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SIDA Sindrome Inmunodeficiencia Adquirida
SNC Sistema nervioso central

TAR Tratamiento antirretroviral

TB Tuberculosis

TDR Test de diagnéstico rapido

TPH Trasplante de progenitores hematopoyéticos
tNGS Targeted next generation sequencing
TNF-alfa Factor de necrosis tumoral alfa
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VEB Virus Epstein Barr
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Documento de Consenso de la Sociedad Espaiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC: GEPI, GESITRA-IC, GeSIDA,
GEIRAS) sobre Cribado de Enfermedades Infecciosas Importadas en
Pacientes Inmunodeprimidos.

1 INTRODUCCION

En las ultimas décadas, el fendmeno de la globalizacién ha llevado a un aumento sin precedentes
en los movimientos poblacionales a nivel mundial. Las migraciones, tanto voluntarias como forzadas, junto
con el crecimiento del turismo internacional y los viajes de negocios, han contribuido significativamente a
la diseminacion de patologias importadas. Este aumento de la movilidad humana ha llevado a que
enfermedades anteriormente confinadas a regiones especificas ahora puedan encontrarse en zonas
donde no eran endémicas. Este cambio epidemiologico representa un desafio importante para los
sistemas de salud, especialmente cuando se trata de pacientes con inmunosupresion [1].

La inmunosupresion, por otra parte, se esta volviendo cada vez mas comun debido a varios factores.
El desarrollo de nuevas terapias inmunosupresoras ha permitido tratar eficazmente una amplia gama de
enfermedades autoinmunes, neoplasias soélidas y hematolégicas y condiciones inflamatorias crénicas.
Ademas, los pacientes sometidos a trasplante y aquellos que viven con el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) también constituyen una poblacion significativa de individuos inmunodeprimidos. La
consecuencia de este aumento es que un namero mayor de personas esta en riesgo de sufrir infecciones
graves por patdégenos que pueden estar latentes o reactivarse bajo condiciones de inmunosupresion [2-
4].

Algunas de las patologias importadas tienen la capacidad de permanecer de forma asintomatica o
paucisintomatica durante muchos afios. Estas infecciones latentes pueden reactivarse cuando el sistema
inmunoldgico se ve comprometido, causando enfermedades graves y complicaciones severas, lo que
subraya la necesidad urgente de estrategias efectivas de cribado y manejo. La probabilidad de
reactivacién o progresion de una infeccidn latente o paucisintomatica estara relacionada con factores del
huésped, de la inmunosupresion y factores intrinsecos del agente responsable de la infeccion [5-7].

Por este motivo, es importante proponer qué infecciones se deben cribar y en qué situaciones es
adecuado detectar de forma precoz las infecciones. Los criterios de cribado clasicos incluyen 5
condiciones: 1) Problema importante por prevalencia, gravedad o repercusion; 2) Existencia de
tratamiento eficaz; 3) Periodo latente o temprano reconocible en el que la deteccién y tratamiento
reduzcan la morbilidad y/o morbilidad; 4) Disponibilidad de prueba diagnéstica aceptable para la poblacién
y 5) que tenga un coste razonable [8]. No hay protocolos claros para el cribado de patégenos importados
en el contexto de inmunosupresién en general, aunque en el contexto de transfusiones y trasplante si que
existe legislacion europea y documentos de consenso de cribado. Mas alla del cribado rutinario de
infecciones como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la hepatitis B (VHB), virus de la
hepatitis C (VHC), citomegalovirus (CMV), virus Epstein Barr (VEB), sifilis, tuberculosis (TB),
toxoplasmosis 0 leishmaniasis en pacientes migrantes y viajeros con ciertos perfiles de riesgo, debe
considerarse el cribado de infecciones propias de areas geogréficas diferentes a nuestro entorno
sanitario. Es fundamental identificar a los pacientes en riesgo y realizar un cribado adecuado para prevenir
la reactivacion de infecciones latentes.

Este documento de consenso se centra en proporcionar directrices claras para el cribado de
patologias importadas en pacientes inmunodeprimidos. Esta enfocado en las enfermedades mas
frecuentes y en aquellas que, aunque no son exclusivamente importadas, tienen una mayor prevalencia
en ciertas regiones geogréficas y representan un riesgo considerable para esta poblacion vulnerable. No
se incluyen de forma general las enfermedades que no tienen método de cribado facil y son endémicas
en Espafa como la leishmaniasis, aunque segun el tipo de inmunosupresion, algunas infecciones reciben
una atencion especial que no es homogénea en todo el documento (por ejemplo, leishmaniasis e infeccidon
VIH). También se incluye la descripcion de algunas enfermedades importadas que no esta indicado cribar
en la mayoria de las condiciones de inmunosupresion, pero que tienen interés epidemioldgico y clinico
en determinadas circunstancias.

El enfoque de este documento es doble: primero, se detallan las caracteristicas de los pacientes
que, debido a su procedencia geografica y estado de inmunosupresion, requieren cribado. Segundo, se
proporciona una guia sobre como manejar los resultados positivos del cribado. Es importante sefialar que
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este documento no aborda el tratamiento de las manifestaciones clinicas activas de las enfermedades
(por ejemplo, tuberculosis activa), sino que se centra en la identificacion y manejo temprano de las
infecciones latentes.

En cuanto al diagndstico, se describen las pruebas microbiolégicas més eficaces y disponibles para
el cribado de estas patologias. La seleccion de estas pruebas se basa en su sensibilidad, especificidad y
accesibilidad, asegurando que los profesionales de la salud puedan implementar estas recomendaciones
de manera efectiva en diversos contextos clinicos.

Las pruebas diagndsticas descritas son mayoritariamente para realizar el cribado en asintomaticos,
y no siempre son equiparables a las pruebas de diagndstico de enfermedad aguda. Del mismo modo, el
tratamiento esta enfocado al tratamiento de los infectados asintomaticos en general.

Para contextualizar adecuadamente el problema, el documento incluye un capitulo con informacion
epidemiolégica basica. Este capitulo proporciona una vision general de la prevalencia y distribucién de
las patologias importadas, destacando las tendencias y patrones relevantes que informan las
recomendaciones de cribado.

Ademas, las recomendaciones en este documento estan respaldadas por el sistema GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Este sistema ofrece un enfoque
transparente y sistematico para evaluar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones.
Las recomendaciones se clasifican como fuertes o débiles, basandose en la calidad de la evidencia
disponible, que puede ser alta, moderada, baja o0 muy baja [9].

Dado el permanente cambio en la prevalencia y epidemiologia de muchas infecciones importadas,
existe la posibilidad de que algunas patologias puedan considerarse como emergentes y reemergentes
y por tanto no estar consideradas en este documento, pero adquirir importancia en el futuro.

11
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2 ASPECTOS GENERALES DE LAS PRINCIPALES INFECCIONES
IMPORTADAS DE IMPORTANCIA EN EL INMUNODEPRIMIDO:
EPIDEMIOLOGIA Y TECNICAS DIAGNOSTICAS Y DE CRIBADO

Se puede encontrar un resumen de la distribucion geogréfica y las técnicas de cribado en las tablas
ly?2.

2.1 Enfermedad de Chagas

La enfermedad de Chagas (EC) es una parasitosis causada por el protozoo Trypanosoma cruzi. La
EC sigue siendo endémica en 21 paises de Latinoamérica, en regiones rurales y tropicales donde existen
los insectos vectores que la transmiten. En el medio rural, la EC se adquiere generalmente durante la
infancia, y la movilidad de poblaciones desde esas areas hacia las ciudades en esos paises y de esos
paises al resto del mundo contribuyeron a que la EC se haya expandido [10]. En Espafa, se estima que
50 000 personas estan afectadas, cerca del 30% de ellos estan diagnosticadas [11], es
predominantemente importada, pero casos autoctonos fueron reportados por transfusion, trasplante de
organos y transmision vertical (Figuras 2.1.1y 2.1.2).

2.1.1 Técnicas diagndsticas
2.1.1.1 Fase aguda o reactivaciones

En el caso de pacientes en fase aguda (menos de dos meses desde la infeccion) o
inmunosuprimidos, T. cruzi se multiplica intensamente y la parasitemia en sangre periférica es alta, por lo
gue emplearemos métodos diagndsticos que demuestren la presencia del parasito de forma directa
(observacion microscoépica en fresco y/o microhematocrito) o usando técnicas moleculares (PCR, gPCR,
LAMP) [12].

2.1.1.2 Fase cronica

La mayoria de los pacientes infectados fuera del area endémica se encuentran en fase cronica que
es silente en el 70% de los infectados (forma crdénica asintomatica), Por el contrario, en el 30% restante
progresa hacia un deterioro de las funciones cardiacas, digestivas y/o del sistema nervioso central (forma
cronica sintomatica). En esta etapa el diagndstico se establece mediante la deteccion de anticuerpos IgG
anti-T. cruzi usando métodos serolégicos, y siguiendo las recomendaciones de la OMS, empleando al
menos dos técnicas de antigenos y principios diferentes. Es conveniente que en el cribado se usen
pruebas basadas en quimioluminiscencia, electroluminiscencia o enzimoinmunoensayos (ELISAS) que
empleen antigenos recombinantes, ya que presentan indices diagnosticos de sensibilidad y especificidad
superiores al 95%. Para confirmar los resultados inicialmente obtenidos se pueden emplear ELISAS con
antigenos totales o purificados, la inmunofluorescencia indirecta, las pruebas rapidas
inmunocromatogréaficas o el western-blot [12, 13]. Aquellas personas que presentan alta reactividad en el
cribado se confirman sin inconvenientes con la segunda prueba. Las que presentan niveles de reactividad
baja que no se confirman con otra prueba y, por tanto, presentan resultados discrepantes, podrian
representar infecciones pasadas por Leishmania, anticuerpos residuales tras tratamiento tripanocida o
reacciones inespecificas por otras causas. Este tipo de situaciones se resuelven solo con un buen
seguimiento y anamnesis del caso, ya que no existe una técnica serolégica de confirmacién para estos
casos. En la fase crobnica, la deteccién de la parasitemia por métodos moleculares es util para el
seguimiento del tratamiento tripanocida, hoy en dia, es el Unico marcador temprano de fallo terapéutico.
En pacientes inmunodeprimidos la reactividad de la serologia puede estar disminuida e incluso presentar
resultados discordantes, lo cual supone una mayor dificultad en su interpretacion. En este grupo de
pacientes, los métodos moleculares son apropiados para monitorizar la parasitemia, es decir, para definir
la reactivacion aguda de la infeccién crénica.

La técnica indicada en el cribado de enfermedad de Chagas en pacientes inmunosuprimidos
es la deteccion de anticuerpos frente a Trypanosoma cruzi mediante serologia.
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Figura 2.1.1. Caracteristicas de la enfermedad de Chagas y su diagndstico considerando el contexto de Espafa.
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2.2 Paludismo

La malaria es una enfermedad parasitaria producida principalmente por 5 especies del género
Plasmodium: Plasmodium falciparum, P.vivax, P.ovale (subespecies P.o. curtisi y P.o. wallikeri),
P. malariae y P. knowlesi [14]. Es endémica en 83 paises tropicales y subtropicales, con especial impacto
en Africa subsahariana, donde predomina P. falciparum y s6lo en 4 paises -Nigeria, Republica del Congo,
Tanzania y Mozambique- se reportan mas de la mitad de las muertes a nivel mundial. En Asia, el pais
con mayor numero de casos y muertes es India, en el pacifico oeste, Paptia Nueva Guinea; y por ultimo,
en América, Venezuela y Brasil [15].

2.2.1 Técnicas diagndsticas

Los métodos diagndsticos mas cominmente usados en nuestro medio son la deteccion de antigeno
en sangre por ICT (también llamado Prueba de Diagndstico rapido/PDR), el examen microscopico y la
deteccion molecular mediante PCR. Es habitual combinar estas técnicas en el diagnéstico y manejo de
los casos de malaria. La serologia no se utiliza de manera rutinaria en el diagndéstico, reservandose su
uso para cribado en donantes, y para estudios epidemioldgicos. Es también criterio diagnéstico de la
esplenomegalia malarica hiperreactiva [12, 14].

2.2.1.1 Técnicas de diagnostico rapido

Las PDRs son faciles de realizar e interpretar. Son utiles para un diagnéstico presuntivo rapido, con
ciertas limitaciones. Existen test comerciales con diferentes dianas antigénicas y formatos. Su sensibilidad
depende de la diana antigénica y de la especie a detectar, presentando buena sensibilidad para
P. falciparum, moderada para P. vivax y baja para el resto de las especies [12, 14]. Es recomendable que
el test incluya por lo menos la deteccién de proteina rica en histidina-1l (HRP-II) de P. falciparum y una
diana pan malarica (preferiblemente lactato deshidrogenasa [16]) para la deteccion de P. falciparum
mutantes para HRP-Il y de especies no-falciparum [12, 14]. Su sensibilidad para P. falciparum se estima
en 100 parasitos/ul [17].

2.2.1.2. Examen microscoépico

El examen microscépico se utiliza como diagnéstico confirmatorio e incluye la realizacion de frotis
fino y gota gruesa tefiidos con Giemsa. Son técnicas que requieren expertise para su correcta
interpretacion. El frotis fino es la técnica de eleccion para la identificacion morfolégica de especie(s) y la
cuantificacién de la parasitemia, mientras que la gota gruesa es considerada el gold standard diagndstico
y es la indicada para la deteccién microscépica de infecciones con baja parasitemia. Ambas técnicas se
utilizan en el seguimiento postratamiento. La sensibilidad de la gota gruesa es de 5-20 parasitos/ul y la
del frotis de 150-600 parasitos/pl, dependiendo del observador/a®.

2.2.1.3. Técnicas moleculares

Actualmente existen diferentes opciones comerciales (en general multiplex y a tiempo real), que
permiten la realizacién de PCR en el ambito hospitalario. La diana de amplificacion es normalmente la
subunidad 18S del ARNr. Es la técnica de mayor sensibilidad (hasta 0,01 parasitos/ pl) y es util en la
identificacion de parasitemias mixtas (dificiles de identificar a veces por microscopia) asi como de
P. knowlesi (por parecido morfolégico con otras especies) y en la deteccidén de malaria submicroscépica
en pacientes semi-inmunes [12, 14].

La técnica indicada en el cribado de pacientes inmunosuprimidos seria una técnica molecular
de alta sensibilidad (PCR)

2.3 Estrongiloidiasis

La estrongiloidiasis esta causada principalmente por Strongyloides stercoralis y de forma mucho
menos frecuente por S. fuelleborni y S. fuelleborni kellyi.

Presenta un ciclo biolégico con dos formas de transmision: la heteroinfeccién, esencialmente
producida por la penetracién transcutanea a partir del suelo contaminado y la autoinfeccion, que puede
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producir una infeccién persistente. Generalmente, la mayoria de los individuos inmunocompetentes
infectados estan asintométicos o con sintomas leves e intermitentes durante décadas. En cambio, los
pacientes inmunodeprimidos y los infectados por el virus linfotropico T humano tipo 1 (HTLV-1) pueden
presentar cuadros muy graves de hiperinfestacion o de estrongiloidiasis diseminada con una elevada
mortalidad (mayor del 60%) [18, 19]. Tiene una distribucion mundial, perteneciendo al grupo de
enfermedades tropicales desatendidas de la OMS, siendo los trépicos y areas con climas calidos y
hamedos las regiones mas afectadas. La prevalencia global de la infeccion es desconocida e
infraestimada debido a su curso clinico y a las técnicas diagnosticas utilizadas, que presentan una baja
sensibilidad, aunque parece que la estimacion mas adecuada seria de alrededor de 600 millones de
infectados [20]. En Espafia, a pesar de que hay reportados casos autéctonos, se diagnostican cada vez
mas casos en migrantes, que presentan una prevalencia entre el 8-20% [21].

2.3.1 Técnicas diagndsticas
2.3.1.1 Diagndstico microscépico y cultivo

En general, la estrongiloidiasis crénica es dificil de diagnosticar mediante el examen de las heces
debido a las bajas cargas parasitarias y a la produccién larvaria irregular e intermitente en ausencia de
sindrome de hiperinfeccion o de estrongiloidiasis diseminada.

