores de TOS presentan un mayor riesgo de enfermedad grave o muerte 

causada por gripe por aumento de sus complicaciones, como neumonía, infecciones 

bacterianas secundarias y síndrome de distrés respiratorio agudo, en comparación con la 

población general101,102. Además, y en concreto en el TR, el virus de la gripe puede agravar 

la disfunción del injerto y aumentar el riesgo de rechazo agudo103. La adherencia a la 

vacunación contra la gripe es de suma importancia para los receptores de TR, ya que se ha 

demostrado que reduce la incidencia y la gravedad de la enfermedad, con un menor riesgo 

de neumonía, ingreso en UCI y mortalidad en los pacientes trasplantados 104,105. Por ello, se 

recomienda enfáticamente la vacunación anual contra la gripe en todos los receptores de 

TOS y sus convivientes91,99,106. La pauta recomendada es una dosis de la vacuna inactivada 

tetravalente a partir de los seis meses de edad91,99,106. En caso de realizarse el trasplante 

durante la temporada gripal, se debe administrar la vacuna inactivada un mes después del 

procedimiento; si ocurre fuera de esta temporada, se recomienda hacerlo entre tres y seis 

meses posteriores al trasplante100,107.  
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- Neumococo: se ha demostrado una mayor incidencia de infección por Streptococcus 

pneumoniae en el TR (28/1000 pacientes-año) que en la población general (0,24/1.000 

pacientes-año)108, con un riesgo trece veces mayor109. Además, la enfermedad neumocócica 

invasiva presenta una elevada mortalidad, con tasas del 15-20% en adultos jóvenes y del 

30-40% en personas mayores de 65 años110. Es fundamental, por tanto, la prevención de la 

enfermedad neumocócica en población vulnerable, la cual se realiza fundamentalmente a 

través de la vacunación. En la actualidad se dispone de cuatro vacunas autorizadas en 

España: una polisacárida con 23 serotipos (VNP23) y tres conjugadas con 13 (VNC13), 15 

(VNC15) y 20 serotipos (VNC20)110. La vacuna polisacárida VNP23 induce una respuesta 

inmunitaria T independiente, de corta duración, sin generación de memoria inmunológica 

ni protección en mucosas, lo que limita su impacto en la inmunidad comunitaria110. Las 

vacunas conjugadas, por su parte, inducen una respuesta T dependiente, eficaz desde las 

seis semanas de vida, con anticuerpos de alta afinidad, memoria inmunológica e inmunidad 

en mucosas, lo que contribuye a la protección comunitaria110,111. Por ello, las vacunas 

conjugadas han demostrado una eficacia superior y un mejor perfil inmunológico, 

especialmente en poblaciones vulnerables como personas inmunodeprimidas o mayores 

de 60 años110,112. En la CAM, la vacunación frente al neumococo en adultos comenzó en 

2005 con la recomendación de VNP23 (Pneumovax®) en mayores de 60 años. Entre 2013 y 

2014 se introdujo VNC13 (Prevenar®) para adultos con factores de riesgo, y en 2016 se 

amplió a todos los mayores de 60 años. En 2018, se recomendó VNC13 a todas las personas 

mayores de 60 años y a aquellas mayores de 18 años con patologías crónicas no vacunadas, 

con reserva de la pauta secuencial (VNC13 + VNP23) para grupos de alto riesgo 110. A finales 

de 2022, las coberturas de vacunación eran subóptimas (50,9% en ≥ 60 años sin riesgo, 

45,3% con riesgo y 24,1% en alto riesgo con pauta secuencial), en parte por la complejidad 

en las pautas y secuenciaciones110. En ese año se aprobó en España la vacuna conjugada 

VNC20 (Apexxnar®), que amplía la protección frente a serotipos adicionales previamente 
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exclusivos de la VNP23 y simplifica las pautas de vacunación110. Por este motivo, a partir del 

15 de abril de 2023 se modificó en la CAM la pauta de vacunación frente a neumococo, y 

actualmente las pautas de elección incluyen la vacunación con VNC20110. Dado que el TOS 

y la ERC avanzada están incluidos en la misma categoría de patologías de alto riesgo, la 

recomendación de vacunación en este perfil de pacientes, tanto en la fase pretrasplante 

como postrasplante, depende de la edad (mayor o menor de 60 años) y de la pauta de 

vacunación previa recibida110 (Tabla 3). 

TABLA 3. ESQUEMA DE VACUNACIÓN FRENTE A NEUMOCOCO EN EL ADULTO. COMUNIDAD DE MADRID. 
2023. NÓTESE QUE EL TOS Y ERC SE INCLUYEN DENTRO DE LAS PATOLOGÍAS DE ALTO RIESGO. 
(MODIFICADO DEL DOCUMENTO VACUNACIÓN FRENTE A NEUMOCOCO EN EL ADULTO - INFORMACIÓN PARA 

PROFESIONALES SANITARIOS. DIRECCIÓN GENERAL DE SALUD PÚBLICA. COMUNIDAD DE MADRID. 2023110). 
 

 
Grupo poblacional 

SIN 
VACUNA 
PREVIA 

CON VACUNA PREVIA 
Al menos una 
dosis VNC13 

Al menos una 
dosis VNP23 

VNC13 + 
VNP23 

 

 

 

 

 

≥ 60 

años 

 

Sin patologías de 

riesgo 

 
 

VNC20 

 

No revacunar 
  

No revacunar 

VNC20 solo si se 

vacunó < 60 

años y > 5 años 

previa 

 

No revacunar 

Con patología 

crónica 

VNC20 No revacunar 

VNC20 solo si se 

vacunó < 60 años y  

> 5 años previa 

VNC20 

(intervalo 1 año) 

No revacunar 

Con patología de 

alto riesgo 

VNC20 VNC20 

(intervalo 1 año) 

VNC20 

(intervalo 1 año) 

VNC20 

si hace > 5 años 

última dosis 

 

 

18-59 

años 

 

Con patología 

crónica 

 

 

VNC20 
 

No revacunar 
 

VNC20 

(intervalo 1 año) 

 

No revacunar 

Con patología de 

alto riesgo 

VNC20 VNC20 

(intervalo 1 año) 

VNC20 

(intervalo 1 año) 

VNC20 

si > 5 años 

última dosis 

ERC: enfermedad renal crónica; TOS: trasplante de órgano sólido; VNC13: vacuna neumocócica 

conjugada 13 valente; VNC20: vacuna neumocócica conjugada 20 valente; VNP23: vacuna 

neumocócica polisacarídica 23 valente. 
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- Virus del Papiloma Humano (VPH): la vacunación frente al VPH en pacientes con TOS se 

fundamenta en el riesgo significativamente aumentado de infecciones persistentes y 

neoplasias malignas relacionadas con el VPH, debido principalmente a la terapia 

inmunosupresora, la cual compromete la capacidad del sistema inmunitario para controlar 

las infecciones por VPH112–114. En concreto en el TR, un estudio de cohorte nacional danés 

encontró un aumento significativo del riesgo para neoplasia intraepitelial cervical (CIN, por 

sus siglas en inglés, Cervical Intraepithelial Neoplasia), tanto vaginal, vulvar, perianal y anal 

grados 2-3 (CIN 2/3) entre receptores de TR respecto a personas no inmunodeprimidas 

(mujeres: HR = 51,1; hombres: HR = 39,0)114. Otro estudio destacó que las mujeres TR tenían 

una mayor prevalencia de infección anal por VPH de alto riesgo, específicamente los 

genotipos 16 y 18, en comparación con las mujeres inmunocompetentes, con una 

probabilidad casi tres veces mayor (odds ratio ajustado de 2,87)113. Además, la prevalencia 

del VPH cervical fue significativamente mayor en mujeres con TR que en los controles, al 

igual que la coinfección con VPH anal y cervical113. El mayor riesgo de neoplasias malignas 

relacionadas con el VPH en el TR subraya la importancia de las medidas preventivas, incluida 

la vacunación contra el VPH, idealmente antes del trasplante, y la detección periódica de 

tumores relacionados con el VPH113,114. En España, la vacunación sistemática frente al VPH 

se aprobó en mujeres adolescentes en 2007, con incorporación en todas las Comunidades 

Autónomas en 200898. El programa se revisó en 2013, 2016 y 2018, con ampliación de la 

cobertura a mujeres no vacunadas hasta los 18 años y a personas con condiciones de 

riesgo98. En octubre de 2022, se incorporó la vacunación de varones adolescentes a los 12 

años115, lo que amplió el objetivo del programa a la prevención de infecciones persistentes 

y enfermedades asociadas al VPH en ambos sexos. En febrero de 2024 se revisaron 

nuevamente las recomendaciones, con aumento de la edad de vacunación en personas con 

inmunosupresión y reducción del número de dosis (ej.: vacunación sistemática de niñas y 

niños a los 12 años con una dosis)98. Por ello, a partir del 18 de julio de 2024, se decidió 
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cambiar la pauta de vacunación en la CAM99. Actualmente, se recomienda la vacunación en 

receptores de TOS frente a VPH con vacuna inactivada, tanto hombres como mujeres, hasta 

los 45 años (inclusive), con un esquema de 3 dosis (0, 1-2 y 6 meses), independientemente 

de la edad a la que se inicie la vacunación98,99. 

- Virus Hepatitis B (VHB): el riesgo de desarrollar infección crónica, cirrosis hepática y 

hepatocarcinoma por VHB es mayor en receptores de TOS116, lo que refuerza la indicación 

de la vacunación en este grupo de pacientes. En ciertos casos, existe la posibilidad de 

transmisión del VHB a través de órganos donados infectados, tanto en donantes AgHBs+ 

como en aquellos AgHBs- con anti-HBc+116. Además, en receptores AgHBs- con anti-HBc+ 

existe el riesgo de reactivación de VHB117. La respuesta inmunitaria a la vacuna es menor en 

receptores de TR, al igual que en otros TOS, por lo que se recomienda administrar la 

vacunación lo antes posible, idealmente antes del TR116. En aquellos pacientes en 

hemodiálisis, se sugiere también una dosis más alta de la vacuna (40 μg por dosis) o con 

adyuvante AS04C para lograr una adecuada seroprotección116. En caso de no haberse 

podido administrar en el pretrasplante se realizará en el postrasplante trascurridos seis 

meses tras el mismo118. Es fundamental realizar una serología antes y después de la 

vacunación, idealmente entre uno y dos meses tras completar la pauta vacunal, con el fin 

de confirmar la inmunidad adquirida y garantizar niveles protectores de anticuerpos anti-

HBs superiores a 10 mUI/mL118. Asimismo, se recomienda un control anual de los niveles de 

anti-HBs y considerar dosis de refuerzo si los títulos descienden por debajo de 10 

mUI/mL118. 

- Virus Hepatitis A (VHA): en la actualidad, la vacunación frente a VHA no está recomendada 

de forma rutinaria en España, sino que se recomienda en pacientes con patologías con riesgo 

de enfermedad grave en caso de infección, como hepatopatías crónicas, trasplante hepático 

o inmunosupresión como el TOS91. La recomendación vigente en España es que todos los 

candidatos y receptores de TOS sean vacunados frente a la hepatitis A si son seronegativos 
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para anticuerpos IgG anti-VHA, bien por no estar vacunados o por tener vacunación 

incompleta para VHA91. La pauta habitual incluye dos dosis de la vacuna inactivada frente a 

este virus91,99,112. Diversos estudios han demostrado que la inmunogenicidad de la vacuna 

contra VHA en receptores de TR es menor en comparación con la población general. Por 

ejemplo, un estudio realizado por Jeon et al. mostró que solo el 26,9% de los receptores de 

TR seroconvirtieron después de recibir el régimen estándar de dos dosis119. Otro estudio 

realizado por Prasoppokakorn et al. indicó que un régimen de tres dosis no mejoró 

significativamente las tasas de seroconversión en comparación con el régimen estándar de 

dos dosis en TR120. Dada la disminución de la inmunogenicidad, es crucial realizar un cribado 

de anticuerpos anti-VHA en receptores de TR y vacunar a aquellos seronegativos antes del 

trasplante siempre que sea posible. Se recomienda realizar pruebas serológicas 

postvacunación para confirmar la seroconversión, y considerar dosis adicional de recuerdo 

en los receptores que no responden91,121. 

- Virus Herpes zóster (VVZ): la reactivación del VVZ en los receptores de TOS es notablemente 

más alta que en la población general, con un mayor riesgo de complicaciones como zóster 

diseminado y neuralgia posherpética122–124. En marzo de 2018, la Comisión Europea autorizó 

la vacuna de subunidades recombinante adyuvada de glicoproteína E del VVZ (Shingrix®). 

Esta vacuna inactivada surgió como una mejora respecto a la vacuna previamente disponible 

de virus vivos atenuados que estaba contraindicada en estados de inmunodeficiencia 

primaria o adquirida, y que finalmente ha dejado de comercializarse en España desde julio 

2022125. A partir del acuerdo alcanzado por la Comisión de Salud Pública en marzo de 2021, 

en la CAM se incorporó en el año 2022 la vacunación sistemática frente a VVZ con la vacuna 

recombinante adyuvada en personas entre 65 y 80 años de edad, y en determinados grupos 

de riesgo, como el TOS125. Esta recomendación se basa en la evidencia que demuestra que 

la vacuna adyuvada es tanto inmunogénica como segura en esta población, incluso cuando 

se administra después del trasplante123. En concreto, la vacuna ha demostrado una 
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reducción significativa en la incidencia de herpes zóster y sus complicaciones en receptores 

de TR124. El momento óptimo para la vacunación es idealmente antes del trasplante, ya que 

la inmunogenicidad es mayor. Sin embargo, la vacunación posterior al trasplante sigue 

siendo beneficiosa y debe considerarse siempre que no se haya realizado previamente125. 

Así pues, en personas con TOS o en espera de este, se recomienda vacunar con pauta de dos 

dosis, separadas entre sí, al menos, dos meses. En el caso de personas que se vacunan tras 

el trasplante, la primera dosis se administrará entre cuatro y ocho meses después del 

trasplante con la misma pauta posterior125. 

- Bacterias encapsuladas: el riesgo de infecciones por bacterias encapsuladas, como Neisseria 

spp., Haemophilus influenzae tipo b y neumococo, está significativamente aumentado en 

receptores de TOS que reciben eculizumab126, un anticuerpo monoclonal IgG humanizado 

recombinante que inhibe la activación del complemento terminal mediante su unión al 

factor C5, que impide su escisión y la generación del complejo de ataque de membrana (C5b-

C9)127. El eculizumab se emplea habitualmente en el ámbito del TR para el tratamiento del 

rechazo mediado por anticuerpos y su profilaxis en receptores de alto riesgo127. El 

eculizumab está asociado con aumento de 1.000 a 2.000 veces del riesgo de enfermedad 

meningocócica invasiva, incluso en individuos vacunados126. Además, incrementa el riesgo 

de complicaciones graves por H. influenzae, como bacteriemia, meningitis y neumonía128,129. 

El Comité Asesor sobre Prácticas de Inmunización (ACIP) de los CDC y la Food and Drug 

Administration (FDA) recomiendan que todos los pacientes a los que se les administre 

eculizumab reciban tanto la vacuna meningocócica conjugada cuadrivalente (MenACWY) 

como la vacuna meningocócica para el serogrupo B (MenB), al menos dos semanas antes de 

iniciar la terapia126,130. Si la vacunación no puede completarse con dos semanas de 

antelación, se debe administrar profilaxis antibiótica durante cuatro semanas después de la 

vacunación129. Igualmente, en la última actualización del calendario de vacunación e 

inmunización para toda la vida de la CAM del año 2025, se recomienda que la personas en 
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tratamiento con eculizumab reciban pauta de vacunación frente a MenACWY con dos dosis, 

separadas un intervalo mínimo de ocho semanas, y una dosis de recuerdo a los cinco años; 

junto con la administración de una dosis única de MenB, un año después de completar la 

vacunación primaria y, posteriormente, una dosis cada cinco años99. Además, los pacientes 

que reciben eculizumab deben ser vacunados contra Haemophilus influenzae tipo b con una 

dosis única de vacuna conjugada, independientemente de su estado previo de vacunación, 

acorde a las recomendaciones de la FDA126 y la ACIP130. Esta vacuna se ha demostrado segura 

y efectiva en receptores de TR, incluso en aquellos bajo tratamiento inmunosupresor104. El 

estudio realizado por Sever et al. mostró que los receptores de TR pueden desarrollar una 

respuesta inmune significativa a la vacuna frente H.influenzae tipo b, comparable a la de 

individuos sanos131. Además, no hay que olvidar que los pacientes que reciben eculizumab 

deben ser vacunados contra Streptococcus pneumoniae, según las recomendaciones 

previamente descritas, al ser también una bacteria encapsulada110,126,130. 

El resto de las vacunas debe aplicarse en función del calendario de vacunación vigente y 

actualizado de cada Comunidad Autónoma (Tabla 4)91,99. 

4.3.3.2. Pauta y momento de administración de las vacunas en TOS 

De acuerdo a las recomendaciones oficiales, es fundamental verificar el estado vacunal del 

paciente antes del trasplante, así como asegurar la inmunización adecuada de sus 

convivientes91,112. La determinación serológica previa a la vacunación permite identificar la 

necesidad de inmunización frente a determinadas patologías en candidatos a trasplante o 

pacientes ya trasplantados. Por otro lado, la cuantificación de anticuerpos postvacunación 

evalúa la respuesta inmune y, en ciertos casos, justifica la administración de dosis de refuerzo, 

como ocurre con la vacuna frente a la hepatitis B (revacunación en caso de anti-HBs < 10 

mUI/mL)91,118. 
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Siempre que sea posible, se recomienda completar la pauta vacunal antes del trasplante, dado 

que la respuesta inmunitaria es superior y permite la administración de vacunas atenuadas 

(triple vírica y varicela, vacuna oral frente a fiebre tifoidea y rotavirus y fiebre amarilla), 

contraindicadas posteriormente. Las vacunas inactivadas deben administrarse, idealmente, al 

menos dos semanas antes del procedimiento, y las atenuadas, con un mínimo de cuatro 

semanas de antelación al trasplante91,112. Si la vacunación se inicia antes del trasplante, puede 

completarse posteriormente. La reanudación de la vacunación debe realizarse, en general, 

cuando el paciente se encuentra en dosis mínimas de inmunosupresión de mantenimiento, lo 

que suele ocurrir entre los tres y seis meses postrasplante, salvo para las vacunas frente a la 

gripe y COVID-19, que pueden administrarse a partir del primer mes si coincide con la campaña 

estacional91,99,106 (Tabla 4). 
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TABLA 4. ESQUEMA DE LAS PRINCIPALES VACUNAS RECOMENDADAS EN PERSONAS ADULTAS CON TOS EN LA CAM. MODIFICADO DE: CALENDARIO DE VACUNACIÓN E INMUNIZACIÓN 

PARA TODA LA VIDA. COMUNIDAD DE MADRID. AÑO 2025. DIRECCIÓN GENERAL DE SALUD PÚBLICA. CONSEJERÍA DE SANIDAD91,99,106 
 

Vacuna Recomendación 
pretrasplante 

Recomendación 
postrasplante 

Determinación 
anticuerpos  
(pre/post-vacunación) 

Notas 

     

Gripe Sí (anual) Sí (anual) No Vacuna inactivada.  Mes + 1 en temporada gripal.  Mes + 3 a + 6 
fuera de temporada. 
 

Neumococo Sí (según edad y  
vacunación previa) 

Sí (según edad y 
vacunación previa) 

No Vacuna inactivada. Dosis única VNC20 si no hay vacunación previa; 
Si VNC13 o VNP23 previa, VNC20 al año desde la última dosis. Si 
VNC13+VNP23 previa, VNC20 a los 5 años (ver Tabla 3). 
 

Hepatitis B Sí, 4 dosis  
(0, 1, 2, 6 meses) 

Sí, 4 dosis  
(0, 1, 2, 6 meses) 

Pre y post-vacunación  
(anti-HBs > 10 mUI/mL) 

Vacuna inactivada. Dosis 40 μg o con adyuvante AS04C. Si no 

respondedores, administrar 2 dosis adicionales. 
 

Hepatitis A Sí, 2 dosis (0, 6 meses) Sí, 2 dosis (0, 6 meses) 
 

Pre y post-vacunación  Vacuna inactivada. Indicada en candidatos a TOS no vacunados, 
pauta incompleta o seronegativos (IgG) para VHA. 
 

VPH Sí, según edad  Sí, según edad  No Vacuna inactivada. En TOS ≤ 45años independientemente del 
sexo, 3 dosis (0-2-6). 
 

Herpes zóster Sí, 2 dosis (0, 2 meses) Sí, 2 dosis (0, 2 meses) No Vacuna inactivada. La primera dosis 4-8 meses postrasplante. 
 

Meningococo 
(MenACWY, MenB) 
 

Si recibe eculizumab Si recibe eculizumab No Vacuna inactivada. 2 dosis (0, 2 meses) y recuerdo a los 5 años. 
Evaluar vacuna Hib y neumococo.  
 

DTPa Sí, 1 dosis Sí, 1 dosis No Vacuna inactivada. Indicada si no vacunado en últimos 10 años. 
 
 
COVID19 

 
 
Sí (anual) 

 
 
Sí (anual) 

 
 
No 

 
Vacuna inactivada. 1 dosis independiente de dosis previas. 
Intervalo > 3 meses de última dosis o infección. Mes + 1 en 
temporada estacional; Mes + 3 a + 6 fuera de temporada. 
 

Triple vírica Sí Contraindicada Pre y post-vacunación Vacuna viva atenuada (≥ 4 semanas pretrasplante). 
 

CAM: Comunidad Autónoma de Madrid; CIN: neoplasia cervical intraepitelial; DTPa: vacuna frente a tétanos, difteria y tos ferina; Hib: Haemophilus influenzae tipo b; TOS: trasplante de 
órgano sólido; VHA: virus de la hepatitis A; VHB: virus de la hepatitis B; VNC13: vacuna neumocócica conjugada 13 valente; VNC20: vacuna neumocócica conjugada 20 valente; VNP23: 
vacuna neumocócica polisacárida 23 valente; VPH: virus del papiloma humano. 
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4.3.4. Alergia a antibióticos 

En la población general se estima una incidencia aproximada del 10 % de alergia a antibióticos, 

principalmente a penicilina. Sin embargo, diversos estudios han demostrado que solo entre el 

1,5 % y el 6,1 % de estas alergias se confirman mediante pruebas formales de alergia132,133.  

La incidencia referida de alergia a antibióticos en receptores de TOS, al igual que en otros 

entornos clínicos, es a menudo superior a la incidencia real. Los estudios indican que una 

proporción significativa de las alergias reportadas a antibióticos no son verdaderas alergias, sino 

reacciones adversas o intolerancias no bien documentadas. Por ejemplo, Imlay et al., observaron 

que el 29% de los receptores de TOS refirieron algún tipo de alergia a antibióticos, de los cuales 

el 16% correspondía específicamente a beta-lactámicos y el 9% a sulfamidas134. Mowrer et al. 

encontraron que el 17% de los receptores de TOS reportaron alergia a beta-lactámicos, con 

reacciones comunes como erupciones cutáneas y urticaria, que a menudo se clasificaban como 

posibles reacciones mediadas por células T y mediadas por IgE, respectivamente135.  

La sobredeclaración de alergias a antibióticos no confirmadas tiene impacto en el pronóstico ya 

que puede conducir al uso innecesario de antibióticos de amplio espectro y/o “de segunda línea” 

que aumentan los riesgos de efectos adversos, infecciones resistentes y costes en la atención 

médica133. Se ha descrito que la alergia referida a penicilinas está asociada con un mayor riesgo 

de infección por Clostridioides difficile (+23%) y de resistencia bacteriana, tanto de infecciones 

por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) (+69%) como de enterococos 

resistentes a vancomicina133. En los receptores de TOS, estas alergias no confirmadas, 

especialmente frente a penicilina, contribuyen también al uso subóptimo de antibióticos 

durante la profilaxis quirúrgica, lo que aumenta el riesgo de infecciones del sitio quirúrgico 

(+50%), la mortalidad (+14%) y los costes hospitalarios (entre 1.145 $ y 4.254 $ por paciente), 

en comparación con receptores sin historia de alergia133,136. 
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No obstante, las pruebas formales de alergia frecuentemente revelan que muchos pacientes 

pueden tolerar los antibióticos a los que se presume que son alérgicos. En el caso específico de 

la penicilina, se ha descrito que más del 90% de los pacientes con antecedente de alergia 

presentan tolerancia en las pruebas de provocación137. Ham et al. destacaron en el entorno 

concreto del trasplante, que la mayoría de los receptores de TOS con alergias documentadas a 

penicilinas y sulfonamidas pueden tolerar estos antibióticos tras una evaluación y pruebas de 

alergia formales, lo que conlleva una reducción de los costes por paciente del 50%136.   

En consecuencia, el estudio de alergia a antibióticos debe priorizarse en pacientes 

inmunocomprometidos, prequirúrgicos o con infecciones activas mediante derivación activa y 

preferente a los servicios de Alergología para realización de pruebas específicas, como test 

cutáneos para beta-lactámicos (penicilinas, cefalosporinas) o pruebas de provocación133. 

Igualmente, la educación del personal sanitario y de los pacientes sobre las consecuencias de 

referir alergias a antibióticos no confirmadas, así como la importancia de su evaluación reglada 

en caso de no haber sido realizada previamente, es fundamental, especialmente en el contexto 

del TOS. Esta sencilla intervención resulta crucial para la reducción de infecciones nosocomiales, 

mejora de los resultados quirúrgicos, ahorro significativo en costes hospitalarios y optimización 

del uso de antibióticos de primera línea133,136. 

4.3.5. Factores de riesgo clínicos para aspergilosis invasiva 

La aspergilosis invasiva (AI) es una complicación grave en los receptores de TOS, asociada con 

una alta morbimortalidad138. Nuestro grupo analizó específicamente la aspergilosis pulmonar 

invasiva (API) temprana en el TR, definida como aquella que ocurre dentro de los primeros 180 

días postrasplante, en un estudio de casos y controles, multicéntrico y nacional con 51 

receptores de TR139. En este estudio, la incidencia de API fue del 0,4%, con una mortalidad global 

del 60,8% y una mortalidad atribuible directamente a la API del 45,1%. Entre los pacientes vivos, 

el 25% experimentó pérdida definitiva del injerto, lo que destaca la gravedad de esta 
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complicación. El tiempo promedio de diagnóstico de la IPA fue de 91 días postrasplante (IQR: 

65–116 días), con el 56% de los casos ocurriendo dentro de los primeros seis meses. En el análisis 

multivariante, se identificaron como factores de riesgo clínicos independientes durante el 

periodo peritrasplante, la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y la disfunción 

retardada del injerto, mientras que la presencia de bacteriemia y el rechazo agudo del injerto se 

asociaron con un mayor riesgo en el período postrasplante. Además, se encontró que los 

receptores que recibieron injertos de donantes vivos tenían un menor riesgo de desarrollar esta 

complicación139. 

Friedman et al. identificaron igualmente varios factores de riesgo para la AI en un estudio 

multicéntrico reciente con 1795 receptores de TR, con 359 casos de AI emparejados en una 

proporción de 1:4 con controles no infectados138. Los factores de riesgo encontrados fueron la 

raza negra, la hemodiálisis prolongada previa al trasplante, la EPOC, la necesidad de hemodiálisis 

temprana después del trasplante y el antecedente de enfermedad por CMV. Recibir un 

aloinjerto de un donante vivo se identificó, por su parte, como un factor protector contra la AI. 

Además, el estudio destacó que la AI es un fuerte predictor independiente de mortalidad al año 

y de fallo del injerto, por lo que los autores recomiendan implementar estrategias 

individualizadas de prevención, como el despistaje activo de AI y la profilaxis anticipada en 

receptores con factores de riesgo, con el fin de reducir la mortalidad y la pérdida del injerto 

renal138. 

Pérez-Jacoiste et al., en un metaanálisis reciente, también comunicaron que la incidencia de AI 

en receptores de TR varía entre el 0,1% y el 2,4%140. Aunque esta incidencia es relativamente 

baja, la gravedad de la AI representa una preocupación clínica significativa, con una mortalidad 

asociada que puede alcanzar hasta el 70%. Además, hasta un 20 % de los supervivientes pueden 

experimentar pérdida del injerto. En este estudio, el riesgo de AI se relacionó con múltiples 

factores, entre ellos, las enfermedades pulmonares crónicas, que aumentan el riesgo siete 

veces, y la nefropatía diabética, que lo incrementa en un 65%. También se identificaron como 
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factores relevantes diversas complicaciones postrasplante, como la necesidad de hemodiálisis, 

las reintervenciones quirúrgicas y las infecciones respiratorias de origen bacteriano o viral. 

Asimismo, la enfermedad por CMV duplicó el riesgo de desarrollar AI, mientras que el rechazo 

agudo del injerto lo triplicó140. 

Esta evidencia resalta la importancia de una vigilancia estrecha del desarrollo de AI en los 

receptores de TR, especialmente en aquellos con múltiples factores de riesgo, como el rechazo 

agudo, la presencia de bacteriemia o enfermedades pulmonares crónicas. Esta valoración podría 

facilitar la identificación precoz de pacientes más vulnerables y permitir la personalización de 

estrategias de prevención como la profilaxis antifúngica anticipada, particularmente en los 

primeros meses posteriores al trasplante. En este contexto, Muñoz P. et al. demostraron que, 

en receptores de trasplante cardíaco, la profilaxis antifúngica con equinocandinas, ajustada 

según factores de riesgo individuales y ambientales y mantenida durante tres a cuatro semanas 

tras su resolución, logró reducir de manera significativa y segura la incidencia y la mortalidad 

por AI141. Por su parte, la Infectious Diseases Society of America (IDSA) recomienda que la 

decisión de iniciar profilaxis antifúngica para prevención de AI en el entorno del TOS, se base en 

la epidemiología institucional y en la presencia de factores individuales de riesgo, ya que no 

existen datos suficientes para recomendar profilaxis rutinaria fuera del trasplante pulmonar142. 

