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SOT and infection

◼ Complex and passionate patient

➢ Organ insufficiency

➢ Critical postsurgical patient

➢ Cellular and humoral immunosuppression

➢ Immunomodulating coinfections (CMV, EBV, 
HCV)

➢ High risk of toxicity and drug-drug interactions

◼ Very high personal, HC team and social 
expectations



Causas de muerte en TOS 
(España)

Acute graft failure
Acute rejection
Chronic rejection
Infection
Malignancy
Multiorgan failure
Sudden death
Other

RESITRA Red Española de Infección en Trasplante
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San Juan y cols.  Am J Transplant 2007;7(4):964-71.

Infection by type of transplantation



La aproximación al paciente en
nuestra especialidad
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Patient

Antecedents

Syndrome

Etiology

Organization

Our approach to a patient with infection



Infección asociada a 
catéter

Inf. herida quirúrgica

Generalizada.   No 
focalidad

Inf. partes blandas

SNC

Respiratorio

Inf abdominal

ITU

Osteo-articular

¿Síndrome clínico?



Discuss Potential Etiology

Virus
ParasitesFungiBacteria



Infection in SOT recipient
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Donor Recipient Environment- Hospital

Environment- Community



Chronology of the Infection

Month 0       2                                6

Surgical wound

Catheter

Urine

Others

Virus

Bacteria

Fungi

Parasites

Late



Clinical Tests to Order

E
D
T
A



Empirical treatment?

Hospital admission?

ICU?

Infection control ?



Evaluación infectológica antes 
del trasplante
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Teneis un paciene cirrótico candidato a TxH

Antes de aceptarle para Tx es imprescindible:

a) Que le vea un odontólogo y comprobar que no 
tenga diverticulos

b) Saber la IgM a CMV

c) Saber si ha vivido en el extranjero

d) Saber si esta colonizado por una
carbapenemasa

e) Hacerle un quantiferón
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Teneis un paciene cirrótico candidato a TxH

Antes de aceptarle para Tx es imprescindible:

a) Que le vea un odontólogo y comprobar que 
no tenga diverticulos

b) Saber la IgM a CMV

c) Saber si ha vivido en el extranjero

d) Saber si esta colonizado por una
carbapenemasa

e) Hacerle un quantiferón
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a) Diagnóstico de infecciones activas y latentes, e identificación de
los factores de riesgo de infección postrasplante:
• Historia clínica

• Exploración física completa

• Pruebas complementarias

b) Tratamiento de las infecciones activas más comunes
• Sinusitis crónica

• Neumonía

• Infecciones urinarias de repetición

• Peritonitis bacteriana espontánea

• Hepatitis crónica

c) Prevención de las infecciones postrasplante
• Vacunaciones

• Profilaxis de la tuberculosis

• Vigilancia de los portadores de bacterias multirresistentes

• Recomendaciones higiénicas y educación sanitaria del candidato a un
trasplante

d) Toma de decisiones sobre aquellas infecciones que
contraindican un trasplante

Evaluación del receptor



Evaluación del Receptor

•HIV

•HCV

•HBsAG, Anti-HBc/HBs

•CMV IgG

•HSV, HHV 6 y 8

•EBV IgG

•VZV

• HTLV

•Toxoplasma IgG

•Chagas, HTLV 

•VDRL

• PPD (5U) y booster. Quantiferon

• Colonización multiresistentes

• Evaluación parasitológica

• Examen del órgano explantado

• Cultivo líquido preservación

•Sangre y suero para archivo



Estas de acuerdo con que los ptes con hepatopatía crónica
deben vacunarse de

1. Hepatitis A

2. Hepatitis B

3. Gripe

4. Neumococo

5. Meningococo y Haemophilus
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Estas de acuerdo con que los ptes con hepatopatía crónica
deben vacunarse de

1. Hepatitis A

2. Hepatitis B

3. Gripe

4. Neumococo

5. Meningococo y Haemophilus si pudieran necesitar
esplenectomía (trombocitopenia idiopática....)
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◼ Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)
➢ RECOMENDATIONS (based on age, medical conditions, special populations)
➢ CONTRAINDICATIONS AND PRECAUTIONS

◼ APPROVED BY
➢ American Collegeof Physicians
➢ the American Academy of Family Physicians,
➢ the American College of Obstetricians and Gynecologists
➢ the American College of Nurse-Midwives

◼ www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/index.html

Annals of Internal Medicine • Vol. 168 No. 3 • 6 February 2018
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Vaccination and chronic liver disease (CLD)

◼ Acute viral hepatitis in patients with CLD and LT can lead to 
significant morbidity and mortality. 