La técnica mas utilizada en Espafia es la de concentraciéon en formalina-éter cuya sensibilidad es
baja, sobre todo si se realiza un Unico examen (30%).

En algunos laboratorios se realizan técnicas de migracion larvaria en medio liquido (técnica de
Baermann, técnica de Harada-Mori) o sélido (en placas de agar enriquecido) que son mas sensibles [22].
La rentabilidad de estas técnicas de diagnéstico directo aumenta con el nimero de muestras analizadas.

2.3.1.2 Técnicas moleculares

La PCR y LAMP, aungue se pueden usar para detectar Strongyloides en heces, presentan diversas
dificultades y no se utilizan habitualmente en la practica clinica [22].

2.3.1.3 Técnicas seroldgicas

Presentan mayor sensibilidad que el estudio directo en heces y en general tienen un elevado valor
predictivo negativo para descartar la infeccion por S. stercoralis.

El ELISA que detecta inmunoglobulinas especificas de tipo IgG, es la técnica seroldgica que cuenta
con los mejores resultados de sensibilidad y especificidad. Existen diferentes ELISA comerciales que
utilizan antigenos de larvas de Strongyloides de diferentes especies con una sensibilidad del 80%-90%,
aunqgue esta puede disminuir en pacientes inmunodeprimidos y con infecciones por HTLV-1. Tienen una
especificidad del 90%, debido a la reactividad cruzada con otros helmintos y no permiten distinguir entre
infeccidn activa o pasada [12, 22].

Son las utilizadas mayoritariamente en los laboratorios de Espafia y la recomendada en el cribado
en pacientes inmunodeprimidos, aunque en casos en los que no hay un diagnéstico disponible se podria
considerar por el tratamiento empirico [21].

La serologia es la técnica de cribado recomendada en pacientes inmunodeprimidos.

2.4 Esquistosomiasis

Los trematodos hematicos del género Schistosoma son la causa de la esquistosomiasis,
enfermedad transmitida por caracoles y adquirida tras el contacto con agua dulce contaminada. La OMS
estima en mas de 200 millones las personas infectadas, concentrandose mas del 90% casos en Africa
Subsahariana [23]. Las principales especies que causan esquistosomiasis son: S. mansoni (Africa y
Sudamérica), S. haematobium (Africa y Oriente Proximo), S. guineensis y S. intercalatum (Africa Central
y del Oeste), S. japonicum (China, Indonesia y Filipinas) y S. mekongi (Laos y Camboya). Se han
notificado brotes en zonas no endémicas como Cdércega o Almeria.
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2.4.1 Técnicas diagndsticas

Para el diagnostico de la esquistosomiasis pueden emplearse técnicas diagndsticas directas
(deteccion/visualizacion del parasito) o indirectas (demostracion de anticuerpos), dependiendo de la etapa
de la infeccion y de la presencia o no de sintomatologia asociada.

2.4.1.1 Diagndéstico microscopico

La microscopia es el gold standard para el diagnéstico de la esquistosomiasis activa. La
visualizacion de huevos en heces (S. mansoni, S. intercalatum/guineensis, S. japonicum, y S. mekongi) u
orina (S. haematobium) permite identificar la especie y determinar la intensidad de infeccion. Sin embargo,
no es adecuada para el diagnéstico de la infeccion aguda, y puede ser negativa si la carga parasitaria es
baja. Para el examen de heces, se recomienda realizar técnicas de concentracion como la técnica de
Kato-Katz (utilizada principalmente en estudios epidemiol6gicos), aunque la flotacién o la concentracién
con formol-éter son mas sensibles [12, 24]. Para la investigacion de huevos en orina, se recomienda
remitir una muestra de, minimo, 10 mL y concentrarla mediante centrifugacion o filtracion [24].

2.4.1.2 Deteccién de antigenos

Cuando los esquistosomas se alimentan de glébulos rojos, regurgitan productos de desecho en el
torrente sanguineo. Estos productos son proteoglicanos conocidos como antigenos circulantes anddicos
(CAA: cargados negativamente) y antigenos circulantes catodicos (CCA: cargados positivamente), y son
detectables en suero y orina. Su deteccién es posible a partir de la tercera semana post-infeccion y
negativizan tras el tratamiento, por ello se postula que son Utiles para diagnosticar la infeccion en fase
aguda y evaluar la eficacia terapéutica. Sin embargo, su utilidad es limitada tanto en areas de baja
endemicidad como para el diagnéstico de esquistosomiasis importada [25]. Ademas, actualmente no
estan disponibles en Espafia.

La técnica preferida para su deteccion es la inmunocromatografia de flujo lateral, cuya sensibilidad
oscila entre 65-87% para S. mansoni y mucho menor en infecciones producidas por S. haematobium [12].

2.4.1.3 Técnicas moleculares

La deteccion de ADN de Schistosoma sp. mediante técnicas de amplificacion, principalmente PCR
y en los dltimos afios también LAMP, proporciona un diagnéstico altamente sensible y especifico [12, 25].
Sin embargo, actualmente no esta implementada en la mayoria de los laboratorios de microbiologia clinica
debido, fundamentalmente, a la falta de reactivos comercializados.

2.4.1.4 Técnicas seroldgicas

La deteccion de anticuerpos frente a Schistosoma spp. es la técnica de eleccion tanto para cribado
de pacientes asintomaticos como para el diagndstico de pacientes sintomaticos con baja carga
parasitaria, ya que tiene mayor sensibilidad que las pruebas parasitolégicas. La técnica seroldégica mas
frecuentemente usada es el ELISA, aunque también son comunes la inmunofluorescencia indirecta y la
hemaglutinacién. Estas técnicas tienen una sensibilidad del 20-80%, dependiendo de los antigenos que
se utilicen, la carga parasitaria y la especie infectante [26]. Ademas, la serologia presenta una baja
especificidad (reacciones cruzadas con otros helmintos), baja sensibilidad en la fase aguda (requiere
hasta tres meses para detectar la seroconversion) y no diferencia entre infeccion activa o pasada (baja
utilidad en el seguimiento post-tratamiento). En pacientes con infeccién por VIH con bajo recuento de
CD4+, el estudio se debe completar con la busqueda de huevos en orina y heces, siendo conscientes de
su baja sensibilidad.

La serologia es la técnica de eleccion para el cribado de la esquistosomiasis en pacientes
inmunosuprimidos.

17



Cribado de Enfermedades Infecciosas Importadas en Pacientes Inmunodeprimidos

2.5 Parasitosis intestinales / geohelmintiasis

Las parasitosis intestinales son causadas por protozoos y helmintos, en general, son las parasitosis
mas comunes a nivel mundial, afectando principalmente a las poblaciones mas desfavorecidas [27]. Se
estima que alrededor del 25% de la poblacién mundial esta infectada siendo especialmente alarmante la
carga de enfermedad en nifios de 1 a 14 afios, con aproximadamente 46 millones en riesgo debido a
condiciones precarias de saneamiento y acceso limitado a agua potable [28, 29].

Los geohelmintos Ascaris lumbricoides y Trichuris trichiura afectan aproximadamente a 804 y 477
millones de personas respectivamente, siendo mas comunes en nifios y adolescentes. Cerca de 472
millones de personas estan infectados por Ancylostoma duodenale y Necator americanus, y con mayor
prevalencia en adultos en comparacion con la ascariasis y tricuriasis. La sospecha de una parasitosis
intestinal no debe limitarse Unicamente a los mapas de endemicidad, ya que la inmunosupresion se
presenta como un factor de riesgo importante para el desarrollo de cuadros graves [29].

2.5.1 Diagno6stico microscopico

El andlisis coproparasitologico clasico permite la visualizacion de quistes de protozoos, huevos o
larvas de helmintos en las heces, se pueden visualizar incluso coccidios como Cryptosporidium o
Cystoisospora belli, aunque requiere el uso de tinciones especiales, estos ultimos de utilidad en contextos
clinicos y/o epidemiolégicos concretos [12].

Para la deteccién de los geohelmintos: Trichuris trichiura, Ascaris lumbricoides, uncinarias (Necator
americanus y Ancylostoma duodenale) es conveniente la aplicacion de las siguientes metodologias:

Kato-Katz: método estandar oro recomendado por la OMS. Es sencilla, de bajo coste y permite la
cuantificacién. Presentan una alta especificidad, pero su sensibilidad disminuye en bajas
parasitaciones [12, 30].

Métodos de flotacién: FLOTAC/MINI-FLOTAC, presentan mejor sensibilidad que Kato-Katz para el
diagnéstico de Trichuris spp. y uncinarias, pero disminuye en la deteccion de Ascaris spp.
Dependiendo de las caracteristicas de la solucion de flotacién utilizada podria variar la rentabilidad
de la técnica [12, 30].

Métodos de concentracion: técnica de Ritchie o formalina-éter, se basan en la concentracion de
heces utilizando formalina como conservante y éter o acetato de etilo como disolvente. Son mas
sensibles que el Kato-Katz debido al mayor volumen de heces utilizado [12, 30].

2.5.2 Teécnicas moleculares

Las técnicas basadas en la deteccion de acidos nucleicos han mostrado buena sensibilidad y
especificidad, resultando ser especialmente Utiles en infecciones con baja carga parasitaria. Existen
paneles sindromicos que incluyen distintas dianas tanto de protozoos como en menor medida de
helmintos, pero no estan estandarizados y los resultados no son faciles de interpretar [12, 30].

La técnica mas adecuada para el cribado de parasitosis intestinales en el paciente
inmunodeprimido es el examen microscopico de las heces concentradas en tres muestras
obtenidas en dias alternos.

2.6 Filariasis

Las filariasis son un conjunto de enfermedades parasitarias producidas por diferentes especies de
nematodos que afectan fundamentalmente al sistema linfatico y piel. Se transmiten por diversos vectores
(moscas y mosquitos), y su distribucion geogréfica estd limitada a paises de zonas tropicales y
subtropicales, donde la enfermedad es endémica (Tabla 2.6.1) [31].
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Tabla 2.6.1. Caracteristicas epidemiolégicas de las principales filarias humanas

Especie Distribucion geografica Vector Muestra Periodicidad

FILARIASIS LINFATICAS

Africa Subsahariana, Sudeste asiatico,
Wuchereria subcontinente indio, varias islas del
bancrofti Pacifico y zonas localizadas de Anopheles, Nocturna
Latinoamérica y el Caribe. Aedes, Culex | Sangre (excepto
X X X . : y Mansonia. Pacifico)
Brugia China, India, Malasia, Filipinas e islas del
malayi/timori Pacifico (B. malayi). Isla Timor (B. timori)

ONCOCERCOSIS

Africa subsahariana (> 99% casos).

Onchocerca - . . o

volvulus Pequefios focos en Yemen, Simulium Piel Sin periodicidad
Centroamérica y Sudamérica

LOASIS

Loa loa Regiones del centro y oeste de Africa Chrysops Sangre Diurna

MANSONELLOSIS

Mansonella Africa Central, Centroamérica y

perstans Sudameérica, Caribe Sangre

Mansonella fo - . : Lo
streptocerca Africa Central Culicoides Piel Sin periodicidad
Mansonella o L .

ozzardi Centroamérica y Sudamérica, Caribe Sangre

2.6.1 Técnicas diagndsticas
2.6.1.1 Diagnéstico microscépico

El diagnéstico de las filarias se basa en la visualizacion microscépica de las microfilarias en sangre
periférica 0 en muestras de biopsia cutanea (“pellizco cutaneo”), en funciéon de la localizacion de las
mismas, aungue la sensibilidad es limitada.

e Sangre: Para aumentar la sensibilidad se pueden utilizar técnicas de concentracion de la sangre
(técnica de Knott o leucoconcentracion con saponina) y se debe tener en cuenta la periodicidad
de las diferentes especies en la toma de la muestra (recoger la muestra por la noche en el caso
de sospecha de filarias linfaticas, y durante el dia para L. loa) [32].

e Biopsia cutanea: Para la deteccién de Onchocerca y M. streptocerca. Se debe recoger la
muestra de piel con la minima contaminacién sanguinea.

Estas técnicas permiten la identificacion a nivel de especie, mediante diferentes tinciones, en
funcion de las caracteristicas morfolégicas de las microfilarias observadas [33].

2.6.1.2 Deteccion de antigenos

Existen varios ensayos comercializados para la deteccién especifica de antigenos liberados por el
adulto de W. bancrofti mediante ELISA e ICT, pero no estan comercializadas en Europa. Presentan mayor
sensibilidad que las técnicas microscépicas y se pueden realizar en cualquier momento del dia, pero no
detectan otras filarias y pueden dar reacciones cruzadas con Loa loa en pacientes procedentes de areas
co-endémicas [12].
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2.6.1.3 Técnicas moleculares

Durante los ultimos afios se han desarrollado diferentes técnicas de PCR y LAMP que permiten la
deteccidn de las principales filarias en distintos tipos de muestras y su identificacion a nivel de especie,
con buena sensibilidad y especificidad [34]. Sin embargo, estas técnicas no estan comercializadas y su
uso esta limitado a centros de referencia e investigacion.

2.6.1.4 Técnicas serolégicas

Existen diversos ensayos comercializados que detectan la presencia de anticuerpos especificos
(IgG) frente a diferentes antigenos de filarias. A pesar de tener una buena sensibilidad, su especificidad
es limitada, debido a reacciones cruzadas con otros nematodos; y no permiten diferenciar las distintas
especies de filarias. Ademas, no distinguen entre infecciones activas o pasadas, por lo que su utilidad
gueda limitada al diagnéstico de filariasis en viajeros procedentes de zonas endémicas [12].

El cribado de filarias no esta recomendado especificamente en el paciente inmunodeprimido

2.7 Micosis endémicas

Las micosis endémicas estan causadas por hongos exclusivos de determinadas regiones tropicales
y subtropicales del planeta. Son hongos dimorficos que se presentan en su forma micelial en la naturaleza
y en forma de levadura en el hospedador. Los pulmones son la principal puerta de entrada de la infeccion
por inhalacion. Son patégenos primarios que pueden causar infeccion no solo en individuos
inmunodeprimidos sino también en inmunocompetentes. Sin embargo, puesto que la defensa frente a
estos patdgenos esta mediada por linfocitos T y macréfagos activados por linfoquinas, los pacientes con
inmunosupresion celular (infeccién VIH con recuento <250 CD4+, receptores de trasplante de 6rgano
sélido y pacientes tratados con farmacos como los inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF))
tienen mas riesgo de desarrollar infecciones graves.

Estas micosis estan causadas por hongos como Histoplasma capsulatum, Coccidioides spp.,
Paracoccidioides spp., Blastomyces dermatitidis y el género emergente Emergomyces spp. [35]. La
inmigracion y los viajes han producido un importante incremento de estas infecciones en nuestro pais en
los dltimos afios, destacando las infecciones causadas por H. capsulatum [36].

Es primordial conocer la distribucion geografica de estas especies para sospechar infecciones
producidas por estos hongos en viajeros e inmigrantes. Asi, H. capsulatum esta considerada como una
especie de distribucion cosmopolita, aunque existen areas de alta endemicidad como son el continente
americano y Africa. Mas recientemente, China se ha empezado a considerar como regién de endemicidad
media-alta [37] y también se han descrito humerosos casos en el norte de la India, sudeste asiatico e,
incluso, algunos casos autdctonos en Europa. Las especies del género Coccidioides y Paracoccidioides
estan presentes en el continente americano [38].

2.7.1 Técnicas diagnésticas

El diagndstico de las micosis endémicas es complicado y sigue siendo un problema no resuelto [39].
Se han publicado recientemente unas guias elaboradas por expertos de 23 paises que tratan de englobar
una serie de recomendaciones para su diagnéstico y manejo [40].

2.7.1.1 Diagnéstico directo

El diagndstico microbiolégico clasico de estas infecciones se basa en el aislamiento del hongo en
cultivo (método de referencia). Sin embargo, este método tiene varias limitaciones: moderada sensibilidad
[41], crecimiento lento de estos hongos y necesidad de laboratorios de nivel 3 de bioseguridad para su
manipulacién. Por otra parte, la confirmacion de las observaciones microscépicas del cultivo mediante
identificacion molecular es esencial, para descartar especies con estructuras similares, lo cual retrasa aln
mas el diagndstico definitivo.