4.3.6. Despistaje de infección tuberculosa latente 

Los receptores de TOS tienen un riesgo significativamente mayor de desarrollar tuberculosis (TB) 

activa, con tasas de incidencia de 20 a 74 veces superiores a las de la población general y una 

incidencia variable entre el 0,35% y el 15%143,144. La mortalidad puede alcanzar el 25-40% y el 

riesgo de pérdida del injerto puede llegar al 30% en pacientes que reciben terapia 

antituberculosa144–146. La mayoría de los casos en receptores de TOS ocurren en el primer año 

postrasplante, principalmente debido a la reactivación de una infección tuberculosa latente (ITL) 

por el tratamiento inmunosupresor143. Por esta razón, las guías de la Sociedad Americana de 
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Trasplantes recomiendan realizar un cribado de la ITL en todos los candidatos a TOS para realizar 

un tratamiento dirigido en pacientes con mayor riesgo de desarrollar TB activa144.  

En España, la incidencia de TB activa en la población general fue de 8,07 casos por cada 100.000 

habitantes en 2022, lo que subraya la importancia del cribado de ITL en nuestra población147. La 

Organización Mundial de la Salud (OMS) recomienda como estrategias de cribado de ITL las 

pruebas de liberación de interferón-gamma (IGRA), que miden la liberación de interferón-

gamma (IFN-γ) en respuesta a antígenos específicos de Mycobacterium tuberculosis; y la prueba 

cutánea de la tuberculina (TST) que consiste en la inyección intradérmica de derivado proteico 

purificado (PPD) y la medición de la induración después de 48-72 horas148. Sin embargo, ninguna 

de ellas se considera el patrón oro en el entorno del TOS144,149. Existe una tendencia a preferir 

las pruebas IGRA sobre TST debido a varias ventajas, como la ausencia de efecto "booster", la 

posibilidad de completarse en una sola visita, criterios uniformes de positividad y ausencia de 

reactividad cruzada con bacilo de Calmette-Guérin (BCG) y micobacterias no tuberculosas. No 

obstante, es una prueba de mayor coste que requiere infraestructura de laboratorio para su 

análisis, por lo que no siempre está disponible en entornos con recursos limitados148,149. La 

Sociedad Americana de Trasplantes y las guías KDIGO, recomiendan el uso de pruebas IGRA en 

lugar de TST para el cribado de ITL en receptores de TR, debido a su mayor especificidad y 

ventajas en pacientes inmunocomprometidos66,144. Sin embargo, ambas pruebas se utilizan para 

el cribado de la ITL en receptores de TR, pero presentan diferencias en cuanto a su efectividad 

y las recomendaciones para su uso. Por ejemplo, Hadaya et al. reportaron que las pruebas de 

IGRA, como QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT©) y el ensayo de detección de células T para 

tuberculosis (T-SPOT.TB©), presentan tasas de positividad del 20,5% para T-SPOT.TB y del 23,5% 

para QFT-GIT, en comparación con el 4,5% para TST después del TR150. En la misma línea, Kim et 

al. hallaron que la tasa de positividad de TST fue del 12,9% en comparación con el 20,4% para 

QFT-GIT en receptores de TR151. Sin embargo, otros estudios han encontrado un rendimiento 
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similar entre ambas pruebas en receptores de TR con la misma tasa de positividad para TST y 

QFT-GIF (21,9 %)152.  

En receptores de TOS, la adherencia a las diferentes técnicas de cribado de ITL no ha sido 

investigada de manera directa, sino que la evidencia disponible proviene de estudios que 

reportaron estos datos como información secundaria. Singh et al. informaron que solo el 47% 

de los candidatos a TR se sometieron a TST145, mientras que Ahmadinejad et al. objetivaron que 

el 12,3% de los pacientes no regresaron en las 72 horas requeridas para la lectura de TST152. 

Casas et al. indicaron que de 95 candidatos a trasplante hepático que se sometieron a ambas 

pruebas, ocho no regresaron para la lectura de TST, mientras que solo una prueba IGRA fue 

incompleta debido a la falta de control positivo153. Estos hallazgos llevaron a los autores a 

recomendar IGRA como la prueba preferida en poblaciones de alto riesgo, dado su mayor nivel 

de cumplimiento152,153. 

La prevención de la infección por TB en receptores de TOS es multifacética e involucra medidas 

tanto pretrasplante como postrasplante. Alsdurf et al. propusieron una “cascada” de atención 

para la TB e identificaron cuatro pasos críticos donde se producen las mayores pérdidas: el 

cribado inicial, la evaluación médica tras un resultado positivo, el inicio del tratamiento y la 

finalización de la terapia154. Los resultados principales mostraron que el 71,9% de los pacientes 

completaron las pruebas de cribado inicial, un 43,7% la evaluación médica, un 30,7% inició el 

tratamiento y apenas un 18,8% completó el tratamiento prescrito154. Por esta razón, la 

adherencia al tratamiento y la finalización de la terapia para la ITL han sido tradicionalmente los 

principales focos de atención144,154. Sin embargo, Alsdurf et al. señalaron que, aunque los 

regímenes más cortos se asociaron con un aumento del 20% en la tasa de finalización del 

tratamiento, se podría lograr un mayor beneficio con la implementación de medidas destinadas 

a mejorar la proporción de pacientes que se someten al cribado y a la evaluación médica 

inicial154. Según un estudio realizado por Rafiei et al. solo el 13,5% de los receptores de TR se 

sometieron a una prueba de IGRA como cribado de ITL en algún momento y únicamente el 4,2% 
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fueron evaluados antes del trasplante, en una cohorte de 660 receptores de TR con 3647 años-

paciente de seguimiento155. Esta disparidad en el cribado resalta la necesidad de mejorar las 

prácticas de detección y no solo de tratamiento. En esta línea, varias estrategias se han 

propuesto para aumentar el porcentaje de cribado de la ITL en el TOS. Por ejemplo, la 

implementación de programas liderados por enfermería para el cribado y tratamiento de la ITL, 

como notificaron Grijota-Camino et al., puede mejorar significativamente las tasas de 

cumplimiento y finalización. En su estudio, con 1568 candidatos a TR evaluados para cribado de 

tuberculosis, el 88,3% completaron el cribado y el tratamiento de ITL liderado por enfermería156. 

Foppiano Palacios et al. demostraron que un proceso estandarizado también en “cascada” en 

candidatos a trasplante hepático, que incluyó la evaluación por parte de especialistas en EI, 

permitió alcanzar altos niveles de cribado (94,9% de realización de IGRA) y de inicio (77,8%) y 

finalización de tratamiento para ITL (66,7%)157. De manera similar, Runyo et al. establecieron 

que las consultas realizadas por especialistas en EI pueden mejorar de forma significativa el 

cribado y tratamiento de la ITL, particularmente en el contexto del TR. En su investigación, el 

16,7% de los pacientes recibió tratamiento para la ITL, con un cumplimiento mayor al 90% y una 

baja aparición de eventos adversos95. 

Por último, en 2024 se publicó el International Consensus Framework for Early TB (ICE-TB), un 

marco internacional de consenso que propone una nueva clasificación del espectro de la 

tuberculosis158. Este modelo redefine los conceptos clásicos: lo que anteriormente se 

denominaba “infección tuberculosa latente” ahora se denomina simplemente “infección 

tuberculosa”, caracterizada por la presencia de respuesta inmunológica y bacilos viables, pero 

sin patología macroscópica ni síntomas clínicos158. Por su parte, el término “enfermedad 

tuberculosa activa” se simplifica a “enfermedad tuberculosa”, definida por la existencia de 

patología macroscópica, con o sin síntomas, y con potencial capacidad de transmisión158. Este 

cambio responde a la necesidad de describir los estados intermedios y la compleja biología de 

la tuberculosis, con el fin de mejorar la clasificación e identificación de los pacientes, y así 
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favorecer la estandarización en la investigación y el diseño de políticas de salud pública más 

eficaces158,159.  

4.3.5. Ajuste de determinadas profilaxis infecciosas 

4.3.5.1 Prolongación de profilaxis frente a toxoplasmosis en receptores seronegativos 

En los receptores de TOS, la incidencia de toxoplasmosis es relativamente baja; no obstante, su 

relevancia clínica es considerable debido a la elevada mortalidad asociada, que puede alcanzar 

hasta 40-64% en ausencia de profilaxis o con diagnóstico tardío163,164. Un estudio multicéntrico 

realizado en España identificó 22 casos de toxoplasmosis entre 15.800 TOS realizados en 11 

hospitales españoles, lo que resultó en una incidencia del 0,14%, con una mortalidad del 

13,6%163. Este estudio incluyó receptores de trasplante de corazón, riñón e hígado, y la mayoría 

de los casos se produjeron en receptores seronegativos que adquirieron la infección después el 

trasplante163. Esta incidencia es consistente con los datos de otros países europeos, lo que 

resalta la importancia del cribado y profilaxis en este perfil de pacientes debido al alto riesgo de 

reactivación o infección primaria con el tratamiento inmunosupresor165.  

Diversas sociedades científicas, como Sociedad Americana de Trasplantes, la ONT y las guías 

KDIGO, recomiendan la profilaxis universal con trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX) para 

los receptores de TR con el fin de prevenir la toxoplasmosis postrasplante66,79,166. La duración 

estándar de la profilaxis es de seis meses después del trasplante, tiempo en el que se ha 

demostrado eficaz para prevenir la toxoplasmosis y otras infecciones oportunistas como la 

neumonía por Pneumocystis jirovecii80. Igualmente, con el objetivo de minimizar el riesgo de 

infección por Toxoplasma gondii, se recomienda que los receptores de TOS sigan pautas 

dietéticas específicas, que incluyan evitar el consumo de carne poco cocinada, así como de frutas 

y verduras que no hayan sido lavadas adecuadamente, dado que estos alimentos pueden 

constituir fuentes potenciales de transmisión a través de ooquites167,168.   
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La profilaxis extendida o prolongada con TMP-SMX durante más de seis meses, habitualmente 

durante 12 meses después del trasplante, es una estrategia efectiva para prevenir la 

toxoplasmosis en receptores de TOS seronegativos169,170. Un estudio realizado por Galván-

Ramírez et al. evidenció la ausencia de casos de toxoplasmosis en receptores de TR que 

recibieron profilaxis extendida con TMP-SMX durante un seguimiento de 12 meses169. Los 

autores concluyen que este hallazgo respalda su efectividad tanto en la prevención de 

infecciones primarias como en la reactivación tardía, lo que resulta especialmente beneficioso 

en poblaciones de alto riesgo, como aquellos con serodiscordancia (D+/R-) o en áreas con alta 

prevalencia de T. gondii, como es el caso de España169. De manera similar, Martina et al. 

comunicaron que la interrupción de la profilaxis con TMP-SMX en receptores de TR condujo al 

desarrollo de toxoplasmosis, lo que resalta la importancia de mantener la profilaxis durante 

mínimo seis meses170. Ambos esquemas de seis y 12 meses son efectivos, pero la extensión 

preventiva a 12 meses podría proporcionar protección adicional contra la reactivación tardía, 

como lo sugiere la ausencia de casos clínicos en estudios de seguimiento de 12 meses o el 

desarrollo de toxoplasmosis con la suspensión de la profilaxis antes de ese tiempo165,169. Sin 

embargo, las guías KDIGO señalan que la evidencia disponible más allá de los nueve meses de 

profilaxis es limitada y que los beneficios clínicos de extender dicha estrategia más allá de los 

seis meses no han sido demostrados de forma concluyente80. En consecuencia, la extensión 

individualizada de la profilaxis frente a Toxoplasma gondii hasta los 12 meses postrasplante 

puede considerarse en escenarios clínicos de alto riesgo, como en receptores seronegativos o 

procedentes de áreas de alta endemicidad, con el objetivo de ajustar la profilaxis al riesgo de 

cada receptor167–169. 
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4.4. Otros parámetros en la monitorización del riesgo de infección en el trasplante renal 

4.4.1. Niveles séricos de vitamina D 

La vitamina D, más allá de su rol clásico en el metabolismo óseo, ha mostrado tener efectos 

pleiotrópicos que la posicionan como un factor de interés en la inmunomodulación y la 

prevención de complicaciones en el entorno del TOS171–173. La 1,25-dihidroxivitamina D3 

[1,25(OH)₂D₃] es la forma hormonalmente activa de la vitamina D. El mecanismo genómico de 

acción de la 1,25(OH)₂D₃ implica la unión directa del complejo heterodimérico activado receptor 

de vitamina D/receptor retinoide X (VDR/RXR) a pequeñas secuencias de ADN conocidas como 

elementos de respuesta a la vitamina D (VDREs), lo que modula la transcripción de genes diana 

a través de la interacción con coactivadores y correpresores171,172. Este mecanismo permite la 

regulación de procesos como la proliferación celular, la apoptosis y la inflamación171,174,175. Se 

han identificado numerosas proteínas correguladoras del VDR/RXR, y estudios a nivel genómico, 

han demostrado que las acciones de la 1,25(OH)₂D₃ incluyen la regulación de la actividad génica 

en una variedad de tejidos más allá del hueso, como es el sistema inmune171,174. Por ejemplo, en 

el contexto de la replicación celular, la 1,25(OH)₂D₃ interfiere en la transición de la fase G1 a la 

fase S del ciclo celular, tanto de forma directa —a través de la sobreexpresión de inhibidores de 

quinasas dependientes de ciclina— como indirecta, mediante la inducción de factores de 

crecimiento como el Factor de Crecimiento Transformante beta (TGF-β) y el Factor de 

Crecimiento Epidérmico (EGF). Asimismo, ejerce una función inmunosupresora significativa al 

inhibir la transcripción génica mediada por NF-κB, lo que se traduce en una reducción en la 

producción de citocinas proinflamatorias como la interleucina (IL)-1, IL-6, IL-8 y el Factor de 

Necrosis Tumoral alfa (TNF-α)171 (Figura 10). Estas acciones pleiotrópicas reflejan el papel central 

de la vitamina D como modulador transcripcional clave en procesos celulares vinculados a la 

oncogénesis y a la respuesta inflamatoria171,174,175.  
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FIGURA 10. EFECTOS PLEIOTRÓPICOS MEDIADOS POR LA VITAMINA D. VÍAS DE SEÑALIZACIÓN INDUCIDAS POR 

1,25(OH)2D3 INVOLUCRADAS EN LA REGULACIÓN DE LA PROLIFERACIÓN CELULAR, APOPTOSIS E INFLAMACIÓN 

NÓTESE LA ACTIVIDAD INMUNOMODULADORA A TRAVÉS DE LA REPRESIÓN DE LA TRANSCRIPCIÓN GÉNICA MEDIADA 

POR NF-ΚB QUE CONLLEVA UNA DISMINUCIÓN DE LA PRODUCCIÓN DE CITOQUINAS PROINFLAMATORIAS, COMO 

IL-1, IL-6, IL-8 Y TNF-α. (MODIFICADO DE CHRISTAKOS S, ET AL.171) 

 

A nivel inmunológico, la vitamina D actúa de manera integral en la regulación del sistema 

inmunitario innato y adaptativo171,172,175(Figura 11). En el primero, su efecto se manifiesta 

mediante la inducción de la expresión de catelicidina y defensina-β2, péptidos esenciales en la 

mejora de la fagocitosis, especialmente en macrófagos y células dendríticas171,175. En el sistema 

inmunitario adaptativo, la vitamina D ejerce un control diferencial sobre las subpoblaciones de 

linfocitos T. Suprime la diferenciación de células Th1 y Th17, que son responsables de la 

producción de citoquinas proinflamatorias como interferón-γ (IFN-γ) e IL-17, respectivamente. 

Simultáneamente, favorece la expansión de células T reguladoras (Tregs), que desempeñan un 

papel esencial en la tolerancia inmunológica. Este mecanismo es crítico en el contexto del 
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trasplante, ya que las Tregs contribuyen a prevenir el rechazo inmunológico al inhibir la 

activación de células T efectoras que atacan el injerto176. Adicionalmente, el VDR/RXR también 

está implicado en la regulación de la actividad de células presentadoras de antígenos, como las 

células dendríticas. La activación de la vitamina D reduce la capacidad de las células dendríticas 

para presentar antígenos, lo que disminuye la activación de linfocitos T naive y modula la 

respuesta inmunitaria hacia un perfil más tolerogénico y menos inflamatorio171,175(Figura 11). 

FIGURA 11. REGULACIÓN INMUNOLÓGICA MEDIADA POR 1,25(OH)₂D3 SOBRE LA INMUNIDAD INNATA Y 

ADAPTATIVA (MODIFICADO DE BIKLE ET AL. 175).   

 

 

Diversos estudios recientes han establecido la importancia de mantener niveles óptimos de 

vitamina D para la modulación inmunológica y la prevención de complicaciones en diversos tipos 

de TOS, como el rechazo agudo e infecciones oportunistas172,174,176–179.  En la práctica clínica, se 

considera deficiencia de vitamina D cuando los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D (25-OH-

vitamina D) son inferiores a 20 ng/mL, y deficiencia grave cuando se sitúan por debajo de 10 

ng/mL180. La deficiencia de vitamina D representa un problema clínico frecuente en receptores 

de TOS, aún en países con alta exposición solar como es España. Esta situación se debe a 

múltiples factores, entre ellos la limitada exposición solar, los efectos catabólicos de algunos 

fármacos inmunosupresores sobre la vitamina D (esteroides, inhibidores de calcineurina, 

micofenolato, mTOR), la pérdida urinaria de la proteína transportadora de vitamina D y el estado 
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clínico previo al trasplante179. Yin et al. establecieron una prevalencia de deficiencia de vitamina 

D del 52% en el momento del TR, lo que se asoció con mayor riesgo de mortalidad (HR 1,56), 

infecciones oportunistas, como la causada por poliomavirus BK (OR 2,11) y CMV (OR 1,69), 

además de duplicar el riesgo de rechazo agudo (HR 2,28)174. En la misma línea, Mirzakhani et al. 

observaron que la deficiencia de vitamina D incrementa un 82% la probabilidad de rechazo 

agudo sobre un análisis de 4.770 receptores de TR, lo que refuerza la hipótesis de que la vitamina 

D favorece la tolerancia inmunológica al reducir respuestas Th1 y Th17, mientras que estimula 

las células Tregs173. Niveles aún más bajos de vitamina D (≤ 12 ng/mL) en el primer mes post-TR 

también se han vinculado a un aumento significativo de infecciones oportunistas (HR 4,05) y 

globales (HR 1,70)172.  

La suplementación con vitamina D parece tener un impacto positivo en el control de las 

alteraciones del metabolismo mineral y óseo en receptores de TR, como refleja la reducción de 

los niveles de PTH en pacientes con hiperparatiroidismo secundario179 o la atenuación de la 

pérdida de densidad mineral ósea en la columna lumbar en los receptores suplementados181. No 

obstante, existe cierta incertidumbre respecto al beneficio de la suplementación en sus efectos 

pleiotrópicos, particularmente en el TOS. En los receptores de TR, un estudio reciente observó 

que la suplementación con vitamina D condujo a un aumento en los niveles séricos de vitamina 

D, a una mejora en la tasa de filtración glomerular estimada (TFGe) y a una disminución de las 

citocinas proinflamatorias, como IL-1β, IFN-γ, IL-2, IL-10, IP-10 y HMGB1, lo que podría ayudar a 

mantener la función del injerto182. En los receptores de trasplante hepático, la suplementación 

con vitamina D en pacientes con deficiencia se ha relacionado con una reducción del riesgo de 

rechazo celular agudo y de infecciones, así como con una mejor tolerancia inmunitaria a los 

aloinjertos hepáticos183.  

Aunque la suplementación parece prometedora, aún existen dudas sobre los niveles óptimos de 

vitamina D, la dosis adecuada y la duración y riesgos del tratamiento. Además, son necesarios 

ensayos clínicos controlados y de mayor robustez para confirmar sus efectos en las 
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complicaciones inmunológicas y la supervivencia del injerto en receptores de TOS. Como 

consecuencia, la suplementación de vitamina D en este grupo de pacientes debe considerarse 

para asegurar niveles adecuados de vitamina D, aunque con una monitorización cuidadosa de 

los niveles de calcio sérico para evitar la hipercalcemia, una complicación especialmente 

perjudicial en receptores de TR171,179. Las principales formulaciones para tratar el déficit de 

vitamina D son colecalciferol (vitamina D3) y calcifediol (25-hidroxivitamina D3). El colecalciferol 

se administra en dosis diarias, semanales, mensuales o como dosis de carga, con pautas 

habituales de 25.000 UI semanales durante 4-8 semanas, seguidas de 25.000-50.000 UI 

mensuales como mantenimiento184. El calcifediol, disponible en cápsulas o solución oral de 

0,266 mg, suele emplearse mensualmente en déficit leve-moderado, con ajuste a intervalos 

semanales o quincenales para una corrección más rápida185. Las guías internacionales y 

revisiones sistemáticas recomiendan colecalciferol como primera opción en la mayoría de 

pacientes, incluidos los receptores de TR, para disminuir el riesgo de hipercalcemia180,186,187, 

mientras que el calcifediol se reserva para situaciones donde se requiera una respuesta más 

rápida, exista malabsorción, hepatopatía, o se observe una respuesta insuficiente a 

colecalciferol187,188. En ambos casos, es esencial monitorizar 25-OH-vitamina D, calcio y fósforo 

para prevenir el desarrollo de hipercalcemia180,186. 

4.5. Concepto de bundle de cuidados 

El término bundle se traduce habitualmente como "paquete de medidas" o "haz de 

intervenciones". El concepto hace referencia a un conjunto estructurado de prácticas basadas 

en la evidencia que se aplican de manera conjunta y sistemática para mejorar la calidad de un 

procedimiento, sistema o tratamiento específico189. Los componentes de un bundle suelen ser 

intervenciones sencillas, seleccionadas por su impacto demostrado en la mejora de los 

resultados de forma individual, cuya aplicación conjunta conlleva mayores beneficios que su 

implementación aislada189,190. La correcta aplicación de un bundle requiere, por tanto, que todos 
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los componentes se implementen de forma conjunta, ya que la omisión de uno de ellos puede 

disminuir la efectividad global del paquete189,190. Esta idea se refleja en la analogía con el término 

“haz” (como el haz de leña o bundle of firewood), que simboliza que la aplicación conjunta de 

elementos individuales genera un impacto mayor que por separado189,190. 

En el contexto médico, el propósito principal de un bundle de cuidados, es estandarizar la 

atención médica, reducir la variabilidad clínica y mejorar la adherencia a prácticas basadas en 

evidencia, lo que ha demostrado reducir eventos adversos y mejorar el pronóstico del 

paciente191. En la práctica clínica, los bundles se emplean con frecuencia para la prevención de 

complicaciones hospitalarias en entornos críticos como las UCI, donde el error puede conllevar 

efectos adversos graves que comprometan la vida del paciente191. Este enfoque es de especial 

interés en la atención de poblaciones vulnerables, como los receptores de TOS, al tratarse de 

una estrategia validada tanto para la prevención de infección como para la mejora de la 

seguridad del paciente, al favorecer la adherencia a prácticas recomendadas y la evaluación más 

objetiva de la calidad asistencial189,191. 

4.5.1. Aplicación de los bundles como medida de prevención de infección 

El médico estadounidense Peter Pronovost (n.1965) ha sido una figura clave en el desarrollo e 

implementación de los bundles de cuidados en la práctica médica, particularmente en el 

contexto de la prevención de infecciones y la seguridad del paciente en UCI192. Su contribución 

ha sido particularmente relevante en la reducción de las bacteriemias asociadas a catéter 

venoso central (BACVC), mediante un enfoque basado en la implementación conjunta de cinco 

medidas que, de forma individual, ya habían demostrado su utilidad en la disminución de este 

tipo de infecciones: la higiene de manos antes de la inserción o manipulación del catéter; 

máxima barrera estéril durante la inserción; la desinfección de la piel con clorhexidina; evitar, 

siempre que sea posible, el acceso vascular femoral; y la retirada inmediata de los catéteres 
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innecesarios192. Este protocolo ha demostrado reducir significativamente la incidencia de 

BACVC, hasta una mediana de cero episodios, en las UCI donde se ha implementado190,192.  

En España, la aplicación en concreto de este protocolo en las UCI, ha dado lugar al exitoso 

programa “Bacteriemia Zero” liderado por la Sociedad Española de Medicina Intensiva Crítica y 

Unidades Coronarias (SEMICyUC) que ha logrado una reducción del 50 % de las BACVC tras su 

implementación a gran escala en las UCI españolas193. Otro ejemplo destacado de un bundle de 

prevención de infección, es el de prevención de neumonía asociada a ventilación mecánica 

(NAV), que ha demostrado reducir significativamente la incidencia de NAV en pacientes 

críticos189,194. Este bundle incluye varias intervenciones, entre ellas: la elevación del cabecero de 

la cama; interrupciones diarias de la sedación con evaluación de la preparación para la 

extubación; la higiene oral diaria con clorhexidina; y la profilaxis de la úlcera péptica por estrés 

y de la trombosis venosa profunda. En España, este bundle, implementado a través del programa 

"Neumonía Zero", también ha tenido un impacto muy significativo con un reducción de la 

densidad de incidencia de NAV de 9,83 a 4,34 por cada 1.000 días de ventilación195.  

Todos estos bundle se fundamentan en intervenciones multifacéticas con prácticas sencillas y 

previamente validadas, como la higiene de manos, el uso de listas de verificación y la educación 

del personal sanitario, complementadas con auditorías periódicas y retroalimentación para 

garantizar su cumplimiento193. Además, integran un enfoque multidisciplinar y colaborativo 

entre disciplinas, como enfermería o medicina preventiva, lo que contribuye a reducir la 

incidencia de infecciones prevenibles189,193.  

4.5.2. Aplicación de los bundles como medida de seguridad del paciente y calidad 

asistencial 

Los bundles de cuidados también han demostrado ser una herramienta útil para mejorar la 

seguridad del paciente y la calidad asistencial, al promover la adherencia y cumplimiento de las 

mejores prácticas basadas en la evidencia191. Una de las iniciativas más representativas de este 
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enfoque es el Programa Integral de Seguridad del Paciente en Unidades o Servicios, también 

conocidas como CUSP, por sus siglas en inglés (Comprehensive Unit-based Safety Program), 

desarrollado por Pronovost et al.196. Este modelo combina diferentes estrategias dirigidas a 

fortalecer la cultura de la seguridad del paciente y se estructura en torno a cuatro componentes 

clave: 

­ Educación y evaluación de la competencia del personal sanitario. 

­ Uso de listas de verificación para garantizar la adherencia a prácticas basadas en la 

evidencia. 

­ Auditorías regulares y retroalimentación para monitorizar el cumplimiento y los 

resultados. 

­ Compromiso del liderazgo institucional para apoyar y mantener las intervenciones. 

Un ejemplo de la implementación de una intervención multifacética utilizando el modelo CUSP 

es el paquete ABCDEF, propuesto por la Sociedad Americana de Cuidados Críticos. Este bundle 

incluye medidas como la evaluación y abordaje del dolor y el delirium, la movilización precoz y 

la participación activa de la familia197. Su implementación se ha asociado con mejores resultados 

clínicos con reducción del delirium, menor duración de la ventilación mecánica y disminución de 

la mortalidad en UCI y hospitalaria197,198. El modelo CUSP también ha sido aplicado con éxito en 

otros contextos asistenciales, como las unidades quirúrgicas, donde ha mejorado la cultura de 

seguridad con reducción de las infecciones del sitio quirúrgico199; y en áreas médicas como la 

atención a pacientes con insuficiencia cardíaca (IC), con una disminución en los reingresos por 

IC y la mortalidad hospitalaria200. 

La utilidad de los bundle para reducir eventos adversos y mejorar la seguridad del paciente 

también puede ser explicada como una aplicación práctica del modelo del “queso suizo” de 

causalidad de los accidentes. El modelo del “queso suizo”, desarrollado por el psicólogo 

americano James T. Reason en 1990, es un sistema ampliamente reconocido para comprender 
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cómo ocurren los errores en sistemas complejos, incluido el ámbito sanitario201. Este modelo 

representa la seguridad como una serie de capas defensivas (representadas como “lonchas” de 

queso suizo) diseñadas para prevenir que los errores resulten en eventos adversos. Cada 

“loncha” tiene agujeros (debilidades) que, bajo ciertas condiciones, pueden alinearse y permitir 

que un error atraviese todas las capas y generar un evento adverso (Figura 12)202,203. 

FIGURA 12. VERSIÓN DEL MODELO DEL “QUESO SUIZO” DE REASON DE PRODUCCIÓN DE EVENTOS ADVERSOS. 

(MODIFICADO DE J. REASON ET AL. 201).  

 

Este modelo fue inicialmente desarrollado y aplicado en el ámbito de la aviación para mejorar 

la seguridad operacional, un campo que desde hace décadas ha liderado el desarrollo de 

estrategias sistemáticas para la gestión del error humano y la prevención de accidentes204. 

Posteriormente, fue adoptado en el entorno sanitario, particularmente en las UCI, servicios de 

anestesiología y servicios quirúrgicos, debido a sus similitudes con la aviación, al ser ambientes 

de alta complejidad, trabajo en equipo, toma de decisiones bajo presión y consecuencias 

potencialmente fatales de los errores203,204.  