◼ Vaccinate all pts with CLD against hepatitis A and B unless 
they are already immune (Grade 1B). 

◼ Pneumococcal vaccination in all adult patients with CLD, 
regardless of age (Grade 2B). 

◼ Patients with liver disease should receive standard
immunizations that are applicable to an otherwise healthy 
population (include routine diphtheria and tetanus booster 
immunizations every ten years). 

◼ Haemophilus influenzae and meningococcal vaccines should 
be administered to those who require a splenectomy. 

22

file://contents/grade/2?title=Grade 1B&topicKey=ID/3891
file://contents/grade/5?title=Grade 2B&topicKey=ID/3891


Evaluación infectológica del 
donante
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Donor of both kidneys

◼ 50 year-old man with cirrhosis receives corticosteroids for acute 
alcoholic hepatitis episodes and presents different bacterial 
complications

◼ ICU due to CNS manifestations; possible CNS hemorrhage
◼ Some days later an “aspirative” pneumonia is detected

◼ Bacterial cultures ordered and therapy provided, but the patient dies.
◼ It is a Friday night and he is accepted as kidney and heart donor
◼ Finally only the kidneys are transplanted.
◼ Next day, Aspergillus is recovered from
◼ the BAS sample and from the biopsy of a “cyst”….

Unpublished data



What would you do now? 

◼ One recipient was a liver Tx himself…

◼ We started L-AMB

◼ Transplantation team and both patients decided 
transplantectomy

Positive cultures from cortex tissue 
and hilum sutures from one of the 
patients

BDG Urine Plasma

Pt 1 1647 411 

Pt 2 1218 433 

Unpublished data



Ison MG, et al. Am J Transplant 2011;11:1123–30



◼ Systematic cultures of preservation fluid?

◼ Donors with undiagnosed neurologic or 
lung illness? Best screening method?

◼ Best therapeutic approach?

1. Gomez CA, Singh N, Curr Opin Infect Dis. 2013; 26:309-16.
2. Gomez CA, Singh N, Am J Transplant. 2012;12:2414-28.



28% with recognized pathogens
No transmission



¿Que profilaxis quirúrgica le 
pongo a mi paciente?

¿la ajusto a la colonización pre trasplante?

¿Y si está colonizado por una carbapenemasa?
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Patricia Muñoz

Hospital General Universitario Gregorio Marañón

Universidad Complutense de Madrid
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ESCMID Collaborative 

Centre for 

Observerships



Kidney Liver Heart Lung Pancreas Intestine

Universal X X X

Risk factors X X X

Indication for AF prophylaxis in SOT
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Risk factors for invasive aspergillosis

Gavaldá J. Clin Microbiol Infect 2014. May 8. doi: 10.1111/1469-0691



Caspo
67%

Anidula
20%

Mica
6%

Vori
7%

◼ Targeted indication of prophylaxis only if a RF was present (12%)
➢ Hemodialysis
➢ CMV infection
➢ Reintervention

◼ Targeted duration: from RF to ~15 days after the end of the RF

Muñoz P. Transplantation 2013;96: 664-669

HT patients that required

prophylaxis according to our RFs

2003 - 2010 



P. jirovecii

Be careful when prophylaxis is stopped due to AE

Muñoz P, Bouza E. Medicine (Baltimore) 1997



Algunos síndromes clínicos
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Infection asociada a 
catéter

Inf. herida quirúrgica

Generalizada.   No 
focalidad

Inf. partes blandas

SNC

Respiratorio

Inf entérica

ITU

Osteo-articular

¿Síndrome clínico?



Syndromes
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CT better than X ray
Etiologic diagnosis

Lung infection

➢Virus: CMV, respiratory
viruses

➢Bacteria: 
Staphylococcus, 
Enterobacteriaceae, 
Pseudomonas, 
Micobacteria, Nocardia, 
Rhodococcus, etc..