Respecto a la deteccion de antigenos, cabe destacar la deteccion de antigeno en orina, técnica muy
atil en el caso concreto de la histoplasmosis diseminada [42].
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2.7.1.2 Técnicas moleculares

Estos métodos han resultado ser un excelente complemento a los métodos clasicos ya que son
rapidos, sensibles y especificos y permiten dar un diagndstico en pocas horas. Sin embargo, hasta la
fecha no existen apenas métodos comerciales, la mayoria son métodos in-house desarrollados en
laboratorios de investigacion y referencia [43].

2.7.1.3 Técnicas serolégicas

Para la deteccion de anticuerpos la técnica mas empleada es la inmunodifusion, existiendo kits
comerciales (IMMY, Norman, OK; USA). Sin embargo, al largo tiempo necesario para que se produzca la
seroconversion hay que afiadir que la sensibilidad disminuye en pacientes inmunodeprimidos. Se ha
descrito que en pacientes con histoplasmosis y SIDA como enfermedad de base es tan solo del 50%.

e El cribado sistematico de micosis endémicas no estd recomendado en pacientes
inmunodeprimidos.

e Se recomienda mantener un nivel de sospecha diagnéstica elevado y en los casos que
precisan cribado combinar la serologia con técnicas moleculares.

2.8 Tuberculosis

Mycobacterium tuberculosis (MT) es una micobacteria de distribucién mundial que puede provocar
enfermedad (tuberculosis, TB) o infeccion sin evidencia clinica de enfermedad (infeccion por
Mycobacterium tuberculosis, IMT). La mayor incidencia de TB se encuentra en la actualidad en el Africa
subsahariana, subcontinente indio, sudeste asiatico y China, siendo preocupante el porcentaje de
coinfeccién con el VIH en Africa (superior al 50% en partes del sur de Africa) (Figura 2.8.1). Asimismo, la
TB multirresistente/rifampicina resistente (MDR/RR-TB) es un problema en todas estas zonas y en los
paises de la ex-Unién Soviética, donde alcanza el 50% entre los casos previamente tratados [44].

2.8.1 Técnicas diagndsticas
El diagndstico microbiologico de la TB combina métodos directos e indirectos [45].
2.8.1.1. Diagnéstico microscopico y cultivo

Los métodos directos persiguen detectar la micobacteria. Estos métodos incluyen: la microscopia
Optica y de fluorescencia (tinciones de Ziehl-Neelsen, Kinyoun, Auramina, etc.); el cultivo de micobacterias
(en medio sélido y medio liquido automatizado); y los métodos moleculares (mayoritariamente PCR en
tiempo real) con excelentes resultados en muestras respiratorias, ademas en algunas plataformas
comerciales se incluye la deteccidon de mutaciones en genes vinculados a resistencia a rifampicina e
incluso a isoniacida y farmacos de segunda linea (quinolonas, etambutol, aminoglucdsidos-polipeptidicos
y etionamida). Sin embargo, en el caso de las muestras extra-pulmonares, en especial los liquidos
estériles, su rendimiento diagndstico es inferior.

Entre las novedades, hay que destacar que en la actualidad contamos con diferentes plataformas
de secuenciacion masiva (tNGS, targeted next generation sequencing, and WGS, whole genome
sequencing)) que nos permiten realizar la identificacion simultanea de especies de micobacterias, el
genotipado y la prediccién de resistencias en todos los genes relacionados con resistencia a farmacos de
primera y segunda linea.

2.8.1.2. Diagnd@stico de infeccién por Mycobacterium tuberculosis

Los métodos de infeccidn por M. tuberculosis, la prueba de la tuberculina (PT) y los IGRA (Interferon
gamma release assay), permiten evidenciar la presencia de una reaccion inmunoldgica frente a antigenos
presentes en M. tuberculosis. Se basan en la memoria inmunol6gica mediada por células (capacidad de
reconocer antigenos especificos de MTBC a través de una respuesta inmune tipo IV, o de
hipersensibilidad retardada).
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La prueba de tuberculina (PT) consiste en una intradermorreacciéon en la que se inocula PPD
(purified protein derivative), un extracto obtenido a partir de cultivos de MT que incluye proteinas también
presentes en M. bovis BCG y en algunas micobacterias atipicas. La lectura se realiza a las 48-72 horas.
Los principales inconvenientes de la PT son: falsos positivos en pacientes vacunados con BCG; falsos
negativos en inmunodeprimidos, ancianos, y niflos menores de cinco afios; la lectura del resultado es
subjetiva y hace necesaria una segunda visita; conlleva estigmatizacion/falta de privacidad. Las
principales ventajas son: el precio bajo y que implica una logistica sencilla, a pesar de que implica dos
visitas al centro.

Actualmente, se ha iniciado la comercializacion de una nueva prueba de tuberculina.

Los IGRA miden el interferén gamma producido por linfocitos T sensibilizados en respuesta al
estimulo con antigenos especificos de M. tuberculosis (ESAT-6 y CFP-10) ausentes en la BCG y en la
mayoria de las micobacterias atipicas (aunque presentes en M. kansasii, M. marinum y M. szulgai). La
deteccion se realiza en muestras de sangre. Existen dos formatos de uso generalizado: QuantiFERON -
TB Gold Plus® (Qiagen) y T-SPOT.TB® (Oxford Immunotec). Entre las principales ventajas de los IGRA
hay que destacar que: incorporan controles internos para detectar tanto las situaciones de anergia, como
de liberacion inespecifica de IFG; que no es necesaria la segunda visita; la interpretacion es objetiva y al
realizarse ex-vivo preserva la intimidad del paciente. Los principales inconvenientes son: el precio y la
necesidad de contar con un laboratorio especializado [46].

En un paciente diagnosticado de IMT debe descartarse la forma tuberculosa activa combinando
criterios clinicos, epidemioldgicos, pruebas de imagen, anatomia patoldgica y microbiologia [47].

En pacientes inmunodeprimidos, para descartar infeccion por Mycobacterium tuberculosis se
debe priorizar el uso de IGRAs y en caso de no estar disponibles, PT.
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Figura 2.8.1. Incidencia mundial de tuberculosis segun prevalencia de infeccion por M tuberculosis. La
incidencia alta, intermedia y baja de tuberculosis activa correspondientes a una prevalencia promedio de IMT de
28% a 36%, 19% a 20% y 3% a 5%, respectivamente. Los tonos méas oscuros de los colores indican areas con datos
originales de prevalencia de IMB, los colores mas claros indican paises donde se ha utilizado la estimacion
ponderada del intervalo de incidencia de tuberculosis del pais. Tomado de Adam Cohen et al. Eur Respir J 2019;
54:1900655.
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2.9 Arbovirosis

Las arbovirosis son enfermedades viricas, cuyos vectores de transmision son los artropodos. Se
consideran enfermedades emergentes por su creciente expansion a nuevas zonas donde antes no
circulaban, debido fundamentalmente a la introduccién de sus vectores, la invasion del medio ambiente y
el aumento y rapidez de los movimientos poblacionales.

En Espafia son autdctonos los arbovirus neurotropos Toscana (VTOS) y West Nile (VNO), asi como
el virus de la fiebre hemorragica de Crimea-Congo (VFHCC), detectandose en los ultimos afios un
aumento de casos humanos de infeccion por estos virus. Hay otros arbovirus importantes para Salud
Publica que son importados: como los virus dengue (VDEN), Chikungunya (VCHK), Zika (VZIK), Fiebre
amarilla, Mayaro, Fiebre del Valle del Rift y encefalitis japonesa, entre otros [48]. Como ejemple de
emergencia, en 2024, el virus Oropouche (VORO), endémico en la regiébn amazdnica de las Américas, ha
visto aumentada su circulacién, provocando un aumento significativo de casos humanos y expandiendo
su area geografica a nuevas zonas, lo que ha provocado la deteccién de casos importados en otras zonas
del mundo, entre ellas Europa. Este virus se transmite principalmente por Culicoides, que no estan
presentes en el continente europeo, pero es importante conocer si las especies presentes serian capaces
de transmitir el virus y causar asi casos autéctonos [49]. Es primordial la vigilancia epidemiolégica de este
virus en los proximos afios.

El VDEN, VZIK y VCHK se transmiten por mosquitos del género Aedes [50]. Actualmente estan
ampliamente distribuidos en zonas tropicales y subtropicales de todo el mundo debido a su emergencia,
existiendo co-circulaciéon en muchas de ellas. En Europa hay riesgo de que ocurran casos autdctonos de
estas enfermedades debido al establecimiento del mosquito Aedes albopictus en el continente. EI VDEN
tiene distintos serotipos, los cuales se introducen o circulan simultineamente en zonas endémicas y
producen un gran nimero de casos anualmente a nivel mundial. Con la emergencia producida por el VZIK
en los afios 2015-2016, la OMS declar6 el estado de emergencia de salud publica a nivel internacional
debido a su potencial epidémico y a las complicaciones neurolégicas detectadas en algunos fetos de
embarazadas infectadas [51]. Estos virus representan un riesgo de salud publica en territorios no
endémicos donde estan presentes mosquitos del género Aedes ya que pueden producir casos de
infeccidn autoctona tras la llegada de un caso importado [52]. De hecho, en el afio 2018 en Espafia se
describieron los primeros casos de infeccidn autdctona por dengue, habiéndose descrito otros en 2019,
2022, 2023 y 2024. En Europa, en los ultimos afios, se han descrito casos de transmisién autéctona por
estos virus en paises como Francia, ltalia, Portugal o Espafa, lo cual puede incidir en el cribado de
donantes.

Muchos de los arbovirus comparten espectro clinico y distribucién geografica, por lo que , debido a
su emergencia actual, es fundamental la sospecha clinica precoz por parte de los profesionales sanitarios
y realizar el diagnéstico microbiologico diferencial entre ellos, combinando tanto técnicas moleculares
como serologicas [53].

2.9.1 Técnicas diagnésticas

Las muestras de eleccion principales para el diagnostico de los arbovirus son el suero y la sangre
completa y en los casos de cuadros neuroldgicos ademas el liquido cefalorraquideo. La orina también
puede incluirse en alguno de ellos, ya que se ha visto una excrecién prolongada de algunos virus en la
misma (hasta 1 mes). Algunos de estos virus se han podido detectar también en otras muestras como
saliva, semen o leche materna, pero con tasas de deteccibn mas bajas, por lo que no representan
muestras de eleccion en el diagndstico.

2.9.1.1 Diagnéstico directo

El diagndstico directo es confirmatorio, pero debe realizarse en la fase aguda de la enfermedad
(generalmente durante los primeros 7 dias tras el inicio de sintomas), periodo en el cual la viremia es mas
alta y permite que estas técnicas sean rentables para detectar el virus. Pueden emplearse el aislamiento
viral, la deteccién de antigeno NS1 (en el caso del VDEN) y la deteccién del genoma del virus mediante
RT-PCR, siendo esta Ultima, la mas utilizada.
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2.9.1.2 Técnicas serolbgicas

El diagnéstico serolégico se basa en la deteccion de anticuerpos IgM, IgG y anticuerpos
neutralizantes. No suele ser confirmatorio, debido a las reacciones cruzadas que se dan con otros virus
antigénicamente relacionados, pero puede realizarse en un periodo de tiempo mucho mas prolongado.
De manera general, la IgM suele aparecer a los 3-5 dias tras el inicio de sintomas y se puede detectar
hasta 3-4 meses después, pudiendo persistir mas de un afio. La IgG aparece entre los dias 6-7 tras
aparicion de la clinica y puede persistir afios.

En el caso de pacientes inmunodeprimidos y embarazadas, el diagnéstico seroldgico, sobre todo,
podria verse afectado, por lo que la interpretacion de los resultados debe ser exhaustiva y deben
combinarse tanto métodos moleculares como serolégicos.

Actualmente NO se recomienda el cribado sistematico de arbovirosis en pacientes
inmunodeprimidos.
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3 PROCEDIMIENTOS PARA EL MANEJO DE MUESTRAS Y EMISION DE
RESULTADOS. COMUNICACION LABORATORIO-EQUIPO DE MANEJO
CLIiNICO

Los procesos de comunicacion y manejo de muestras implicados en el diagnostico de las
infecciones importadas en el paciente inmunodeprimido son de gran importancia, al tratarse de pacientes
de especial riesgo y de microorganismos poco habituales en nuestro medio, especialmente en el caso del
trasplante. En este contexto, es de gran relevancia la creacion de equipos multidisciplinares formados por
especialistas que puedan establecer protocolos especificos que consideren ambos factores, adaptados
al medio y a los recursos disponibles, y que a la vez puedan ocuparse de su seguimiento, actualizacion y
transferencia al resto de profesionales implicados con el objetivo de garantizar la seguridad en el paciente.

3.1 Comunicacioén laboratorio - equipo de manejo clinico

Las herramientas de comunicacion son clave ya que impactan directamente en la recogida de
informacion del paciente, la realizacion de la peticién de pruebas microbiolégicas especificas, la toma de
muestra, el transporte de la misma al laboratorio, la transcripcién de los resultados microbioldgicos, la
emision y recepcion de los mismos y finalmente en el cuidado del paciente [54, 55]. Se asegurara en todo
el proceso la confidencialidad de los datos de los pacientes regulado por la Ley Organica 3/2018 [56].

Aunque la comunicacion verbal sigue siendo fundamental durante todo el proceso, toda la
informacion deberia quedar reflejada de forma escrita, idealmente en los sistemas informéticos
corporativos, pues proporciona mas proteccion en los datos, mas trazabilidad, menos errores de
interpretacion y mas rapidez. Gracias a los sistemas informaticos utilizados en la actividad clinica 'y en la
del laboratorio, se pueden incorporar herramientas que faciliten trabajar con la maxima calidad [54], como,
por ejemplo:

- Perfiles de solicitud predeterminados con preguntas relacionadas con el origen geografico u otras
particularidades clinicas y/o epidemiolégicas que puedan condicionar las pruebas a solicitar.

- Informacion especifica y accesible en relacion con la recogida de muestras para una determinada
prueba solicitada.

- Reglas informaticas para marcar peticiones particulares que impacten en los procedimientos del
laboratorio para una muestra determinada.

- Sistemas de alerta asociados a determinados resultados que garanticen la rapida recepcion de los
mismos por parte de los profesionales que estén a cargo del paciente.

- El informe con los resultados debe ser claro y debe remitirse de forma urgente siguiendo un
procedimiento rapido, eficaz y seguro.

Un punto critico por definir en reuniones interdisciplinares es el tiempo de respuesta para cada
prueba. Este deberia estar condicionado por la demora razonable para instaurar un procedimiento
terapéutico, diagndstico o preventivo en el paciente. Se debe tener en cuenta que el tiempo de respuesta
total parte desde la solicitud hasta la recepcién del resultado, y que dentro de éste hay muchos tiempos
intermedios que dependen de cada uno de los subprocesos [57]: recogida de la muestra, transporte,
procesos pre-analiticos, analiticos y post-analiticos, emisién y recepcién de los resultados, ademas de
factores intrinsecos a la organizacién del centro. Los sistemas informaticos podrian ayudar a la
implementacion de puntos de control para poder trazar estos tiempos y poder aplicar medidas de mejora
si fuera necesario.

Un aspecto importante por sefialar es la necesidad de modificacion de datos criticos, como es la
identificacion errbnea de una muestra una vez ya se ha enviado al laboratorio o un cambio de resultado
de una prueba cuando ya se ha emitido el informe. En este caso, es necesario establecer mecanismos
de comunicacion directa y rapida entre profesionales y un registro de todas las modificaciones realizadas
[54].
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3.2 Manejo de muestras

Tanto la peticién de un analisis, como la recogida, conservacion y transporte de las muestras deben
seguir las normativas vigentes, recogidas a su vez en las recomendaciones de las sociedades cientificas
de enfermedades infecciosas y microbiologia clinica nacionales [58] e internacionales [59].

Es recomendable recoger y/o transmitir al laboratorio informacion elementos a tener en cuenta a la
hora de aplicar los algoritmos diagnosticos y que condiciona tanto las técnicas a realizar como la
interpretacion de los resultados: lugar de procedencia, antecedentes de viajes o de su ascendiente
materno; al estado de inmunosupresion del paciente (pre- o post-); tipo de inmunosupresion; e infusiones
previas a la extraccion de muestras de sangre para pruebas seroldégicas de hemoderivados,
inmunoglobulinas, vacunas u otros compuestos que puedan alterar los resultados.