En el entorno médico, el modelo del “queso suizo” resalta la importancia de abordar tanto 

factores individuales como logísticos para mejorar la seguridad del paciente, tal y como 

proponen los bundles de cuidados191. Este modelo subraya que los errores rara vez se deben a 
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una única causa, sino que suelen ser el resultado de la acumulación de múltiples fallos 

menores202. Por ello, enfatiza la importancia de contar con múltiples líneas de defensas 

superpuestas y redundantes para prevenir la aparición de errores y con ello, eventos 

adversos201,202. Estas defensas pueden incluir barreras físicas y tecnológicas, como alarmas y 

registros electrónicos de salud; controles humanos de vigilancia a profesionales sanitarios, como 

prácticas de higiene de manos, adherencia a guías clínicas o comunicación efectiva; y controles 

de procedimiento, como listas de verificación o check-list202,205.  Los bundles de cuidados, al 

incluir un conjunto de prácticas basadas en la evidencia que se aplican de forma sistemática en 

los diferentes puntos de la asistencia médica, actúan como barreras de defensa o “cortafuegos” 

adicionales a la atención convencional, con el objetivo de reducir la probabilidad de que los 

errores se alineen y causen daño al paciente191,202,203. 

 

4.5.3. Aplicación de los bundles como medida de mejora de resultados en salud 

La adherencia a buenas prácticas clínicas estandarizadas y su impacto en la atención al paciente 

son evaluadas mediante las Clinical Quality Measures (CQM) o medidas de calidad clínica, 

indicadores estandarizados que evalúan procesos, resultados y seguridad en la atención 

médica206.  Su implementación permite comparar el desempeño entre centros, identificar áreas 

de mejora y orientar intervenciones para optimizar los resultados a corto y largo plazo206,207.  

En el contexto del trasplante, existen tres tipos principales de CQM: 

- Indicadores de estructura: evalúan los recursos, la organización y la infraestructura del 

centro de trasplante (por ejemplo, disponibilidad de equipos multidisciplinares o 

protocolos estandarizados208). 

- Indicadores de proceso: miden la adherencia a prácticas clínicas recomendadas, como 

el tiempo hasta el trasplante, cumplimiento de protocolos o la monitorización 

postoperatoria206. 
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- Indicadores de resultado: incluyen supervivencia del paciente y del injerto, tasas de 

rechazo agudo, complicaciones infecciosas, rehospitalizaciones y calidad de vida 

reportada por el paciente207,209. 

En relación con este último punto, los resultados en salud comunicados directamente por los 

pacientes, como parte de las CQM, están adquiriendo una relevancia creciente. Entre ellos 

destacan las PROMs (Patient-Reported Outcome Measures, medidas de resultado informadas 

por el paciente), que recogen la percepción del paciente sobre su estado de salud, síntomas y 

calidad de vida, y las PREMs (Patient-Reported Experience Measures, medidas de experiencia 

informadas por el paciente), que evalúan su experiencia subjetiva con la atención recibida, como 

la empatía del profesional o la calidad de la comunicación210. Ambas son medidas estandarizadas 

que permiten conocer y cuantificar la perspectiva del paciente y el impacto que tienen la 

enfermedad y los cuidados proporcionados210,211. Su incorporación complementa los indicadores 

clínicos tradicionales, como los reingresos o mortalidad, al ofrecer una visión más integral y 

personalizada de la asistencia210.  

La utilidad de los bundles se ha explorado como herramienta para mejorar los resultados clínicos 

y experiencia de los pacientes como una PROM, particularmente en el TR y programas de 

atención a enfermedades crónicas211,212. En el contexto del TR, las PROMs permiten captar 

información crítica sobre el funcionamiento físico, psicológico y social del paciente, como el nivel 

socio-económico o educativo, aspectos culturales o étnicos, lo que resulta esencial para 

personalizar la atención postrasplante211. Por ejemplo, PROMs como el cuestionario KDQOL-36 

(centrado en síntomas, carga de la enfermedad y efectos en la vida diaria) o el Integrated Patient 

Outcome Scale-Renal (necesidades sintomáticas o de información) han sido utilizados para 

detectar problemas relacionados con efectos secundarios de la medicación, función del injerto 

y calidad de vida general en receptores de TR213. Su utilización facilita una comunicación más 

efectiva entre pacientes y profesionales, promueve la toma de decisiones compartidas y permite 
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ajustar los planes de cuidados de forma individualizada211–213. Esta situación tiene especial 

interés en algunas medidas preventivas en los receptores de TOS, como la vacunación. La 

experiencia del paciente frente a vacunaciones previas, como reacciones postvacunales o sus 

dudas sobre la seguridad y eficacia de las vacunas, pueden influir negativamente en el 

cumplimiento de esta intervención, especialmente en el último eslabón de la cadena 

asistencial93. La evaluación estructurada de estas experiencias, integrada en un bundle de 

medidas y realizada por equipos multidisciplinares, en especial con la participación de 

especialistas en enfermedades infecciosas, ha demostrado mejorar la adherencia y facilitar la 

personalización del plan de cuidados94,95. Además, estos programas de atención centrados en el 

paciente permiten identificar áreas de mejora y diseñar intervenciones que prioricen sus 

necesidades, al poner de manifiesto brechas en la prestación de servicios y puntos críticos que 

deben abordarse para reducir desigualdades en la atención recibida (Figura 13)213,214.  

 

FIGURA 13. INTERRELACIÓN ENTRE PROMS, PREMS, ELEMENTOS PARA LA CALIDAD ASISTENCIAL Y LA 

ATENCIÓN CENTRADA EN EL PACIENTE (MODIFICADO DE AIYEGBUSI ET AL.212). 

 

ACP: atención centrada en el paciente; PREMs: Patient-Reported Experience Measures, medidas de experiencia 

comunicadas por el paciente; PROMs: Patient-Reported Outcome Measures, medidas de resultado 

comunicadas por el paciente. 
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4.6. Justificación de la presente investigación  

En vista de la evidencia científica expuesta, los receptores de TR continúan presentando una 

elevada morbimortalidad, principalmente asociada a los efectos adversos de la 

inmunosupresión a medio y largo plazo. En concreto, las infecciones representan una de las 

principales causas de muerte con injerto renal funcionante8, por lo que el desarrollo de 

estrategias específicas para su prevención representa una prioridad clínica.  

A pesar de la literatura disponible, existen datos aún limitados sobre la atención clínica 

estandarizada en el entorno del trasplante para minimizar específicamente las complicaciones 

relacionadas con la sobreinmunosupresión. Asimismo, hasta donde alcanza nuestro 

conocimiento, no se han publicado estudios que evalúen prospectivamente la implementación 

de un bundle de intervenciones diseñado para reducir, de forma personalizada, los eventos 

infecciosos en receptores de TR, en función de sus factores de riesgo clínicos e inmunológicos.   

Por todo ello, se pone de manifiesto la necesidad de desarrollar estudios específicos que 

permitan reducir el riesgo de infección en receptores de TR y contribuyan a generar más 

evidencia sobre la medicina personalizada en el entorno clínico del TOS. 
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5.-Hipótesis 
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La aplicación de un conjunto de medidas (bundle) de prevención de infección, adaptado al riesgo 

individual de cada receptor, en función de parámetros clínicos y analíticos evaluados al día +30 

tras el TR, puede mejorar el cumplimiento de las intervenciones recomendadas y reducir la 

incidencia de infecciones entre el segundo y el duodécimo mes postrasplante. 
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6. - Objetivos 
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6.1.- Objetivo principal 
 

- Evaluar si el cumplimiento de un bundle personalizado de medidas de prevención 

de infección aplicado al día +30 postrasplante renal, disminuye la incidencia de 

episodios de infección hasta el mes +12 postrasplante, en comparación con una 

cohorte pre-intervención sometida a la atención habitual. 

6.2.- Objetivos secundarios 
 

- Analizar el grado de cumplimiento de los componentes individuales del bundle en 

ambas cohortes, al mes + 12 post-TR. 

- Comparar los principales tipos de infecciones postrasplante en ambas cohortes, al 

mes + 12 post-TR. 

- Comparar la incidencia de rechazo agudo y pérdida del injerto, al mes + 12 post-TR, 

entre ambas cohortes. 

- Determinar la mortalidad global y la atribuible a causa infecciosa a los 12 meses 

postrasplante en la cohorte de intervención, en comparación con la cohorte pre-

intervención. 
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7.- Material y métodos 
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7.1. Ámbito y diseño del estudio 

7.1.1. Ámbito del estudio 

El presente estudio fue realizado en el Hospital Universitario “12 de Octubre” (HU12O), un 

centro hospitalario de tercer nivel situado en el suroeste de la Comunidad Autónoma de Madrid, 

adscrito a la Universidad Complutense de Madrid. Se trata de un hospital público con 1.300 

camas, que dispone de 50 especialidades médicas, quirúrgicas y centrales, así como de su propio 

instituto de investigación215. 

Durante el periodo analizado, el número de camas de hospitalización permaneció relativamente 

constante, con una oscilación entre 1.348 en 2016 y 1.322 en 2019. De manera similar, la 

población de referencia mostró ligeras variaciones, desde 434.541 personas en 2016 hasta 

439.489 en 2019216, mientras que el número de ingresos anuales fluctuó entre 42.981 en 2016 

y 42.375 en 2019. 

Desde 1976, el HU12O ha desarrollado un programa de TOS dirigido tanto a pacientes adultos 

como pediátricos. El TR ha sido el procedimiento con mayor volumen de actividad, con una 

media estable de alrededor de 150 intervenciones anuales a lo largo del período analizado, lo 

que ha consolidado al hospital como uno de los principales centros trasplantadores a nivel 

nacional.  

Desde 1991, la Unidad de Enfermedades Infecciosas (UEI) del HU12O ha centrado parte de su 

labor asistencial e investigadora en la identificación, manejo y prevención de complicaciones 

infecciosas en receptores de TOS. En el proceso del TR, el nefrólogo asume el rol de médico 

responsable, mientras que los especialistas de la UEI actúan como consultores en cualquiera de 

sus fases asistenciales. Esta tarea se desarrolla en calidad de interconsultores, desde la etapa de 

coordinación para establecer pautas de profilaxis en el periodo peritrasplante e inmediato 

postrasplante, hasta la atención a largo plazo de pacientes hospitalizados o en seguimiento 
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ambulatorio. Todo ello se lleva a cabo en estrecha coordinación con los distintos servicios 

implicados tanto clínicos (como Nefrología y la Coordinación de Trasplantes, en el caso del TR) 

como centrales (Microbiología e Inmunología). Por otro lado, el HU12O dispone de un equipo 

de atención continuada (24 horas) de Nefrología de Guardia, que se encarga de valorar a todos 

los receptores de TR que acuden al Servicio de Urgencias y determinar, cuando sea necesario, 

su ingreso hospitalario para un abordaje especializado.  

7.1.2. Diseño y periodo del estudio 

El presente trabajo es un estudio prospectivo cuasi-experimental, denominado ATALANTA-DOS, 

aprobado y financiado por el Instituto de Salud Carlos III (ISCIII), Ministerio de Ciencia e 

Innovación de España (proyecto PI16/00793), y cofinanciado por el Fondo Europeo de Desarrollo 

Regional (FEDER), “Una manera de hacer Europa”. El proyecto se desarrolló entre 2017 y 2021 

después de la prórroga inicial concedida sobre la duración inicial de tres años (Anexo 5). 

Se seleccionaron todos los pacientes consecutivos de ≥ 18 años con ERC terminal (ERCT) que se 

sometieron a TR en el HU12O entre el 1 febrero de 2018 y el 30 de septiembre de 2019.  Estos 

pacientes constituyeron la “cohorte de intervención”, al ser a los que se les aplicó el bundle de 

medidas de prevención de infección al día + 30 postrasplante, descrito más adelante. Estos 

pacientes se compararon con una cohorte histórica de pacientes con ERCT que se sometieron a 

TR en el HU12O en el período inmediatamente anterior, es decir, entre el 1 de febrero de 2016 

y el 30 de septiembre de 2017, y que conformó la “cohorte pre-intervención” (Figura 14).  Esta 

horquilla de seguimiento se seleccionó para incluir una temporada invernal equivalente de 

infecciones respiratorias en ambas cohortes (Diciembre-Marzo).  

Todos los participantes fueron seguidos durante los 12 meses siguientes a la realización del TR, 

excepto en caso de que el fallecimiento y/o la pérdida definitiva del injerto tuvieran lugar antes 

de haber completado el primer año postrasplante. 
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FIGURA 14. DISEÑO DEL ESTUDIO 

 

HU12O: Hospital Universitario 12 de Octubre. 

 

7.2. Selección de participantes 

Fueron reclutados en el estudio todos los pacientes con ERCT sometidos de forma consecutiva 

a TR en el HU12O a lo largo del periodo indicado y que cumplieran todos los criterios de inclusión 

y ninguno de los criterios de exclusión que se detallan a continuación: 

a) Criterios de inclusión: 

1. Edad del receptor ≥18 años en el momento del trasplante; 

2. Disponibilidad para mantener un seguimiento clínico y analítico habitual en el HU12O 

durante, al menos, el primer año postrasplante; 

3. Firma del consentimiento informado por escrito para la participación en el estudio. 

b) Criterios de exclusión: 

1. Realización simultánea de doble trasplante que incluyera el injerto renal (p.ej., 

trasplante pancreato-renal); 
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2. Fallecimiento a lo largo del primer mes postrasplante;  

3. Ausencia de función del injerto (no función primaria); 

4. Pérdida del injerto con explante del órgano y/o retirada de la inmunosupresión a lo 

largo del primer mes postrasplante. 

 

7.3. Procedimientos del estudio 

7.3.1. Seguimiento clínico 

El seguimiento de los pacientes en ambas cohortes fue realizado en las consultas externas de la 

Unidad de TR del Servicio de Nefrología del HU12O, mediante un calendario de visitas 

programadas conforme a la práctica clínica habitual: valoración pretrasplante, cada 2-3 semanas 

durante los tres primeros meses después del TR, mensualmente entre los meses 4 y 12, y cada 

dos meses a partir de entonces. Igualmente, se añadieron las visitas adicionales y/o valoraciones 

en el Servicio de Urgencias que fueran necesarias según la evolución clínica del paciente. Todos 

los episodios de infección que requirieron hospitalización fueron evaluados por un médico 

adjunto de la UEI junto con el nefrólogo responsable del paciente. Del mismo modo, esta labor 

de interconsulta se llevó a cabo en la mayoría de los casos de infección tratados de forma 

ambulatoria, con excepción de aquellos correspondientes a bacteriuria asintomática e 

infecciones no complicadas del tracto urinario inferior, que eran revisados y tratados por el 

nefrólogo responsable.  

Además del esquema establecido de visitas, los pacientes de la cohorte de intervención fueron 

valorados por un médico adjunto de la UEI al día + 30 del TR para la aplicación del bundle. En 

cada caso, se indicó al nefrólogo responsable la necesidad de realizar cada una de las medidas 

del bundle, acorde al riesgo del paciente al día + 30, y se documentó su correcto cumplimiento 

a partir de ese momento y hasta completar el primer año postrasplante (véase apartado 7.4: 

Definiciones). En los pacientes de la cohorte pre-intervención, se evaluó de forma retrospectiva 

la indicación personalizada de cada medida del bundle en el día +30, así como su grado de 
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cumplimiento durante el primer año posterior al trasplante, de acuerdo con la práctica clínica 

habitual. Finalmente, se analizaron en ambas cohortes la incidencia de infección, pérdida del 

injerto y mortalidad por cualquier causa y relacionadas con infección ocurridas entre el mes + 2 

y el mes + 12 postrasplante (Figura 14). 

7.3.2. Valoración pretrasplante (cohorte pre-intervención y de intervención) 

Todos los pacientes de la cohorte pre-intervención y de intervención, recibieron una serie de 

recomendaciones en la visita de evaluación inicial pretrasplante, proporcionadas por el 

nefrólogo del programa de TR, en cumplimiento con los protocolos institucionales y las 

directrices vigentes. En el momento del estudio, estas recomendaciones pretrasplante eran las 

siguientes (Tabla 5):  

• Revisión de alergia a antibióticos: derivación al Servicio de Alergología para estudio 

reglado ambulatorio, en caso de antecedente de alergia a antibióticos con estudios 

previos incompletos o desconocidos, a criterio del nefrólogo responsable.   

• Estudio de patología importada (estudio del paciente inmigrante) con las siguientes 

determinaciones76, a criterio del nefrólogo responsable: 

o Cribado de HTLV-1 en pacientes nacidos en América Central, América del Sur, 

África o Asia Oriental: determinación serológica de anticuerpos IgG anti-HTLV-1 

mediante CMIA (Chemiluminescent Microparticle Immuno Assay - 

Enzimoinmunoensayo de Micropartículas Quimioluminiscente) en sangre 

periférica. 

o Cribado de Strongyloides stercoralis en pacientes originarios de América 

Central, América del Sur, África o Asia, mediante serología (cuantificación de IgG 

mediante ELISA) en sangre periférica y detección en tres muestras de heces 

frescas consecutivas (examen microscópico directo y técnicas de concentración 

en formalina-éter). 
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o Cribado de enfermedad de Chagas en pacientes nacidos en América Central o 

América del Sur, mediante serología frente Trypanosoma cruzi (T.cruzi) en 

sangre periférica (IgG mediante CMIA). 

• Cribado serológico de infecciones habituales pretrasplante en sangre periférica: 

o VIH: detección de anticuerpos frente a VIH-1 y VIH-2 (CMIA). 

o VHB: determinación de antígeno de superficie de VHB (HBsAg) (CMIA), 

anticuerpos IgG del núcleo de VHB (anti-HBc) (CMIA) y anticuerpos IgG de 

superficie de VHB (anti-HBs) (CMIA) con títulos (mUI/mL). 

o VHA: cuantificación de IgG específica frente a VHA (CMIA). 

o Sífilis: cribado mediante prueba treponémica (CMIA) seguido de prueba no 

treponémica (RPR - Reagina Plasmática Rápida) en caso de resultado positivo 

mediante inmunoensayos de aglutinación. 

o Toxoplasma gondii: determinación de anticuerpos IgG (CMIA). 

• Cribado de infección tuberculosa latente (ITL): mediante prueba cutánea de tuberculina 

(PPD) con refuerzo o “booster” a las cuatro semanas; o mediante ensayo in vitro de 

liberación de interferón-gamma (IGRA), si no existía una exposición documentada 

previa, a criterio del nefrólogo responsable. Se consideró PPD positivo una induración ≥ 

5 mm, mientras que los resultados del IGRA fueron interpretados como positivos, 

negativos o indeterminados, de acuerdo con las instrucciones del fabricante 

(QuantiFERON-TB Gold Plus©; Qiagen, Hilden, Alemania). En caso de confirmarse ITL, se 

indicó tratamiento con isoniazida (300 mg/día) durante 9 meses. A pesar de la nueva 

clasificación propuesta por el marco ICE-TB, que sustituye los términos clásicos de “ITL” 

por “infección tuberculosa” y “enfermedad tuberculosa activa” por “enfermedad 

tuberculosa”158, en este estudio se ha mantenido la nomenclatura tradicional, al ser la 
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utilizada durante su realización, con el objetivo de asegurar la coherencia histórica y 

facilitar la interpretación de los resultados y la referencia a estudios previos. 

El cumplimiento del esquema de vacunación previo al trasplante quedaba delegado al médico 

de Atención Primaria y/o nefrólogo responsable del programa de TR, sin una supervisión 

específica por parte de la UEI ni del Servicio de Medicina Preventiva del HU12O. En cuanto al 

cribado de la ITL y el estudio de patología importada, en los pacientes pertenecientes a otra área 

sanitaria, la responsabilidad recaía en el nefrólogo del hospital de referencia correspondiente.  

7.3.3 Valoración postrasplante (cohorte pre-intervención y de intervención) 

Todos los pacientes de las cohortes pre-intervención y de intervención recibieron una serie de 

recomendaciones postrasplante por parte del nefrólogo del programa de TR, de acuerdo con los 

protocolos institucionales y las directrices en vigor en el momento del estudio.  

En relación con la vacunación, se aplicaron las pautas de vacunación establecidas para TOS 

vigentes en el momento del estudio (Julio 2018)91. Como consecuencia, las pautas de vacunación 

frente al neumococo y al VPH difieren de las que se aplican en la actualidad98,110. No se incluyó 

la inmunización frente a VVZ, dado que el estudio es anterior a 2022, año en el que se incorporó 

la vacuna adyuvada para receptores de TOS125, ni frente a la COVID-19, ya que el estudio se 

desarrolló antes de la pandemia por SARS-CoV-2, declarada en marzo de 202099. 

En cada visita programada postrasplante, se realizó una anamnesis y examen físico completos. 

Se obtuvieron muestras de sangre periférica para la determinación de hemograma (con fórmula 

leucocitaria), bioquímica completa (con perfil hepático y renal), estudio de coagulación, 

concentraciones plasmáticas valle de fármacos inmunosupresores (anticalcineurínicos, ácido 

micofenólico e inhibidores de mTOR), sedimento de orina y proteinuria de 24 horas. 

Las siguientes recomendaciones postrasplante debían recomendarse en la primera valoración 

tras el TR según el esquema habitual de visitas, con reevaluación periódica de su cumplimiento 

en las sucesivas consultas de seguimiento por parte del nefrólogo responsable: 
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• Vacunación frente a la gripe a todos los receptores.  

• Vacunación frente a VHA en pacientes seronegativos (IgG anti-VHA negativo). 

• Vacunación frente VHB en pacientes seronegativos (títulos de anti-HBs IgG < 10 UI/mL). 

• Vacunación antineumocócica con la vacuna VNC13 seguido de VNP23 en receptores que 

no la hubieran recibido previamente, según las recomendaciones vigentes en el 

momento del estudio91.  

• Profilaxis de infección por CMV: 

o Pacientes de alto riesgo (D+/R-): valganciclovir 900 mg/día durante seis meses. 

o Pacientes seropositivos (R+) con terapia de inducción con ATG: valganciclovir 

900 mg/día durante tres meses. 

o Pacientes seropositivos (R+) sin terapia de inducción con ATG: monitorización 

periódica de la viremia (DNA) mediante PCR cuantitativa para detectar 

reactivación del CMV, idealmente de forma semanal durante los primeros 

cuatro meses. En caso de viremia positiva, definida como PCR detectable 

significativa (≥1.000 IU/ml) en al menos dos muestras consecutivas obtenidas 

con una semana de diferencia, se recomendaba la terapia preventiva con 

valganciclovir oral 900mg cada 12h o ganciclovir intravenoso 5mg/kg cada 

12h durante al menos dos semanas y hasta que la viremia del CMV ya no fuera 

detectable. 

• Profilaxis de infección por Toxoplasma gondii: indicación de profilaxis con trimetoprim-

sulfametoxazol (160/800 mg cada 72h) durante seis meses en receptores 

seronegativos (R-). 

• Profilaxis frente a VEB: 

o Monitorización periódica de carga viral (DNA) mediante PCR cuantitativa de VEB 

hasta el mes +12 (mensualmente hasta el mes +6 y bimensualmente después) 

en pacientes seronegativos (anti-EBNA IgG). 
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• Prevención de infección asociada al empleo de eculizumab:  

o Vacunación frente a bacterias encapsuladas: en concreto frente a Streptococcus 

pneumoniae (VNC13 y VNP23), Neisseria meningitidis (MenB y MenACWY) y 

Haemophilus influenzae tipo b, a discreción del neftrólogo a cargo y según las 

recomendaciones vigentes en el momento del estudio91,126. 

o Profilaxis antibiótica con ciprofloxacino (500 mg diarios) o penicilina V (250 mg 

cada 12 horas) durante un mínimo de 4 semanas después de la vacunación 

meningocócica, a criterio del nefrólogo responsable. 

7.3.4. Bundle de recomendaciones individualizadas postrasplante para prevención de 

infección (cohorte de intervención) 

Los pacientes de la cohorte de intervención, además de las consultas ambulatorias habituales 

de TR con las recomendaciones pre y postrasplante descritas, fueron evaluados de manera 

adicional y sistemática por un especialista de la UEI en el día +30 postrasplante, para la aplicación 

del bundle de recomendaciones individualizadas (Figura 15).  

La información sobre la indicación de las medidas del bundle se recopiló a través de la historia 

clínica electrónica (HCE) del paciente en el HU12O, mediante el programa informático HCIS© 

(Health Care Information System) desarrollado por Dedalus©. En aquellos casos en los que el 

hospital de referencia del paciente no correspondía al HU12O, pero su lugar de residencia se 

encontraba dentro de la CAM y la HCE del HU12O no incluía los datos necesarios para el estudio, 

se accedió de forma complementaria a la HCE de su hospital de referencia mediante la 

plataforma digital HORUS©. HORUS© es una herramienta de visualización clínica, utilizada por 

los profesionales sanitarios del Servicio Madrileño de Salud, que permite consultar la 

información clínica del paciente — incluidos informes de Atención Primaria y Especializada, citas 

pendientes y partes de interconsulta — con independencia del centro en el que hayan sido 

generados, lo que garantiza el acceso a los informes clínicos producidos en cualquier servicio 
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asistencial público de la CAM217. Para la evaluación de la cobertura vacunal, se utilizó como 

fuente de referencia el registro electrónico de dosis administradas del Sistema de Información 

de Salud Pública (SISPAL) de la CAM. SISPAL es una plataforma informática gestionada por la 

Dirección General de Salud Pública de la CAM cuyo objetivo principal es centralizar y gestionar 

los datos relacionados con la salud pública. Incluye un módulo específico para el registro y 

seguimiento de las vacunaciones administradas en la región con la información de las dosis 

administradas, tanto en centros públicos como privados, y se integra con la historia clínica 

informatizada de Atención Primaria (AP-Madrid). Esto permite a los profesionales sanitarios 

acceder a toda la información vacunal de los pacientes y hacer un seguimiento detallado de la 

cobertura vacunal en la población217.  Se siguieron las pautas de vacunación en TOS vigentes en 

el momento del estudio91 por lo que las estrategias de inmunización frente a neumococo, VPH, 

VVZ y COVID-19, diferían de las recomendaciones actuales, como se ha indicado 

previamente91,97,99,110.  

El bundle aplicado en el día +30 postrasplante en los pacientes de la cohorte de intervención 

incluyó las siguientes medidas (Figura 15):   

• Revisión del historial de vacunación y recomendación de la vacuna frente a VPH en 

mujeres menores de 26 años o en aquellas con un diagnóstico previo de neoplasia 

intraepitelial cervical (CIN) de grado ≥ 291. 

• Revisión del estado serológico (IgG) para Toxoplasma gondii pretrasplante y extensión 

de la profilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol de 6 a 12 meses para los receptores 

seronegativos (R-). Recomendación activa y por escrito de medidas dietéticas para 

prevención de contagio en receptores seronegativos (R-). 

• Cribado de infección por Leishmania spp. mediante serología (anticuerpos IgG por 

ELISA) en sangre periférica en receptores residentes en las áreas endémicas de 

leishmaniasis de la región suroeste de Madrid, específicamente en los municipios de 
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Fuenlabrada, Leganés, Getafe y Humanes y los distritos de Usera y Villaverde de la 

ciudad de Madrid87. 

• Cuantificación de los niveles de inmunoglobulina sérica (IgG, IgA e IgM) a día + 30 

postrasplante mediante nefelometría en sangre periférica. En caso de 

hipogammaglobulinemia grave (IgG < 500mg/dl), se recomendó terapia de reemplazo 

con Ig IV en dosis única de 0,4g/Kg (Flebogamma© / Octagam©). Posteriormente, se 

realizó una nueva determinación de IgG sérica a las tres semanas de la infusión, con 

posibilidad de repetir la administración de Ig IV si los niveles no alcanzaban el umbral 

objetivo (IgG > 500 mg/dl) a las tres semanas. 

• Determinación en sangre periférica de subpoblaciones linfocitarias (linfocitos TCD4+ y 

TCD8+) mediante citometría de flujo; y niveles de complemento (C3 y C4) por 

nefelometría. En el caso de recuento de células T CD4+ < 50 células/μL, recuento de 

células T CD8+ < 100 células/μL y/o niveles de C3 < 83 mg/dL, se asumió un exceso de 

inmunosupresión por lo que se sugirió un descenso acelerado de la dosis diaria de 

esteroides y un mantenimiento de los niveles de tacrólimus en torno a 7 ng/mL.  

• Evaluación de factores de riesgo específicos para aspergilosis pulmonar invasiva (API): 

se consideraron factores de riesgo para API la presencia de EPOC pretrasplante, retraso 

en la función del injerto, bacteriemia y/o rechazo agudo en los tres meses posteriores 

al trasplante, acorde a la evidencia previamente demostrada por nuestro grupo139. En 

estos casos, se indicó la realización de cultivos repetidos de esputo para hongos y una 

radiografía de tórax de control durante los primeros dos-tres meses postrasplante. En 

pacientes con dos o más factores de riesgo, también se recomendó profilaxis activa con 

anidulafungina (dosis de carga de 200 mg IV el primer día, seguida de 100 mg IV cada 24 

horas) durante un periodo de dos a cuatro semanas, conforme a los esquemas de 

profilaxis con eficacia y seguridad previamente demostradas en TOS141. 
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• Niveles de vitamina D: determinación en sangre periférica de niveles de 25-OH-vitamina 

D (inmunoensayo por quimioluminiscencia) al día + 30 post-TR (ng/mL). En caso de 

deficiencia de vitamina D, definida por niveles de 25-OH-vitamina D < 20 ng/mL180, se 

recomendó la suplementación con vitamina D3 (colecalciferol – Deltius©), a una dosis de 

25.000 UI por vía oral, administrada una vez al mes. 

• Revisión sistemática el cumplimiento de las medidas preventivas protocolizadas pre y 

postrasplante (véanse los apartados 7.3.2. Valoración pretrasplante y 7.3.3. Valoración 

postrasplante), con indicación de su realización en los casos en que no hubieran sido 

completadas o no constaran específicamente en la HCE.  

o En el caso concreto de la vacunación, los pacientes fueron remitidos 

sistemáticamente al Servicio de Medicina Preventiva del HU12O para la 

actualización de su calendario vacunal. La vacunación frente a la gripe se 

administró en el mes +1 postrasplante si coincidía con la temporada en curso 

(determinada por el Sistema de Vigilancia de la Gripe en España del Instituto de 

Salud Carlos III218), o entre los meses + 3 y + 6 en el período interestacional. El 

resto de vacunas se administraron según las indicaciones del servicio de 

Medicina Preventiva, conforme al protocolo institucional y a las 

recomendaciones oficiales vigentes de vacunación en el TOS (Julio 2018)91. 

o En cuanto al cribado de la ITL, inicialmente se recomendó la prueba PPD, con 

booster a las cuatro semanas, en aquellos casos en los que no constara 

específicamente su realización previa. Sin embargo, en una revisión preliminar 

se observó un bajo grado de cumplimiento, debido a la escasa asistencia a la 

lectura del resultado del PPD a las 48–72 horas y/o a la administración del 

booster, lo que impedía disponer de un resultado válido. Como consecuencia, 

se modificó la estrategia de cribado y se indicó como primera opción el uso de 
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IGRA para despistaje de ITL (QuantiFERON®-TB Gold Plus; Qiagen, Hilden, 

Alemania). Este cambio se implementó en los pacientes de la cohorte 

intervención reclutados a partir del 1 de diciembre de 2018. 