➢Fungi: Aspergillus, 
Mucor, Scedosporium, 
Fusarium, Pneumocystis
etc...



Central nervous system
Meningitis 

Listeria

Tuberculosis

Cryptococcus neoformans

Abscesses

Fungi

Toxoplasma

Immunosuppressors Toxicity





41



42



Exposición: Viajes a lugares exóticos

• 1/3 de los receptores de trasplante viajan a 

destinos exóticos

• Sólo 53% consultan a sus médicos 

trasplantólogos antes de viajar

• 30% enferma y 1/4 requiere ingreso 

hospitalario

• La mayoría (~80%) de los ingresos están 

relacionados a un episodio infeccioso

– Espeleología y visitar ruinas: Cryptococcus y  

Aspergillus

www.istm.org
www.astmh.org
www.cdc.gov/travel

Cotton C. Am J Transpl 2013; 13: 337–347; Boggild AK, et al. J Travel Med 2004;11:37–43; Kofidis T, et al. Clin Transplant 
2002;16:280–4; Roukens AH, et al. Clin Transplant 2007;21:567–70



Potential infectious etiology

Virus

Bacteria
Fungi

Parasites



Sospecha diagnóstica según el tiempo de Tx H



Os avisan pq un TxH en el mes +2 tiene

Mialgias, fiebre, elevación de transas y leucopenia. 
En vuestra opinión lo más probable es:

a) Un linfoma asociado a EBV

b) Un CMV

c) Una tifoidea

d) Una candidiasis

e) Una recidiva de la hepatitis q condujo al 
trasplante
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Os avisan pq un TxH en el mes +2 tiene

Mialgias, fiebre, elevación de transas y leucopenia. 
En vuestra opinión lo más probable es:

a) Un linfoma asociado a EBV

b) Un CMV (quereis saber Serología R y D, 
profilaxis, transfusiones, etc etc)

c) Una tifoidea

d) Una candidiasis

e) Una recidiva de la hepatitis q condujo al 
trasplante

47



CMV

◼ Used to be very frequent
➢ Infection vs Disease

◼ Multiple presentations
➢ Unspecific fever

➢ GIT Ulcers

➢ Hepatitis

➢ Pneumonia

➢ Chorioretinitis uncommon

◼ Late infections

◼ Indirect effects
48

Slifkin M y cols. ClD 2001; Akalin E y cols. Am J Transplant 2003
Singh N y cols. Transplantation 2005; San Juan R y cols. Transplantation 2006



Efectos directos e indirectos del CMV

49





Otro casito

◼ Varón de 61 años portador de trasplante renal de donante cadáver 
12 años antes. Disfunción crónica (MMF, Prednisona 10 mg)

◼ Hepatitis B crónica (adefovir)

◼ Una semana de malestar general temblor, náuseas, disgeusia y 
oliguria (500 cc diarios)

➢ Exploración sin datos, salvo pérdida peso

Hemograma: Hb 8.5, HTO 26.7, Plaq 106.000, Leucocitos 4700 (4300 N, 
100L)

Gasometría venosa: pH 7.21, pCO2 24, HCO3- 10, Na 148, K 4.9, Ca libre 1.0 
mmol/L

Bioquímica: glucosa 131, Cr 8.39, urea 462, prot 5.6, albúmina 3.0, úrico 
10.7, ATL 15, AST 10, Br 0.3, GGT 21, FA 58, LDH 440, amilasa 183

Unpublished data



Rx Tórax inicial

◼ Masa LII (76 mm)

◼ Opacidades nodulares 

bilaterales con algún 

infiltrado posiblemente 

neumónico

◼ ¿carcinoma pulmonar con 

metástasis bilaterales?