Asi mismo, es fundamental aplicar la normativa especifica en cuanto a la manipulacion,
conservacion y transporte de las muestras, con particular atencion a aquellos microorganismos que
requieren de un nivel de bioseguridad mas exigentes que los habituales por el medio [60]. En este sentido,
se debe reforzar la informacion a los profesionales que estaran en contacto con la muestra para adoptar
las medidas de proteccion personal adecuadas. De la misma manera, se hara la declaracion de aquellas
enfermedades consideradas de declaracion obligatoria a la autoridad sanitaria pertinente segun la
normativa vigente de Salud Publica [61].

Finalmente, seria Util en estos pacientes conservar las muestras (suero o material genético)
extraidas al paciente en el cribado previo a la inmunosupresion, lo cual permitira realizar alguna
determinacion adicional que no se haya realizado previamente a la inmunosupresion. Esta coleccion de
muestras estarfa justificada por la seqguridad del propio paciente [54] y no se podria utilizar en ningln otro
contexto de investigacion si no es con el debido consentimiento por parte del comité de ética de cada
centro y siguiendo la normativa referente a biobancos [62].

e Se recomienda la creacion de equipos multidisciplinares adaptados al medio y a los
recursos disponibles, y que puedan ocuparse del seguimiento, actualizacion y
transferencia de la informacion al resto de profesionales.

e Se recomienda utilizar perfiles de solicitud predeterminados, reglas informaticas y
sistemas de alerta de resultados, asi como mantener accesible la informacion en relacion
con la recogida de las muestras y comunicarla urgentemente en casos determinados
como el trasplante.
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4 CRIBADO EN PERSONAS QUE VIVEN CON VIH

4.1 ¢Qué enfermedades es necesario cribar?

En las personas que viven con VIH (PVIH) se recomienda el cribado de las siguientes enfermedades
importadas:

4.1.1 Enfermedad de Chagas

A todas las PVIH procedentes de Latinoamérica continental, asi como a los hijos de madre
latinoamericana con serologia positiva o desconocida, se les debe realizar un cribado para T. cruzi.
(recomendacién fuerte; grado de evidencia alto). Las PVIH con recuento bajo de CD4+ (especialmente
CD4+ < 200 células/ul) pueden manifestar reactivaciones de esta enfermedad, ya que se comporta como
una infeccién oportunista [63].

4.1.2 Malaria

A todas las PVIH procedentes de Africa subsahariana se le debe realizar un cribado de malaria
submicroscépica durante los tres primeros afios de su llegada a Europa (recomendacion fuerte; grado
de evidencia bajo). Las PVIH con recuento bajo de CD4+ tienen mayor probabilidad de presentar malaria
asintomatica. Ademas, la morbimortalidad asociada a la malaria es mayor en estos pacientes.

4.1.3 Estrongiloidiasis

A todas las PVIH procedentes de zona endémica, todos exceptuando los procedentes de Europa,
(aunque existen casos de transmision autdctona en algunas zonas de humedales como la Albufera o La
Safor en Valencia) y Asia central, se les debe realizar un cribado para Strongyloides spp.
(recomendacién fuerte; grado de evidencia alto) [64]. Aunque no hay mayor asociacién del sindrome
de hiperinfestacion en PVIH con recuento bajo de CD4+, esta complicacién si es mas frecuente en el
contexto de la reconstitucion inmune, tras el inicio de tratamiento antirretroviral, asi como en aquellos que
reciben tratamiento con esteroides o en los coinfectados por HTLV-I.

4.1.4 Esquistosomiasis

A todas las PVIH procedentes de zona endémica (Africa subsahariana y determinados paises de
Africa del Norte, Oriente Medio, América Latina y Sudeste asiatico, ver tabla 1) se les debe realizar un
cribado para Schistosoma spp. (recomendacion fuerte; grado de evidencia alto) [64]. Aunque no se
comporta como una infeccion oportunista, la afectacién genitourinaria favorece la transmision del VIH.

4.1.5 Parasitos intestinales

A todas las PVIH (exceptuando los procedentes de Europa y Asia central, ver tabla 1) se les debe
realizar un cribado para parasitosis intestinales durante los dos primeros afios de su llegada a Europa
(recomendacion fuerte; grado de evidencia bajo) [65]. En aquellos con CD4+ < 100 células/ul se
deben, ademas, buscar parasitosis oportunistas, como Cryptosporidium spp. y Cystoisospora spp.,
consideradas enfermedades definitorias de SIDA (recomendacién fuerte; grado de evidencia alto) [66].

4.1.6 Leishmaniasis

No se recomienda el cribado en PVIH inmigrantes asintomaticas (recomendacién débil; grado de
evidencia bajo). La leishmaniasis debe tenerse en cuenta en pacientes con sintomas 0 sighos
compatibles. Se comporta como una infeccién oportunista.

41.7 Filarias

No se recomienda el cribado de filariasis linfaticas, Loa loa ni Onchocerca en PVIH inmigrantes
asintomaticas (recomendacion débil; grado de evidencia bajo). Las filariasis deben tenerse en cuenta
en pacientes con sintomas o signos compatibles, asi como con eosinofilia inexplicada.

4.1.8 Tuberculosis

A todas las PVIH se les debe realizar un cribado de IMT, independientemente del tiempo desde su
llegada a Europa (recomendacion fuerte; grado de evidencia bajo). La tuberculosis es una enfermedad
definitoria de SIDA [66]. Los inmigrantes de determinadas areas geogréficas tienen mas riesgo de
tuberculosis MDR y XDR.
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4.1.9 Criptococosis

A todas las PVIH que tengan CD4+ < 100 células/ul se les debe realizar un cribado de Cryptococcus
spp. (recomendacion fuerte; grado de evidencia alto). La criptococosis extrapulmonar se considera
una enfermedad definitoria de SIDA.

4.1.10 Micosis endémicas

No existe en el momento actual suficiente evidencia como para recomendar el cribado de micosis
endémicas en PVIH inmigrantes asintomaticas (recomendacién débil; grado de evidencia bajo). Las
micosis endémicas deben tenerse en cuenta en pacientes con sintomas o signos compatibles. La
histoplasmosis y la coccidioidomicosis son consideradas enfermedades definitorias de SIDA.

4.1.11 Arbovirosis

No se recomienda el cribado de arbovirosis en PVIH inmigrantes asintomaticas (recomendacion
débil; grado de evidencia bajo). Las arbovirosis deben tenerse en cuenta en pacientes con sintomas o
signos compatibles.

A toda PVIH inmigrante se le debe realizar un cribado de enfermedades cosmopolitas, siguiendo
las mismas recomendaciones que en PVIH no inmigrantes [66]: hepatitis A, B, y C; sifilis y cribado de
otras ITS (si son sexualmente activos); rubeola, sarampién, parotiditis, varicela (segun historia vacunal)
(Recomendacion fuerte; Grado de evidencia alto); Toxoplasma gondii (recomendacién débil; grado de
evidencia bajo) y de forma optativa para citomegalovirus (recomendacion débil; grado de evidencia
bajo). Se recomienda seguir las recomendaciones de las guias actualizadas de GeSIDA.

En personas migrantes infectadas por VIH procedentes de zonas endémicas, ademas del
cribado de enfermedades cosmopolitas y evaluacion del estado vacunal, se recomienda el
cribado de:

¢ Infeccidn por Mycobacterium tuberculosis.

e Enfermedad de Chagas (Latinoamérica excepto Caribe)

e Malaria (Africa subsahariana con llegada hace menos de tres afios)

e Estrongiloidiasis (todos excepto Europa y Asia central)
Esquistosomiasis (sobre todo Africa subsahariana y sudeste asiatico)
e Parasitos intestinales (si llegada hace menos de 3 afios)
e Criptococosis (si CD4+<100 células/pl)

4.2 ¢En gqué pacientes gue viven con VIH es necesario realizar cribado?

4.2.1 Atodas las personas inmigrantes que viven con VIH

Se les debe realizar un examen de salud que incluye el cribado de determinadas enfermedades
infecciosas [66]. Las patologias deben seleccionarse no solo por el pais de origen, sino por la historia
migratoria hasta llegar a destino, las caracteristicas del paciente y su situacién inmunovirolégica [67, 68].
De igual forma, se debe tener en cuenta el antecedente de desplazamiento a un area tropical.

4.2.2 En los pacientes con inmunosupresion severa (CD4+ < 200 células/ul)

Se deben cribar siempre las enfermedades infecciosas importadas con capacidad de reactivacion
(descritas en el apartado 4.1). (recomendacién fuerte; grado de evidencia alto).

4.2.3 En las mujeres en edad fértil y/o gestantes

Se debe cribar T. cruzi por la posibilidad de transmisién vertical y por el efecto de prevencion si el
tratamiento tripanocida se administra previo al embarazo (recomendacién fuerte; grado de evidencia
alto) [69].
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4.2.4 En los hijos de madre procedente de area endémica

Cuando la situacion serolégica de la madre es desconocida frente a T. cruzi o la enfermedad es
confirmada, se debe realizar un cribado ante la posibilidad de transmisién vertical asintomética.
(recomendacion fuerte; grado de evidencia alto) [69].

4.2.5 En las PVIH inmigrantes viajeras

Que visitan a familiares y amigos en sus paises de origen (visiting friends and relatives -VFR-) tienen
un riesgo elevado de adquirir enfermedades relacionadas con el viaje, por lo que pueden beneficiarse de
un cribado tras el mismo, aunque no presenten sintomas (recomendacion débil; grado de evidencia
bajo) [70].

4.2.6 Los viajeros de larga duracién (> 3 meses)

Que visiten zonas de alto riesgo y/o realicen actividades especificas, pueden beneficiarse también
de este cribado (recomendacion débil; grado de evidencia bajo). Seria conveniente repetir el cribado
de enfermedades que no producen inmunidad permanente, atendiendo a la zona visitada y a las
actividades realizadas (recomendacién fuerte; grado de evidencia alto) [67].

4.2.7 Los procedentes de Africa subsahariana

Pueden beneficiarse especialmente de un cribado que incluya Strongyloides (recomendacién
fuerte; grado de evidencia medio), parasitos en heces, Schistosoma y malaria (recomendacion débil;
grado de evidencia bajo).

No estaria indicado realizar un cribado sistematico a todas las PVIH con adecuado control
inmunoviroldgico que realicen viajes internacionales, si no presentan signos y sintomas clinicos a la vuelta
del viaje (recomendacién fuerte; grado de evidencia alto).

e El cribado de infecciones importadas en PVIH se realizara teniendo en cuenta el lugar
de procedencia, la ruta migratoria, los viajes recientes y la situacion inmunolégica.

e Se debe prestar especial atencion la Enfermedad de Chagas en mujeres en edad feértil y
personas con CD4+<200 células/pl (infecciones con potencial comportamiento
oportunista).

4.3 ¢Qué técnicas de diagnéstico serian las mas indicadas?

4.3.1 Enfermedad de Chagas

- Se recomienda el cribado mediante dos técnicas seroldgicas de principio diferente realizadas en
paralelo [6] o bien mediante una técnica altamente sensible y la posterior confirmacién de positivos
mediante otra técnica altamente especifica de principio diferente [71] (ver apartado 2.1.1.2)
(recomendacion fuerte; grado de evidencia medio).

- En PVIH, seronegativos, pero con sospecha de EC, se recomienda seguimiento y la realizacion
de técnicas moleculares (PCR) aungue su sensibilidad en general sea baja [72] (recomendacion fuerte;
grado de evidencia bajo).

- En reactivaciones se recomienda realizar técnicas directas: microscopia para visualizacion de
tripomastigotes en sangre o LCR (tras técnicas de concentracion), histologia (visualizacion de
amastigotes en tejidos) o PCR, en sangre, LCR u otros fluidos (recomendacion fuerte; grado de
evidencia medio).

4.3.2 Malaria

- Se recomienda el uso de técnicas moleculares de alta sensibilidad como la PCR en el cribado de
individuos asintométicos [73] (recomendacion fuerte; grado de evidencia alto).
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4.3.3 Estrongiloidiasis

- Se recomienda el cribado seroldgico de S. stercoralis en individuos procedentes de area endémica
[74] (recomendacion fuerte; grado de evidencia bajo).

- En PVIH muy inmunodeprimidas (CD4+<200 células/ul) se debe realizar un cribado tanto con
serologia como con métodos parasitologicos, por la posibilidad de falsos negativos de la serologia
(recomendacion fuerte; grado de evidencia bajo).

- En pacientes con serologia positiva, se puede realizar examen microscopico de las heces en busca
de larvas tras métodos de concentracion, también se puede realizar cultivo larvario [75] (recomendacién
fuerte; grado de evidencia medio).

4.3.4 Esquistosomiasis

Se recomienda el cribado serolégico de esquistosomiasis en todos los individuos procedentes de
area endémica [63, 74] (recomendacion fuerte; grado de evidencia medio). Cuando la serologia es
positiva, se puede realizar, ademas, examen microscopico en busca de huevos en heces y orina, aunque
la excrecién de huevos es menor en individuos con infeccion VIH [63] (recomendacion fuerte; grado de
evidencia medio).

4.3.5 Tuberculosis

Se recomienda realizar el cribado con IGRA (recomendacion fuerte; grado de evidencia medio)
[46, 76]. En pacientes con CD4+>200 células/ul se puede valorar afiadir PT al IGRA para aumentar la
sensibilidad (recomendacién débil; grado de evidencia bajo) [76].

4.3.6 Parasitos intestinales

- Cribado de parasitos intestinales mediante microscopia tras técnicas de concentracién. Para
Cryptosporidium spp. y Cystoisospora belli se deben realizar, adicionalmente, tinciones para
microorganismos acido-alcohol resistentes (tincién de Kinyoun y otras) [63].

- Para Cryptosporidum spp. existen, ademas, técnicas de deteccion de antigeno y biologia molecular
[76].

- En diarreas persistentes es importante descartar también la presencia de hongos microsporidios,
mediante tincion tricrémica modificada.

4.3.7 Criptococosis

- Se recomienda cribado mediante deteccién de antigeno de criptococo (CrAg) en suero, plasma o
sangre total.

- Debe determinarse el CrAg en plasma/suero en todos los pacientes con CD4+ <100 células/ul [76,
77] (recomendacion fuerte; grado de evidencia medio). Si resulta positivo, se realizara una puncion
lumbar (PL) para descartar infeccion del SNC.

- La meningitis criptocécica se diagnostica mediante determinacion de CrAg en liquido
cefalorraquideo (LCR), visualizacion directa del hongo (tincion con tinta china), PCR o cultivo de LCR
(que permite conocer la sensibilidad a antifungicos).

En el cribado de enfermedades infecciosas importadas en personas que viven con VIH,
ademas de las técnicas de diagndstico recomendadas, se debe realizar técnicas de
deteccion molecular u observacion directa del patégeno, segun la biologia de cada

microorganismo.
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4.4 ¢;Qué tratamiento habria que aplicar?

El resumen del tratamiento se encuentra en la Tabla 3.
4.4.1 Enfermedad de Chagas

El benznidazol oral es el tratamiento de eleccién (recomendacion fuerte; grado de evidencia
bajo) (5-8 mg/Kg/dia, dividido en dos dosis, durante 60 dias). En las PVIH, las reactivaciones suelen
ocurrir en personas con recuentos de linfocitos CD4+ <200 células/ul y el tratamiento antirretroviral es la
medida mas eficaz para prevenirlas (recomendacién fuerte; grado de evidencia bajo). En PVIH con
CD4+<200 células/pl la realizacion de PCR periédicas de Trypanosoma cruzi permite la deteccion precoz
de las posibles reactivaciones [72]. Tras una reactivacion en personas con CD4+<200 células/ul seria
recomendable iniciar profilaxis secundaria (recomendacion débil, grado de evidencia bajo) [78].

Fuera del contexto de una reactivacion, la prevencién secundaria no tiene una indicacion clara en
la actualidad, particularmente si el TAR est& optimizado.