• Entrega por escrito de las recomendaciones sobre hábitos de vida orientadas a reducir 

el riesgo de infección postrasplante a todos los pacientes de la cohorte de intervención 

(Anexo 4). 

Finalmente, el conjunto de recomendaciones personalizadas para cada receptor, elaborado a 

partir de la evaluación individualizada de su riesgo, se entregó al nefrólogo responsable 

mediante un informe escrito en la HCE del paciente (HCIS©). 

La descripción completa de las prácticas previamente establecidas en nuestro centro, así como 

las específicamente implementadas en el bundle y el algoritmo de actuación, se detalla en la 

Tabla 5 y Figura 15.   
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TABLA 5. RESUMEN COMPARATIVO DE LAS RECOMENDACIONES HABITUALES FRENTE A LAS MEDIDAS ADICIONALES INCLUIDAS EN EL BUNDLE DE PREVENCIÓN DE INFECCIÓN 

Intervención Recomendaciones previas en nuestro centro 
Recomendaciones adicionales implementadas dentro 
del bundle de medidas, al día + 30 postrasplante 

Antecedente de alergia a 
antibióticos 

• Evaluación por el servicio de Alergología en caso de 
estudio previo incompleto o no registrado, a criterio 
del médico responsable. 

• Revisión sistemática de antecedente y derivación 
activa al servicio de Alergología del HU12O u hospital 
de referencia, en caso de estudio previo incompleto o 
no registrado. 

Vacunación91 • Gripe estacional. 

• VHA/VHB en pacientes seronegativos (IgG VHA 
negativo, títulos anti-HBs IgG <10 IU/mL).  

• Neumococo (VNC13 seguida de VNP23) si no figura 
administración previa. 

• Vacunación frente a VPH en mujeres < 26 años y/o 
antecedente de lesión cervical CIN ≥ 2, si no figuraba 
administración previa 

• Revisión sistemática de cumplimiento e indicación de 
vacunación.  

• Derivación sistemática al servicio de Medicina 
Preventiva del HU12O u hospital de referencia, para 
completar calendario vacunal. 

Estudio patología 
importada (estudio 
inmigrante)70 

A criterio del médico responsable: 

• Serología HTLV-1 en pacientes de Centro y 
Sudamérica, África y Asia oriental. 

• Serología Strongyloides stercoralis y detección en tres 
muestras de heces en pacientes de Centro y 
Sudamérica, África y Asia. 

• Serología enfermedad de Chagas (T.cruzi) en 
pacientes de Centro y Sudamérica (excepto islas del 
Caribe). 

• Revisión sistemática de cumplimiento.  

• Solicitud sistemática y dirigida de serologías y/o 
estudio en heces, si no se habían realizado o no 
figuraba resultado previamente.  

• Recomendaciones específicas según resultado.  

Exposición potencial a 
Leishmaniasis 

 • Serología de Leishmania en pacientes residentes en 
zonas de alto riesgo del suroeste de la CAM (municipios 
de Fuenlabrada, Leganés, Getafe y Humanes) y los 
distritos de Usera y Villaverde de la ciudad de Madrid87. 

Cribado de infección 
pretrasplante habitual 

• Serología pretrasplante frente a VIH, VHB, VHC y 
sífilis. 

• Revisión sistemática de cumplimiento.  

• Solicitud sistemática y dirigida de serologías no 
realizadas o sin resultado documentado previamente.  
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Cribado ITL • PPD con booster a las cuatro semanas, o IGRA, si no 
existía determinación previa, a criterio del médico 
responsable.  

• Tratamiento de ITL, en caso de PPD positiva 
(induración ≥ 5 mm) o IGRA positivo, con isoniazida 
(300 mg diario) durante 9 meses.  

• Revisión sistemática de cumplimiento. Solicitud 
sistemática y dirigida si no se había realizado despistaje 
o no figuraba resultado previamente. Recomendación 
activa de tratamiento frente a ITL cuando estuviera 
indicado.  

Profilaxis CMV • Profilaxis con VGCV (900 mg diarios) durante 6 meses 
en pacientes de alto riesgo (D+/R-). 

• Profilaxis con VGCV (900 mg diarios) durante 3 meses 
en pacientes seropositivos (R+) que recibían terapia 
de inducción con ATG. 

• Terapia anticipada en pacientes R+ que no recibían 
ATG, mediante realización periódica de PCR de CMV 
en sangre periférica. 

• Revisión sistemática de cumplimiento. Recomendación 

activa de esquema de profilaxis según el caso y 

duración.  

Riesgo de toxoplasmosis • Serología pretrasplante IgG frente a Toxoplasma 
gondii. 

• Revisión sistemática de cumplimiento. 
• Extensión de profilaxis con trimetoprima-

sulfametoxazol (160/800mg cada 72h) de 6 a 12 meses 
en receptores seronegativos (R-). 

• Recomendación activa de medidas dietéticas de 
prevención de infección en receptores seronegativos 
(R-). 

Profilaxis VEB • Monitorización de carga viral VEB (DNA) mediante 
PCR en sangre periférica, hasta el mes + 12 
postrasplante (mensual durante los primeros seis 
meses, bimensual posteriormente) en pacientes 
seronegativos (anti-EBNA IgG negativo), a criterio del 
médico responsable. 

 

• Revisión sistemática de cumplimiento.  
• Recomendación activa de estas medidas según 

indicación. 

 

Riesgo de infección 
asociado a 
hipogammaglobulinemia20 

 
• Determinación de nivel de inmunoglobulinas séricas 

(IgG, IgM IgA) a en el día + 30 postrasplante. 
• Reposición con Ig IV (0,4 g/Kg) en caso de 

hipogammaglobulinemia grave (IgG <500 mg/dL). 
• Determinación de nivel de IgG sérica tres semanas 

después de la infusión y repetir nueva dosis en caso de 
no alcanzar niveles objetivo (IgG > 500mg/dl). 
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Riesgo de 
sobreinmunosupresión43  

 • Determinación de linfocitos T CD4+ y CD8+ en sangre 
periférica a día + 30. 

• Determinación de niveles de complemento (C3, C4) en 
sangre periférica a día + 30. 

• Descenso de inmunosupresión en pacientes de riesgo 
(recuento linfocitos T CD4+ < 50 céls/μL, linfocitos T 
CD8+ < 100 céls/μL y/o niveles C3 < 83 mg/dL) con 
reducción de dosis de prednisona y objetivo de niveles 
valle de tacrólimus de 4-6 ng/mL. 

Riesgo de aspergilosis 
invasiva 

 
• Cultivo de esputo para hongos y radiografía de tórax 

durante los 2-3 primeros meses postrasplante. 
• Profilaxis con anidulafungina de 2 a 4 semanas en 

pacientes con ≥ 2 factores de riesgo para API139. 

Prevención infección 
asociado a eculizumab126 

• Vacunación frente a bacterias encapsuladas (VNC13 y 
VNP23, MenB y MenACWY y HiB), a criterio del 
médico responsable.  

• Profilaxis antibiótica (ciprofloxacino 500 mg al día o 
penicilina V 250 mg cada 12h) durante al menos 
cuatro semanas después de la vacunación frente a 
meningococo, a criterio del médico responsable.   

• Revisión sistemática de cumplimiento.  
• Derivación activa al servicio de Medicina Preventiva del 

HU12O u hospital de referencia, para completar 
calendario vacunal. 

• Recomendación activa de profilaxis cuando estuviera 
indicado. 

Vitamina D  • Determinación de niveles de 25-OH-vitamina D al mes 
+ 30 postrasplante. 

• Suplementación con colecalciferol (25.000 IU vía oral 
una vez al mes) en caso de deficiencia de vitamina D 
(25-OH-vitamina D < 20 ng/mL)180 

API: aspergilosis pulmonar invasiva; ATG: globulina antitimocítica; C3: factor de complemento C3; CAM: Comunidad Autónoma de Madrid; CIN: neoplasia intraepitelial cervical; CMV: 
citomegalovirus; D: donante; HGG: hipogammaglobulinemia; Hib: Haemophilus influenzae tipo b; HTLV-1: virus linfotrópico de células T humanas tipo 1; HU12O: Hospital Universitario 
12 de Octubre; IgG: inmunoglobulina G; Ig IV: inmunoglobulina humana inespecífica intravenosa; IGRA: ensayo de liberación de interferón-γ; ITL: infección tuberculosa latente; 
MenACWY: vacuna frente a meningococo de los serogrupos A, C, W e Y; MenB: vacuna frente a meningococo del serogrupo B; mTOR: inhibidores de la diana mecanística de rapamicina; 
PCR: reacción en cadena de la polimerasa; PPD: prueba cutánea de tuberculina con derivado proteico purificado; R: receptor; TMP-SMX: trimetoprima-sulfametoxazol; VEB: virus de 
Epstein-Barr; VGCV: valganciclovir; VHA: virus de la hepatitis A; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VNC13: vacuna 
neumocócica conjugada de 13 serotipos; VNP23: vacuna neumocócica polisacárida de 23 serotipos; VPH: virus del papiloma humano. 
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FIGURA 15. RESUMEN DEL BUNDLE DE MEDIDAS Y ALGORITMO DE ACTUACIÓN EN EL DÍA + 30 POSTRASPLANTE (COHORTE DE INTERVENCIÓN) 

 

API: aspergilosis pulmonar invasiva; C3: factor de complemento C3; CIN: neoplasia intraepitelial cervical; CMV: citomegalovirus; D+: donante seropositivo; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; 

HD: hemodiálisis; HTLV-1: virus linfotrópico de células T humanas tipo 1; IgG: inmunoglobulina G; IgG IV: inmunoglobulina humana inespecífica intravenosa; IGRA: ensayo de liberación de interferón-γ; ITL: 

infección tuberculosa latente; mTOR: inhibidores de la diana mecanística de la rapamicina; PPD: prueba cutánea de tuberculina con derivado proteico purificado; R+: receptor seropositivo; R-: receptor 

seronegativo; Rx: radiografía; TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoxazol; TR: trasplante renal; VEB: virus Epstein-Barr; VGCV: valganciclovir; VHA: virus de la hepatitis A; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus 

de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VNC13: vacuna neumocócica conjugada 13 serotipos; VNP23: vacuna neumocócica polisacárida 23 serotipos; VPH: virus del papiloma humano.



TESIS DOCTORAL: validación de una estrategia de prevención de infección en portadores de trasplante renal basada 
en un bundle individualizado de medidas 

 

105 
 

7.3.5. Regímenes de inmunosupresión 

a) Tratamiento de inducción: se administró globulina antitimocítica de conejo (ATG-

Fresenius©, 1 mg/kg/día durante 5 a 7 días) con inicio diferido de tacrólimus (a partir del 

sexto día postrasplante) en todos los receptores de injertos procedentes de donantes en 

asistolia, con el objetivo de reducir el riesgo de nefrotoxicidad asociada a los inhibidores 

de calcineurina. Asimismo, recibieron inducción con ATG durante un periodo de uno a tres 

días, seguida de introducción temprana de tacrólimus (desde el primer día postrasplante), 

aquellos pacientes considerados de alto riesgo inmunológico: panel reactivo de 

anticuerpos superior al 50%, receptores de un segundo TR con pérdida del injerto previo 

por rechazo en los dos años anteriores, así como receptores de un tercer o cuarto 

trasplante. En los pacientes con mayor riesgo de nefrotoxicidad por inhibidores de 

calcineurina, ya fuera por edad avanzada o comorbilidades significativas previas al 

trasplante, se optó por un esquema de inducción con basiliximab (Simulect©, 25 mg los días 

0 y 4) con retraso en la administración de tacrólimus hasta el quinto día postrasplante.  

b) Tratamiento de mantenimiento: se empleó un esquema triple compuesto por tacrólimus 

(dosis inicial de 0,1 mg/kg/día, ajustada para alcanzar concentraciones valle entre 10 y 15 

ng/mL durante el primer mes postrasplante, y entre 5 y 10 ng/mL en los meses posteriores), 

micofenolato mofetilo (1000 mg cada 12 horas) o ácido micofenólico (360 mg cada 12 

horas), y prednisona (1 mg/kg/día con reducción progresiva según protocolo). Los 

inhibidores de la mTOR no fueron incluidos en los regímenes primarios de 

inmunosupresión; sin embargo, a criterio del nefrólogo responsable, se podía llevar a cabo 

una conversión secundaria a everólimus (0,75 mg cada 12 horas ajustado para mantener 

concentraciones plasmáticas valle de 4-6 ng/mL) con interrupción del antimetabolito y 

disminución de la dosis de tacrólimus (concentraciones plasmáticas valle de 4-6 ng/mL) en 

casos seleccionados de nefrotoxicidad por anticalcineurínicos o complicaciones 
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postrasplante asociadas al exceso de inmunosupresión (neoplasia de novo o viremia 

persistente por VEB162).  

7.3.6. Regímenes de profilaxis 

Todos los pacientes recibieron una dosis única de cefazolina intravenosa (o vancomicina en caso 

de alergia documentada a beta­lactámicos) como profilaxis antibiótica prequirúrgica. La 

profilaxis frente a la neumonía por P. jirovecii se realizó con trimetoprim/sulfametoxazol 

(160/800 mg, tres veces por semana), o, en presencia de hipersensibilidad a sulfamidas, con 

pentamidina nebulizada (300 mg cada 3–4 semanas), mantenida durante los primeros nueve 

meses tras el trasplante. En pacientes con alto riesgo de enfermedad por CMV, definidos por 

discordancia serológica donante positivo/receptor negativo (D+/R−) o por haber recibido 

inducción con ATG, se instauró profilaxis universal con ganciclovir intravenoso (5 mg/kg/día) o 

valganciclovir oral (900 mg/día), con ajuste de dosis según función renal. La duración del 

tratamiento osciló entre tres y seis meses, en línea con las recomendaciones vigentes tanto a 

nivel nacional 50 como internacional219. En receptores con serología positiva para CMV antes del 

trasplante, se recomendó continuar con una estrategia de terapia anticipada mediante la 

realización periódica de PCR de CMV en sangre, de forma semanal durante al menos los tres 

primeros meses postrasplante o mientras durara el tratamiento inmunosupresor intensivo (p. 

ej., uso de ATG), con posibilidad de espaciar la monitorización a cada dos semanas a partir del 

tercer mes y hasta el sexto mes, si el paciente permanecía estable y sin viremia detectable66.  

7.3.7. Recogida de datos clínicos 

La información fue registrada de forma prospectiva mediante un cuaderno de recogida de datos 

estandarizado, conforme al conjunto de definiciones operativas especificadas en el apartado 7.4 

- Definiciones. Los datos se incluyeron en una base digital protegida, debidamente anonimizada, 

que garantizaba la confidencialidad de los participantes. Las variables recogidas se agruparon 

en cinco grandes categorías: 
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a) Variables relacionadas con el receptor: en todos los pacientes se recogieron características 

demográficas (edad, sexo); país de origen y lugar de residencia; principales comorbilidades  

crónicas  pretrasplante  (hipertensión  arterial,  diabetes  mellitus,  enfermedad 

aterotrombótica [cardiopatía isquémica, accidente cerebrovascular y/o enfermedad arterial 

periférica], enfermedad pulmonar obstructiva crónica [EPOC], y hepatopatía) y antecedente 

de neoplasia de cualquier origen (sólida o hematológica). Se registró también la causa de la 

nefropatía de base, al igual que la existencia de TOS previo y tipo. Además, se registró la 

existencia de alergia referida a antibióticos y si había sido evaluada de forma reglada por el 

Servicio de Alergología (del HU12O o del hospital de referencia); el estado vacunal frente a 

gripe, neumococo, VHA, VHB y VPH; y el estado serológico frente a CMV, VEB, VIH, sífilis, 

VHB, VHC y Toxoplasma gondii. También se comprobó si se había realizado cribado previo 

de ITL (y resultado si procedía) y de patología importada (según país de origen); serología de 

Leishmania en los pacientes residentes en áreas de alto riesgo87 y la presencia de factores 

de riesgo clínicos para aspergilosis invasiva139. Asimismo, se determinaron los niveles séricos 

de IgG (mg/dL), linfocitos T CD4+ y CD8+ (células/μL), complemento C3 y C4 (mg/dL) y 

vitamina D (ng/mL) al día +30 postrasplante en todos los pacientes de la cohorte de 

intervención y en aquellos del grupo pre-intervención que disponían de estos datos por 

motivos clínicos ajenos al estudio, a criterio del médico responsable. En ambas cohortes se 

documentó, además, si cada una de las medidas del bundle estaba indicada según el riesgo 

del paciente y si se cumplió a los 12 meses del TR, de acuerdo con las definiciones 

establecidas (ver apartado 7.4. Definiciones).  

b) Variables relacionadas con el donante: características demográficas (edad y sexo), tipo de 

donación (donante en muerte encefálica o cerebral, donante en asistolia [muerte cardíaca 

o circulatoria], o donante vivo), así como el estado serológico frente a CMV.  

c) Variables relacionadas con el procedimiento quirúrgico y pautas de inmunosupresión y 

profilaxis: fecha del trasplante, grado de compatibilidad HLA entre donante y receptor, tipo 
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de TR (único o doble), tipo de terapia de inducción, esquema primario de inmunosupresión 

y profilaxis (frente a P. jirovecii, CMV). 

d) Complicaciones postrasplante de naturaleza no infecciosa:  pérdida del injerto, episodios de 

rechazo agudo, neoplasia de novo postrasplante y mortalidad por cualquier causa. 

e) Complicaciones postrasplante de naturaleza infecciosa: se registraron todos los episodios 

infecciosos ocurridos entre el mes +2 al mes +12 tras el trasplante, con recogida de la fecha 

del diagnóstico, naturaleza (bacteriana, vírica, fúngica o parasitaria), síndrome clínico y 

microorganismo causal identificado.  

7.4. Definiciones empleadas 

TABLA 6. DEFINICIONES DE LOS DISTINTOS EVENTOS DE INFECCIÓN 

Tipo de infección  Definición 

Bacteriemia Aislamiento de bacterias en al menos un set (botella aerobia, 

anaerobia o ambas) de hemocultivos. En el caso de microorganismos 

habitualmente integrantes de la microbiota cutánea (como 

estafilococos coagulasa negativos, Bacillus spp. o difteroides), el 

diagnóstico de bacteriemia requirió su aislamiento en dos o más sets 

de hemocultivos, acompañado clínicamente de fiebre, escalofríos y/o 

hipotensión. Dentro de esta definición se distinguieron a su vez: 

bacteriemia primaria (sin foco infeccioso identificable), bacteriemia 

asociada a catéter intravascular220 y bacteriemia secundaria a otro 

foco infeccioso (p.ej., urológico, respiratorio, partes blandas o 

intraabdominal). 

Endocarditis 

infecciosa  

Se consideró endocarditis infecciosa definitiva, cuando se cumplían los 

criterios modificados de Duke, tanto clínicos como patológicos, 
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vigentes en el momento del estudio (2 criterios mayores, o 1 mayor y 

3 menores, o 5 menores)221.  

Enfermedad por 

CMV 

Se consideraron dos presentaciones clínicas: síndrome viral y 

enfermedad de órgano diana. El diagnóstico de síndrome viral requirió 

evidencia de replicación de CMV en sangre total o plasma, mediante 

PCR, en el contexto de fiebre (>37,8 °C) y al menos uno de los 

siguientes hallazgos: leucopenia (< 3.500 céls/μL si el recuento basal 

era ≥ 4.000 céls/μL, o una disminución ≥20% si el basal era < 4.000 

céls/μL), linfocitosis atípica (>3% del total de linfocitos), 

trombocitopenia (< 100.000 céls/μL si el recuento basal era ≥ 115.000 

céls/μL, o una disminución ≥ 20% si el basal era < 100.000 céls/μL), o 

elevación de transaminasas hepáticas (AST o ALT ≥ 2 veces el límite 

superior de la normalidad). El diagnóstico confirmado de enfermedad 

de órgano diana (hepatitis, gastritis, colitis o neumonitis) requirió la 

presencia de manifestaciones clínicas o hallazgos endoscópicos 

compatibles, junto con la demostración de replicación viral en tejido 

mediante cultivo, inmunohistoquímica, histología (identificación de 

efecto citopático característico) o técnicas moleculares. Por otro lado, 

la presencia de síntomas o hallazgos endoscópicos compatibles, 

acompañados de replicación de CMV en sangre o plasma, fue 

considerada como diagnóstico posible166. 

Infección de piel y 

partes blandas  

Presencia de dolor, eritema, rubor y edema, a nivel de piel y tejido 

celular subcutáneo, acompañados de fiebre, y de un aislamiento 

microbiológico local o en hemocultivos222 



TESIS DOCTORAL: validación de una estrategia de prevención de infección en portadores de trasplante renal basada 
en un bundle individualizado de medidas 

 

110 
 

Infección del tracto 

respiratorio inferior 

Presencia de tos con expectoración purulenta o cambios en las 

características del esputo, en ausencia de alteraciones radiológicas en 

la radiografía de tórax. El aislamiento microbiológico no se consideró 

imprescindible para el diagnóstico, siempre que el clínico responsable 

decidiera iniciar tratamiento antibiótico dirigido a dicho proceso. En 

los casos con sospecha de etiología viral, se procedió a la recogida de 

una muestra mediante exudado nasofaríngeo utilizando una torunda 

en medio de transporte específico para virus (ViralPack®, Biomedics, 

Madrid, España), sobre la cual se realizó una PCR múltiple comercial 

(Hexaplex®, Prodesse, Wisconsin, EE. UU.) capaz de detectar 

simultáneamente los siguientes virus respiratorios: virus de la gripe A 

y B, VRS. 

Infección del tracto 

urinario inferior 

 

Presencia simultánea en un urocultivo adecuadamente recogido, de 

un recuento de ≥105 UFC/mL acompañado de uno o más de los 

siguientes síntomas: disuria, polaquiuria, urgencia miccional, dolor en 

hipogastrio o hematuria, en ausencia de fiebre o bacteriemia223. 

Infección digestiva Presencia de síntomas, signos, hallazgos analíticos y de imagen 

compatibles, según la valoración clínica del médico responsable, en 

ausencia de criterios diagnósticos de infección del sitio quirúrgico o de 

infección intraabdominal. Se incluyeron las infecciones que cursaran 

con colitis y/o diarrea [emisión de tres o más deposiciones diarias de 

consistencia líquida (tipo 7 según la escala de Bristol)] documentadas 

mediante detección microbiológica en heces (coprocultivo, detección 

de enterotoxina) causadas por bacterias (por ejemplo, Clostridioides 
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difficile, Salmonella spp. o Campylobacter spp.), virus (por ejemplo, 

rotavirus) o parásitos (helmintos o protozoos). 

Infección fúngica 

invasiva 

Diagnóstico de caso probado o probable establecido según los criterios 

propuestos por el European Organization for Research and Treatment 

of Cancer/Mycoses Study Group vigente en el momento del estudio224. 

No se consideraron en el análisis los casos de infección fúngica 

invasora posible. 

Infección herida 

quirúrgica 

En esta categoría se incluyeron las infecciones del sitio quirúrgico que 

permanecieron activas más allá de los primeros 30 días postrasplante, así 

como aquellas que se presentaron en el área quirúrgica tras finalizar el 

periodo estándar de vigilancia (infección herida quirúrgica tardía), es 

decir, después de 30 días en procedimientos sin implante y después de 90 

días (o hasta 1 año, según el tipo de implante) en procedimientos con 

material protésico225,226. 

Infección 

intraabdominal 

 

 

Presencia de síntomas, signos, datos analíticos y/o de imagen 

compatibles de acuerdo con la valoración del clínico responsable en 

ausencia de criterios de infección del sitio quirúrgico o infección 

digestiva. En esta categoría se incluyó la colangitis y colecistitis, con o 

sin peritonitis, abscesos viscerales, así como infecciones anexiales u 

otro absceso intrabdominal225. 

Infección lecho 

quirúrgico 

Infección dentro de los primeros 30 días posteriores a la intervención 

(o hasta 12 meses en caso de presencia de material protésico), con 

afectación de piel y tejido celular subcutáneo (infección incisional 

superficial), fascia y planos musculares (infección incisional profunda), 

o estructuras orgánicas o cavidades anatómicas manipuladas durante 
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el procedimiento (infección de órgano/espacio). El diagnóstico 

requirió el aislamiento microbiológico a partir de al menos una 

muestra obtenida de forma aséptica, preferentemente mediante 

aspiración con jeringa estéril u obtenida durante una exploración 

intraoperatoria225. 

Infección 

postrasplante 

Se estableció si se cumplía al menos uno de los siguientes criterios: 

(1) cultivo positivo para un microorganismo patógeno inequívoco a 

partir de cualquier tipo de muestra; (2) aislamiento de cualquier 

microorganismo a partir de una muestra obtenida en condiciones 

estériles; (3) aislamiento de un microorganismo potencialmente 

patógeno en cualquier muestra, acompañado de signos de infección 

local o sistémica; y/o (4) datos clínicos sugestivos de infección sin 

aislamiento microbiológico, pero con resolución completa del 

cuadro tras tratamiento antimicrobiano. 

Infección 

postrasplante grave 

Episodio de infección postrasplante que requirió atención 

hospitalaria durante ≥ 24 horas (ingreso hospitalario u observación 

en el Servicio de Urgencias). 

Infección 

postrasplante leve 

Episodio de infección postrasplante atendido de forma 

ambulatoria, sin necesidad de ingreso hospitalario ni atención en el 

Servicio de Urgencias. 

Nefropatía asociada 

a poliomavirus BK 

Se consideró probada si existió confirmación histológica en biopsia 

renal y probable en presencia de viremia por BK > 4 log₁₀ copias/mL 

con aumento consecutivo en una o dos determinaciones durante 

las siguientes 3 semanas227. 
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Neumonía Presencia de tos con expectoración purulenta o cambios en las 

características del esputo, acompañados de dolor torácico de 

características pleuríticas y la identificación de un infiltrado 

pulmonar, consolidación o cavitación en prueba de imagen 

pulmonar (radiografía y/o TC de tórax). El aislamiento 

microbiológico no se consideró un requisito para el diagnóstico, 

siempre que el clínico responsable hubiera establecido dicho 

diagnóstico y decidido iniciar tratamiento antibiótico dirigido. 

Pielonefritis aguda  Presencia simultánea de fiebre (>37,8ºC) y un recuento ≥105 UFC/mL 

en un urocultivo adecuadamente recogido, acompañados de uno o 

más de los siguientes síntomas: dolor lumbar, dolor a nivel del 

injerto, escalofríos o síndrome miccional228. 

Tuberculosis Presencia de manifestaciones clínicas y radiológicas compatibles 

acompañadas del aislamiento de Mycobacterium tuberculosis complex 

en cultivo o su identificación mediante PCR en una muestra clínica 

representativa, o bien de demostración histopatológica144. 

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; CMV: citomegalovirus; EE. UU.: 

Estados Unidos; PCR: reacción en cadena de la polimerasa; TC: tomografía computarizada; UFC: unidad 

formadora de colonias; VRS: virus respiratorio sincitial. 
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TABLA 7. DEFINICIONES DE LOS DISTINTOS EVENTOS NO INFECCIOSOS 

Evento  Definición 

Hipogammaglobulinemia 

grave  

Niveles séricos de IgG < 500mg/dL. 

Hipovitaminosis D  Niveles séricos de 25-hidroxivitamina D < 20 ng/ mL.  

Neoplasia de novo Aparición de tumores malignos de órgano sólido o neoplasia 

hematológica después del TOS, en un paciente sin antecedentes 

personales de neoplasia maligna activa ni lesiones precursoras 

preexistentes. 

Pérdida del injerto Retorno definitivo a diálisis o retrasplante, con o sin explante del 

injerto previo. 

Rechazo agudo del 

injerto 

Se siguieron los criterios vigentes en el momento del diseño del 

estudio. Se consideró rechazo agudo mediado por anticuerpos 

la presencia de criterios histológicos propuestos en la 

clasificación de Banff 2015229 o en la clasificación de Banff 

2013230 para el rechazo agudo mediado por anticuerpos. En los 

casos sin confirmación histológica, se aceptó como diagnóstico 

de probabilidad el desarrollo de deterioro agudo del FGe sin 

causa alternativa identificable, con normalización posterior tras 

intensificación del tratamiento inmunosupresor (bolos de 

corticoesteroides o una o varias dosis de ATG). 

Retraso en la función 

del injerto 

Necesidad de al menos una sesión de diálisis durante las dos 

primeras semanas posteriores al trasplante. 
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Riesgo de alergia a 

antibióticos 

Alergia a cualquier tipo de antibiótico reflejada en la HCE del 

paciente, sin confirmación mediante estudio reglado por Servicios 

de Alergología. 

Riesgo de aspergilosis 

pulmonar invasiva  

Presentar dos o más de los siguientes factores de riesgo: 

antecedente de EPOC pretrasplante, bacteriemia postrasplante, 

retraso en la función del injerto y/o rechazo agudo en el mes 

previo139. 