◼ Elevación de CYFRA 21-1 y 

CEA

Unpublished data



Primeros días

❑ Se suspende MF, disminución de prednisona a 5 mg. 
Meropenem por posible neumonía

❑ Día 7: 38ºC, lesiones cutáneas (algunas purpúricas) en manos, 
MMII y cuero cabelludo, más anemia y pancitopenia

o L 3300, Hb 7.6, Hto 23.9, Plaq 72.000

o Transfusión de CH

Unpublished data



Extensa afectación parenquimatosa
pulmonar multifocal y bilateral,
sugerente de IFI (posible
aspergilosis invasiva)
Aumento del lesiones pancreáticas,
con respecto a 2011, sugestivas de
tumoraciones mucinosas, a valorar
eco-endoscopia y punción

Cavidades aéreas pequeñas, algunas 
con signo de halo invertido, de 
carácter inespecífico 



Se consulta a Microbiología- E. infecciosas

❑ Estudio sistemático FIBROBRONCOSCOPIA Y BX CUTANEA

- Virus, Bacterias, Micobacterias, Hongos (calcofluor, cultivo, GMN, 
BDG, PCR Aspergillus) y Parásitos

- Meropenem + Linezolid + voriconazol

❑ PRIMEROS RESULTADOS

➢ Hemocultivos y cultivos esputo: negativos

➢ Quantiferon TB: positivo 

➢ BAL: cultivo negativo, BAAR -, no se observa Pneumocystis.  PCR M. 
tbc negativa,  Test rápido influenzae negativo. Antígeno Aspergillus
GM BAL >3.5 . Negativo en suero

Ag CMV > 100 cél y PCR CMV 45.691.844 copias
Persiste pancitopenia, con Hb de 6.2

Unpublished data



Biopsia cutánea

Unpublished data



Evolución

❑ Lenguaje incoherente, miodesopsias
- Niveles de Voriconazol: 7.7mcg/ml. Se ajusta dosis

❑ Rectorragia franca con anemización e hipotensión
➢ Clostridium difficile Negativo

➢ Colonoscopia urgente COLITIS INFECCIOSA CMV

❑ ¿y el pulmón?

❑ Nuevo BAL y biopsia transbronquial: Infección vs Neoplasia 
(adenocarcinoma mucinoso o linfoma) 
➢ CMV (en biopsia y Micro). NO otras infecciones ni tumor!!!

Unpublished data



Deterioro clínico

- Persistencia de rectorragia sintomática con 
inestabilidad hemodinámica: Pancolectomía + 
ileostomía

- Ingreso en REA donde fallece

- Infección muy tardía (12 años) diseminada por 
CMV (pulmón, piel, colon, …. ) 



• Comparan enfermedad muy tardía (EMT mas de 1 año) Vs antes 1 año.

• 23/85 pacientes (27%) muy tardíos

• corazón (29%), riñón (25%), pulmón (22%) ,hígado (15%)

• Media de aparición 4 años y medio (IQR 501-3203 d)

• FR para EMT fue TxC (OR 4.11)

• Presentación clínica

• En el grupo control el 70% fueron viremias aisladas

• EMT: Predominó la neumonía hemorrágica Y la enfermedad 

gastrointestinal - Mayor mortalidad

Blyth D, Transpl Infect Dis 2012; 14(2):149-55



Dx Infecciones virales

• Infección por CMV

– Serología inicial, Antigenemia y PCR

• Influenza A y B y VRS 

– Estacionalidad / PCR  / Sospecha clínica / Neumonía

• Infección por VHS / VVZ 

– Sospecha clínica / inmunofluorescencia directa / 

Cultivo / PCR VHS 1 y 2

• Infección por VEB 

– Carga viral VEB

• Virus herpes 6 y  8



Influenza in Transplant patients

Lung Tx Liver Tx Kidney Tx Heart Tx

Endemic

influenza (A 

y B)

41.8

cases/ 1,000 

persons

year

2.8

cases/ 1,000 

persons

year

4.3 

cases/ 1,000 

persons

year

-

Pandemic

Influenza A 

H1N1v

400

cases/ 

1,000 

persons

year

29 

cases/ 1,000 

persons

year

22 

cases/ 1,000 

persons

year

37 

cases/ 1,000 

persons

year

Vilchez RA Am J Transpl 2002

Low CY Transplantation 2010
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CMV resistant to Ganci

Herpesvirus 6, 7 y 8

Epstein-Barr

Polyomavirus BK,JC

Hepatitis E

Adenovirus

Parvovirus 19

West Nile Virus

LCMV

New Arenavirus

Virus influenza

SARS

Metapneumovirus

Rabies  ..................