442 Malaria

Dado que el paciente con malaria puede deteriorarse rapidamente, cuando la sospecha de malaria
es alta, el tratamiento empirico no debe retrasarse en espera de la confirmacion diagnéstica
(recomendacién fuerte; grado de evidencia bajo). Las PVIH con infeccion confirmada o sospechada
por P. falciparum deben tratarse inicialmente en medio hospitalario (recomendacion fuerte; grado de
evidencia bajo). Las indicaciones y duracion de tratamiento son las mismas que en personas no
infectadas por el VIH, aunque es necesario valorar interacciones medicamentosas con el TAR y resto de
farmacos profilacticos en estos pacientes y realizar una monitorizacion mas estrecha por el mayor riesgo
de presentar recrudescencias (tabla 3) [79, 80].

En cuanto a la profilaxis, se recomienda realizar consulta pre-viaje, en un centro de vacunacion
internacional, para valorar la recomendacion de la misma. Los pacientes con recuentos bajos de células
CD4+ y las mujeres embarazadas deben evitar viajar a areas con transmision de malaria
(recomendacion fuerte; grado de evidencia bajo) [81, 82].

4.4.3 Estrongiloidiasis

El tratamiento de eleccion de la estrongiloidiasis no complicada en PVIH es la ivermectina oral, 200
Mg/kg/dia durante 2 dias, repitiendo la pauta a las dos semanas si CD4+ <500 células/ul. En pacientes
con < 200 células/ul sin TAR, se debe tratar la estrongiloidiasis previa o simultdneamente al inicio del TAR
para evitar una posible estrongiloidiasis diseminada asociada a la reconstitucién inmunitaria. En el
sindrome de hiperinfestacion administrar una dosis diaria de ivermectina (200 ug/kg/dia) hasta resolucion
clinica y negativizacion de las heces y/o el esputo. Algunos autores recomiendan afadir albendazol
(recomendacion fuerte; grado de evidencia bajo). Tras un tratamiento efectivo, la serologia suele
negativizarse o presentar un descenso significativo de los titulos a los 3-12 meses [83].

4.4.4 Esquistosomiasis

El praziquantel oral es el antiparasitario de eleccion (recomendacion fuerte; grado de evidencia
moderado), igual que en personas no infectadas por el VIH, aunque la respuesta al praziquantel en PVIH
sin TAR podria ser inferior. La serologia puede permanecer positiva a pesar del tratamiento [84].

445 Tuberculosis

En los PVIH el riesgo de progresion a enfermedad tuberculosa se reduce con el TAR. El tratamiento
de la IMT se debe realizar preferiblemente con isoniacida durante 6-9 meses (recomendacion fuerte;
grado de evidencia alto). Existen otras alternativas basadas en rifampicina 4 meses, menos
recomendables por sus potenciales interacciones con el TAR.

Para la eleccibn del TAR mas adecuado en pacientes con tratamiento antituberculoso se
recomienda descartar potenciales interacciones y revisar las recomendaciones respecto al TAR
consensuadas por GeSIDA/PNS, que se actualizan anualmente [66].

Para el tratamiento de la TB sensible se recomienda seguir las recomendaciones de GESIDA [76].
Para el tratamiento recomendado para la TB MDR y XDR se recomienda seguir las recomendaciones de
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la OMS (https://www.who.int/publications/i/item/9789240006997) y usar, en la medida de lo posible,
regimenes cortos con farmacos orales.

4.4.6 Criptococosis

En pacientes con CD4+<100 células/pl y antigeno de criptococo (CrAg) positivo en plasma/suero
se recomienda realizar una puncién lumbar para descartar infeccion del SNC. Si no presentan afectacion
del SNC ni de otras localizaciones deben recibir tratamiento anticipado con fluconazol para evitar la
progresion a meningitis (recomendacion fuerte; grado de evidencia bajo).

El tratamiento de la meningitis criptocécica, recientemente actualizado por la OMS, consiste en 3
fases: induccion, consolidacién, y mantenimiento o profilaxis secundaria. Se recomienda diferir el inicio
de TAR al menos 4 semanas [85].

Para una informacién mas detallada del tratamiento de todas estas entidades, se recomienda
consultar el documento GeSIDA 2021 “Prevencién y tratamiento de infecciones oportunistas y otras
coinfecciones en pacientes con infeccién por VIH” [76], apartado de enfermedades importadas.

Se recomienda encarecidamente la consulta de posibles interacciones medicamentosas entre los
farmacos antirretrovirales y antimaléricos, antituberculosos o azoles, entre otros (por ejemplo, en:
https://hiv-druginteractions.org/checker).

Recomendaciones de tratamiento de infecciones en personas que viven con VIH:

e Adaptar el tratamiento de la estrongiloidiasis al nivel de CD4+ y a la presencia o no de
hiperinfeccion.

e Se debe descartar siempre enfermedad tuberculosa antes de tratar una infeccién por
Mycobacterium tuberculosis.

e EIl tratamiento de la malaria y la esquistosomiasis es igual al de la poblacion no
infectada por el VIH.

e El tratamiento de la criptococosis dependera de si hay afectacion o no del SNC.
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5

5.1

CRIBADO EN PACIENTES CON TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO O
PRECURSORES HEMATOPOYETICOS (DONANTE /RECEPTOR)

Los trasplantes de érgano sélido (TOS) o de precursores hematopoyéticos (TPH) se han convertido
en terapias que en determinadas condiciones son la Unica forma de mejorar la calidad de vida o
salvarla, por ello es crucial el cribado de ciertos procesos infecciosos en receptores y donantes para
evitar la reactivacion o transmisiéon de los mismos [86-89]. A continuacion, se revisan las
recomendaciones sobre las principales enfermedades infecciosas importadas. Para el manejo de los
casos de infeccion, se recomienda consultar el documento de GESITRA-ONT y sus actualizaciones
(Documento de Consenso del Grupo de Estudio de la Infeccion en el Trasplante (GESITRA)
perteneciente a la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)
y la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT) sobre los Criterios de Seleccion del Donante de
Organos Sélidos en Relacion a las Enfermedades Infecciosas:

https://www.ont.es/wp-content/uploads/2023/06/CRITER2.pdf

¢ Qué infecciones es necesario cribar?

5.1.1 Parasitos
a) Protozoos

- Enfermedad de Chagas: Se debe realizar cribado ya que se han documentado casos de
transmision a receptores con una frecuencia estimada del 20% en trasplante renal hasta el 75%
en el cardiaco. Esta contraindicado el uso de érganos y precursores hematopoyéticos de donantes
con infeccion aguda y el uso de corazén e intestino en donantes con infeccién crénica. Se puede
valorar de forma individualizada el uso de otros érganos como higado o rifién en situaciones de
emergencia tras un consentimiento informado adecuado y garantizando una monitorizacion post-
trasplante estricta.

- Malaria: se han descrito decenas de casos de transmision de Plasmodium spp. tras el TOS/TPH.
P. falciparum es la especie mas frecuentemente implicada. El cribado esta indicado en
determinadas situaciones. La malaria en el donante no se considera una contraindicacion absoluta
para la utilizacion de los 6rganos, aunque se debe individualizar en caso de parasitemias altas y/o
fallecimiento del donante a causa de la malaria.

b) Helmintos

- Estrongiloidiasis: se debe realizar cribado dado que se ha descrito la transmision directa a
través del donante de 6rgano sélido, siendo el intestino el 6rgano de mayor riesgo. La infeccion
cronica por S. stercoralis en el donante no contraindica el uso del érgano.

- Esquistosomiasis: se ha descrito transmision sobre todo en trasplante hepéatico. El cribado esta
indicado, si bien la esquistosomiasis del donante no contraindica el uso del érgano.

- Filarias: la informacién sobre la transmision de filarias en relacién con el TOS o TPH es muy
escasa. Se ha descrito un posible caso de transmisién de microfilarias de Wuchereria bancrofti en
un trasplante renal de donante vivo. No esta indicado el cribado.

5.1.2 Micosis importadas

En general, es mas probable la reactivacion de una infecciéon latente en el receptor que la
transmisién de un hongo geogréafico desde el donante.

- H. capsulatum: la mayoria de los casos de histoplasmosis en trasplantados son reactivaciones
o adquisiciones de novo durante brotes, pero existen casos de transmision desde el donante. Si
bien se recomienda el cribado, el resultado positivo no contraindica la indicacién del trasplante.

- C. immitis: la transmision en receptores de TOS ha sido bien documentada por lo que se
recomienda el cribado.

- Blastomyces spp. y Paracoccidioides spp.: son poco prevalentes. No se recomienda su
cribado de forma rutinaria ya que la profilaxis habitual con cotrimoxazol en el receptor de TOS
tiene actividad frente a P. brasiliensis lo que contribuye sustancialmente a su control.
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5.1.3 Micobacterias

- Tuberculosis: La infeccion por M. tuberculosis en el donante de érgano sélido puede reactivarse
en el receptor. Este riesgo parece ser mayor en receptores de trasplante pulmonar. El cribado esta
indicado siempre, aunque la presencia de IMT en el donante no debe ser considerado una
contraindicacion para el trasplante. Por otra parte, un receptor con IMT puede desarrollar
tuberculosis activa tras el trasplante debido a la inmunosupresion.

5.1.4 Viriasis importadas

- HTLV-1: esta descrita la transmision a través del TOS/TPH de donante seropositivo a receptor
seronegativo, con desarrollo de manifestaciones clinicas hasta en 2/3 de los receptores infectados.
En el caso de receptor seronegativo, con donante positivo, se deberia rechazar el 6rgano. En el
caso de receptor seropositivo para HTLV-1, se puede valorar aceptar el 6rgano teniendo en cuenta
los potenciales menores riesgos de desarrollo de enfermedad asociada en los ya infectados.

- Arbovirus (VNO, VDEN, VCHK, VZIK): Los arbovirus producen enfermedades en general
autolimitadas y solamente se valoraria la necesidad de diagnéstico o cribado en el receptor con
sintomas/exposicion de riesgo o ante una sospecha de transmision mediante trasplante. Sin
embargo, se han comunicado casos de transmision de la infeccion del donante a receptor con
resultado fatal, por ejemplo, para el VNO. Por lo tanto, en los donantes, si se detecta viremia por
alguno de estos arbovirus en los 28 dias previos, se recomienda rechazar la donacién. Si no es
posible realizar cribado y existen factores de riesgo epidemiolégico (en Espafia en caso de alerta
por casos autdctonos) o antecedentes clinicos en los 28 dias previos, considerar rechazar, de
forma general, la donacién de 6rganos [90].

En pacientes con trasplantes de 6rganos o precursores hematopoyéticos:

e Se recomienda el cribado de infecciones por T. cruzi, Plasmodium spp., Strongyloides y
Schistosoma segun conocimiento de la endemicidad de cada patégeno.

e Se recomienda el cribado de arbovirosis si existe alerta por casos autéctonos y clinica o
antecedentes epidemioldgicos compatibles.

e El cribado de infeccidn tuberculosa es siempre recomendable.

¢ No se recomienda el cribado sistematico de micosis endémicas.

5.2 ¢En qué pacientes es necesario realizar el cribado?

Se debe realizar un cribado dirigido tanto en donantes como receptores con riesgo de exposicion a
patdgenos inusuales en nuestro medio (consultar Tabla 5.1.1).

5.2.1 Parésitos
a) Protozoos

- Enfermedad de Chagas: se recomienda su determinacion en donantes y receptores de TOS o
TPH que hayan residido en zona endémica (Centro y Sudamérica exceptuando las islas del
Caribe), hayan recibido transfusiones en paises endémicos o sean hijos de madres procedentes
de area endémica bien sea por el riesgo de transmision (donante) o reactivacion de la infeccion
durante la inmunosupresion (receptor).

- Malaria: se debe realizar siempre cribado en donantes y receptores procedentes de area
endémica (ver tabla 5.1.1). Se recomienda el cribado en viajeros e inmigrantes con estancia en
zonas tropicales y subtropicales (especialmente si procedentes de Africa sub-Sahariana) en los
tltimos 3 afios.
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b) Helmintos

- Estrongiloidiasis: se recomienda el cribado dirigido a donantes con factores de riesgo (estancia
en zonas tropicales y subtropicales, sin limite de tiempo). No seria preciso cribar al donante de
TPH. Se debe cribar siempre a los receptores tanto de TOS como TPH por el riesgo de reactivacion
durante la inmunosupresion [91].

- Esquistosomiasis: el cribado debera realizarse en donantes con factores de riesgo (estancia en
paises tropicales/subtropicales especialmente de Africa sub-Sahariana, sin limite de tiempo). No
seria preciso cribar al donante de progenitores hematopoyéticos. Se recomienda cribar a
receptores con factores de riesgo.

- Filarias: no existen recomendaciones especificas de cribado a donantes de zona endémica.
Descartarlo si existe sospecha de una infeccién activa o en pacientes procedentes de area
endémica con eosinofilia, tanto en donante como en receptor.

5.2.2 Micosis importadas

En zonas no endémicas, es importante realizar una correcta historia clinica a donantes [92] y
receptores que hayan podido residir o viajar en zonas endémicas (ver capitulo 2, apartado 2.7.) y
realizar un cribado mediante serologia, en especial a aquellos con antecedentes clinicos y/o
radiologia de térax sugestiva. No estaria indicado el cribado en donantes de TPH.

5.2.3 Tuberculosis

Se recomienda el despistaje de IMT en donantes vivos mediante la realizacién de una PT y/o
IGRA; en caso de que fueran positivas, se debe excluir de forma sistematica la presencia de
enfermedad tuberculosa activa antes de la realizacion del trasplante.

Si bien el despistaje de IMT en donantes fallecidos reviste dificultades practicas, se debe
considerar de forma individualizada la historia previa de tuberculosis no tratada, el perfil de riesgo
epidemiolégico (procedencia de paises con alta incidencia) y/o la presencia de lesiones residuales
en la radiografia de torax.

El cribado de IMT también se debe realizar a todos los receptores de TOS/TPH.
5.2.4 Viriasis importadas

- HTLV-1: se recomienda el cribado universal a donantes y receptores. Si existe dificultad técnica
para el cribado universal, realizar cribado selectivo en: a) donantes procedentes o que hayan vivido
en areas endémicas de infeccién por HTLV-1; b) donantes que sean hijos de madres nacidas o
residentes en area endémica; ¢) donantes, especialmente mujeres, cuyas parejas hayan residido
en zonas endémicas. Las regiones con alta endemicidad de HTLV-1 son el suroeste de Japén, el
Caribe, Africa subsahariana, América del Sur, y focos de Oriente Medio y Oceania.

- Arbovirus: Se recomienda cribar aquellos donantes con riesgo epidemiolégico: estancia en zona
de riesgo en los 28 dias previos, trasfusiones de productos sanguineos en zonas con alta
circulacion activa del virus y/o sintomas en el momento de la donacion (fiebre y/o, en el caso del
VNO, encefalopatia). En el caso de la infeccién por VZIK también se valoraria el cribado en
donantes que en los 6 meses previos hubiesen mantenido relaciones sexuales no protegidas con
personas que vivan o hayan estado recientemente en zonas con transmisién del virus.

5.2.5 Patégenos menos comunes

En el caso de la evaluacion de donantes, existen infecciones importadas que pueden requerir
cribado en ocasiones muy concretas como los trematodos del género Clonorchis y Opistorchis
(donantes de higado del sudeste asiatico si existe eosinofilia periférica) que son tratables y no
serian causa de contraindicacion. En otra situaciones, como sospecha de infeccion por el virus
de la rabia (donantes que presenten fiebre y un evento del SNC no explicado) o encefalitis de
etiologia no filiada sin posibilidad de cribado, se considerarian contraindicacién absoluta [93, 94].