Riesgo de infección 

inmunoprevenible 

Ausencia del esquema de vacunación completo, de acuerdo con las 

recomendaciones oficiales vigentes en el momento del estudio91, 

según la información registrada en la HCE del paciente y/o en el 

sistema SISPAL, frente a:  gripe (campaña vigente), neumococo 

(VNC13 seguida de VNP23), VPH (mujeres < 26 años no vacunadas 

previamente y/o con antecedente de CIN ≥2), VHA (anticuerpos IgG 

anti-VHA negativos) y/o VHB (anticuerpos IgG anti-HBs <10 IU/mL).  

Riesgo de infección por 

bacterias encapsuladas 

Administración de eculizumab en el postrasplante por cualquier 

motivo por parte del nefrólogo responsable (p.ej., rechazo mediado 

por anticuerpos y/o su profilaxis en pacientes hiperinmunizados). 

Riesgo de infecciones 

importadas 

Receptor oriundo de América Central, América del Sur, África o Asia 

(con cribado acorde a riesgo), independientemente de la fecha del 

último viaje a país de origen (ver Tabla 5).  

Riesgo de ITL Receptor sin registro en su HCE de cribado de ITL mediante PPD y/o 

IGRA previamente al día + 30 post-TR.  

Riesgo de leishmaniasis Receptor residente en alguno de los municipios del suroeste de la 

CAM con alta incidencia de leishmaniasis en el momento del 
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TABLA 8. DEFINICIONES DE CUMPLIMIENTO DE LAS MEDIDAS DEL BUNDLE DE PREVENCIÓN DE INFECCIÓN 

Evento Definición 

Despistaje de alergia a 

antibióticos realizado 

Estudio de alergia a antibióticos realizada y validada por el 

servicio de Alergología del HU12O u hospital de referencia. 

Vacunación completa 

realizada (según protocolo 

vigente) 91 

- Gripe: administración de una dosis de vacuna inactivada 

frente a gripe en el año del reclutamiento, bien durante la 

campaña estacional (a partir del primer mes postrasplante) o 

inter-temporada (a partir del tercer - sexto mes 

postrasplante). 

- Neumococo: pauta secuencial (VNC13 + VNP23) con un 

intervalo mínimo de ocho semanas; y una dosis de recuerdo 

estudio (Fuenlabrada,  Leganés, Getafe y Humanes) o en los 

distritos de Villaverde y Usera de la ciudad de Madrid87 y que no 

tuviera registrada serología previa frente a Leishmania spp. al día + 

30 post-TR. 

Riesgo de 

sobreinmunosupresión 

Recuento en sangre periférica al día + 30 postrasplante de linfocitos 

T CD4+ < 50 células/μL, linfocitos T CD8+ < 100 células/μL y/o niveles 

de complemento C3 < 83 mg/dL36,43   

ATG: globulina antitimocítica; CAM: Comunidad Autónoma de Madrid; CIN: neoplasia cervical 

intraepitelial; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; FGe: filtrado glomerular estimado; HCE: 

historia clínica electrónica; IGRA: Interferon-Gamma Release Assays; IgG: inmunoglobulina G; ITL: 

infección tuberculosa latente; PPD: prueba cutánea de la tuberculina con derivado proteico purificado; 

SISPAL: Sistema de Información de Salud Pública de la Comunidad de Madrid; TOS: trasplante de órgano 

sólido; TR: trasplante renal; VHA: virus de la hepatitis A; VHB: virus de la hepatitis B; VNC13: vacuna 

neumocócica conjugada 13 valente; VNP23: vacuna neumocócica polisacárida 23 valente; VPH: virus del 

papiloma humano. 
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con VNP23 siempre que hubieran transcurrido cinco años 

desde la anterior. 

- VPH: administración de tres dosis (a los 0, 1-2 y 6 meses) 

- VHA: administración de dos dosis (0 – 6 meses) con serología 

postvacunal positiva (anticuerpos IgG anti-VHA) entre uno y 

dos meses después de la vacunación. En pacientes que no 

seroconvirtieron, se consideró pauta completa si se 

administró una dosis de refuerzo adicional.  

- VHB: administración de tres dosis (0, 1 y 6 meses) y serología 

postvacunal positiva (anticuerpos IgG anti-VHB > 10 UI/mL) 

entre uno y dos meses después de completar la pauta de 

vacunación. 

Estudio inmigrante realizado Realización y registro en la HCE de serología frente a HTLV-1 

y T.cruzi y serología frente Strongyloides stercoralis y 

detección en tres muestras de heces, según el caso. 

Cribado de leishmaniasis 

realizado 

Realización y registro en la HCE de serología frente a 

Leishmania spp. en receptores residentes en los municipios 

de Fuenlabrada, Leganés, Getafe y Humanes de la CAM y los 

distritos de Usera y Villaverde de la ciudad de Madrid87.  

Cribado pretrasplante 

habitual realizado 

Realización y registro en HCE de serología frente a VIH, VHB, 

VHC y sífilis. 

Cribado ITL realizado Realización y registro en HCE de PPD con booster a las cuatro 

semanas y/o IGRA. 
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Profilaxis específicas 

realizadas 

- CMV: profilaxis con VGCV (900 mg diarios) durante seis meses 

en pacientes de alto riesgo (D+/R-) o durante tres meses en 

pacientes seropositivos (R+) con terapia de inducción con 

ATG. Realización periódica de PCR de CMV en sangre en R+ 

que no recibieron ATG para terapia anticipada en caso de 

positividad. 

- Toxoplasma gondii: profilaxis extendida con trimetoprim-

sulfametoxazol (160/800mg cada 72h) durante 12 meses y 

recomendación activa de medidas dietéticas de prevención 

de infección por escrito en receptores seronegativos. 

- VEB:  realización periódica de carga viral VEB hasta el mes + 

12 postrasplante (mensual durante los primeros seis meses, 

bimensual posteriormente) en pacientes seronegativos (anti-

EBNA IgG negativo). 

Profilaxis HGG realizada Terapia de reemplazo con Ig IV en dosis única de 0,4 g/Kg hasta 

alcanzar niveles IgG > 500mg/dl (determinación de IgG sérica cada 

tres semanas desde la infusión con nueva dosis en caso de no 

alcanzar niveles objetivo). 

Recomendaciones por 

sobreinmunosupresión 

realizadas 

Reducción acelerada de la dosis diaria de esteroides y 

disminución de la dosis de tacrólimus para concentraciones 

plasmáticas valle de 4­6 ng/mL, por parte del nefrólogo 

responsable, en receptores con recuento de linfocitos T CD4+ < 50 

céls/μL, linfocitos T CD8+ < 100 céls/μL y/o niveles complemento 

C3 < 83 mg/dL al día + 30 postrasplante. 
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Profilaxis API realizada En pacientes con ≥ 2 factores de riesgo de API139: 

- Realización de cultivo de esputo para hongos y radiografía de 

tórax periódica (cada 15 días) y/o si clínica respiratoria, 

durante los dos-tres primeros meses postrasplante. 

- Administrar profilaxis con anidulafungina (dosis de carga de 

200 mg IV el primer día, seguida de 100 mg IV cada 24 horas) 

durante un periodo de dos a cuatro semanas141  

Profilaxis infecciones 

asociadas a la utilización de 

eculizumab realizada91 

Realización y registro en la HCE de vacunación completa frente a: 

- Haemophilus influenzae tipo b: una dosis única de vacuna 

conjugada, independientemente de la vacunación anterior. 

- Neumococo: pauta secuencial VNC13+VNP23. 

- Meningococo serogrupo B: dos dosis separadas mínimo ocho 

semanas. 

- Meningococo serogrupo ACWY: dos dosis separadas mínimo 

ocho semanas. 

Recibir profilaxis antibiótica continua hasta al menos cuatro 

semanas después de la vacunación frente a meningococo 

(ciprofloxacino 500mg/día o penicilina V 250mg cada 12h) 

Suplementación con vitamina 

D realizada 

Suplementación con colecalciferol (25.000UI mensual) con 

determinación de niveles séricos 25-hidroxivitamina D a los 12 

meses postrasplante. 

Tratamiento ITL realizado Isoniazida 300 mg diarios durante nueve meses. 

API: aspergilosis pulmonar invasiva; ATG: globulina antitimocítica; CMV: citomegalovirus; HCE: historia clínica 

electrónica; HGG: hipogammaglobulinemia; HTLV-1: virus linfotrópico de células T humanas 1; HU12O: Hospital 
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Universitario 12 de Octubre; IGRA: ensayo de liberación de interferón-γ; IgG: inmunoglobulina G; Ig IV: inmunoglobulina 

humana inespecífica intravenosa; ITL: infección tuberculosa latente; PCR: reacción en cadena de la polimerasa; PPD: 

prueba cutánea de tuberculina con derivado proteico purificado; TMP-SMX: trimetoprima-sulfametoxazol; TOS: 

trasplante de órgano sólido; UI: unidades internacionales; VEB: virus de Epstein-Barr; VGCV: valganciclovir; VHA: virus 

de la hepatitis A; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de inmunodeficiencia humana; 

VNC13: vacuna neumocócica conjugada de 13 serotipos; VNP23: vacuna neumocócica polisacárida de 23 serotipos; 

VPH: virus del papiloma humano. 

 

7.5. Aspectos éticos 

A todos los participantes se les proporcionó una Hoja de Información al Paciente y 

Consentimiento Informado (Anexo 2), el cual debía ser firmado por el propio paciente o por su 

representante legal antes de su inclusión en el estudio. Los datos e información de carácter 

personal de los pacientes fueron tratados de forma confidencial de acuerdo con los principios 

de la Declaración de Helsinki, la Ley Orgánica 15/1999 de 13 de diciembre de Protección de 

Datos de Carácter Personal, la Ley 41/2002 de 14 de noviembre Básica Reguladora de la 

Autonomía del Paciente y de Derechos y Obligaciones en Materia de Información y 

Documentación Clínica, y la Ley 14/2007 de 3 de julio de Investigación Biomédica.  El protocolo 

del estudio fue evaluado y aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del HU12O 

(código interno: ref.no.16/342), con fecha de 15 de noviembre de 2016 (Anexo 3). 

 

7.6. Análisis estadístico 

Las variables cualitativas fueron expresadas como frecuencias absolutas (n) y relativas (%). Las 

variables cuantitativas se expresaron mediante media o mediana como medidas de tendencia 

central; y desviación estándar (DE) o rango intercuartílico (RIC) como medidas de dispersión, 

respectivamente, en función de si la distribución se ajustaba o no a la normalidad. La normalidad 

de la distribución fue evaluada mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov y la igualdad de 

varianzas con la prueba de Levène.  
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Para comparar las variables cuantitativas continuas se utilizó la prueba de la t de Student cuando 

su distribución cumplía la normalidad; y mediante la prueba de suma de rangos de Wilconxon 

en caso contrario. Las variables cualitativas se compararon mediante el test de χ2, excepto en 

los casos en los que la frecuencia absoluta esperada fue menor de 5, en cuyo caso se aplicó la 

prueba de Fisher. 

En los análisis basados en densidades de incidencia, el RR se estimó como la razón entre las tasas 

de incidencia (número de eventos dividido entre el tiempo total de seguimiento en trasplantes-

año) de ambos grupos. En los casos en los que una de las cohortes presentó cero eventos, se 

aplicó la corrección de Haldane-Anscombe con adición de 0,5 a cada celda de la tabla de 

contingencia. 

Las curvas de incidencia acumulada de infección fueron estimadas por el método no paramétrico 

de Kaplan-Meier y su representación gráfica mediante las curvas de supervivencia. 

Todos los test de contraste de hipótesis fueron bilaterales (dos colas). Se consideró 

estadísticamente significativo un valor de p < 0,05.  Los análisis estadísticos y la generación de 

los gráficos se realizaron con el paquete estadístico de software SPSS versión 25.0 (IBM Corp., 

Chicago, Illinois, EE. UU.). 
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8.- Resultados 
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8.1. Descripción general de las cohortes: características clínicas y demográficas 

En total, se incluyeron 307 receptores de trasplante renal: 159 en la cohorte pre-intervención 

(trasplantados entre el 1 de febrero de 2016 y el 30 de septiembre de 2017) y 148 en la cohorte 

de intervención (trasplantados entre el 1 de febrero de 2018 y el 30 de septiembre de 2019). Las 

características demográficas y clínicas de los receptores se detallan en la Tabla 9.  

 

TABLA 9. CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS Y CLÍNICAS BASALES DE AMBAS COHORTES 

Variable 

Cohorte 

pre-intervención 

(n = 159) 

Cohorte 

intervención 

(n = 148) 

P-valor 

Edad del receptor, años (media ± DE) 56,1 ± 15,7 55,7 ± 15,8 0,672 

Género del receptor (masculino) [n (%)] 108 (67,9) 95 (64,2) 0,621 

TOS previo (n [%]) 23 (18,2) 31 (20,9) 0,140 

Tipo de TOS previo (n [%])    

Renal simple 19 (82,6) 28 (90,3) 0,443 

Renal doble 1 (4,3) 2 (6,4) 1,000 

Hepático 

Hepato-Renal 

2 (6,9) 

1 (4,3) 

1 (3,2) 

0 (0,0) 

0,606 

0,426 

Principales comorbilidades pretrasplante [n (%)]    

Hipertensión arterial 135 (84,9) 116 (78,4) 0,214 

Diabetes mellitus 40 (25,2) 42 (28,4) 0,537 

EPOC 19 (11,9) 12 (8,1) 0,144 

Enfermedad aterotrombótica 35 (22,0) 41 (27,7) 0,307 

Cardiopatía isquémica 13 (8,2) 16 (10,8) 0,553 

Enfermedad arterial periférica 

Accidente cerebrovascular 

12 (7,5) 

10 (6,3) 

13 (8,8) 

12 (8,1) 

0,852 

0,692 

Hepatopatía crónica 7 (4,4) 6 (4,1) 1,000 

Malignidad 25 (15,7) 31 (20,9) 0,344 

Órgano sólido 23 (92,0) 28 (90,3) 0,989 

Hematológica 2 (8,0) 3 (9,7) 1,000 

Etiología de la enfermedad renal de base [n (%)]    

   Glomerulonefritis 31 (19,5) 34 (23,0) 0,544 

   Nefropatía diabética  24 (15,1) 33 (22,3) 0,440 

   Enfermedad renal poliquística  27 (17,0) 18 (12,6) 0,520 
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   Nefroangioesclerosis hipertensiva 16 (10,1) 14 (9,5) 0,798 

   Nefropatía intersticial crónica 14 (8,8) 12 (8,1) 0,842 

   Nefropatía por reflujo 6 (3,8) 5 (3,4) 0,831 

   Nefritis lúpica  3 (1,9) 3 (2,0) 0,842 

   Nefropatía congénita 3 (1,9) 2 (1,4) 0,713 

   No filiada 22 (13,8) 14 (9,5) 0,456 

   Otra a 13 (8,2) 13 (8,7) 0,646 

Receptor perteneciente a otra área sanitaria b 8 (5,0) 11 (7,4) 0,531 

Tipo de trasplante renal [n (%)]    

   Riñón único 

   Riñón doble 

158 (99,4) 

1 (0,6) 

146 (98,6) 

2 (1,4) 

0,950 

0,931 

Edad del donante, años (media ± DE) 54,9 ± 17,3 54,1 ± 16,8 0,681 

Género del donante (masculino) [n (%)] 90 (56,6) 81 (54,7) 0,830 

Tipo de donante [n (%)]    

   Muerte encefálica 103 (64,8) 96 (64,9) 0,940 

   Asistolia 41 (25,7) 30 (20,2) 0,112 

   Donante vivo 15 (9,4) 22 (14,9) 0,142 

Discordancia CMV (D+/R-) [n (%)] 10 (6,3) 20 (13,5) 0,035 

Número incompatibilidades HLA (media [RIQ]) 4 (3 - 5) 5 (4-5) 0,855 

Terapia de inducción [n (%)]    

   Ninguna 17 (10,7) 15 (10,1) 0,820 

   ATG 81 (50,9) 68 (45,9) 0,560 

   Basiliximab 

   Alemtuzumab 

60 (37,7) 

1 (0,6) 

63 (42,6) 

0 (0,0) 

0,467 

0,443 

   Eculizumab 0 (0,0) 2 (1,4) 0,232 

Inmunosupresión primaria [n (%)]    

   Corticosteroides 158 (99,4) 148 (100) 0,944 

   Tacrólimus 159 (100,0) 148 (100) 1,000 

   Micofenolato de mofetilo / ácido micofenólico 158 (99,4) 140 (94,6) 0,126 

   Azatioprina 1 (0,6) 0 (0,0) 0,445 

   Everólimus 0 (0,0) 8 (5,4) 0,003 

a) Incluye toxicidad por fármacos anticalcineurínicos, microangiopatía trombótica, afectación por mieloma múltiple, 

nefrocalcinosis, nefronoptisis, esclerosis tuberosa, nefropatía hiperuricémica familiar y amiloidosis. b) Incluye 

receptores residentes en la Comunidad de Madrid fuera del área en la que el HU12O es centro de referencia para TOS 

(Aranjuez, Coslada, Alcalá de Henares, Pozuelo de Alarcón y Majadahonda) y de otras CC.AA. (Ciudad Real, Cáceres).  

ATG: globulina antitimocítica; CC. AA: Comunidades Autónomas. CMV: citomegalovirus; D: donante; DE: desviación 

estándar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; HLA: human leukocyte antigen; R: receptor; RIQ: rango 

intercuartílico; TOS: trasplante de órgano sólido. 
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Ambos grupos presentaron características demográficas similares. La edad media fue 

equiparable entre las cohortes (56,1 ± 15,7 años cohorte pre-intervención vs. 55,7 ± 15,8 años 

cohorte de intervención; p = 0,672) con un predominio de varones en ambas (67,9% [108/159] 

vs. 64,2% [95/148], p = 0,621). En cuanto a las comorbilidades pretrasplante, no se encontraron 

diferencias significativas, con una elevada prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en 

ambos grupos: hipertensión arterial (84,9% [135/159] vs. 78,4% [116/148], p = 0,214), 

diabetes mellitus (25,2% [40/159] vs. 28,4% [42/148], p = 0,537) y enfermedad 

aterotrombótica en sus diversas formas clínicas (22,0% [35/159] vs. 27,7% [41/148], p = 

0,307). Aproximadamente un quinto de los pacientes había recibido previamente un TOS, 

generalmente renal (18,2% [23/159] vs. 20,9% [31/148], p = 0,140).  

Respecto a la etiología de la enfermedad renal de base, en ambas cohortes la 

glomerulonefritis (19,5% [31/159] vs. 23,0% [34/148], p = 0,544) y la nefropatía diabética 

(15,1% [24/159] vs. 22,3% [33/148], p = 0,440) fueron predominantes, seguidas de la 

enfermedad renal poliquística (17,0% [27/159] vs. 12,6% [18/148], p = 0,520) y la 

nefroangioesclerosis hipertensiva (10,1% [16/159] vs. 9,5% [14/148], p = 0,798). 

En cuanto al tipo de donación, tampoco hubo diferencias entre los grupos. En la mayor parte 

de las ocasiones tuvo lugar tras el diagnóstico de muerte encefálica (64,8% [103/159] vs. 

64,9% [96/148], p = 0,940), si bien la proporción de donantes tras muerte circulatoria 

(donación en asistolia) fue relevante (25,7% [41/159] vs. 20,2% [30/148], p = 0,112).  

En la práctica totalidad de los casos se trasplantó un único riñón (99,4% [158/159] vs 98,6% 

[146/148], p = 0,950). La mediana de incompatibilidades HLA fue de 4 (RIQ: 3 -5) en la 

cohorte pre-intervención y de 5 (RIQ: 4-5) en la de intervención, sin diferencias significativas 

(p = 0,855). En relación con la discordancia serológica frente a CMV, los pacientes de la cohorte 

de intervención presentaron una proporción significativamente mayor de discordancia en el 
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serostatus CMV (D+/R-), en comparación con la cohorte pre-intervención (6,3% [10/159] vs. 

13,5% [20/148], p = 0,035). 

Respecto al tratamiento inmunosupresor, la administración de terapia de inducción en el 

momento del trasplante fue común entre los grupos, pues cerca de la mitad de ambas cohortes 

recibió ATG (50,9% [81/159] vs. 45,9% [68/148], p = 0,560) y más de la tercera parte, basiliximab 

(37,1% [59/159] vs. 42,6% [64/148], p = 0,467).  

La pauta primaria de inmunosupresión consistió mayoritariamente en un régimen triple 

formado por tacrólimus, mofetil micofenolato o ácido micofenólico, y esteroides. El uso de 

inhibidores de la vía mTOR como parte de esta pauta fue excepcional; no obstante, se observó 

un mayor empleo de everólimus en la cohorte de intervención de forma estadísticamente 

significativa (0% [0/159] vs. 5,4% [8/148]; p = 0,003). 

8.2. Descripción general de las cohortes: características de los receptores en relación 

con las medidas del bundle  

La indicación de las medidas del bundle en cada una de las cohortes, basadas en el riesgo de los 

receptores al día + 30 postrasplante, se expone en la Tabla 10.   

No hubo diferencias estadísticamente significativas en la indicación de estudio de alergia 

referida a antibióticos, con un porcentaje bajo de pacientes en ambos grupos (3,1% [5/159] vs. 

5,4% [8/148]; p = 0,484).  

Respecto a las infecciones inmunoprevenibles, todos los receptores de ambas cohortes 

presentaron indicación de vacunación antigripal anual al ser pacientes inmunodeprimidos. Se 

observó, de forma estadísticamente significativa, una mayor proporción de pacientes 

candidatos a vacunación antineumocócica, por pauta incompleta previa, en la cohorte pre-

intervención (84,8% [134/159] vs. 74,3% [110/148]; p = 0,044), sin encontrarse diferencias en la 

indicación del resto de vacunas, tanto frente a VHB, VHA o VPH. 
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La proporción de receptores inmigrantes con riesgo de infecciones importadas fue similar y 

próxima al 20% en ambos grupos (17,6% [28/159] vs. 19,6% [29/148]; p = 0,764), con una 

distribución geográfica equiparable en cuanto a la procedencia de países de África, 

Centroamérica y América del Sur.  

Cerca de la mitad de los receptores en ambas cohortes, presentaron un riesgo aumentado de 

infección por Leishmania spp., al residir en zonas endémicas del suroeste de la CAM87 (43,4% 

[69/159] vs. 51,4% [76/148]; p = 0,201), así como de riesgo de toxoplasmosis al no presentar 

inmunidad previa, aunque sin alcanzar la significación estadística (49,7% [79/159] vs. 51,4% 

[76/148]; p = 0,859). Asimismo, la proporción de receptores con cribado incompleto o no 

registrado de ITL fue elevada en ambos grupos, aunque algo menor en la cohorte de 

intervención, pero sin ser estadísticamente significativo (97,4% [155/159] vs. 93,2% [138/148]; 

p = 0,132).  

No se observaron tampoco diferencias en relación con el riesgo de infección por VEB (4,4% 

[7/159] vs. 4,1% [6/148]; p = 1,000) o con la indicación de profilaxis frente a CMV en receptores 

seropositivos que recibieron inducción con ATG (50,3% [80/159] vs. 46,0% [68/148]; p = 0,515). 

No obstante, se evidenció, de forma estadísticamente significativa, una mayor proporción de 

receptores en riesgo de infección por CMV por una mayor prevalencia de serodiscordancia D+/R- 

en la cohorte de intervención (6,3% [10/159] vs. 13,5% [20/148]; p = 0,035).  

La proporción de pacientes con HGG fue cercana al 15% en ambos grupos (12,6% [20/159] vs. 

14,9% [22/148]; p = 0,677), con niveles medios de IgG similares entre los receptores con HGG 

(433,4 ± 44,0 mg/dL vs. 422,8 ± 56,6 mg/dL; p = 0,763). Por su parte, la prevalencia de pacientes 

con deficiencia de vitamina D fue significativamente mayor en la cohorte de intervención (31,5% 

[50/159] vs. 44,6% [66/148]; p = 0,024), con niveles medios próximos a la deficiencia grave entre 

los receptores con hipovitaminosis D (11,4 ± 4,6 ng/mL vs. 10,9 ± 4,2 ng/mL; p = 0,481). 
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Por último, se detectó una tendencia no significativa hacia una mayor proporción de pacientes 

con sobreinmunosupresión en la cohorte pre-intervención (64,8% [103/159] vs 53,4% [79/148]; 

p = 0,055). Otros factores, como el riesgo de API (4,4% [7/159] vs. 4,1% [6/148]; p = 1,000) o de 

infección por bacterias encapsuladas (0,0% [0/159] vs. 1,3% [2/148]; p = 0,232) fueron poco 

frecuentes y sin diferencias estadísticamente significativas entre las cohortes. 

 

TABLA 10. CARACTERÍSTICAS DE LOS RECEPTORES DE AMBAS COHORTES EN RELACIÓN CON LAS MEDIDAS DEL 

BUNDLE A DÍA + 30 POSTRASPLANTE 

Variable 
Cohorte 

pre-intervención 
(n = 159) 

Cohorte 
intervención 

(n = 148) 
P-valor 

Riesgo alergia a antibióticos 5 (3,1) 8 (5,4) 0,484 

Riesgo infecciones inmunoprevenibles  

(sin vacunación completada) 

   

Gripe 

Neumococo 

VHB 

VHA 

VPH 

159 (100,0) 

134 (84,8) 

44 (27,7) 

18 (11,3) 

1 (0,6) 

148 (100,0) 

110 (74,3) 

41 (27,7) 

19 (12,8) 

1 (0,6) 

1,000 

0,044 

1,000 

0,816 

1,000 

Riesgo de infecciones importadas 

(receptor inmigrante) [n (%)] 

28 (17,6) 29 (19,6) 0,764 

América del Sur a 

Centroamérica b 

África c 

Asia d 

19 (67,8) 

3 (10,7) 

4 (14,2) 

2 (7,1) 

21 (72,4) 

3 (10,3) 

3 (10,3) 

2 (6,9) 

0,680 

1,000 

1,000 

1,000 

Riesgo de leishmaniasis e [n (%)] 69 (43,4) 76 (51,4) 0,201 

Riesgo ITL (sin cribado registrado) 155 (97,4) 138 (93,2) 0,132 

Riesgo toxoplasmosis (IgG negativo) 79 (49,7) 76 (51,4) 0,859 

Riesgo VEB (IgG anti-EBNA negativo) 7 (4,4) 6 (4,1) 1,000 

Riesgo CMV 

D+/ R- 

R + inducción con ATG  

 

10 (6,3) 

80 (50,3) 

 

20 (13,5) 

68 (46,0) 

 

0,035 

0,515 

HGG IgG [n (%)] 20 (12,6) 22 (14,9) 0,677 

Niveles séricos IgG, mg/dL (media ± DE) 433,4 ± 44,0 422,8 ± 56,6 0,763 
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Riesgo sobreinmunosupresión f 103 (64,8) 79 (53,4) 0,055 

Riesgo API g 7 (4,4) 6 (4,1) 1,000 

Riesgo infección bacterias encapsuladas  0 (0,0) 2 (1,3) 0,232 

Hipovitaminosis D 

Niveles séricos 25-hidroxivitamina D, ng/mL 

(media ± DE) 

50 (31,5) 

11,4 ± 4, 6 

66 (44,6) 

10,9 ± 4,2 

0,024 

0,481 

a) Incluye Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, Ecuador, Perú, Venezuela; b) Incluye Honduras, El Salvador, Cuba, 

República Dominicana; c) Incluye Marruecos, Túnez, Egipto, Guinea Ecuatorial; d) Incluye China, Filipinas; e) 

Receptores residentes en municipios de Fuenlabrada, Leganés, Getafe y Humanes de la Comunidad Autónoma 

de Madrid y distritos de Usera y Villaverde de la ciudad de Madrid87; f) Linfocitos T CD4+ < 50 células/μL, 

linfocitos T CD8+ < 100 células/μL y/o niveles C3 < 83 mg/dL36,43; g) Receptores con  ≥ 2 factores de riesgo: EPOC 

pretrasplante, bacteriemia postrasplante, retraso en la función del injerto y/o rechazo agudo en el mes previo139 

API: aspergilosis pulmonar invasiva; ATG: globulina antitimocítica; CMV: citomegalovirus; D+: donante 

seropositivo; DE: desviación estándar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; HGG: 

hipogammaglobulinemia IgG; ITL: infección tuberculosa latente; R-: receptor seronegativo; R+: receptor 

seropositivo; VEB: virus Epstein-Barr; VHA: virus hepatitis A; VHB: virus hepatitis B; VHC: virus hepatitis C; VPH: 

virus papiloma humano. 

 

8.3. Cumplimiento del bundle de medidas de prevención de infección 

En el análisis del cumplimiento del bundle a los 12 meses postrasplante, se observó una mejora 

en la realización de múltiples intervenciones en la cohorte de intervención, en comparación con 

la cohorte pre-intervención.  

En primer lugar, se observó un incremento significativo de la vacunación frente a la gripe, que 

aumentó del 34,6% [55/159] en la cohorte pre-intervención, al 80,4% [119/148] en la cohorte 

de intervención (p < 0,001). De forma similar, la cobertura vacunal frente a neumococo aumentó 

del 22,3% en la cohorte pre-intervención [30/134] al 78,2% en la cohorte de intervención 

[86/110] (p < 0,001), al igual que la vacunación frente a VHB (4,5% [2/44] vs. 63,4% [26/41]; p < 

0,001) y VHA (0,0% [0/18] vs. 63,2% [12/19]; p < 0,001). La vacunación frente al VPH no se realizó 

en ninguno de los grupos en el contexto de un bajo porcentaje de receptores con indicación, 

según las recomendaciones vigentes en el momento del estudio91. 
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Respecto al cribado de infecciones importadas, se evidenció también un mayor despistaje en la 

cohorte de intervención, de la enfermedad de Chagas (4,3% [1/24] vs. 73,1% [19/26]; p < 0,001), 

de la infección por HTLV-1 (4,0% [1/25] vs. 85,7% [24/28]; p < 0,001) y de la estrongiloidiasis 

(14,3% [4/28] vs. 75,9% [22/29]; p < 0,001), de forma estadísticamente significativa. 