Emerging viruses in SOT



Infecciones bacterianas

◼ Enterobacterias, Enterococos, Estafilococos, 
Estreptococos

◼ BGN multi R / S.aureus meti R

◼ Clostridium difficile

◼ Micobacterias

◼ Nocardiosis



Bacteriemia en TOS en España (n=2935)

64

Amer J  Transpl 2007; 7: 2579–2586



Bloodstream Infections Among Transplant 
Recipients: Results of a Nationwide 
Surveillance in Spain

Amer J  Transpl 2007; 7: 2579–2586

730 episodes

Incidence (%) 8.6           13.2 26.1 11 10.2
Nº TX 1400          1012 65             291             167  

Mortality 7.8% (16% LTx)

RESITRA 2003-2005



Un TXH en el mes +2 tiene un cuadro de sepsis grave de 
origen abdominal

Te llaman para decirte que ha crecido un BGN con 
carbapenemasa en los hemos. Tu actitud es

a) Pautar meropenem

b) Meropenem a altas dosis

c) Meropenem- rifa

d) Colistina + aminoglucósido

e) Colistina + aminoglucósido + tigeciclina

f) Llamar a mi infectólogo – Microbiólogo de 
cabecera para que me eche una mano

66





58
28

8
6

Absceso/biloma Peritonitis

Infección	profunda	herida Colangitis



Multirresistencia en 53%

82% infección profunda resistente a profilaxis

58% recibieron tratamiento empírico ineficaz
al menos para un microorganismo

BGNMR en TXH
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3.6. When and how should CPE colonization 
screening studies be performed in SOT 
recipients?

◼ Rectal swab samples should be 
obtained at the moment of 
transplantation for CPE intestinal 
colonization, especially in LT (CII). 

◼ It is recommend that subsequent
surveillance swab samples be obtained 
based on the local epidemiological 
setting and the individual risk factors of 
each recipient (CIII).



3.10. What is the first-line therapy for a patient with an 
infection caused by carbapenemases-producing bacteria? 
Is monotherapy or combination therapy recommended?

◼ Carbapenem monotherapy (administered by 
extended-infusion) may be considered for mild
infections if the site of the infection is adequately 
controlled and the isolate is susceptible, e.g., urinary 
or biliary sepsis without obstruction, or symptoms or 
signs of severe sepsis or septic shock (CIII). 

◼ If not, combination therapy prefered



Infecciones Bacterianas

• Abordaje diagnóstico:

– Cultivos SIEMPRE ANTES del inicio de tto. empírico

• Pruebas microbiológicas rápidas

– Genexpert para SAMR, Carbapenemasas

– Hemocultivos (MALDITOF: identificación preliminar, E-test y 

Alfred: antibiograma preliminar)

– Cultivos de catéter, piel y conexiones (gram, cultivo)

– Exudados, esputo, BAS, BAL (Gram, E-test directo, cultivo)

– Urocultivo (gram, cultivo) y sedimento

– Antigenuria (neumococo, Legionella)

– Serología (Brucella, Legionella, Coxiella)



Genexpert 2hAlfred 2-4 horas

Sensibilidad a 

antibióticos

Malditof

ID 2h



Tuberculosis

Muñoz, Bouza, C.I.D. 1995

General

SOT
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TB and SOT

◼ TB in SOT in Spain: 4388 TOS (RESITRA) 

➢ 0.48% (21 cases)  x 26 general population

➢ 95% first year (33% <3m)

➢ Lung TX RR 5.6

➢ Mortality: 9.5%

◼ Donor transmission:  4% of post-tx TB

➢ 17 published cases ( median 3 m after Tx)

➢ Kidney (10), lung (3), liver (3), heart-lung (1)

- 25% living donors

- Mortality 20%

Torre-Cisneros et al. CID, 2009; MMWR, 2008; Rose et al. Can J Infect Dis Med

Microbiol, 2005;Winthrop et al, Am J Transplant, 2004; Kiuchi, Transplantation

1997M; Graham J Infect 2001;Ridgeway et al. A J Resp Crit Care Med, 1996; 

Mourad. Nephron, 1985; Peters et al. Transplantation, 1984



Nocardia may cause breakthrough infection in patients
on cotrimoxazole prophylaxis ¡¡¡¡



Breakthrough nocardiosis

◼ 7/ 22 patients with Nocardia were receiving  cotrimoxazole
prophylaxis at the moment of diagnosis.  