Cribar a donante y receptor segun indicaciones resumidas de tabla 5.1.1.
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Tabla 5.1.1. Recomendaciones de cribado de infecciones con restriccidn geografica segin procedencia geografica de donantes y receptores de trasplante

de 6rgano solido o progenitores hematopoyéticos

A\ a) a a

orte de A 3

A A

Donante Receptor Donante Receptor Donante Receptor Donante Receptor Donante Receptor
Si Si
Trypanosoma cruzi** (excepto (excepto No No No No No No No No
islas del Islas del
Caribe) Caribe)
Sien Sien
. América América . . P P . .
Plasmodium spp. Central y Central y No No Si Si Si Si Si Si
Amazonas Amazonas
Syl s Si* si Si* si Si* si Si* si Si* si
Si*en Sien
Schistosoma spp. Caribe, Caribe, Si* Si Si* Si No No Si* Si
Venezuelay | Venezuela
Brasil y Brasil
Sien
Clonorchis/Opistorchis No No No No No No No No don;:tes No
higado*
. . Si en Africa | Si en Africa
H. capsulatum Si Si No No Occidental* | Occidental No No No No
C.immitis Si* Si No No No No No No No No
Arbovirus Si No No No Si No Si No Si No
HTLV-1 Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si

* No es necesario cribar al donante de progenitores hematopoyéticos.
**Incluir cribado de personas que han recibido transfusiones en zona de riesgo o hijos de madres

procedentes de area endémicas.
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5.3 ¢Qué técnicas de diagndstico serian las mas indicadas?

Las técnicas de cribado o diagndstico que se usan en el seguimiento de un donante / receptor de
TOS/TPH son las mismas descritas tanto en paciente inmunocompetentes como personas que viven con
VIH. La tabla 5.3.1 muestra un resumen.

Tabla 5.3.1. Técnicas de diagndstico y/o cribado que se usan en donantes/receptor de TOS/TPH

Microorganismo/s Técnica de diagndstico
T. cruzi Serologia.
Plasmodium spp PCR de forma diferida para la deteccion de parasitemias bajas e infecciones
mixtas

Si PCR no esta disponible, cribado mediante frotis y gota gruesa de sangre
periférica y PDR

Strongyloides spp. Serologia y si es posible, combinacion con estudio coproparasitologico

Schistosoma spp. Serologia

Filarias Estudio de microfilarias en sangre

H. capsulatum Serologia. La inmunodifusion es la técnica seroldgica disponible en los centros

L de referencia espafioles.

C. immitis
En el caso concreto de la histoplasmosis diseminada, deteccion de antigeno en
orina.

M. tuberculosis PT y/o IGRA en donantes vivos.

En donantes fallecidos la experiencia es limitada y no se puede hacer una
recomendacion al respecto.

HTLV Serologia

VDEN . . . . .
Para el cribado se recomienda deteccion de antigeno NS1 y/o PCR y deteccion de
anticuerpo IgM anti-NS1.

VCHIK Si esta indicado por sintomas o riesgo epidemiolégico, PCR

VZIK Si esta indicado por sintomas o riesgo epidemiolégico, PCR

VNO Si esta indicado por sintomas o riesgo epidemiolégico, PCR

5.4 ¢Qué tratamiento habria que aplicar?

El tratamiento indicado en cada situacion se resume en la tabla 3.
5.4.1 Enfermedad de Chagas

Por lo general, en los casos en los que el cribado del candidato a trasplante es positivo, se deberia
completar estudio de extension y realizar tratamiento para evitar la reactivacion de la enfermedad con la
inmunosupresion [95].

En el caso de un donante vivo infectado el tratamiento tripanocida especifico antes de la donacién
podria disminuir la carga parasitaria y la transmisién (recomendacion fuerte; nivel de evidencia bajo).

No se recomienda el tratamiento/profilaxis de rutina con benznidazol en receptores de un donante
con serologia a T. cruzi positiva, pero se recomienda la monitorizacion estrecha (clinica y parasitologica)
(recomendacion fuerte; nivel de evidencia bajo).

Se recomienda el tratamiento precoz anti-parasitario especifico si existe evidencia de infeccién
aguda en el receptor derivada de donante con serologia a T. cruzi positiva (recomendacién fuerte; nivel
de evidencia moderado).
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5.4.2 Malaria

En caso de donante con malaria, el tratamiento ha de iniciarse en el donante y seguir en el receptor
de forma precoz (recomendacién fuerte; nivel de evidencia bajo). El receptor con cribado positivo
deberia recibir tratamiento especifico previo al procedimiento. Cabe recordar que el tratamiento
dependera de la especie de Plasmodium y los patrones de resistencia propios de la zona proveniente de
la malaria.

5.4.3 Estrongiloidiasis

Si se aceptan los érganos de un donante seropositivo para Strongyloides stercoralis, se deberia
plantear el tratamiento con ivermectina del receptor y una monitorizacion clinica estrecha en el periodo
post-trasplante. (recomendacion fuerte; nivel de evidencia moderado). De la misma manera, el
candidato con cribado positivo debe recibir tratamiento especifico.

5.4.4 Filarias
Se debe tratar al donante pre-trasplante si es donante vivo y hay sospecha de infeccion activa.
5.45 Coccidiodomicosis

En caso de donantes que han vivido en zonas endémicas y maxime, si presentan antecedentes de
infeccién pasada o cambios radiolégicos sugestivos se recomienda iniciar profilaxis en el receptor con
fluconazol post-trasplante en espera de los resultados serologicos (recomendacion fuerte; nivel de
evidencia moderado).

Si éstos son positivos es obligatorio descartar enfermedad activa (recomendacion fuerte; nivel de
evidencia moderado). En ausencia de éstos, deberia mantenerse profilaxis con fluconazol, itraconazol
0 posaconazol durante al menos 6 meses y con monitorizacién serolégica trimestral durante el primer ano
y anual de forma posterior (recomendacién fuerte; nivel de evidencia moderado).

5.4.6 Histoplasmosis

Se recomienda administrar itraconazol a receptores de donantes seropositivos durante al menos 3-
6 meses durante el periodo de maxima inmunosupresion (recomendacién fuerte; nivel de evidencia
muy bajo).

Aunque posaconazol ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de histoplasmosis no existe
experiencia sobre su uso en profilaxis (recomendacion débil; nivel de evidencia muy bajo).

En el receptor con cribado positivo, se debe realiza estudio de enfermedad activa e iniciar
tratamiento si corresponde.

5.4.7 Tuberculosis

Se recomienda el tratamiento de la IMT en donantes vivos no tratados previamente, e idealmente,
diferir la realizacion del trasplante durante al menos 2 meses (recomendacion fuerte; nivel de evidencia
bajo).

Se valorara la administracion de tratamiento antituberculoso en receptores de donante (vivo o
fallecido) con IMT documentada (o elevada sospecha) que no haya sido previamente tratada o con
informacion insuficiente al respecto, especialmente en el trasplante de pulmén (recomendacién débil;
nivel de evidencia bajo).

No se recomienda la administracion de tratamiento antituberculoso en receptores de donante (vivo
o fallecido) con historia previa de IMT adecuadamente tratada y documentado el tratamiento previo
(recomendacion fuerte; nivel de evidencia bajo).

Se recomienda el tratamiento de la IMT en el candidato de TOS/TPH, tras descartar tuberculosis
activa, si bien su inicio no retrasaria la realizaciéon del trasplante. De preferencia, comenzar la profilaxis
anti-TB antes del TPH o TOS (excepto en trasplante hepatico, en donde debido al riesgo de
hepatotoxicidad, es preferible a esperar dos a tres semanas después del trasplante).

5.4.8 Virus

- HTLV-1: No existe tratamiento especifico. En caso de donante positivo, descartar la donacion.
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- Dengue: en el caso de donante con infeccién aguda por dengue (antigeno NS1 y/o PCR positiva)
rechazar la donacién. Si el donante presenta serologia IgM positiva como unico marcador en el cribado,
se debe valorar el riesgo-beneficio asociado al trasplante, dadas las dificultades de interpretacién acerca
del momento de la infeccion, e informar al receptor sobre los posibles efectos.

- Chikungunya: los donantes con PCR positiva deben excluirse de la donacién de 6rganos y tejidos.
Se recomienda rechazar la donacion en aquellos casos con antecedentes de infeccion por CHIKV en los
28 dias previos.

- Zika: si la PCR es positiva, se recomienda rechazar la donacién. En caso de infeccion
documentada, no aceptar érganos o tejidos para trasplante hasta 6 meses después de resolucion de los
sintomas.

En el caso de PCR negativa, pero factores de riesgo epidemiolégicos en los 28 dias previos,
considerar la donacién tras valoracion de riesgo y beneficio del potencial riesgo de infeccidn derivada del
donante y consentimiento informado en las siguientes situaciones.

Si no es posible realizar el cribado y existen los factores epidemiolégicos antes mencionados se
recomienda: a) en los donantes asintomaticos considerar la donacién tras valoracién de riesgo y beneficio
del potencial riesgo de infeccién derivada del donante y consentimiento informado y b) en donantes
sintomaticos, cuyos sintomas no puedan explicarse por diagnéstico alternativo, se recomienda rechazar
la donacion.

Es recomendable el tratamiento de donante y receptor segun indicaciones
resumidas en la tabla 3.
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6 CRIBADO EN PACIENTES CON TUMORES SOLIDOS Y HEMATOLOGICOS

6.1

¢, Qué enfermedades importadas debemos cribar?

6.1.1 Parésitos

- Enfermedad de Chagas: En enfermos con neoplasias se describen reactivaciones especialmente
en pacientes con tumores hematol6gicos con déficit de la inmunidad celular. Se recomienda cribado
en pacientes procedentes de paises endémicos, si es posible previo al inicio de la quimioterapia
(grado recomendacion fuerte, nivel de evidencia moderada) [96].

- Malaria: Un estudio reciente ha hallado una prevalencia de 8,9% de malaria submicroscépica en
migrantes asintomaticos de area endémica. Hay escasas series disponibles en la literatura sobre
malaria y neoplasias de 6rgano sélido o hematolégicas y ademas incluyen pocos pacientes [79]. Se
recomienda cribado en pacientes procedentes de paises endémicos en los Ultimos 3 afios, si es
posible previo al inicio de la quimioterapia (grado recomendacion débil, nivel de evidencia bajo).

- Estrongiloidiasis: el sindrome de hiperinfestacién en inmunodeprimidos presenta una mortalidad
muy elevada. Aunque diversos organismos recomiendan el cribado universal de pacientes
procedentes de zona endémica [64], este es especialmente importante en aquellos que reciben
tratamiento esteroideo o presentan inmunosupresion de cualquier causa (neoplasias, trasplantes,
etc). Se recomienda por tanto el cribado en migrantes y viajeros con factores de riesgo incluso en
ausencia de sintomas o eosinofilia en sangre (grado de recomendacioén fuerte, nivel de evidencia
moderado) [97].

- Esquistosomiasis: Mdltiples estudios han demostrado la relacién entre esquistosomiasis
genitourinaria por S. haematobium y la aparicion de neoplasia vesical por lo que siguiendo
recomendaciones previas de SEIMC y SEMTSI [98], se deberia realizar cribado en pacientes
procedentes de zona endémica diagnosticados de neoplasia vesical (grado de recomendacion
fuerte, nivel de evidencia alto).

- Geohelmintiasis: para Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, Ancylostoma duodenale y Necator
americanus no se han descrito cuadros de infeccidn grave en pacientes oncoldgicos o en el contexto
de sus tratamientos. Los estudios sugieren que la aproximacién mas coste-efectiva es el tratamiento
empirico de pacientes migrantes sin recomendar un cribado activo (grado recomendacién fuerte,
nivel de evidencia moderado) [99].

- Filariasis: No se ha descrito un cuadro grave o agravado por el hecho de tener neoplasias de
cualquier tipo o de recibir tratamiento, por lo cual no parece util un cribado sistemético (grado
recomendacion fuerte, nivel de evidencia bajo).

6.1.2 Tuberculosis

Se debe realizar cribado sistematico de IMT en enfermos oncohematolégicos sometidos a
alotrasplante, a terapia CAR-T (chimeric antigen receptor T-cell) o que reciban tratamiento con
corticoides (dosis equivalente >15mg/dia de prednisona durante al menos 4 semanas), inhibidores
de JAK (ruxolitinib, tofacitinib, baricitinib), anti-TNF-alfa (infliximab), anti IL-6 (tocilizumab,
siltuximab), anti CD52 (alemtuzumab), inhibidores mTOR (sirolimus, everolimus, temsirolimus) o
fludarabina (grado recomendacion fuerte, nivel de evidencia moderado) [100-102].

6.1.3 Virus

- HTLV-1: la frecuencia de infeccion por HTLV-1 en pacientes migrantes en Espafia es muy baja
[103, 104]. Dado gue tampoco existe indicacion de tratamiento en pacientes asintomaticos, ni se ha
descrito un empeoramiento de la infeccidon en pacientes con neoplasias, no se recomienda su
cribado (grado recomendacién fuerte, nivel de evidencia bajo).

- Arbovirus: No producen infecciones larvadas ni reactivaciones por lo que no procede su cribado
en pacientes con neoplasias. (grado recomendacion fuerte, nivel de evidencia bajo).
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6.1.4 Hongos

Se describen en la introduccion y en el capitulo 2 para recordar el riesgo epidemioldgico y clinica
compatible [40, 105].

La histoplasmosis, blastomicosis, coccidioidomicosis y paracoccidioidomicosis pueden ser
prolongadas y graves en inmunodeprimidos (enfermedad pulmonar o diseminada). En el caso de
pacientes con neoplasias, éstas constituyen un factor de riesgo de enfermedad grave. Sin embargo,
carecemos de herramientas microbioldgicas adecuadas para el cribado o de recomendaciones
sobre tratamientos preventivos, por lo que no se recomienda el cribado de estas infecciones en
estos pacientes (grado recomendacion fuerte, nivel de evidencia bajo) [106-108].

Recomendaciones en pacientes con tumores sélidos y hematoldgicos

e Realizar cribado de T. cruzi, Plasmodium spp, S. stercoralis y Schistosoma spp., este
ultimo especialmente en cancer de vejiga. En todos los casos, antes de recibir la
quimioterapia si es posible.

e No cribar hongos endémicos, HTLV-1, arbovirus ni filarias.

e Valorar realizar tratamiento empirico de geohelmintos.

e Cribar infeccion por Mycobacterium tuberculosis.

6.2 ¢En qué pacientes es necesario realizar el cribado?

Ademds del tratamiento con esteroides y con agentes citostaticos clasicos se ha evaluado la
evidencia disponible en torno al riesgo de infeccion asociado a una serie de agentes bioldgicos
clasificados segun su mecanismo de accion o diana terapéutica (Tabla 6.2.1) [100, 106, 108, 109]. La
evidencia disponible referida al riesgo de reactivacidén de infecciones latentes importadas es muy escasa,
y se limita fundamentalmente a casos de tuberculosis (TB) activa. No hay publicaciones que evalten el
riesgo individualizado para los microorganismos abordados en la seccidén anterior en funcion de la
enfermedad oncoldgica de base o el tratamiento especifico recibido.

Es preciso considerar, ademas del riesgo especificamente asociado al farmaco administrado, otros
factores contribuyentes tales como la presencia de inmunodeficiencia secundaria a la enfermedad de
base, el numero y tipo de lineas previas de tratamiento, y la dosis acumulativa recibida de esteroides y
analogos de purinas (fludarabina, cladribina, tioguanina).

6.2.1. En el caso de los receptores de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-
TPH) o de los pacientes sometidos a terapia con CAR-T la evidencia es igualmente muy limitada; su
riesgo deberia ser individualizado en funcién de los tratamientos previos y concomitantes (con particular
atencion al uso de esteroides, anticalcineurinicos y antiproliferativos), el tipo de tratamiento de
acondicionamiento y de la presencia de citopenias, si bien en cualquier caso la evidencia se circunscribe
igualmente al riesgo de reactivacion de IMT [102] (grado recomendacién fuerte, nivel de evidencia
bajo).