Asimismo, el cribado de infección por Leishmania spp. en los receptores de zonas de riesgo, fue 

significativamente más frecuente en la cohorte de intervención, en comparación con la cohorte 

pre-intervención (4,3% [3/69] vs. 96,1% [73/76]; p < 0,001). 

En cuanto al despistaje de la ITL, se documentó una mayor proporción de pacientes cribados en 

la cohorte de intervención mediante PPD y/o IGRA (1,3% [2/155] vs. 82,6% [114/138]; p < 0,001). 

En esta cohorte, el cumplimiento fue superior cuando se indicó la realización de IGRA en 

comparación con PPD (92,7% [51/55] vs 75,9% [60/79]; p = 0,021), debido a la falta de asistencia 

a la lectura del resultado del PPD a las 48–72 horas y/o a la administración del booster. Se 

detectaron cinco casos de ITL en el período postrasplante en la cohorte de intervención (4,4% 

[5/114]), uno mediante PPD y cuatro con IGRA, y todos recibieron tratamiento (100% [5/5]). En 

la cohorte pre-intervención, los dos pacientes evaluados presentaron ITL y ambos recibieron 

tratamiento (100% [2/2]). 

La profilaxis frente a CMV en receptores que recibieron inducción con ATG se cumplió de forma 

elevada y sin diferencias entre grupos (98,8% [79/80] vs. 100,0% [68/68]; p = 0,988), al igual que 

la profilaxis durante seis meses en el caso de serodiscordancia D+/R− (100,0% [10/10] vs. 95,0% 

[19/20]; p = 0,968). 

En cuanto a la profilaxis frente a toxoplasmosis en receptores seronegativos, se observó un 

aumento significativo en la prolongación de TMP-SMX hasta los 12 meses en la cohorte de 

intervención (1,3% [1/79] vs. 19,7% [15/76]; p < 0,001) y en la entrega, por escrito, de las 

recomendaciones dietéticas específicas para su prevención (0,0% [0/79] vs. 55,3% [42/76]; p < 

0,001).  
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La terapia de reemplazo con Ig IV en caso de HGG grave, fue significativamente más frecuente 

en la cohorte de intervención (5,0% [1/20] vs. 95,5% [21/22]; p < 0,001). La mayoría de los 

receptores de la cohorte de intervención que recibieron Ig IV lograron niveles séricos de IgG por 

encima de 500 mg/dL con una única dosis (niveles post-suplementación: 649 ± 102,5 mg/dL). 

Únicamente dos pacientes (9,1% [2/22]) requirieron una segunda dosis de Ig IV debido a niveles 

persistentes de IgG < 500 mg/dL a las tres semanas. 

Asimismo, los pacientes que recibieron suplementación con vitamina D aumentaron, de forma 

significativa, del 34,0% [17/50] en la cohorte pre-intervención, al 66,7% [44/66] en la cohorte de 

intervención (p < 0,001). A los 12 meses del TR, los niveles de 25-OH-vitamina D fueron 

significativamente más elevados en el grupo de la cohorte de intervención (23,8 ± 12,6 ng/mL) 

en comparación con la cohorte pre-intervención (15,3 ± 4,5 ng/mL; p < 0,001).  

Por su parte, la valoración reglada de la alergia a antibióticos aumentó de forma notable en la 

cohorte de intervención (0,0% [0/5] vs. 37,5% [3/8]; p = 0,122), aunque sin lograr la significación 

estadística. El cribado de infección por VIH, VHC y sífilis en la fase pretrasplante se había 

realizado en todos los casos, por lo que no existieron pacientes con indicación de su realización 

durante el periodo de estudio. 

Finalmente, el descenso de inmunosupresión en pacientes con sobreinmunosupresión, fue 

ligeramente más frecuente en la cohorte de intervención, aunque sin ser esta diferencia 

estadísticamente significativa (19,4% [20/103] vs. 25,3% [20/79]; p = 0,534), al igual que la 

profilaxis antifúngica en pacientes con riesgo de API (0,0% [0/7] vs. 33,3% [2/6]; p = 0,089). 

La comparación detallada del cumplimiento de las recomendaciones y prácticas incluidas en el 

bundle, entre ambas cohortes, se resume en la Tabla 11. 
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TABLA 11. COMPARACIÓN DEL CUMPLIMIENTO DE LAS MEDIDAS DEL BUNDLE AL MES + 12 POSTRASPLANTE 

ENTRE LAS COHORTES. 

Cumplimiento a [n (%)]  
Cohorte 

pre-intervención 
(n = 159) 

Cohorte 
intervención 

(n = 148) 
P-valor 

Evaluación alergia a antibióticos 0,0 (0 / 5) 37,5 (3 / 8) 0,122 

Vacunación gripe 34,6 (55 / 159) 80,4 (119 / 148) <0,001 

Vacunación neumococo 22,3 (30 / 134) 78,2 (86 / 110) <0,001 

Vacunación VHB 4,5 (2 / 44) 63,4 (26 / 41) <0,001 

Vacunación VHA 0,0 (0 / 18) 63,2 (12 / 19) <0,001 

Vacunación VPH 0,0 (0 / 1) 0,0 (0 / 1) 1,000 

Cribado infecciones importadas    

Serología T.cruzi  4,2 (1 / 24) 73,1 (19 / 26) <0,001 

Serología Strongyloides stercoralis 14,3 (4 / 28) 75,9 (22 / 29) <0,001 

Serología HTLV-1 4,0 (1 / 25) 85,7 (24 / 28) <0,001 

Serología Leishmania spp.   4,3 (3 / 69) 96,1 (73 / 76) <0,001 

Cribado habitual infecciones pretrasplante     

Serología sífilis 100,0 (1 / 1) 100,0 (2 / 2) 1,00 

Serología VIH 0 (0 / 0) 0 (0 / 0) 1,00 

Serología VHC 0 (0 / 0) 0 (0 / 0) 1,00 

Despistaje ITL (n [%]) 1,3 (2 / 155) 82,6 (114 / 138) <0,001 

PPD 50,0 (1 / 2) 75,9 (60 / 79) <0,001 

IGRA - 92,7 (51 / 55) <0,001 

IGRA + PPD 50,0(1 / 2) 75,0 (3 / 4) 0,462 

Profilaxis CMV    

VGCV 3 meses post-inducción ATG  98,8 (79 / 80) 100,0 (68 / 68) 0,988 

VGCV 6 meses en D+/R- 100,0 (10 / 10) 95,0 (19 / 20) 0,958 

Profilaxis Toxoplasma R-    

12m TMP-SMX 1,3 (1 / 79) 19,7 /15 / 76) <0,001 

Recomendaciones dietéticas  0,0 (0 / 79) 55,3 (42 / 76) <0,001 

Profilaxis VEB    

Carga viral VEB en R- (anti-EBNA IgG) 100,0 (7 / 7) 100,0 (6 / 6) 1,000 

Terapia de reemplazo con Ig IV en HGG grave 5,0 (1 / 20) 95,5 (21 / 22) <0,001 

Niveles séricos IgG post-Ig IV, mg/dL 

(media ± DE) 

- 649,0 ± 102,5 - 



TESIS DOCTORAL: validación de una estrategia de prevención de infección en portadores de trasplante renal basada 
en un bundle individualizado de medidas 

 

133 
 

Descenso de inmunosupresión en receptores 

con sobreinmunosupresión 

19,4 (20 / 103) 25,3 (20 / 79) 0,534 

Profilaxis API  0,0 (0 / 7) 33,3 (2 / 6) 0,079 

Vacunación bacterias encapsuladas 

(eculizumab) 

- 100,0 (2 / 2) - 

Suplementación con vitamina D 34[,0] (17 / 50) 66,7 (44 / 66) <0,001 

Niveles séricos 25-hidroxivitamina D  

a los 12 meses, ng/mL (media ± DE) 

15,3 ± 4,5 23,8 ± 12,6 <0,001 

a) (Número de pacientes con cumplimiento de la medida al mes + 12 post-TR / número de pacientes con indicación 

de realizar la medida a día +30 post-TR) x 100. 

ATG: globulina antitimocítica; C3: factor de complemento C3; CMV: citomegalovirus; HTLV-1: virus linfotrópico de 

células T humanas tipo 1; IGRA: ensayo de liberación de interferón-gamma; IgG: inmunoglobulina G; Ig IV: 

Inmunoglobulina humana inespecífica intravenosa;  ITL: infección tuberculosa latente; mTOR: inhibidores de la 

diana mecanicística de rapamicina; PPD: prueba cutánea de derivado proteico purificado o tuberculina; TMP-

SMX: trimetoprima-sulfametoxazol; VEB: virus Epstein-Barr; VGCV: valganciclovir; VHA: virus hepatitis A; VHB: 

virus hepatitis B; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VPH: virus papiloma humano. 

 

 

8.4. Evolución postrasplante: complicaciones infecciosas  

Entre el mes + 2 y el mes + 12 postrasplante, se registraron un total de 187 episodios de infección 

en 92 pacientes de la cohorte pre-intervención y 112 episodios en 63 pacientes de la cohorte de 

intervención. La incidencia acumulada de cualquier tipo de infección postrasplante a los 12 

meses fue significativamente menor en el grupo de intervención en comparación con la cohorte 

pre-intervención (57,9% [92/159] vs. 42,6% [63/148]; p = 0,037) (Tabla 12). La aplicación del 

bundle se asoció a una reducción absoluta del riesgo (RAR) de infección postrasplante del 15,3% 

(IC95%: 4,2–26,4), lo que se traduce en un número necesario a tratar (NNT) de 6,5 pacientes 

(IC95%: 4–23), en quienes se debe aplicar el bundle para prevenir un episodio de infección 

durante el seguimiento. Esta reducción fue significativamente mayor en la infección grave 

(hospitalización y/o atención en urgencias), que disminuyó del 32,1% de la cohorte pre-

intervención al 17,6% en la cohorte de intervención (p = 0,030) con un NNT 7 (IC95%: 5–19) y en 

especial, en la infección grave de causa bacteriana (23,9% [38/159] vs. 13,5% [20/148]; p = 
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0,029) con un NNT 10 (IC95%: 6–56). Por el contrario, no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en la incidencia de infección viral grave (7,5% vs 6,3%, p = 0,668), 

fúngica grave (2,5 % vs. 0,7 %; p = 0,373) ni infección leve ambulatoria (27,0 % vs. 26,4 %; p = 

0,891) (Tabla 12).  

Globalmente, el tiempo mediano hasta la ocurrencia del primer episodio de infección fue 

significativamente mayor en la cohorte de intervención, con 105 días (RIQ: 62,0–204,3), en 

comparación con 75 días (RIQ: 44,3–195,8) en la cohorte pre-intervención (log-rank p = 0,027). 

La curva Kaplan-Meier de supervivencia libre de infección postrasplante en ambas cohortes se 

representa en la Figura 16.  

 

 

TABLA 12. INCIDENCIA ACUMULADA DE EVENTOS DE INFECCIÓN A LOS 12 MESES POSTRASPLANTE 
 

Incidencia acumulada (n [%]) 

(mes + 2 a mes + 12 postrasplante)  

Cohorte 

pre-intervención 

(n = 159) 

Cohorte 

intervención 

(n = 148) 

P-valor 

Infección postrasplante (global) 92 (57,9) 63 (42,6) 0,037 

Infección grave (hospitalización / urgencias) 51 (32,1) 26 (17,6) 0,003 

Infección bacteriana grave  38 (23,9) 20 (13,5) 0,029 

Infección fúngica grave  4 (2,5) 1 (0,7) 0,541 

Infección viral grave 12 (7,5) 8 (6,3) 0,668 

Infección leve (ambulatorio) 43 (27,0) 39 (26,4) 0,891 

Mortalidad de causa infecciosa 2 (1,3) 2 (1,4) 1,000 
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FIGURA 16. CURVA KAPLAN-MEIER DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE INFECCIÓN POSTRASPLANTE EN AMBAS 

COHORTES (LOG RANK P = 0,027). 

 

 

  

En relación con los síndromes clínicos, se observó una reducción en la tasa de incidencia en la 

cohorte de intervención en la mayoría de los tipos de infección, con significación estadística para 

pielonefritis aguda del injerto (14,9 vs. 25,9 por 100 trasplantes-año), con un RR de 0,55 (IC95%: 

0,30–0,98; p = 0,031) y bacteriemia (11,2 vs. 22,4 por 100 trasplantes-año), con un RR de 0,50 

(IC95%: 0,25–0,95; p = 0,020) (Tabla 13).  En cuanto a la infección del tracto urinario inferior, se 

observó una reducción en la cohorte de intervención (39,1 vs. 29,6; RR 0,74; IC95%: 0,48–1,14; 

p = 0,160), al igual que en la infección de herida quirúrgica (tardía) (2,7 vs. 0,7; RR 0,27; IC95%: 

0,03–2,40; p = 0,377) y la enfermedad por CMV (6,3 vs 4,5; RR 0,71; IC95%: 0,21–2,24; p = 0,531), 

aunque ninguna de forma significativa. 

Por su parte, la tasa de incidencia de infecciones digestivas (RR 0,86; IC95%: 0,38–1,92; p = 

0,712), intraabdominales (RR 1,25; IC95%: 0,36–4,49; p = 0,702), de piel y partes blandas (RR 

1,05; IC95%: 0,32–2,77; p = 0,920) y de la neumonía e infección respiratoria de vías bajas (RR 

0,92; IC95%: 0,38–2,13; p = 0,835) fueron similares entre ambas cohortes, sin alcanzar 

diferencias significativas.  
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Los episodios de endocarditis infecciosa (RR 3,22; IC95%: 0,13–78,5; p = 0,304), nefropatía por 

virus BK (RR 1,07; IC95% (0,07-17,18); p = 0,988) y de infección fúngica invasiva (RR 0,36; IC95%: 

0,01–8,72; p = 0,955) fueron muy infrecuentes y sin diferencias significativas entre los grupos 

(Tabla 13).  

Respecto a la caracterización microbiológica, en la Tabla 14 y Tabla 15 se detallan los 

microorganismos causantes de los episodios de infección y su tasa de incidencia, 

respectivamente. En ambos grupos, la mayor parte de los episodios fueron causados por bacilos 

gramnegativos, con predominio de Escherichia coli (21,4% [40/187] vs. 16,1% [16/112]; p = 

0,120), Klebsiella pneumoniae (16,0% [30/187] vs. 15,1% [17/112], p = 0,086) y Pseudomonas 

aeruginosa (5,9% [11/187] vs. 4,5% [5/112], p = 0,793). En este sentido, se documentó una 

reducción del riesgo de infección por Escherichia coli en la cohorte de intervención, con una tasa 

de incidencia de 19,4 frente a 29,4 de la cohorte pre-intervención (RR 0,66; IC95% 0,38–1,10; 

p=0,091), aunque sin alcanzar la significación estadística. También se observó un descenso en el 

riesgo de Klebsiella pneumoniae (13,9 vs. 10,5; RR 0,75; p = 0,413) y Pseudomonas aeruginosa 

(8,4 vs. 5,9; RR 0,71; p = 0,465), aunque de forma no significativa. Otras infecciones por bacilos 

gramnegativos, como Enterobacter spp. o Proteus spp., y cocos grampositivos, como 

Enterococcus spp. (10,5 vs. 8,2; RR 0,78; p = 0,796) o neumococo (1,4 vs. 0,0; RR 0,22; p = 0,501), 

presentaron tasas más bajas y sin diferencias relevantes entre cohortes. 
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TABLA 13. TASA DE INCIDENCIA DE LAS PRINCIPALES INFECCIONES POSTRASPLANTE 

a) Incluye episodios de infección de lecho quirúrgico activas más allá de los primeros 30 días postrasplante 

e infección tardía de herida quirúrgica225,226 

CMV: citomegalovirus; IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo. 

 

Entre los virus, la infección por CMV fue el episodio más frecuente en ambos grupos (24,1% 

[45/187] vs. 25,0% [28/112], p = 0,965), la mayoría como viremias asintomáticas, con pocos 

episodios documentados de enfermedad viral (4,8% [9/187] vs. 4,5% [5/112]; p= 1,000). En el 

análisis por densidad de incidencia, se observó una tendencia, aunque no significativa, a un 

menor riesgo de infección por CMV en el grupo de intervención durante el seguimiento (20,6 vs. 

30,8; RR 0,67 IC95% 0,42-1,07; p = 0,094). No se observaron diferencias en los episodios de 

infección por virus de la gripe, que fueron poco frecuentes en ambas cohortes (2,1% [4/187] vs. 

1,8% [2/112], p=0,986). El único agente viral con diferencia estadísticamente significativa fue el 

 

 Cohorte 

 pre-intervención 

     (n = 159) 

     Cohorte 

      intervención 

      (n = 148) 

 

       RR (95% IC) P-valor 

Tasa de incidencia  

(por 100 trasplante-año) 

    

Infección tracto urinario inferior 39,1 29,6 0,74 (0,48-1,14) 0,160 

Pielonefritis aguda del injerto 25,9 14,9 0,55 (0,30-0,98) 0,031 

Bacteriemia 22,4 11,2 0,50 (0,25-0,95) 0,020 

Infección digestiva 11,2 9,7 0,86 (0,38-1,92) 0,712 

Infección herida quirúrgica a  2,7 0,7 0,27 (0,03-2,40) 0,377 

Neumonía e infección del tracto 

respiratorio inferior  

9,2 8,9 0,92 (0,38-2,13) 0,834 

Infección piel y partes blandas  6,0 6,3 1,05 (0,32-2,77) 0,920 

Infección intraabdominal 4,2 5,2 1,25 (0,36-4,49) 0,701 

Bacteriemia asociada a catéter 2,1 0,7 0,36 (0,04-3,44) 0,626 

Endocarditis infecciosa 0,0 0,7 3,22 (0,13-78,5) 0,304 

Enfermedad por CMV  6,3 4,5 0,71 (0,21-2,23) 0,531 

Nefropatía por virus BK 0,7 0,7 1,07 (0,07-17,2) 0,988 

Infección fúngica invasiva 2,7 0,7 0,27 (0,03-2,40) 0,377 
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SARS-CoV-2, ausente en la cohorte pre-intervención, y con una tasa de 3,7 en la cohorte 

intervención (RR 11,8; IC95% 0,66–211,8; p = 0,025), en relación con el contexto epidemiológico 

global al final del estudio231. 

Por su parte, no se encontraron diferencias en la incidencia de infecciones importadas entre los 

receptores nacidos en el extranjero, con ningún caso reportado de enfermedad de Chagas ni de 

infección por HTLV-1. Solo se documentó un caso posible de estrongiloidiasis (serología positiva 

sin aislamiento en heces y sin síndrome de hiperinfestación) en la cohorte pre-intervención y 

ningún caso en el período de intervención, sin diferencia significativa en el riesgo (RR 0,36; IC95% 

0,01-8,72; p = 0,955). El resto de las infecciones por hongos y parásitos fueron muy infrecuentes 

y sin diferencias entre grupos (Tabla 14 y Tabla 15). 

Finalmente, no hubo diferencias en la mortalidad por todas las causas a los 12 meses (2,5% 

[4/159] vs. 1,4% [2/148]; p = 0,686) entre los dos grupos. La mortalidad atribuida a causa 

infecciosa fue baja y similar en ambas cohortes (1,3 % vs. 1,4 %; p = 1,000) (Tabla 12). Las causas 

de muerte de causa infecciosa en la cohorte pre-intervención incluyeron shock séptico y 

hemorrágico causado por la rotura de la arteria ilíaca interna, con aislamiento de Escherichia coli 

y Rhizopus spp. en muestras del injerto, así como neumonía por Pneumocystis jirovecii. En la 

cohorte de intervención, las causas de muerte relacionadas con infección fueron shock séptico 

de origen biliar debido a Klebsiella pneumoniae y neumonía nosocomial sin filiación 

microbiológica. 
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TABLA 14. MICROORGANISMOS CAUSANTES DE LOS EPISODIOS DE INFECCIÓN  

 Cohorte 

pre-intervención 

(n=187) 

Cohorte 

intervención 

(n =112) 

 

P-valor 

Microorganismo causante [n (%)]    

Bacterias    

Cocos Gram positivos    

Enterococcus spp. 15 (8,0) 11 (9,8) 0,747 

Estafilococos coagulasa-negativos 3 (1,6) 1 (0,9) 1,000 

Staphylococcus aureus 2 (1,1) 0 (0,0) 0,530 

Streptococcus pneumoniae 2 (1,1) 0 (0,0) 0,530 

Estreptococos del grupo viridans 1 (0,5) 0 (0,0) 1,000 

Bacilos Gram negativos    

Escherichia coli  40 (21,4) 16 (14,2) 0,120 

Klebsiella pneumoniae 30 (16,0) 17 (15,1) 0,086 

Enterobacter spp. 1 (0,5) 1 (0,9) 1,000 

Serratia marcescens 1 (0,5) 0 (0,0) 1,000 

Otra Enterobacteriaceae 16 (8,6) 11 (9,8) 0,872 

Proteus spp. 2 (1,1) 1 (0,9) 1,000 

Pseudomonas aeruginosa 11 (5,9) 5 (4,5) 0,793 

Campylobacter spp. 1 (0,5) 1 (0,9) 1,000 

Otros    

Clostridioides difficile 5 (2,7) 3 (2,7) 1,000 

Mycobacterium tuberculosis 

complex 

0 (0,0) 0 (0,0) 1,000 

Nocardia spp. 1 (0,5) 0 (0[,0]) 1,000 

Virus    

Herpesvirus    

VHS-1 y VHS-2  5 (2,7) 3 (2,7) 1,000 

VVZ  3 (1,6) 2 (1,8) 1,000 

CMV 45 (24,1) 28 (25,0) 0,965 

Enfermedad por CMV 9 (4,8) 5 (4,5) 1,000 

Otros    



TESIS DOCTORAL: validación de una estrategia de prevención de infección en portadores de trasplante renal basada 
en un bundle individualizado de medidas 

 

140 
 

CMV: citomegalovirus; HTLV-1: virus linfotrópico de células T humanas tipo 1; SARS-CoV-2: coronavirus 2 

del síndrome respiratorio agudo grave; VEB: virus Epstein-Barr; VHS-1: virus del herpes simple tipo 1; VHS-

2: virus del herpes simple tipo 2; VPH: virus papiloma humano; VRS: virus respiratorio sincitial; VVZ: virus 

varicela-zóster. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Virus de la gripe 4 (2,1) 2 (1,8) 0,986 

VRS 3 (1,6) 2 (1,6) 1,000 

SARS-CoV-2 0 (0,0) 5 (4,5) 0,007 

Viremia por poliomavirus BK  18 (9,6) 12 (10,7) 0,917 

Nefropatía por virus BK 1 (0,5) 1 (0,9) 1,000 

Rotavirus 1 (0,5) 2 (1,8) 0,558 

VEB 0 (0,0) 0 (0,0) 1,000 

HTLV-1 0 (0,0) 0 (0,0) 1,000 

VHA 0 (0,0) 0 (0,0) 1,000 

VHB 0 (0,0) 0 (0,0) 1,000 

VPH 0 (0,0) 0 (0,0) 1,000 

Hongos   1,000 

Candida spp.  2 (1,1) 1 (0,9) 1,000 

Aspergillus spp. 1 (0,5) 0 (0,0) 1,000 

Pnemocystis jirovecii 1 (0,5) 0 (0,0) 1,000 

Mucorales 1 (0,5) 0 (0,0) 1,000 

Parásitos   1,000 

Leishmania donovani complex 0 (0,0) 0 (0,0) 1,000 

Toxoplasma gondii 0 (0,0) 0 (0,0) 1,000 

 Strongyloides stercoralis 1 (0,5) 0 (0,0) 1,000 

Trypanosoma cruzi 0 (0,0) 0 (0,0) 1,000 
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TABLA 15. TASA DE INCIDENCIA DE INFECCIÓN POSTRASPLANTE SEGÚN AGENTE CAUSAL 

 

Cohorte 

pre-intervención 

(n=159) 

Cohorte 

intervención 

(n =148) 

 

RR (95% IC) P-valor 

Tasa de incidencia 

(por 100 trasplante-año)  

    

Bacterias     

Cocos Gram positivos     

Enterococcus spp. 10,5 8,2 0,78 (0,32-1,82) 0,786 

Estafilococos coagulasa-

negativos 

 

2,1 

 

0,7 

 

0,35 (0,01-4,43) 

 

0,424 

Staphylococcus aureus 0,6 0,7 1,06 (0,07-17,1) 0,969 

Streptococcus pneumoniae 1,4 0,0 0,22 (0,01-4,48) 0,501 

Estreptococos del grupo 

viridans 

0,6 0,0 0,36 (0,01–8,72) 0,955 

Bacilos Gram negativos     

Escherichia coli  29,4 19,4 0,66 (0,38-1,10) 0,091 

Klebsiella spp. 13,9 10,5 0,75 (0,35-1,56) 0,413 

Enterobacter spp. 0,7 0,7 1,07 (0,07-17,18) 0,988 

Serratia marcescens 0,7 0,0 0,36 (0,01–8,72) 0,955 

Otra Enterobacteriaceae 11,2 8,2 0,73 (0,31-1,68) 0,450 

Proteus spp. 1,4 0,7 0,53 (0,01-10,3) 0,661 

Pseudomonas aeruginosa 8,4 5,9 0,71 (0,25-1,89) 0,465 

Campylobacter spp. 0,6 0,7 1,07 (0,07-17,18) 0,988 

Otros     

Clostridioides difficile 3,5 2,2 0,64 (0,09-3,29) 0,573 

Mycobacterium 

tuberculosis complex 

0,0 0,0 1,00 (NE) 1,000 

Nocardia spp. 0,6 0,0 0,36 (0,01–8,72) 0,955 

Virus     

Herpesvirus     

VHS-1 y VHS-2  4,2 2,2 0,53 (0,08-2,50) 0,390 

VVZ  2,1 1,5 0,71 (0,12-4,29) 0,741 
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CMV 30,8 20,6 0,67 (0,42-1,07) 0,094 

Enfermedad por CMV 6,3 3,7 0,71 (0,21-2,24) 0,531 

Otros     

Virus de la gripe  2,8 2,2 0,78 (0,11-4,74) 0,795 

VRS 2,1 0,7 0,36 (0,04-3,44) 0,626 

SARS-CoV-2 0,0 3,7 11,8 (0,66-211,7) 0,025 

Viremia por poliomavirus BK  12,6 8,9 0,71 (0,31-1,56) 0,366 

Nefropatía por virus BK 0,7 0,7 1,07 (0,07-17,18) 0,988 

Rotavirus 0,7 1,5 2,15 (0,19-23,70) 0,612 

VEB 0,0 0,0 1,00 (NE) 1,000 

HTLV-1 0,0 0,0 1,00 (NE) 1,000 

VHA 0,0 0,0 1,00 (NE) 1,000 

VHB 0,0 0,0 1,00 (NE) 1,000 

VPH 0,0 0,0 1,00 (NE) 1,000 

Hongos     

Candida spp.  1,4 0,7 0,53 (0,01-10,27) 0,661 

Aspergillus spp. 0,7 0,0 0,36 (0,01–8,72) 0,955 

Pnemocystis jirovecii 0,7 0,0 0,36 (0,01–8,72) 0,955 

Mucorales 0,7 0,0 0,36 (0,01–8,72) 0,955 

Parásitos     

Leishmania donovani complex 0,0 0,0 1,00 (NE) 1,000 

Toxoplasma gondii 0,0 0,0 1,00 (NE) 1,000 

 Strongyloides stercoralis 0,7 0,0 0,36 (0,01–8,72) 0,955 

Trypanosoma cruzi 0,0 0,0 1,00 (NE) 1,000 

CMV: citomegalovirus; HTLV-1: virus linfotrópico de células T humanas tipo 1; IC: intervalo de confianza; NE: no 
estimable; RR: riesgo relativo; SARS-CoV-2: coronavirus 2 del síndrome respiratorio agudo grave; VEB: virus 
Epstein-Barr; VHS-1: virus del herpes simple tipo 1; VHS-2: virus del herpes simple tipo 2; VPH: virus papiloma 
humano; VRS: virus respiratorio sincitial; VVZ: virus varicela-zóster. 
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8.5. Evolución postrasplante: complicaciones no-infecciosas 

En cuanto a las complicaciones de naturaleza no infecciosa, no se observaron diferencias en la 

incidencia de rechazo agudo a los 12 meses (6,3% [10/159] vs 6,1% [9/148]; p = 0,262) ni en la 

pérdida del injerto (2,5% [4/159] vs 0,7% [1/148]; p = 0,132), con baja incidencia de ambos 

eventos en las cohortes. 

La incidencia de neoplasia de novo postrasplante a los 12 meses fue similar y próxima al 4% en 

ambos grupos (4,4% [7/159] vs 4,1% [6/148]; p = 0,661). Hubo cinco casos de tumor de órgano 

sólido, una malignidad cutánea y una neoplasia hematológica en la cohorte pre-intervención, en 

comparación con cuatro casos de tumor de órgano sólido, un cáncer cutáneo y una neoplasia 

hematológica en la cohorte de intervención.  

Finalmente, la mortalidad por cualquier causa a los 12 meses postrasplante fue baja en ambas 

cohortes y sin diferencias estadísticamente significativas (2,5% [4/159] vs. 1,4% [2/148]; p = 

0,695) (Tabla 16). 