◼ When separated by species:

➢ 1 N. asteroides (10%)

➢ 2  N. nova and 1 Tsukamurella spp (100%)

➢ 3  N. farcinica (50%)

Muñoz P. ICAAC



Epidemiología de las IFI en TOS

◼ Ha habido un cambio en los patógenos

➢ Reducción significativa de las infecciones por Candida (avances
en las técnicas qx) y las infecciones por Aspergillus (menos
CMV)

➢ Nuevos patógenos emergentes

- Zigomicetos, Fusarium, Scedosporium

➢ Gran reducción de las infecciones por P. jiroveci

◼ Las IFI tienen ahora una presentación más tardía

➢ Menos complicaciones en el postoperatorio

➢ Retraso en el inicio del CMV



Incidencia de infecciones fúngicas de acuerdo
al tipo de trasplante

Small bowel Pancreas Overall
Lung Heart
Liver Kidney

Días desde el transplante
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Pappas PG, et al. Clin Infect Dis 2010;50:1101–11

16,808 pacientes (2001–2006)

Liver

Intestino 11.6%

Pulmón 8.6%

Hígado     4.7%

Corazón    3.4%

Riñón    1.3%



Candida infections may be increasing 
in some centres

◼ 385 LTx in Heidelberg

◼ Incidence  of  IFI  was  higher  with  
the introduction of MELD for 
transplant allocation 
➢ Increase  in  patients  with  high  MELD  

scores

➢ More re-transplantation

➢ More renal insufficiency

➢ Longer operation times and transfusions
◼ You need to know 

YOUR epidemiology

Lichtenstern C, et al. Mycoses 2013;56:350–7

PM25



Candidiasis es la infección fúngica más común en
el TOS

Pappas PG, et al. Clin Infect Dis 2010;50:1101–11SOT, solid organ transplant

Transplant type



Pruebas diagnósticas

Diagnóstico

T2 MR 

Hemo-
cultivos

1,3 B-D 
glucano

Ag 
Aspergillus

CAGTA

PCR 
Candida y 
Aspergillus

Lateral flow 
Aspergillus



Un TXH en el mes +1-2, SIN FACTORES DE RIESGO, 
reingresa con un infiltrado pulmonar cavitado.
Haceis una fibro y crece Aspergillus. 

Vosotros..

a) Pensais que se trata de una contaminación

b) Le preguntais si está de obras en casa

c) Pensaís que debió infectarse durante el 
ingreso

d) Solicitais un b-glucano y un Beta D glucano

e) Iniciais anfotericina B

84



Un TXH en el mes +1-2, SIN FACTORES DE RIESGO, 
reingresa con un infiltrado pulmonar cavitado.
Haceis una fibro y crece Aspergillus. 

Vosotros..

a) Pensais que se trata de una contaminación

b) Le preguntais si está de obras en casa

c) Pensaís que debió infectarse durante el 
ingreso

d) Solicitais un b-glucano y un Beta D glucano

e) Iniciais anfotericina B
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Ruiz-Camps et al. CMI 2011 Ruiz-Camps et al. EIMC 2010

Exposure: Aspergillus in the hospital air



Outdoor air

Range 0-105 c.f.u. / m3

Unprotected hospital air 

5-25 c.f.u. / m3

HEPA filtered air 

<0.1 c.f.u. / m3

Aspergillus IN THE HOSPITAL AIR

Ruiz-Camps et al. CMI 2011 Ruiz-Camps et al. EIMC 2010
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Que cosas debe saber un hepatólogo sobre ITH

◼ Las infecciones en el TXH ya no son lo que eran, pero hay 
nuevas amenazas que hay que conocer

◼ Las grandes amenazas ahora son los MMR, las infecciones
tardías y los microorganismos emergentes. Algunas
técnicas Dx pueden funcionar peor en estos pacientes. 

◼ Mucho ojo con los tratamientos antimicrobianos, cuidate
de las interacciones, de la toxicidad y de las resistencias
(luego lo pagarás)

◼ Rodeate de un buen equipo, cuidalo y se respetuoso y 
generoso con él. En él, no puede faltar tu
Microbiólogo/infectólogo, amigo e integrado en el equipo. 
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