6.2.2. El tratamiento con inhibidores de la Janus quinasa (JAK) como ruxolitinib (inhibidor
selectivo de JAK-1 y JAK-2) parece aumentar el riesgo tanto de TB [102] como de infeccién por
micobacterias no tuberculosas, si bien la evidencia disponible se circunscribe series cortas. De forma
anecddtica se han notificado casos de TB activa en pacientes procedentes de areas de alta incidencia
sometidos a tratamiento con el inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton (BTK) ibrutinib o con el inhibidor
del fosfatidilinositol 3-quinasa & (P13Qd) idelalisib. Por ello, se recomienda llevar a cabo un despistaje de
IMT y tratamiento de la misma, si procede, en pacientes que vayan a recibir tratamiento con inhibidores
de JAK, inhibidores de la BTK e inhibidores de la PI3K® (recomendacion fuerte; nivel de evidencia
bajo). Aunque existe un riesgo tedrico de que estos agentes puedan incrementar igualmente el riesgo de
histoplasmosis a través de la reactivacion de una infeccion latente, no hay datos al respecto en la
literatura.
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6.2.3. Los inhibidores de los puntos de control inmunolégico son anticuerpos monoclonales
dirigidos frente a correceptores inhibitorios situados en la superficie de los linfocitos T (programmed death
[PD]-1/PD-1 ligando 1 [PD-L1] y cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4 [CTLA-4]) que carecen de
un efecto inmunosupresor en si mismos. Sin embargo, el desarrollo de eventos adversos relacionados
con el sistema inmunitario (iRAE por sus siglas en inglés) obliga con frecuencia a la administracion de
esteroides a dosis elevadas o de agentes anti-factor de necrosis tumoral-a (TNF-a por sus siglas en
inglés), lo que conlleva un riesgo bien establecido de reactivacion de una IMT u otras infecciones
asociadas a su uso como estrongiloidiasis [110]. También se ha postulado que la potenciacion de la
inmunidad celular inducida por estos agentes podria poner de manifiesto una TB subclinica a través de
un fendmeno de reconstitucién inmunoldgica [7]. Se recomienda llevar a cabo un despistaje de esta
entidad y tratamiento si procede en pacientes que vayan a recibir farmacos inhibidores de los puntos de
control inmunolégico (recomendacién fuerte; nivel de evidencia bajo).

6.2.4. Se han comunicado casos anecdoticos de hiperinfestacion por Strongyloides stercoralis en
pacientes tratados con agentes anti-CD20 como rituximab [111], si bien es dificil discernir su atribucién
causal respecto del tratamiento previo o concomitante con esteroides o analogos de purinas
(recomendacién débil; nivel de evidencia muy bajo). Se insiste en la necesidad de realizar el
despistaje de infeccion latente por S. stercoralis (y su tratamiento, si procediera) especialmente en todos
los pacientes que se vayan a inmunosuprimir, particularmente en presencia de otros factores de riesgo
asociados como el tratamiento con esteroides.

El cribado a realizar en estos pacientes, en funcién de su origen geografico se encuentra en la tabla 6.2.1.

Tabla 6.2.1. Agentes bioldgicos con indicacion en neoplasia de érgano sélido o hematoldgica
considerados en el presente documento, y riesgo asociado de infeccion.

Riesgo de reactivaciéon de infecciones
Agente / mecanismo de accion importadas o con restriccion geografica
consideradas en el documento

Agentes dirigidos frente a receptores de superficie
celular y vias de sefializacion asociadas

Via de sefializacion VEGF:
Agente anti-vascular endothelial growth factor (VEGF):
bevacizumab, aflibercept
Inhibidores de la tirosina quinasa (TKI) asociada al
VEGF: sorafenib, sunitinib, axitinib, cediranib, No impacto especifico sobre el riesgo de infeccion
pazopanib, regorafenib, vandetanib
Via de sefializacion HER/ErbB:
Agentes anti-epidermal growth factor receptor
(EGFR): cetuximab, panitumumab
Agentes anti-human epidermal growth factor receptor
2 (HER2/neu): trastuzumab, pertuzumab
Inhibidores de tirosina quinasa de la familia ErbB:
erlotinib, gefitinib, afatinib, lapatinib, neratinib
Inhibidores de FLT3 (FMS-like tyrosine kinase 3):
midostaurina, quizartinib, gilteritinib, crenolanib
Agentes dirigidos frente a vias de sefalizacion
intracelulares
Via de sefializacién Ras/Raf/MEK/ERK:
Inhibidores de BRAF: vemurafenib, dabrafenib,
encorafenib
Inhibidores de MEK: trametinib, selumetinib,
cobimetinib No impacto especifico sobre el riesgo de infeccion

No impacto especifico sobre el riesgo de infeccion

No impacto especifico sobre el riesgo de infeccion

No impacto especifico sobre el riesgo de infeccion

No impacto especifico sobre el riesgo de infeccion

No impacto especifico sobre el riesgo de infeccion

No impacto especifico sobre el riesgo de infeccién

Via de sefializacion Ras/PI3K/PTEN/Akt/mTOR:
Inhibidores de la fosfatidilinositol 3-quinasa (PI13K):
buparlisib, idelalisib, rigosertib, develisib
Inhibidores del mammalian Target of Rapamycin
(mTOR): everolimus, sirolimus, temsirolimus

Posible aumento del riesgo de TB

Aumento del riesgo de TB

42



Cribado de Enfermedades Infecciosas Importadas en Pacientes Inmunodeprimidos

Via de sefializacion JAK-STAT:

Inhibidores de Janus quinasas (JAK): tofacitinib,
ruxolitinib, momelotinib, lestaurtinib, pacritinib,
fedratinib

Aumento del riesgo de TB y de infeccién por MNT

Via de sefializacion BCR/ABL:

Inhibidores de la tirosina quinasa BCR/ABL: imatinib,
dasatinib, nilotinib, ponatimib, baricitinib

No impacto especifico sobre el riesgo de infeccion

Via de sefializacion BCR-tirosina quinasa de Bruton:

Inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton: ibrutinib,
acalabrutinib

Posible aumento del riesgo de TB

Agentes anti-proteina antiapoptotica Bcl-2: venetoclax

No impacto especifico sobre el riesgo de infeccion

Agentes dirigidos frente a marcadores de superficie
de células de linfoma o mieloma:

Anti-CD19 bispecific T-cell engager (BIiTE):
blinatumomab

Agentes anti-CD20: rituximab, ocrelizumab,
obinutuzumab, ofatumumab, tositumomab/131I-
tositumomab, veltuzumab, ocrelizumab

Aumento de riesgo de reactivaciéon de VHB, posible
aumento del riesgo de estrongiloidiasis

Agentes anti-CD22-targeted agents: epratuzumab

Aumento de riesgo de reactivacion de VHB

Agentes anti-CD30: brentuximab vedotin

No impacto especifico sobre el riesgo de infeccion

Agentes anti-CD33: gemtuzumab ozogamicin

No impacto especifico sobre el riesgo de infeccion

Agentes anti-CD38: daratumumab

No impacto especifico sobre el riesgo de infeccion

Agentes anti-CD52: alemtuzumab

Aumento del riesgo de TB y hongos

Agentes anti-CCR4: mogalizumab

No impacto especifico sobre el riesgo de infeccion

Agentes anti-receptor dASLAMF7: elotuzumab

No impacto especifico sobre el riesgo de infeccion

Agentes inhibidores de los puntos de control
inmunolégico

Agentes anti-programmed death (PD)-1/PD-1 ligando
1 (PD-L1): nivolumab, pembrolizumab, cemiplimab,
atezolizumab, avelumab, durvalumab

No impacto directo. Aumento del riesgo de TB en
pacientes con iRAE sometidos a tratamiento
inmunosupresor

Agentes anti-cytotoxic T lymphocyte-associated
antigen 4 (CTLA-4): ipilimumab, tremelimumab

No impacto directo. Aumento del riesgo de TB en
pacientes con iRAE sometidos a tratamiento
inmunosupresor

Inhibidores del proteosoma: bortezomib, carfizomib,
ixazomib, delanzomib, oprozomib, marizomib

No impacto especifico sobre el riesgo de infeccion

Recomendaciones

e Se recomienda llevar a cabo un despistaje de infeccion por Mycobacterium
tuberculosis y tratamiento de la misma, si procede, en pacientes que vayan a recibir
tratamiento con inhibidores de JAK, inhibidores de la BTK e inhibidores de la PI3Ka.

e Se recomienda mantener un nivel de sospecha elevado para infecciones fungicas en
aquellos pacientes que reciben agentes anti-CD52 (alemtuzumab).

e Se recomienda descartar infestacion por S. stercoralis en pacientes que reciben

agentes anti-CD20.

e Cribado de malaria si estancia en paises de riesgo en ultimos 3 afos.
e Se recomienda cribado de infeccién por S. stercoralis y geohelmintos, a todos los
pacientes migrantes previo al inicio de tratamiento con anti-IgE y anti-IL-5.
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6.3 ¢Qué técnicas de cribado serian las mas indicadas?

6.3.1 Enfermedad de Chagas

Para el cribado de la infeccidn crénica por T. cruzi se recomienda las técnicas seroldgicas (grado
recomendacion fuerte, nivel de evidencia moderado). En el caso de pacientes inmunodeprimidos
la sensibilidad de estas técnicas disminuye, por lo que en el caso de resultados negativos se
recomienda utilizar otras técnicas confirmatorias como la PCR (grado recomendacion débil, nivel de
la evidencia muy baja) [96, 112].

6.3.2 Malaria

Para realizar el cribado de malaria se recomienda la deteccion de acidos nucleicos de Plasmodium
spp. mediante técnicas moleculares, que permiten la deteccién de malaria en pacientes asintomaticos
con baja carga parasitaria (grado recomendacién débil, nivel de evidencia muy bajo) [79].

6.3.3 Estrongiloidiasis y Esquistosomiasis

Las técnicas de eleccion para el cribado de S. stercoralis y Schistosoma spp. en zonas no
endémicas son las técnicas serolégicas (grado recomendacién fuerte, nivel de evidencia baja-
moderada). En pacientes inmunodeprimidos la sensibilidad de estas técnicas es menor, por lo que
para el diagnéstico de enfermedad sintomatica se puede utilizar conjuntamente con los métodos
parasitologicos convencionales si hay posibilidad (examen parasitoldgico en heces/orina y cultivo de
larvas de S. stercoralis) (grado recomendacién débil, nivel de evidencia muy baja) [97, 98].

6.3.4 Micosis endémicas

No hay ninguna técnica disponible con la sensibilidad y especificidad éptima para el diagndstico de
micosis endémicas. La serologia podria ser una herramienta util para el cribado de estas
enfermedades, pero su sensibilidad es limitada en pacientes inmunodeprimidos [112] (grado
recomendacién débil; nivel de evidencia muy bajo).

6.3.5 Tuberculosis

El PPD y/o los IGRA son las técnicas recomendadas para el despistaje de tuberculosis latente, y en
caso de que sean positivas se debe descartar tuberculosis activa mediante a través de la anamnesis,
exploracion fisica y pruebas radioldgicas y microbiol6gicas si fuera necesario (grado recomendacion
fuerte; nivel de evidencia moderado). En pacientes inmunodeprimidos se recomienda la utilizacion
de las dos técnicas para aumentar la sensibilidad (grado recomendacion débil; nivel de evidencia
muy bajo) [113]

Recomendaciones en pacientes con tumores solidos y hematoldgicos

e Las técnicas de cribado para cada microorganismo se describen en el
capitulo 2.

e Se recomienda utilizar la serologia para cribar T cruzi, Schistosoma y
Strongyloides.

e Si es preciso cribar malaria, se recomienda utilizar PCR.

e Se recomienda utilizar IGRA para el cribado de tuberculosis.

6.4 ¢Qué tratamiento habria que aplicar?

La informacion disponible sobre el tratamiento y seguimiento mas apropiados de las distintas
enfermedades infecciosas importadas en el paciente con tumor de érgano sélido o hematolégico es muy
escasa. Las recomendaciones para las distintas entidades se encuentran recogido de manera concisa en
la Tabla 3.
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6.4.1 Enfermedad de Chagas

- No existen estudios clinicos prospectivos sobre la posible eficacia del tratamiento tripanocida en
estos pacientes. La indicacion del tratamiento debe ser individualizada teniendo en cuenta la
toxicidad y, la eficacia del tratamiento en la fase crénica de la enfermedad, asi como preferencias
del paciente, el tipo de y prondstico del tumor). Si no existe contraindicacion se debe ofrecer
tratamiento y si es posible, se administrara antes del inicio de los farmacos inmunosupresores o la
quimioterapia, aunque esta no deberia de ser moderada por el tratamiento de la enfermedad de
Chagas. La pauta de tratamiento se expone en la tabla 3.

- Se realizara un seguimiento periédico de los pacientes, al igual que en el resto de los pacientes
diagnosticados de enfermedad de Chagas que incluya la realizacion periédica de ECG vy
ecocardiograma, asi como de PCR y serologia (recomendacion fuerte; nivel de evidencia alto).
La positivacion de un PCR se considerara fracaso terapéutico [96].

6.4.2 Malaria

- Se recomienda tratamiento en todos los pacientes diagnosticados de malaria, utilizando
artemisininas como tratamiento de eleccion (recomendacion fuerte; nivel de evidencia alto).

- Las indicaciones de tratamiento son las mismas que en poblacion general (tabla 3, modificado de
[79]) (recomendacion fuerte; nivel de evidencia alto). El tratamiento en pacientes asintomaticos
con malaria submicroscopica o en poblaciébn semiinmune puede realizarse habitualmente con
tratamiento oral. En caso de intolerancia oral se realizara de eleccion con artesunato hasta que se
pueda iniciar el tratamiento oral.

- Se debe realizar un seguimiento clinico, microbiolégico y analitico de todos los casos
(recomendacién fuerte; nivel de evidencia bajo). La microscopia es Util para controlar la eficacia
del tratamiento en caso de parasitemia microscépica. La negativizacion mas tardia de la PCR puede
ser util también en el caso de malaria submicroscdpica.

- En caso de que el paciente haya recibido artesunato intravenoso, se recomienda hacer un
seguimiento semanal de las cifras de hemoglobina durante las primeras 4 semanas tras el inicio del
tratamiento ante la posibilidad de hemodlisis tardia por el mismo (recomendacion fuerte; nivel de
evidencia moderada).

6.4.3 Estrongiloidiasis

- Se debe tratar a todo paciente con diagnéstico de estrongiloidiasis mediante test seroldgico
idealmente antes de la inmunosupresion o de tratamientos como la inmunoterapia (recomendacion
fuerte; nivel de evidencia alto).

- En caso de no disponer de las pruebas diagndsticas necesarias para descartar la infeccion en un
corto plazo de tiempo, estaria indicado el tratamiento empirico presuntivo con ivermectina previo a
la inmunosupresion. Ante la alta sospecha y resultado negativo de la serologia, se puede plantear
tratamiento empirico, al igual que si fuera imposible realizar la serologia (recomendacién fuerte;
nivel de evidencia muy bajo).

- La pauta y duracién del tratamiento recomendado se muestra en la tabla 2. Si procede de area
endémica de Loa loa, se valorara descartar coinfeccion previa a la administracién de ivermectina,
si bien el riesgo de fallecimiento por encefalitis es globalmente bajo (recomendacion fuerte; nivel
de evidencia alto).

- Tras el tratamiento, se recomienda seguimiento mediante pruebas parasitolégicas y serologia. Se
acepta que un paciente esta curado si a los 6-12 meses se ha normalizado la eosinofilia, no se
detectan larvas en los estudios parasitoldgicos y la serologia ha negativizado o descendido
significativamente respecto al valor basal (diminucién del indice de densidad éptica de al menos un
50% respecto del basal). En caso de persistir la eosinofilia o de no cumplir los criterios serolégicos
de curacion, ademas de investigar otras causas de eosinofilia, incluyendo la propia neoplasia, se
puede plantear un retratamiento con ivermectina o una pauta larga de 7 dias con albendazol
(recomendacion débil; nivel de evidencia muy bajo). Asimismo, se recomienda descartar la
infeccion mediante pruebas parasitologicas (deteccion de larvas) en caso de aparicion de clinica no
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explicada compatible con infestacion durante el seguimiento, aun a pesar de haber hecho
tratamiento previo en caso de inmunosupresion (recomendacién débil; nivel de evidencia muy
bajo). Se debe retratar siempre en caso de fracaso terapéutico objetivado mediante deteccion
parasitologica o nueva positivizacion seroldgica tras su negativizacion [97, 114].

6.4.4 Esquistosomiasis

- El tratamiento de eleccion es el praziquantel, que se debe administrar una vez diagnosticada la
infeccion, si es posible previamente al tratamiento quimioterapico (recomendacion fuerte; nivel de
evidencia moderado) [98]. La pauta se describe en la tabla 3.