 

TABLA 16. INCIDENCIA ACUMULADA DE EVENTOS NO-INFECCIOSOS A LOS 12 MESES POSTRASPLANTE 

 

 

 

 

Incidencia acumulada a 12 meses (n [%]) 

Cohorte 

pre-intervención 

(n = 159) 

Cohorte 

intervención 

(n = 148) 

P-valor 

Rechazo agudo del injerto 10 (6,3) 9 (6,1) 0,262 

Pérdida del injerto 4 (2,5) 1 (0,7) 0,132 

Neoplasia de novo 7 (4,4) 6 (4,1) 1,000 

Mortalidad por todas las causas 4 (2,5) 2 (1,4) 0,686 
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9.- Discusión 
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La presente investigación surge de la necesidad de optimizar las estrategias actualmente 

utilizadas para individualizar el riesgo de infección en receptores de TR.  En la práctica clínica, la 

aproximación con mayor grado de implantación sigue siendo la monitorización terapéutica de 

fármacos inmunosupresores —principalmente anticalcineurínicos e inhibidores de mTOR— 

estrategia que, sin embargo, resulta limitada para una estratificación precisa del riesgo8,14. 

Aunque la monitorización terapéutica de los inmunosupresores ha demostrado utilidad para 

estimar el riesgo de rechazo, su asociación con eventos atribuibles al exceso de 

inmunosupresión—como la infección postrasplante— es menos clara y consistente al ser un 

enfoque puramente farmacocinético y unidimensional basado en estrechos márgenes 

terapéuticos14,15. Por ello, resulta relevante incorporar en la toma de decisiones clínicas, 

parámetros adicionales que no sólo traduzcan el impacto del tratamiento inmunosupresor y el 

riesgo de sobreinmunosupresión, sino que tengan en cuenta otros aspectos clínicos y 

epidemiológicos que aumentan el riesgo de infección. Hasta donde sabemos, este es el primer 

estudio prospectivo que analiza el efecto de la implementación de un conjunto multifacético de 

medidas, específicamente diseñado para reducir las complicaciones infecciosas después del TR. 

A través de la aplicación de este bundle, hemos tratado de ofrecer una aproximación integradora 

de los múltiples determinantes que condicionan la vulnerabilidad individual del receptor de TOS 

a la infección. La formulación de este bundle está acompasado con la visión “holística” de la 

patogénesis de la infección postrasplante propuesta por Fishman232. En este modelo confluyen, 

por un lado, los efectos directamente atribuibles al tratamiento inmunosupresor, como el tipo 

de inducción empleada o la duración de la inmunosupresión; y, por otro, factores propios del 

huésped, que incluyen comorbilidades y exposiciones epidemiológicas, como colonizaciones 

previas o infecciones latentes del donante o receptor, entre otras232. De forma complementaria, 

el autor destaca que las estrategias de profilaxis antimicrobiana y la vigilancia microbiológica 

individualizada constituyen factores determinantes para reducir la incidencia y la gravedad de 

las infecciones en este grupo de pacientes, y por ello, deben considerarse igualmente en la 
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valoración del riesgo individual232. Sobre esta base, puede plantearse que el modelo 

inmunológico, basado en la determinación de inmunoglobulinas20, niveles de complemento36 y 

de poblaciones linfocitarias43, podría ayudar a capturar ese estado neto de inmunosupresión; 

mientras que el modelo clínico, basado en la revisión de antecedentes clínicos y 

epidemiológicos, reflejaría principalmente la exposición ambiental y del huésped. Por ello, al 

combinar ambos conjuntos de variables, el bundle maximiza su capacidad de discriminación y 

predicción del riesgo individual de infección. 

9.1.- Descripción general:  perfil de riesgo y cumplimiento del bundle 

En cuanto a las cohortes del estudio, consideramos que han sido muestras comparables al no 

presentar diferencias significativas en sus características basales, tanto en las comorbilidades 

previas al trasplante, equipos médicos o quirúrgicos, ni en el manejo postrasplante en nuestra 

institución (a excepción de la aplicación del bundle). No observamos diferencias en el perfil 

clínico de los pacientes que pudiera condicionar una mayor susceptibilidad infecciosa en alguno 

de los grupos, como en la prevalencia de diabetes o de EPOC para el riesgo concreto de API139,140. 

No obstante, cabe destacar que aproximadamente una quinta parte de los pacientes en 

ambas cohortes (18,2% vs. 20,9%, p = 0,140) recibió previamente un TOS, generalmente 

renal, lo que implicó la existencia de inmunosupresión previa y un potencial riesgo de 

hiperinmunización. De hecho, cerca de la mitad de los receptores recibió ATG (50,3% vs. 45,9%; 

p = 0,560) y más de la mitad de los pacientes presentaban criterios de sobreinmunosupresión 

por linfopenia CD4+/CD8+ y/o hipocomplementemia C3 (64,8% vs. 53,4%; p = 0,055). Esta 

situación evidencia el perfil de alto riesgo inmunológico de nuestra muestra y, probablemente, 

contribuyó al limitado cumplimiento de la recomendación de reducción de inmunosupresión 

por el nefrólogo responsable (19,4% vs. 25,3%; p = 0,534), ante la percepción de un mayor riesgo 

de rechazo, especialmente en los pacientes con inducción con ATG, quienes con mayor 

frecuencia desarrollan linfopenia233. Asimismo, la mayor proporción de pacientes con criterios 

de sobreinmunosupresión en la cohorte pre-intervención, con una diferencia próxima a la 
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significación estadística (p= 0,055), sugiere un riesgo potencialmente más elevado de infección 

en este grupo, lo que podría haber contribuido a acentuar las diferencias observadas en los 

episodios infecciosos, como se discutirá más adelante.  

La única diferencia relevante en las características basales fue la mayor prevalencia del estado 

serológico de alto riesgo para CMV (D+/R−) en la cohorte de intervención (6,3% vs. 13,5%; p = 

0,035). A pesar de la mayor proporción de pacientes serodiscordantes, no se observaron 

diferencias significativas en la incidencia de infección por CMV durante el seguimiento. De 

hecho, se identificó una tendencia hacia un menor riesgo de CMV en la cohorte de intervención, 

a pesar del potencial incremento de riesgo esperado (20,6 vs. 30,8; RR 0,67; p = 0,094). En este 

contexto, el uso de inhibidores de la vía mTOR —particularmente everólimus— como parte del 

esquema primario de inmunosupresión fue significativamente más frecuente en la cohorte de 

intervención (0 % vs. 5,4 %; p = 0,003). Este hallazgo podría reflejar el mayor riesgo basal de 

infección por CMV en dicho grupo y, al mismo tiempo, haber contribuido a la tendencia 

observada hacia una reducción de los episodios234. 

Otro aspecto relevante en ambas cohortes fue la elevada proporción de receptores inmigrantes 

con riesgo de infecciones importadas, que alcanzó cifras cercanas al 20% en ambos grupos, con 

una frecuencia ligeramente superior en la cohorte de intervención (17,6% vs. 19,6%; p = 0,764), 

en línea con el aumento progresivo de población inmigrante sometida a TR en nuestro país72,79. 

En nuestra serie, la distribución geográfica estuvo constituida mayoritariamente por inmigrantes 

procedentes de América del Sur, quienes representaron aproximadamente el 70% de los 

receptores foráneos en ambos grupos, principalmente originarios de Bolivia, Colombia, Ecuador, 

Perú, Brasil, Chile y Venezuela. Este hallazgo pone de manifiesto el incremento sostenido y 

documentado de receptores de TR nacidos en el extranjero que acuden con más frecuencia a 

centros de trasplante en países occidentales72,79 y la necesidad creciente de un cribado 

sistemático de enfermedades importadas de forma dirigida70,79 . De hecho, nuestros resultados 

reflejaron esta situación: en ausencia de una revisión protocolizada de dichas infecciones (cohorte 
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pre-intervención), el porcentaje de cribado documentado fue bajo (enfermedad de Chagas 4,3%; 

infección por HTLV-1 4,0%; estrongiloidiasis 14,3%), sin poder excluir que algunas determinaciones 

se hubieran realizado, sin constancia documental, en los hospitales de referencia de receptores 

procedentes de otras áreas sanitarias. En contraste, la implementación de un protocolo estructurado 

y dirigido (cohorte de intervención) se asoció con una mejora sustancial en las tasas de cribado 

(enfermedad de Chagas 73,1%; infección por HTLV-1 85,7%; estrongiloidiasis 75,9%; p < 0,001).  

Aunque en nuestra muestra no se detectó ningún caso de enfermedad de Chagas ni de infección por 

HTLV-1 — en consonancia con la baja prevalencia reportada en población inmigrante en España, 

aproximadamente 2,1% para infección por T.cruzi235 y 0,5–0,6% para HTLV-1 en programas de 

cribado236 —, sí se identificó un posible caso de estrongiloidiasis postrasplante en la cohorte pre-

intervención. Este hecho refuerza la pertinencia del cribado incluso en escenarios de baja frecuencia 

y en especial, durante los primeros meses postrasplante donde se ha documentado mayor riesgo de 

reactivación235–237. 

Uno de los aspectos más destacables de la aplicación del bundle fue la mejora significativa en el 

cumplimiento del calendario vacunal. En este sentido, los receptores de TR de ambas cohortes 

fueron seguidos durante el mismo rango de meses desde su inclusión (febrero-septiembre), que 

abarcaba la temporada de gripe estacional. Aunque todos los receptores tenían indicación de 

vacunación antigripal durante la campaña anual, en la cohorte pre-intervención la cobertura 

vacunal fue únicamente del 34,6%. La recomendación activa de esta vacunación, incorporada 

como parte del bundle, se asoció con un aumento significativo de la cobertura, que alcanzó el 

80,4%. Este hallazgo subraya la necesidad de sensibilizar, tanto a los pacientes como a los 

profesionales sanitarios, sobre la relevancia de la vacunación, y refuerza que el recordatorio en cada 

campaña constituye una estrategia esencial para mejorar la adherencia104. Aunque se documentaron 

menos episodios de gripe en la cohorte de intervención (2,1% vs 1,8%; p = 0,986), la diferencia no 

alcanzó significación estadística, pese a la mayor cobertura vacunal. Este hallazgo probablemente 

obedezca al reducido número de episodios en ambas cohortes, debido a la baja exposición global de 

estos pacientes (favorecida por un mayor autocuidado), así como por un posible infradiagnóstico 
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derivado de presentaciones clínicas atípicas y de la ausencia de confirmación microbiológica 

sistemática238, ya que el efecto protector de esta medida está ampliamente demostrado en el 

entorno del TOS101,103,104,106.  

De forma similar, la cobertura vacunal frente a neumococo fue subóptima antes de la aplicación del 

bundle, con únicamente un 22,3% de pacientes correctamente vacunados en la cohorte pre-

intervención, de acuerdo con las recomendaciones oficiales vigentes en el momento del estudio91. 

Este bajo nivel de cobertura se vio probablemente condicionado por la complejidad y 

heterogeneidad de las pautas del calendario vacunal previo, con las combinaciones de la VNC13 y 

VNP2391,99,110.  La recomendación activa de esta vacunación, con derivación sistemática al servicio 

de Medicina Preventiva, se asoció con un incremento significativo en la cobertura vacunal completa, 

que alcanzó el 78,2% (p < 0,001). Este hallazgo, sumado a la reciente simplificación desde 2023 de 

las pautas de vacunación frente a neumococo en la Comunidad Autónoma de Madrid con la 

incorporación de la VNC20110, permite ser optimistas respecto a la mejora progresiva de las 

estrategias de esta inmunización en receptores de TR en todos los niveles asistenciales, en 

especial en Atención Primaria, y no sólo desde los servicios de Medicina Preventiva. A pesar de 

la mejoría observada en la cobertura vacunal, no se detectaron diferencias estadísticamente 

significativas en la incidencia de infecciones por Streptococcus pneumoniae. No obstante, resulta 

destacable la ausencia de casos en la cohorte de intervención, frente a los dos episodios 

registrados en la cohorte pre-intervención. La escasa frecuencia de eventos y la limitada 

duración del seguimiento (11 meses), insuficiente para captar un mayor número de casos, 

probablemente expliquen la falta de significación estadística.  

Igualmente, se documentó una mejora marcada de la cobertura vacunal frente a VHB (4,5% vs. 

63,4%; p < 0,001) y VHA en receptores seronegativos (0,0% vs. 63,2%; p < 0,001).  

De forma conjunta, estos resultados en el ámbito de la vacunación ponen de manifiesto la 

necesidad de una reevaluación continua del grado de adherencia a los protocolos de 

inmunización y su recomendación proactiva, dado que se asumía un nivel de cumplimiento 
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superior al realmente observado antes de la intervención. Asimismo, destacan que esta 

recomendación es una estrategia viable en todos los niveles asistenciales en los que son atendidos 

estos pacientes, con un papel central de la Atención Primaria como núcleo habitual de la actividad 

vacunal, o, en su defecto, mediante protocolos conjuntos con los servicios de Medicina 

Preventiva91,92,95. 

Otro hallazgo relevante de nuestro estudio fue el porcentaje de pacientes con historia referida 

de alergia a antibióticos, que se situó alrededor del 5% en ambos grupos. Como se ha expuesto 

previamente, las alergias a antibióticos no confirmadas en receptores de TOS tienen un impacto 

en el pronóstico, ya que pueden conducir al uso innecesario de antibióticos de amplio espectro 

y/o “de segunda línea” que aumentan los riesgos de efectos adversos, infecciones por 

microorganismos multirresistentes, costes en la atención médica e incluso la mortalidad133,136. A 

pesar de estas implicaciones, el estudio reglado de la alergia referida a antibióticos, no se realizó 

en ningún caso previamente a la aplicación del bundle, con una mejoría significativa en dicha 

evaluación tras su incorporación, aunque con porcentajes de cribado modestos, a pesar del escaso 

número de pacientes con indicación (37,5% [3/8]; p = 0,122). En este punto, podría ser interesante 

intensificar y agilizar los circuitos de derivación a los servicios de Alergología de los receptores de 

TOS, con el objetivo de reducir los condicionantes descritos de dificultad de estudio, como la 

documentación deficiente, las barreras logísticas y la escasez de recursos y protocolos específicos en 

el entorno del trasplante239. 

Otro factor epidemiológico de interés fue el riesgo aumentado de infección por Leishmania spp., 

que se documentó entorno al 50% de los receptores de ambos grupos, al ser seronegativos y 

residir en zonas endémicas del suroeste de la Comunidad de Madrid87, próximas a nuestro 

hospital, en un periodo próximo al brote documentado en esta Comunidad Autónoma82,86. El 

cribado fue poco frecuente antes de la implementación del bundle (4,3% [3/69]), mientras que, 

tras su aplicación, se alcanzó un elevado nivel de cumplimiento (96,1% [73/76]; p < 0,001), 

probablemente facilitado por tratarse de una determinación serológica única. A pesar del 
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elevado número de receptores cribados en nuestra cohorte y de su potencial mayor riesgo, no 

se identificó ningún caso de infección por Leishmania spp., ni clínica ni asintomática. Este 

hallazgo podría explicarse por la baja sensibilidad de la serología en pacientes trasplantados, 

que oscila entre 5% y 10% para la detección de infección asintomática89, lo que limita su 

capacidad para detectar infecciones subclínicas, en comparación con la PCR y las pruebas de 

inmunidad celular89,240. Entre estas, destacan el Cell Proliferation Assay (CPA), considerado el 

método de referencia, que evalúa la respuesta de linfocitos T frente a antígenos específicos de 

Leishmania (soluble leishmanial antigen - SLA), y la determinación de la quimiocina CXCL10 en 

sangre total estimulada con SLA, más sencilla de realizar y con un rendimiento diagnóstico 

excelente (AUC 0,96; sensibilidad 93%; especificidad 95% respecto a CPA)240. Ambas técnicas 

permiten la detección de infección asintomática hasta en el 28% de los casos, frente a solo un 

8% mediante serología240, aunque su aplicación rutinaria se ve limitada por la necesidad de 

laboratorios especializados, costes elevados y la falta de protocolos estandarizados89,240. En 

nuestro caso, la serología se implementó con carácter exploratorio dada su amplia accesibilidad. 

Sin embargo, la ausencia de casos identificados y la baja sensibilidad reportada hacen 

insuficiente su recomendación sistemática como estrategia de cribado en pacientes 

trasplantados y debería considerarse su valoración mediante técnicas más precisas.  

En relación con el riesgo de toxoplasmosis, destaca también la elevada proporción de receptores 

seronegativos en ambas cohortes, cercana al 50%. La prolongación de la profilaxis con TMP-SMX de 

9 a 12 meses mostró un bajo grado de cumplimiento en la cohorte de intervención (19,7%), dado 

que la mayoría de los pacientes suspendió el tratamiento a los 9 meses, coincidiendo con la 

finalización del esquema habitual frente a otros patógenos oportunistas como P. jirovecii66,118. No se 

registraron casos de toxoplasmosis en ninguno de los grupos, independientemente de la duración 

de la profilaxis. Es posible que esta nula incidencia de casos, junto con la evidencia aún limitada sobre 

la prolongación de la profilaxis y la ausencia de recordatorios tras la indicación inicial, contribuyera 

al escaso cumplimiento por parte de los nefrólogos responsables, motivado por una menor 
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convicción sobre la relevancia de esta medida, más que por un problema de adherencia de los 

pacientes trasplantados.  En contraposición, la entrega de recomendaciones dietéticas por escrito 

para su prevención y la documentación por escrito en el informe clínico se incrementó de manera 

sustancial (0% a 55,3%; p < 0,001). Por su sencillez y valor educativo, consideramos adecuada su 

incorporación de forma protocolizada en las consultas de seguimiento. 

Asimismo, la proporción de receptores con cribado incompleto o no registrado de ITL al día +30 

postrasplante fue elevada en ambos grupos (97,4% [155/159] vs. 93,2% [138/148]; p = 0,132). 

Este bajo porcentaje de cribado observado creemos que responde a varios factores. En primer 

lugar, es probable que una parte de los pacientes hubiera sido evaluada en sus hospitales de 

referencia; sin embargo, la ausencia de un registro integrado imposibilitó verificar dicha 

información, lo que probablemente contribuyó a una infraestimación del cribado realmente 

realizado. En según lugar, la estrategia empleada de forma habitual en el momento del estudio 

se basaba en la PPD, una técnica con limitaciones logísticas importantes al requerir al menos dos 

visitas para su lectura, sumado a una dosis de refuerzo (“booster”) debido a la inmunosupresión, 

lo que implicaba hasta cuatro visitas hospitalarias151.  A ello se añadió que no existía un protocolo 

estandarizado de verificación de la ITL, por lo que la indicación y comprobación dependía de la 

iniciativa del nefrólogo responsable, lo que contribuyó a una elevada variabilidad clínica, con 

pérdidas de seguimiento y baja adherencia global. Con la implementación del bundle, el 

cumplimiento del cribado de ITL aumentó de forma muy significativa (1,3% vs. 82,6%; p < 0,001). 

Este cumplimiento fue superior cuando se indicó la realización de IGRA en comparación con PPD 

(92,7% vs 75,9%; p = 0,021), probablemente debido a la simplicidad de la prueba que requiere 

únicamente una determinación analítica143. Por este motivo, se decidió modificar el protocolo 

de detección de ITL, tal como se ha señalado previamente. No obstante, el número de pacientes 

en los que se realizaron ambas pruebas de forma simultánea fue muy reducido (un paciente en 

la cohorte pre-intervención y tres en la cohorte de intervención), lo que impidió comparar 

directamente la eficacia de ambas estrategias. En conjunto, estos hallazgos respaldan el uso 
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preferente de IGRA en receptores de TR, dado su mayor grado de cumplimiento y la ausencia de 

interferencias relacionadas con la vacunación con BCG respecto a la PPD143,150,241. Asimismo, 

ponen de relieve que la protocolización del cribado, junto con la recomendación activa por parte 

del equipo médico, son elementos clave para optimizar la detección de la ITL, en línea con lo 

previamente descrito en la literatura95,156.  Aun así, reconocemos que esta valoración debería 

haberse realizado sistemáticamente en la etapa pretrasplante, con el fin de instaurar 

tratamiento frente a la ITL y reducir al mínimo el riesgo de reactivación tras el trasplante. Este 

aspecto constituye una de las principales limitaciones del bundle, como se detallará más 

adelante, dado que la programación de más de una visita dentro del protocolo (con evaluaciones 

tanto pre- como postrasplante) planteó importantes desafíos logísticos, en términos de tiempo 

y recursos humanos. Además, las guías KDIGO y la Sociedad Americana de Trasplantes 

reconocen que en situaciones clínicas donde el retraso del trasplante podría comprometer la 

supervivencia o el acceso al procedimiento, es aceptable iniciar el trasplante y continuar la 

profilaxis con isoniazida en el periodo postrasplante, siempre bajo estrecha monitorización 

clínica y bioquímica66,118. De hecho, en la cohorte de intervención se identificaron cinco casos de 

ITL en el periodo postrasplante, todos ellos tratados durante el seguimiento con buena 

tolerancia y sin evidencia de progresión a enfermedad tuberculosa. En la cohorte pre-

intervención, los dos pacientes evaluados presentaron igualmente ITL y ambos recibieron 

tratamiento sin complicaciones. Sin embargo, es probable que en este grupo existieran casos 

adicionales no diagnosticados, debido a la baja tasa de detección alcanzada. 

Otro hallazgo destacable fue la proporción de pacientes con hipogammaglobulinemia IgG al día 

+30 postrasplante, que se situó en torno al 15% en ambos grupos, con niveles medios de IgG 

similares entre los receptores afectados (433,4 ± 44,0 mg/dL vs. 422,8 ± 56,6; p = 0,763). Este 

hallazgo traduce un riesgo aumentado en nuestra muestra de infecciones globales, 

especialmente bacterianas, bacteriemia y pielonefritis aguda del injerto, tal y como se ha 

documentado en la literatura20,23,26 y refuerza la importancia  de la monitorización inmunológica 
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en el seguimiento postrasplante como herramienta para estratificar el riesgo, ajustar el 

seguimiento y las intervenciones preventivas de forma individualizada20. La mayoría de los 

receptores tratados alcanzaron niveles séricos de IgG > 500 mg/dL a las tres semanas tras una única 

dosis (media post-suplementación: 649 ± 102,5 mg/dL), con solo dos pacientes con necesidad de una 

segunda administración para obtener dichos niveles. La mejoría de la hipogammaglobulinemia 

observada parece deberse, de forma predominante, a la terapia sustitutiva con Ig IV, dado que el 

intervalo temporal de medición (tres semanas) es demasiado breve para atribuirla a otros factores, 

como la recuperación de la función renal o la reducción progresiva de la inmunosupresión242. Estos 

resultados respaldan la eficacia de la reposición precoz como estrategia para la corrección 

bioquímica de la HGG grave y su potencial relevancia en la prevención de complicaciones infecciosas, 

como se comentará más adelante.  

Finalmente, otro aspecto relevante de las características basales de nuestro estudio fue la 

prevalencia de pacientes con deficiencia de vitamina D, significativamente mayor en la cohorte 

de intervención (31,5% vs. 44,6%; p = 0,024) y con niveles medios próximos al umbral de 

deficiencia grave180 en ambas cohortes (11,4 ± 4,6 ng/mL vs. 10,9 ± 4,2 ng/mL; p = 0,481). La 

aplicación del bundle se asoció a un aumento significativo del porcentaje de pacientes que 

recibieron suplementación con vitamina D (34,0% vs. 66,7%; p < 0,001), así como a una mejora 

en los niveles medios de 25-hidroxivitamina D, que alcanzaron valores dentro del rango de 

normalidad en el grupo de intervención tras la suplementación (15,3 ± 4,5 ng/mL vs. 23,8 ± 12,6 

ng/mL; p < 0,001). Por ello, consideramos que la identificación sistemática y la corrección de la 

hipovitaminosis D constituye una intervención sencilla en la práctica clínica postrasplante, con 

un impacto potencialmente relevante, dado que su deficiencia se ha asociado con un mayor 

riesgo de infecciones postrasplante, rechazo agudo del injerto e, incluso, mortalidad172,174,183,186.  

9.2.- Efecto del bundle sobre los eventos de infección 

La incidencia acumulada de infección postrasplante a 12 meses fue significativamente menor en 

la cohorte de intervención (57,9% vs. 42,6%; p = 0,037), con una menor frecuencia de infecciones 
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graves que requirieron hospitalización y/o atención en urgencias, las cuales disminuyeron del 

32,1% al 17,6% (p = 0,030). En particular, se observó una reducción significativa de las 

infecciones de origen bacteriano (23,9% vs. 13,5%; p = 0,029), en concreto de la pielonefritis del 

injerto (RR = 0,55; p = 0,031) y de la bacteriemia (RR = 0,50; p = 0,020), con una menor frecuencia 

de episodios causados por bacilos gramnegativos, fundamentalmente Escherichia coli, Klebsiella 

pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa.  Además, los pacientes de la cohorte de intervención 

tardaron más tiempo en presentar un primer episodio infeccioso (105 días vs. 75 días; log-rank 

p = 0,027; Figura 16).  

Cabe destacar que la evaluación de los episodios de infección se realizó entre el mes +2 y el mes 

+12 postrasplante, con exclusión deliberada del primer mes postrasplante en ambos grupos. 

Este diseño metodológico tuvo como objetivo identificar diferencias potencialmente atribuibles 

al bundle aplicado en el día +30, lo que explica el mayor tiempo observado hasta el primer 

episodio y la menor frecuencia de infecciones típicas del periodo inmediato postrasplante, como 

la infección del tracto urinario, la infección de herida quirúrgica o la bacteriemia asociada a 

catéter243,244. Además, el análisis basado en tasas de incidencia aporta valor al cuantificar, no 

solo la proporción de pacientes afectados, sino la velocidad de aparición de nuevos episodios en 

relación al tiempo en riesgo245, lo que consideramos ofrece una medida más sensible para 

evaluar la intervenciones preventivas del bundle. 

La reducción observada en los episodios de infección podría explicarse por diversos factores. Por 

un lado, consideramos que una medida con impacto fue la utilización de terapia de reemplazo 

con Ig IV en pacientes con HGG grave, que consiguió la recuperación de niveles séricos de IgG 

en los pacientes tratados, la mayoría con una única dosis. Como se ha señalado previamente, la 

presencia de HGG en el primer mes post-TR se ha asociado con una mayor incidencia de 

infecciones, en particular bacterianas, bacteriemia y pielonefritis aguda del injerto20,23,26. 

Asimismo, la terapia de reemplazo con Ig IV ha demostrado ser eficaz en la reducción de la 

incidencia de infecciones postrasplante en otras poblaciones de receptores de TOS, como los de 
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trasplante cardiaco o pulmonar29,31,32. En concordancia con esta evidencia, en nuestra cohorte 

los eventos que experimentaron una mayor reducción tras la suplementación y corrección de 

los niveles de IgG, fueron precisamente los de origen bacteriano, la pielonefritis aguda del injerto 

y la bacteriemia, lo que refuerza la plausibilidad del beneficio conferido por la corrección de la 

HGG23,32. No obstante, es importante considerar que la reposición periódica con Ig IV constituye 

una terapia de elevado coste económico, sometida además a recientes problemas de 

disponibilidad a nivel mundial y no exenta de potenciales efectos adversos33,34. Por ello, resulta 

imprescindible realizar una valoración individualizada y rigurosa de los receptores candidatos, 

así como generar evidencia más sólida acerca del beneficio de esta intervención en series con 

un mayor número de pacientes y con una metodología dirigida a evaluar dicha intervención. En 

nuestro caso, a pesar de los resultados observados, el número total de receptores tratados fue 

limitado (N = 21), lo que restringe la capacidad de extraer conclusiones definitivas. Además, no 

puede descartarse un posible efecto sinérgico o confusor derivado de otras medidas incluidas 

en el bundle, dado que el análisis se llevó a cabo de manera global y no por componentes 

individuales, como se discutirá más adelante. 

En segundo lugar, otra medida que pudo contribuir a la reducción de infecciones fue la mayor 

suplementación con vitamina D en la cohorte de intervención, que se tradujo en la 

normalización de los niveles de 25-hidroxivitamina D en este grupo. Tal como se ha señalado 

previamente, la deficiencia de vitamina D se ha identificado como un factor de riesgo de 

infecciones en el TR 173,174,179,  con un gradiente biológico entre niveles más bajos y mayor riesgo 

infeccioso, particularmente cuando los valores en el primer mes postrasplante son <12 ng/mL173. 

Este fenómeno puede explicarse por las funciones pleiotrópicas de la vitamina D con 

implicaciones relevantes en la inmunidad innata y adaptativa, tanto en proliferación y 

maduración de monocitos, la modulación de la secreción de citocinas proinflamatorias, la 

regulación positiva de péptidos antimicrobianos endógenos —como la catelicidina— y la 

potenciación de la citotoxicidad mediada por linfocitos natural killer y linfocitos T 
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reguladores171,175. En este contexto, resulta plausible que la corrección de la deficiencia de 

vitamina D en los receptores de la cohorte de intervención, haya favorecido una mejor respuesta 

inmunitaria y, en consecuencia, contribuido a la menor incidencia de infecciones observada. Sin 

embargo, debido al efecto sumativo del bunldle, no es posible tampoco valorar el efecto 

individual de esta medida, del mismo modo que la ausencia de determinaciones inmunológicas 

específicas en nuestra cohorte —como el análisis de la citotoxicidad de los linfocitos NK o la 

cuantificación de catelicidinas en los pacientes suplementados— limita la interpretación de los 

hallazgos. En este punto, se plantea como futura línea de investigación el diseño de estudios 

dirigidos a evaluar el impacto inmunomodulador de la suplementación con vitamina D en 

receptores de TR con parámetros inmunológicos específicos, así como ensayos controlados que 

permitan establecer de forma más robusta la relación causal entre la corrección de la deficiencia 

y la reducción del riesgo infeccioso. 

En tercer lugar, otro aspecto potencialmente relevante que podría haber contribuido a la 

reducción de los eventos infecciosos en la cohorte de intervención, fue la diferencia en la 

sobreinmunodepresión entre las cohortes. Como se ha señalado, en la cohorte pre-intervención 

se documentó una mayor proporción de pacientes con criterios de sobreinmunosupresión por 

subpoblaciones linfocitarias y/o hipocomplementemia C3, con una diferencia próxima a la 

significación estadística (64,8% vs. 53,4%; p = 0,055). Esta circunstancia pudo haber acentuado 

la incidencia de eventos infecciosos en la cohorte pre-intervención, al conferir una mayor 

susceptibilidad basal. Igualmente, en la cohorte de intervención se observó una proporción 

discretamente mayor de receptores en los que se redujo la dosis de inmunosupresores en 

función de su riesgo inmunológico (19,4% vs. 25,3%; p = 0,534). Aunque esta estrategia podría 

haber contribuido a atenuar el riesgo de infección asociado a la sobreinmunosupresión, la 

ausencia de significación estadística impide atribuirle un efecto concluyente en nuestros 

resultados. Este hallazgo subraya la necesidad de desarrollar estudios prospectivos y de 
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intervención específicamente diseñados para evaluar la seguridad, eficacia y viabilidad de los 

ajustes inmunoguiados en pacientes con función estable del injerto. 

Finalmente, debe considerarse el posible impacto del bundle en la reducción de infecciones 

inmunoprevenibles, derivado de la mejora observada en la administración de las vacunas frente 

a gripe, enfermedad neumocócica, VHA y VHB. El tiempo relativamente corto de seguimiento 

del estudio, sumado al beneficio tardío de estas medidas por la baja incidencia de exposición a 

algunas infecciones como la VHB, limitó la capacidad de nuestro estudio para demostrar 

resultados a largo plazo derivados de un mayor cumplimiento de la vacunación, con un número 

muy reducido o nulo de casos observados de estas infecciones. Esto también es aplicable al 

beneficio potencial, pero no documentado en nuestros resultados, del cribado de las infecciones 

importadas en receptores inmigrantes, ya que el tiempo reducido de seguimiento dificultó 

observar casos de enfermedad de Chagas o infección por HTLV-1, cuya baja incidencia exige 

periodos de observación más prolongados o cohortes de mayor tamaño para poder evidenciar 

un impacto clínico236,237. 

9.3.- Efecto del bundle sobre los eventos no infecciosos 

No se observaron diferencias significativas tras la implementación del bundle en la incidencia de 

rechazo agudo (6,3% vs. 6,1%; p = 0,262), ni pérdida del injerto (2,5% vs. 0,7%; p = 0,132). 

Tampoco se evidenciaron diferencias en la mortalidad global (2,5% vs. 1,4%; p = 0,695) ni en la 

mortalidad de causa infecciosa (1,3 % vs. 1,4 %; p = 1,000), con incidencias bajas en ambas 

cohortes. Estos resultados podrían estar condicionados por la corta duración del seguimiento, 

que limita la detección de diferencias en un contexto de elevada supervivencia del injerto y del 

paciente en la actualidad246.  

Es relevante destacar la incidencia notable, cercana al 4%, de neoplasias de novo —

especialmente, de órgano sólido, hematológicas y cutáneas— detectada en ambas cohortes 

durante un tiempo de seguimiento relativamente corto, como es el primer año postrasplante. 

Dado el riesgo incremental de neoplasias asociado a la inmunosupresión, en particular al uso de 
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ATG247, así como el elevado porcentaje de receptores de TR que reciben este fármaco, se plantea 

la necesidad de desarrollar bundles específicos de prevención y vigilancia oncológica en 

receptores de TR. En este sentido, se podrían integrar intervenciones de prevención primaria —

como programas de fotoprotección sistemática con seguimiento dermatológico, cese de hábito 

tabáquico o revisiones ginecológicas periódicas—, junto con medidas de prevención secundaria 

adaptadas al riesgo individual. Adicionalmente, la optimización de la inmunosupresión mediante 

estrategias de minimización de inhibidores de calcineurina o conversión a inhibidores de mTOR, 

que han demostrado un potencial efecto protector frente a determinados tumores, como 

cánceres cutáneos no melanoma, sarcoma de Kaposi y los trastornos linfoproliferativos 

postrasplante16,246,248, podría ser otra medida a considerar en futuros bundles diseñados para 

reducir el riesgo oncológico. 

Otro efecto de naturaleza no infecciosa derivado de la aplicación del bundle, fue la asistencia 

centrada en el paciente que se ofreció a cada receptor evaluado. En este sentido, el bundle 

funcionó como una medida de calidad clínica (clinical quality measure, CQM) dentro de un 

modelo de atención centrado en el paciente, al actuar tanto como indicador de proceso —al 

valorar la adherencia a prácticas clínicas recomendadas y basadas en la evidencia, como la 

vacunación o los regímenes de profilaxis206,207,— como de resultado, al evaluar la supervivencia 

del paciente y del injerto y las complicaciones infecciosas207,209. Gracias a este análisis, se 

identificaron áreas de mejora de la calidad asistencial relacionadas con el cumplimiento 

subóptimo de determinadas medidas, como la vacunación frente a gripe o neumococo o el 

cribado de infecciones importadas o de ITL, lo que motivó una modificación del protocolo 

asistencial en nuestro centro. Asimismo, este tipo de bundle puede servir para integrar la 

evaluación de resultados en salud comunicados por los pacientes (patient-reported outcome 

measures, PROM), al detectar barreras de adherencia derivadas de la percepción de efectos 

adversos o toxicidad de algunas intervenciones, como la vacunación o la prolongación de 

determinadas profilaxis infecciosas207,209. Por ello, consideramos que este tipo de bundles podría 
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contribuir a sentar las bases para el desarrollo de una CQM específica en el contexto del TOS, y 

a mejorar la calidad asistencial de esta población de forma estructurada, estandarizada y 

objetivamente medible. 

9.4.- Limitaciones del estudio  

Este estudio presenta algunas limitaciones que deben ser consideradas. En primer lugar, una de 

las principales limitaciones del estudio radica en que la comparación se realizó frente a una 

cohorte histórica pre-intervención. Este diseño introduce el riesgo de sesgos derivados de 

factores no controlados, como posibles cambios en la práctica clínica, mejoras diagnósticas, 

disponibilidad de recursos o variaciones epidemiológicas a lo largo del tiempo249, que podrían 

haber influido en los resultados más allá de la implementación del bundle. Sin embargo, los 

pacientes de ambas cohortes fueron homogéneos en sus características basales y fueron 

seguidos por el mismo equipo médico bajo un protocolo clínico común (con la excepción de la 

aplicación del bundle), durante dos periodos consecutivos y comparables que incluyeron una 

temporada invernal equivalente de infecciones respiratorias. Por ello, consideramos que, si bien 

la comparación con una cohorte histórica constituye una limitación, la influencia de factores no 

controlados se vio en gran medida minimizada por las características basales de la muestra y la 

cronología, lo que refuerza la validez de los resultados obtenidos. Aunque un ensayo clínico 

aleatorizado habría constituido el diseño óptimo para evaluar la eficacia de la intervención, este 

enfoque resultaba poco práctico y éticamente cuestionable, ya que el bundle incluía medidas 

preventivas ampliamente recomendadas —como la vacunación o el cribado de infecciones 

latentes— cuya supresión en un grupo control hubiera supuesto privar a los pacientes de 

actuaciones beneficiosas y potencialmente protectoras frente a complicaciones graves. En este 

contexto, el uso de cohortes consecutivas bajo un mismo protocolo clínico, se planteó como la 

alternativa más adecuada para garantizar la validez de los resultados sin comprometer la calidad 

asistencial. 
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En segundo lugar, otra limitación relevante del estudio es que todos los componentes del bundle 

se valoraron en una única visita en el día +30 post-TR. Este punto temporal se escogió con el fin 

de optimizar la estrategia, dado que algunas intervenciones solo podían aplicarse en el periodo 

postrasplante, por ejemplo, la reposición con Ig IV o la prolongación de diferentes profilaxis 

infecciosas. Reconocemos, sin embargo, que algunos componentes del bundle deberían haberse 

implementado idealmente antes del trasplante o en el momento de la inclusión en lista de 

espera, como el cribado de la ITL o de infecciones importadas en receptores inmigrantes. No 

obstante, la programación de más de una visita planteaba desafíos logísticos en términos de 

tiempo y recursos humanos, en un contexto ya sobrecargado de consultas de seguimiento 

propias del TR. Además, se asumió que estas valoraciones estarían realizadas y/o mejor 

documentadas en los centros de referencia de los pacientes procedentes de otras áreas 

sanitarias o en nuestro propio centro. Sin embargo, la adherencia y/o documentación de estas 

medidas resultó insuficiente, probablemente debido a la ausencia de un circuito estandarizado 

que garantizara la revisión sistemática, y a la ausencia de derivaciones formales a servicios 

especializados, como Medicina Preventiva, para la actualización del calendario vacunal, o 

Alergología, para el estudio reglado de las alergias referidas a antibióticos. En consecuencia, la 

responsabilidad de algunas de estas actuaciones recaía en gran medida en el propio paciente o 

en su médico de Atención Primaria, lo que generó una marcada variabilidad asistencial y 

aumentó el riesgo de bajo cumplimiento de medidas preventivas validadas. A raíz de estos 

hallazgos, el protocolo de nuestro centro fue revisado y, tras este estudio, las vacunas 

administradas antes y después del trasplante se actualizaron de forma sistemática con el apoyo 

del Servicio de Medicina Preventiva. Igualmente, se incorporó una revisión sistemática 

pretrasplante de cribado de ITL mediante IGRA y de patología importada en pacientes 

inmigrantes, ya fuera mediante su realización directa en nuestro centro o a través de la 

indicación expresa de su realización y documentación en los hospitales de referencia 

correspondientes. Futuros estudios deberán explorar la estrategia más eficiente para la 
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aplicación de este tipo de bundle, ya que, aunque lo ideal sería integrar intervenciones tanto en 

la etapa pre- como postrasplante, aún se desconoce si dicho modelo sería sostenible a largo 

plazo en términos de recursos humanos y tiempo, así como si aportaría un beneficio adicional 

en los resultados clínicos frente a su implementación en una única visita. 

En tercer lugar, una limitación adicional del estudio fue que las intervenciones se aplicaron de 

forma conjunta como parte de un paquete integral, lo que impidió determinar la contribución 

relativa o la eficacia de cada uno de los componentes individuales del bundle. Esta limitación en 

el diseño obliga a interpretar el efecto final como resultado de la suma global de todas las 

medidas implementadas, sin poder atribuir de manera individual el impacto de cada una de ellas 

en la reducción de las infecciones. Aun así, es posible que el beneficio observado pudiera haber 

superado al efecto hipotético de cada intervención por separado, en línea con el efecto sinérgico 

de los bundles descrito previamente en la literatura191,192. Pese a esta limitación, algunas 

intervenciones mostraron una plausibilidad biológica y clínica más relevante en la prevención 

de complicaciones infecciosas, como la revisión sistemática y cumplimiento del calendario 

vacunal, el cribado de patología importada y la suplementación con Ig IV y vitamina D en 

receptores con deficiencia demostrada. Estas medidas se perfilan, por tanto, como 

componentes clave dentro del bundle, lo que adquiere especial relevancia en escenarios donde 

no sea posible implementar todas las intervenciones y deban priorizarse aquellas con mayor 

impacto potencial. En esta línea, también se observó que las medidas que requerían menos 

visitas hospitalarias y resultaban más sencillas de aplicar —como las extracciones sanguíneas 

para serologías o la realización de IGRA— alcanzaron tasas de cumplimiento superiores frente a 

aquellas con mayores barreras logísticas, como las visitas repetidas necesarias para la PPD o el 

ajuste de la inmunosupresión en pacientes con linfopenia CD4+/CD8+. Este hallazgo sugiere que 

las intervenciones de aplicación más sencilla tienden a alcanzar una mayor adherencia, por lo 

que podrían priorizarse frente a aquellas con mayores barreras de cumplimiento, especialmente 

en el contexto de un bundle orientado a la optimización de recursos. Sin embargo, se requieren 
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estudios específicos que permitan analizar el efecto individual de cada medida y confirmar su 

verdadero impacto en la reducción del riesgo infeccioso postrasplante. 

Finalmente, este estudio evaluó la viabilidad y eficacia de una estrategia multifactorial en una 

única institución y durante un periodo de seguimiento limitado, por lo que la aplicabilidad y el 

impacto potencial de este bundle en otros programas de TR no pueden inferirse directamente a 

partir de los resultados obtenidos. Además, y pesar de un NNT relativamente bajo para evitar 

un episodio de infección (NNT= 6,5), la sostenibilidad a largo plazo de esta intervención aún 

debe ser demostrada, especialmente en lo que respecta a la definición del número y tipo de 

medidas más eficaces, y si la prolongación del seguimiento podría mejorar la capacidad para 

detectar diferencias en el rechazo del injerto o la mortalidad. En nuestra experiencia, a partir de 

las áreas de mejora identificadas en este estudio, se implementó en nuestro centro una revisión 

sistemática pretrasplante para el cribado de patología importada en receptores inmigrantes, 

llevada a cabo por el Servicio de Nefrología. Además, se estableció la derivación sistemática a 

Medicina Preventiva para la actualización del calendario vacunal y, de forma protocolizada, la 

extracción de IGRA y la determinación de niveles de inmunoglobulinas al día +30 postrasplante 

por parte del personal de enfermería del programa de TR. Sin embargo, debido a limitaciones 

logísticas de personal y tiempo, una vez finalizado el periodo del estudio y sin la participación 

activa de la UEI en la revisión sistemática, se ha vuelto a evidenciar una falta de cumplimiento 

de algunas medidas, lo que refleja la dificultad de integrar este bundle en la práctica clínica 

habitual. Para superar esta dificultad y como propuesta de línea de investigación, nuestro grupo 

quiere explorar la aplicación de herramientas basadas en inteligencia artificial (IA) para facilitar 

la identificación automática de pacientes en riesgo y generar recordatorios y peticiones 

automáticas de perfiles analíticos y citas a través de la HCE, con el objetivo de optimizar la 

planificación de las revisiones, mejorar la adherencia y la integración sostenida de las 

intervenciones del bundle en la rutina asistencial (estudio AITALANTA-DOS). Ya existe evidencia 

del uso de la IA en la fase pretrasplante, para optimizar la selección de candidatos o el 
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emparejamiento donante-receptor, según datos clínicos, genéticos, demográficos e 

inmunológicos, con predicción de mortalidad en lista de espera, lo que mejora la equidad y los 

resultados, tanto en el entorno general del TOS, como en el TR250–253. En la etapa post-TR, la IA 

se ha utilizado también con éxito para predecir el riesgo de rechazo del injerto, complicaciones 

infecciosas y la supervivencia del paciente mediante algoritmos basados en variables fácilmente 

disponibles en la práctica clínica, como la función renal (FGe), niveles de inmunosupresores, 

resultados de biopsias renales, episodios previos de rechazo, edad y comorbilidades, lo que 

permite intervenciones tempranas y ajustes individualizados en la inmunosupresión252–254.   

En conjunto, esta evidencia respalda la necesidad de seguir explorando soluciones innovadoras, 

como la IA, que, con una implementación adecuada, podrían transformar el abordaje 

postrasplante y abrir nuevas líneas de investigación orientadas a mejorar la calidad asistencial 

mediante un mayor cumplimiento de medidas preventivas y una atención centrada en el 

paciente, en línea con los objetivos del presente estudio. 
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10.- Corolario  
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- La aplicación de un bundle de medidas de prevención de infección al día +30 

postrasplante, mejoró el cumplimiento de las medidas recomendadas de 

inmunización frente a gripe, neumococo, VHA, VHB; cribado de infecciones 

asociadas al país de origen (infecciones importadas en receptores de América 

Central y del Sur, África y Asia) y lugar de residencia (leishmaniasis); cribado de ITL 

y corrección de parámetros vinculados a un mayor riesgo de infección, como la 

hipogammaglobulinemia IgG o el déficit de vitamina D.  

- La incidencia acumulada de infección postrasplante a 12 meses fue 

significativamente menor en la cohorte de intervención (57,9% vs. 42,6%; p = 0,037).  

- La aplicación del bundle se asoció a una reducción absoluta del riesgo de infección 

postrasplante del 15,3% (IC95%: 4,2–26,4), lo que se traduce en un número 

necesario a tratar (NNT) de 6,5 pacientes (IC95%: 4–23), en quienes se debe aplicar 

el bundle para prevenir un episodio de infección durante el seguimiento. 

- Esta reducción fue significativamente mayor en la infección grave (hospitalización 

y/o atención en urgencias), las cuales disminuyeron del 32,1% al 17,6% (p = 0,030). 

- Se observó una reducción significativa en la cohorte de intervención de las 

infecciones de origen bacteriano (23,9% vs. 13,5%; p = 0,029), en concreto de la 

pielonefritis del injerto (RR = 0,55; p=0,031) y de la bacteriemia (RR = 0,50; p = 

0,020), con una menor frecuencia de episodios causados por bacilos gramnegativos, 

fundamentalmente Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas 

aeruginosa.   

- Los pacientes de la cohorte de intervención tardaron más tiempo en presentar un 

primer episodio infeccioso (105 días vs. 75 días; log-rank p = 0,027).  
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- No se observaron diferencias significativas entre las cohortes en la incidencia de 

rechazo agudo (6,3% vs. 6,1%; p = 0,262), ni pérdida del injerto (2,5% vs. 0,7%; p = 

0,132).  

- Tampoco se evidenciaron diferencias en la mortalidad global (2,5% vs. 1,4%; p = 

0,695) ni en la mortalidad de causa infecciosa (1,3% vs. 1,4%; p = 1,000), con baja 

incidencia en ambos grupos. 

- Se documentó una incidencia cercana al 4%, de neoplasias de novo en ambas 

cohortes, especialmente de órgano sólido, hematológicas y cutáneas, que podría 

requerir una vigilancia especifica en futuras estrategias preventivas. 

- El bundle funcionó como una medida de calidad clínica, al identificar áreas de mejora 

de la práctica asistencial relacionadas con el cumplimiento subóptimo de 

determinadas intervenciones, lo que motivó la modificación del protocolo 

asistencial en nuestro centro.  

- Se requieren más estudios para evaluar la sostenibilidad a largo plazo de esta 

estrategia y la utilidad de cada medida por separado, en la prevención de episodios 

de infección postrasplante.  

 

 

 

 

 

 

 

 



TESIS DOCTORAL: validación de una estrategia de prevención de infección en portadores de trasplante renal basada 
en un bundle individualizado de medidas 

 

168 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

11.- Conclusión 
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La aplicación de un bundle individualizado de medidas para la prevención de infecciones en 

receptores de trasplante renal en el día +30 después del trasplante, demostró mejorar de 

manera significativa la adherencia a diversas estrategias de prevención y logró reducir 

significativamente la incidencia de infecciones entre el segundo y el duodécimo mes 

postrasplante. 
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ANEXO 2. Hoja de información al paciente y consentimiento informado. 
 

 

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE  

-- Título del estudio:  Validación de una estrategia de prevención de infección en 

portadores de trasplante renal basada en un bundle individualizado de medidas 

-- Investigador principal:   Francisco López Medrano 

-- Servicio:    Unidad de Enfermedades Infecciosas 

-- Centro:    Hospital Universitario "12 de Octubre", Madrid 

-- Teléfono de contacto:    91 3908000 (ext. 4632) 

Estimado paciente: 

Esta Hoja de Información puede incluir términos técnicos. Por favor, pregunte al médico 

o al personal investigador del estudio que le hace entrega de la misma si tiene alguna 

duda o no entiende con claridad alguno de los términos o información de este 

documento. 

-  INTRODUCCIÓN 
Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigación en el que se le 

invita a participar.  El estudio ha sido aprobado por el Comité Ético de Investigación 

Clínica de este Hospital. Nuestra intención es que usted reciba la información correcta y 

suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para 

ello, lea esta hoja informativa con atención y nosotros le aclararemos las dudas que le 

puedan surgir. Además, puede consultar con las personas que considere oportuno antes 

de otorgar o denegar su consentimiento. Uno de los riesgos fundamentales al que está 

usted expuesto tras haber recibido un   trasplante renal es el de desarrollar ciertas 

infecciones oportunistas, es decir, aquellas que solo tienen lugar en pacientes con su 

sistema inmunológico (las “defensas"   del organismo) alterado.  La medicación 

inmunosupresora que usted está recibiendo para   evitar el rechazo le confiere un riesgo 

mayor, en comparación con los no trasplantados, de desarrollar estas infecciones y otras 

complicaciones a largo plazo. Estamos intentando evaluar una nueva estrategia para 

intentar que el riesgo de infecciones que usted pueda presentar después del trasplante 

sea el menor posible.  Esta estrategia está basada en la revisión de su historia clínica y 

en una serie de   estudios que haremos en el laboratorio con su sangre para determinar 

cómo están sus “defensas”.   En función de estos resultados   podremos   hacer unas 

recomendaciones individualizadas sobre la periodicidad del seguimiento   clínico al que 

será sometido, el   ajuste de su tratamiento inmunosupresor y los tratamientos 

profilácticos que deberá recibir para disminuir el riesgo de infecciones. 
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- PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO 
Si concede usted su consentimiento, procederemos a recoger determinados datos de su historia 

clínica.  También solicitamos su permiso para que, al mismo tiempo que se le realizan las 

analíticas rutinarias programadas por su equipo médico, podamos extraer un   volumen extra de 

3 centímetros cúbicos de sangre en varias ocasiones a lo largo de los primeros meses tras la 

realización del trasplante. Analizaremos dichas muestras para determinar cuál es el estado de 

su sistema inmunitario. 

- PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA 
Su participación en este estudio es totalmente voluntaria, v en caso de que decidiera declinar 

su consentimiento usted seguiría recibiendo todos los cuidados médicos que   precisara.  Puede 

negarse a participar o retirarse del estudio en cualquier momento, sin   perjuicio ni pérdida de 

los beneficios a los que de otro modo pueda tener derecho. La relación con su equipo médico 

habitual no va a verse en modo alguno afectada por la naturaleza de su decisión.  Antes de tomar 

una decisión lea atentamente este documento y haga tantas preguntas   como desee para 

asegurarse de su correcta comprensión. 

- BENEFICIOS 
Confiamos en que los resultados que obtengamos del mismo puedan beneficiarle a usted y, en 

el futuro, a otros pacientes que vayan a recibir un trasplante. 

-  COMPENSACIÓN ECONÓMICA 
Usted no recibirá ningún tipo de compensación económica por su participación. 

- COSTES 
Su participación en este estudio no supondrá ningún coste adicional para usted. 

- CONFIDENCIALIDAD 
Toda la información relacionada con este estudio es estrictamente confidencial y será   tratada 

de acuerdo a la Ley Orgánica 15/1999 de 13 de diciembre de Protección de Datos de Carácter 

Personal y Ley de Investigación Biomédica 14/2007.  Para garantizar el anonimato de su 

identidad cada una de las muestras del estudio recibirá un código (nunca su nombre) y/o se 

anonimizarán.  Se le ha pedido a su médico que guarde esta hoja de información con su 

consentimiento otorgado y su firma, así como la relación entre su código y su identidad en un 

archivo especial seguro que no forma parte de su historia clínica.  Las conclusiones de este 

estudio podrían ser presentadas en reuniones y/o revistas científicas, pero siempre de forma 

global y sin que pueda identificarse individualmente a ninguno de los participantes. 

- INFORMACIÓN ADICIONAL 
Si usted precisa más información sobre este estudio puede contactar con el investigador 

principal y/o otros investigadores del estudio. 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO 

Título del estudio: Validación de una estrategia de prevención de infección en portadores de 

trasplante renal basada en un bundle individualizado de medidas. 

Yo (nombre y apellidos)........................................................................................................ 

- He leído la Hoja de Información para el Paciente que se me ha entregado; 

• he podido hacer preguntas sobre el estudio; 

• he recibido suficiente información sobre el estudio; 

• he hablado con: .................................................................... (nombre del investigador) 

 

Comprendo que mi participación es voluntaria y que los datos recogidos se incorporarán a una 

base de datos informatizada sin mi nombre para evaluar la investigación y que estos pueden 

ser utilizados en futuros estudios relacionados con el presente estudio, si bien mis datos 

personales estarán debidamente protegidos y doy mi consentimiento para el acceso y 

utilización de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de información. 

Comprendo que según la Ley 15/1999 y el RD 1720/2007, el consentimiento para el 

tratamiento de mis datos personales y para su cesión es revocable y que puedo ejercer el 

derecho de acceso, oposición, rectificación y cancelación dirigiéndome al investigador del 

estudio. 

Comprendo que puedo retirarse del estudio: 

• cuando estime conveniente, 

• sin tener que justificar su decisión, 

• y sin que la misma tenga repercusión alguna en mis cuidados médicos. 

Acepto voluntariamente participar en el estudio y autorizo el uso de la información 

relacionada con el mismo para los fines especificados en la investigación.  

 

Firma del paciente                                       Fecha:  

 

 

Nombre y firma del investigador                 Fecha: 
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Anexo 3: Informe favorable del Comité Ético de Investigación Clínica del 
Hospital Universitario 12 de Octubre (código interno: 16/342), con fecha 15 
de Noviembre 2016. 
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Anexo 4: Recomendaciones por escrito de hábitos de vida saludables para 
evitar infecciones postrasplante. 
 

 

 

RECOMENDACIONES PARA EVITAR INFECCIONES TRAS EL 

TRASPLANTE RENAL 

 

❖ CUIDADOS CON SU HIGIENE PERSONAL 
 

- ES MUY IMPORTANTE DUCHARSE A DIARIO CON AGUA Y JABÓN 

- DEBE LAVARSE LAS MANOS ANTES DE CADA COMIDA Y SIEMPRE DESPUÉS DE IR AL BAÑO 

- DEBE LAVARSE LOS DIENTES DESPUÉS DE CADA COMIDA 

 

❖ CUIDADOS CON SU DIETA 
 

- DEBE TOMAR LA CARNE SIEMPRE BIEN COCINADA 

- DEBE LAVAR LAS VERDURAS CON AGUA Y LEJÍA (3 GOTAS POR CADA LITRO DE AGUA) 

- TOME SIEMPRE LA FRUTA PELADA 

- NO CONSUMA ALIMENTOS CADUCADOS O EN MAL ESTADO 

- NO BEBA AGUA DE RÍOS O MANATIALES, EVITE LOS DERIVADOS DE LA LECHE NO 

PASTEURIZADOS Y LOS ALIMENTOS SIN CONTROL SANITARIO 

- EVITE LOS QUESOS AZULES 

- PROHIBIDO EN CONSUMO DE TABACO, DEBE EVITAR LAS BEBIDAS ALCOHÓLICAS 

 

❖  CUIDADOS CON SU ENTORNO 

 

- MANTENGA SU CASA LIMPIA Y BIEN VENTILADA 

- NO DEBE TENER FLORES NI MACETAS EN SU DORMITORIO 

- EVITE LA EXPOSICIÓN A AMBIENTES CON MUCHO POLVO Y LAS OBRAS (SOBRETODO SI 

IMPLICAN MOVIMIENTO DE TIERRAS O DERRIBO DE EDIFICIOS) 

 

 

 



TESIS DOCTORAL: validación de una estrategia de prevención de infección en portadores de trasplante renal basada 
en un bundle individualizado de medidas 

 

217 
 

 

 

 

❖ EVITE AL MÁXIMO LAS COMPLICACIONES INFECCIOSAS 

 

- USTED Y LOS FAMILIARES QUE VIVAN EN LA MISMA CASA DEBEN RECIBIR ANUALMENTE LA 

VACUNA DE LA GRIPE, AL INICIARSE LA CAMPAÑA VACUNAL EN OTOÑO 

 

- SI TIENE FIEBRE DEBE CONSULTAR A LA UNIDAD DE TRASPLANTE RENAL O UNA UNIDAD DE 

URGENCIAS LO ANTES POSIBLE 

 

-  SI USTED PRESENTA UN CATARRO CON FIEBRE DEBE CONSULTAR LO ANTES POSIBLE A LA 

UNIDAD DE TRASPLANTE RENAL 

 

- EVITE LAS RELACIONES SEXUALES DE RIESGO 

 

- EVITE LAS VISITAS A ENFERMOS, ESPECIALMENTE SI TIENEN FIEBRE O INFECCIONES 

RESPIRATORIAS (INCLUIDOS LOS CATARROS) 

 

- SI HA ESTADO EN CONTACTO CON UNA PERSONA CON VARICELA O CON ZÓSTER 

(“CULEBRILLA”) DEBE CONSULTAR EN MENOS DE DOS DÍAS CON LA UNIDAD DE TRASPLANTE 

RENAL 

 

- SI VIAJA AL EXTRANJERO CONSULTE PREVIAMENTE A SU MÉDICO DE LA UNIDAD DE 

TRASPLANTE RENAL, ESPECIALMENTE SI ES UN VIAJE FUERA DE EUROPA 

 

- EVITE GATOS, HAMSTERS O PÁJAROS EN CASA. EL PERRO TIENE QUE ESTAR PERFECTAMENTE 

VACUNADO, DESPARASITADO Y CONTROLADO SANITARIAMENTE. EVITE LAS LAMEDURAS. 

DESPUÉS DE JUGAR CON EL ANIMAL DEBE LAVARSE LAS MANOS 
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Anexo 5: Proyecto PI16/00793 – Aprobado y financiado por el Instituto de 
Salud Carlos III (ISCIII), Ministerio de Ciencia e Innovación de España, y 
cofinanciado por el Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER), “Una 
manera de hacer Europa”. 

*Proyecto desarrollado entre 2017 y 2021 después de la prórroga inicial concedida sobre 

la duración inicial de 3 años. 
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Anexo 6: Premios relacionados con la presente investigación. 
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Anexo 7:  Presentación en congresos nacionales e internacionales 
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