- El seguimiento tras tratamiento de un paciente con esquistosomiasis debe realizarse con la
vigilancia de la aparicion de sintomas, control de eosinofilia si la tuviera, y la deteccion de huevos
en heces u orina entre dos y seis meses después del tratamiento en el caso de que estas fueran
inicialmente positivas, y posteriormente si precisa a los 6-12 meses después del mismo
(recomendacién fuerte; nivel de evidencia bajo) [98]. La eosinofilia, sin embargo, puede tener
un valor limitado y ser debida a la propia enfermedad de base. Puede verse asimismo afectada en
caso de tratamiento esteroideo concomitante. La serologia y la determinacion de IgE no son Utiles
en el seguimiento. Es por ello por lo que, en el caso de pacientes asintomaticos no
inmunosuprimidos diagnosticados Unicamente por serologia, no se recomienda seguimiento
postratamiento (recomendaciéon débil; nivel de evidencia bajo). Desde el punto de vista del
tratamiento y el seguimiento no existen protocolos diferenciados para el paciente oncoldgico u
oncohematolégico, por lo que se recomiendan los protocolos de poblacion general [98].

6.4.5 Geohelmintiasis

- Se debe realizar cribado mediante técnicas parasitolégicas por concentracion en tres muestras
diferentes. En caso de no disponer de ellas, se puede realizar una estrategia de tratamiento empirico
universal en caso de factores epidemiologicos geograficos, aunque siempre es preferible intentar el
cribado. Se recomienda albendazol 400 mg en dosis Unica (recomendacion fuerte; nivel de
evidencia moderado) [99]. El tratamiento dirigido segun patdgeno, en caso de documentacion
microbioldgica, se muestra en la tabla 3.

- Los pacientes que hayan recibido tratamiento presuntivo no requieren seguimiento mediante
pruebas parasitolégicas, salvo que se detecte eosinofilia persistente o la aparicion de signos o
sintomas de infeccién a los 3-6 meses tras el tratamiento (recomendacién débil; nivel de
evidencia muy bajo).

- En el tratamiento dirigido, especialmente en el caso de T. trichiura, se recomienda control
parasitoldgico a las 3-4 semanas del tratamiento para comprobar curacion (recomendacion fuerte;
nivel de evidencia bajo).

6.4.6 Infeccidén por Mycobacterium tuberculosis

- Se recomienda considerar el tratamiento de la IMT en todos los pacientes con test positivo sin
evidencia de tratamiento previo (recomendacion fuerte; nivel de evidencia moderado}. La
indicacion y pauta de tratamiento debe ser individualizada segun riesgo/beneficio atendiendo a la
mayor o menor probabilidad de reactivacién segun el tipo de neoplasia o grado de inmunosupresion,
la edad, comorbilidad, tratamientos concomitantes, consecuencias de una posible toxicidad y
esperanza de vida (recomendaciéon fuerte; nivel de evidencia bajo). Previo al inicio del
tratamiento, se debera haber descartado infeccion activa (recomendaciéon fuerte; nivel de
evidencia moderado).

- Se recomiendan las pautas recogidas en la tabla 3 (recomendacion fuerte; nivel de evidencia
moderado).

- Se deberd monitorizar periédicamente la adherencia, tolerancia y toxicidad del tratamiento
incluyendo analiticas periddicas cada 2-4 semanas con hemograma y bioquimica con pefrfil
hepatico, y, en caso de enfermedad hepatica pre-existente, coagulacién (recomendacion fuerte;
nivel de evidencia moderado) [115].
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Recomendaciones en pacientes con tumores sélidos y hematoldgicos:

El tratamiento se debe administrar previo a quimioterapia siempre que sea posible.

El tratamiento de la enfermedad de Chagas sera el mismo que en
inmunocomptetentes.

El tratamiento de Strongyloides spp. puede ser empirico si no se dispone de pruebas
diagnésticas en plazo razonable.

Para los geohelmintos debe realizarse cribado mediante estudio coproparasitoldgico.
Se puede considerar el tratamiento empirico.

Se recomienda considerar el tratamiento de la infeccion por Mycobacterium
tuberculosis en todos los pacientes con test positivo sin evidencia de tratamiento
previo de enfermedad tuberculosa o de infeccion tuberculosa.

47



Cribado de Enfermedades Infecciosas Importadas en Pacientes Inmunodeprimidos

7 CRIBADO EN PACIENTES CON ENFERMEDADES AUTOINMUNES Y/O
TRATAMIENTOS INMUNOSUPRESORES (NO INCLUIDOS EN LOS
ANTERIORES APARTADOQS)

7.1 ¢Qué enfermedades es necesario cribar?

Se recomienda realizar el estudio de cribado antes del inicio del tratamiento inmunosupresor. En
los pacientes que ya se encuentren en tratamiento inmunosupresor y no hayan sido cribados previamente
se recomienda iniciar el estudio a la mayor brevedad posible. Si el estudio se realiza posterior a la
inmunosupresion habra que valorar los resultados cuidadosamente, teniendo en cuenta el tiempo,
duracion e intensidad de la inmunosupresion. En este supuesto, el contexto clinico y epidemiolégico podra
utilizarse para guiar tratamientos empiricos en pacientes con resultados diagnésticos no concluyentes, e
incluso negativos (recomendacion fuerte; nivel de evidencia bajo) [75, 112, 116-124].

Se ha realizado una simplificacién en cuanto a la divisién de las zonas de riesgo en grandes areas
geograficas para facilitar la implementacién y adherencia al protocolo de cribado (Tabla 1). Los pacientes
con eosinofilia (>500 células/mm? y/o un recuento porcentual superior al 7%) deberan ser derivados a un
especialista en patologia importada para completar el estudio de eosinofilia (recomendacién débil; nivel
de evidencia bajo). Por otro lado, se recomienda a los pacientes inmunosuprimidos que realicen viajes
a zonas tropicales o subtropicales valorar cuidadosamente el riesgo beneficio del viaje, y en el caso de
viajar, realizar una consulta de consejo pre-viaje. También es necesario valorar la necesidad de re-
cribados después del viaje (recomendaciéon débil; nivel de evidencia bajo).

La infeccidn por Strongyloides spp. e investigacion de parasitos en heces se realizara en todos los
pacientes con enfermedades autoinmunes y/o que vayan a ser sometidos a un tratamiento
inmunosupresor y que cumplan los criterios que se definen posteriormente, con independencia de su lugar
de origen o del tiempo de estancia en el pais de origen [75, 125]. Hay que tener en cuenta, sin embargo,
gue las infecciones parasitarias intestinales son menos frecuentes cuanto mayor es el tiempo fuera de la
zona de riesgo (recomendacion fuerte; nivel de evidencia moderado).

En poblacién con enfermedades autoinmunes, la gran mayoria de las recomendaciones se basan
en opiniones de expertos, y la presencia de casos clinicos o series de casos [116, 122, 124]. En algunas
infecciones latentes, como la infeccidén por Leishmania spp, la infeccion por Histoplasma spp o infeccion
por Toxoplasma spp entre otras, no esta aprobada la profilaxis primaria u otras estrategias para mitigar el
riesgo de reactivacion, por lo que conocer el estatus de los pacientes solo nos ayudaria a mantener un
nivel elevado de alerta ante la presencia de sintomas compatibles (recomendacion débil; nivel de
evidencia bajo).

El cribado de otras enfermedades latentes, tales como filarias, HTLV 1 y 2-I/ll, criptococosis,
equinococosis, trematodos hepaticos, triquinelosis, toxocariasis, enfermedades de transmision sexual,
ectoparasitos (principalmente escabiosis), teniasis, dependera de los factores de riesgo individuales, la
probabilidad de reactivacion y sus consecuencias.

Recomendaciones en pacientes con enfermedades autoinmunes y/o inmunosupresores:

e Realizar el estudio de cribado antes del inicio del tratamiento inmunosupresor.

e Cribar enfermedad de Chagas, Strongyloides spp., Schistosoma spp. e investigacion
de parasitos en heces en los pacientes con enfermedades autoinmunes y/o que vayan
a ser sometidos a un tratamiento inmunosupresor por criterio epidemiolégico

e Utilizar la clasificacion en zonas de riesgo en grandes éareas geograficas para
seleccionar los patdégenos a cribar (tabla 1).

e En algunas infecciones latentes, como la infeccion por Leishmania spp. o la infeccién
por Histoplasma spp. mantener un nivel elevado de alerta ante la presencia de
sintomas compatibles.
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7.2 ¢En qué pacientes es necesario realizar el cribado?

El cribado de EC, malaria, estrongiloidiasis, esquistosomiasis y TB debe realizarse en todos los
pacientes en tratamiento con farmacos inmunosupresores siguiendo criterio epidemiolégico. Se analiza
de forma mas detallada el riesgo de infeccion asociado al uso de los siguientes farmacos
inmunosupresores:

7.2.1 Pacientes tratados con Anti-Factor de Necrosis Tumoral (TNF) (adalimumab,
infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol, etanercept):

- Enfermedad de Chagas y Estrongiloidiasis

Series de casos han sugerido que el uso de farmacos anti-TNF se asocia a un mayor riesgo de
infeccion diseminada por S. stercoralis en pacientes procedentes de zonas endémicas. Sin
embargo, el uso previo o concomitante de glucocorticoides podria ser un factor de confusion. De
forma similar, existen comunicaciones aisladas de casos de reactivacion de infeccion por T. cruzi
[125].

Recomendacion: se recomienda el cribado de EC y estrongiloidiasis previo al inicio de anti-TNF,
especialmente si esta asociado al uso de glucocorticoides (recomendacién fuerte; nivel de
evidencia bajo).

- Micosis endémicas

Estudios retrospectivos y series de casos han relacionado el uso de farmacos anti-TNF en pacientes
con enfermedades inflamatorias con un mayor riesgo de infecciéon por H.capsulatum [126] y
Coccidioides spp. [127]. La incidencia parece ser mas alta en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal que en artritis reumatoide. Sin embargo, no existe suficiente evidencia para recomendar
un cribado generalizado.

Recomendacion: no hay evidencia suficiente para recomendar el cribado sistematico de H.
capsulatum y Coccidioides spp. en pacientes procedentes de zonas endémicas (recomendacion
débil; nivel de evidencia muy bajo).

- Tuberculosis

Numerosos estudios han demostrado de forma consistente que los pacientes con artritis reumatoide
gue reciben tratamiento con anti-TNF presentan un mayor riesgo de reactivacion en comparacion
con la poblacion general [128]. El tratamiento de la IMT puede reducir entre 65%-78% la
probabilidad de desarrollar la enfermedad tuberculosa en estos pacientes.

Recomendacién: Se recomienda cribado de IMT previo a administracién de cualquier farmaco anti-
TNF (recomendacién fuerte; nivel de evidencia alto).

7.2.2 Pacientes tratados con Anti-interleuquina 6 (IL-6) (tocilizumab, sarilumab, siltuximab)

El uso de anti IL-6 se ha relacionado con un aumento del riesgo de reactivacion de enfermedad
tuberculosa, similar al descrito con el uso de adalimumab o etanercept pero inferior al observado
con infliximab.

Recomendacioén: se recomienda cribado de IMT previo a la administracion de antagonistas de IL-
6 (recomendacion fuerte; nivel de evidencia moderado).

7.2.3 Pacientes tratados con Anti-inmunoglobulina E (IggE) (omalizumab) y anti-IL5
(benralizumab, mepolizumab, y reslizumab)

Algunas hipétesis sefialan que la inhibicién de las vias de sefializacion de IgE y IL-5 puede aumentar
el riesgo de infeccién por helmintos. Un ensayo clinico randomizado en Brasil, objetivé una mayor
tendencia a presentar infeccion por geohelmintos (principalmente A. lumbricoides y T. trichiura). En
los ensayos clinicos pivotales que comparaban la eficacia y la seguridad del uso de benrolizumab
no se reportaron casos de infeccion por helmintos [129].

Recomendacion: se recomienda cribado de infeccion por S. stercoralis y geohelmintos, a todos los
pacientes migrantes provenientes de zonas endémicas, previo al inicio de tratamiento con anti-lgE
y anti-IL-5 (recomendacién fuerte; nivel de evidencia moderado).
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7.2.4 Pacientes tratados con inhibidores de la via de sefalizacion de JAK-STAT (tofacitinib,
ruxolitinib, momelotinib, lestaurtinib, pacritinib, fedratinib)

- Micosis endémicas

Existen algunos casos reportados de criptococosis con el uso de anti-JAK/STAT [130]. No se han
reportado casos de reactivacion de micosis endémicas con el uso de esta familia de farmacos.

Recomendacién: no existe suficiente evidencia para recomendar un cribado de micosis endémicas
en pacientes con tratamiento anti-JAK/STAT (recomendacién débil; nivel de evidencia muy
bajo).

- Tuberculosis

La frecuencia de tuberculosis en pacientes con artritis reumatoide tratados con inhibidores de
JAK/STAT es baja [131]. La mayoria de los casos reportados se relacionan con el uso de tofacitinib
a altas dosis en pacientes procedentes de areas con incidencia moderada-alta de tuberculosis.

Recomendacioén: se recomienda la realizacion de cribado de IMT a todos los pacientes migrantes
procedentes de zonas de incidencia moderada-alta de tuberculosis previo al inicio de tratamiento
con inhibidores de JAK/STAT (recomendacion fuerte; nivel de evidencia moderado).

7.2.5 Pacientes tratados con farmacos modificadores de la enfermedad en esclerosis
multiple y en el espectro de neuromielitis Optica (dimetil fumarato, fingolimod,
alemtuzumab, cladribina, teriflunomida).

La incidencia de TB en pacientes tratados con dimetilfumarato, fingolimod, alemtuzumab,
teriflunomida y cladribina es baja, aunque se han descrito algin caso de tuberculosis en los ensayos
pivotales. Su uso se ha relacionado con una disminucién de la produccion de IFN-gamma vy
secundariamente un aumento de los resultados de los tests de IMT negativos o indeterminados
[132]. La incidencia global de infeccion fungica con el uso de este tipo de farmacos es baja, aunque
se han descrito casos de criptococosis, especialmente con el uso de fingolimod. Se ha reportado
también un caso de infeccion por paracoccidioimicosis en un paciente en tratamiento con
natalizumab [133].

Recomendacion: se recomienda realizacion de cribado IMT previo a la administraciéon de
alemtuzumab, fingolimod, cladribina y teriflunomida (recomendacién fuerte; nivel de evidencia
bajo).

Es recomendable también realizar una historia clinica detallada y una radiografia de térax previo al
tratamiento con fingolimod, alemtuzumab y natalizumab para descartar enfermedad fungica
(recomendacion débil; nivel de evidencia muy bajo).

Recomendaciones en pacientes con enfermedades autoinmunes y/o inmunosupresores:

e Se muestran después de cada tratamiento inmunosupresor de forma especifica

7.3 ¢Qué técnicas de cribado serian las mas indicadas?

Se recomienda cribar a los pacientes en el momento del diagnéstico de la enfermedad, previo al
comienzo de la terapia inmunosupresora. Sin embargo, es importante resefiar que, en pacientes con
enfermedades autoinmunes mediadas por autoanticuerpos, éstos pueden interferir con los ensayos
seroldgicos, dando falsos positivos y disminuyendo su especificidad.

Las recomendaciones de técnicas de cribado segin microorganismo se detallan en la tabla 7.3.1
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Tabla 7.3.1. Recomendaciones de técnicas de cribado

Microorganismo/s Técnica de cribado Nivel de evidencia

T. cruzi Serologia [12] recomendacion fuerte;
nivel de evidencia bajo

Plasmodium spp. Debido a su mayor sensibilidad, la PCR es la técnica de recomendacion fuerte;
eleccion [12] nivel de evidencia bajo

Strongyloides spp. Serologia [12, 97] recomendacion fuerte;
nivel de evidencia bajo

Schistosoma spp. Serologia [12, 98] recomendacion fuerte;
nivel de evidencia bajo

Geohelmintos Examen microscopico de tres muestras consecutivas de recomendacion fuerte;
heces tras fijacion y concentracion [12] nivel de evidencia bajo

Realizacion de pruebas IGRA y PT. Es recomendable recomendacion fuerte;

M. tuberculosis realizar primero la prueba IGRA, ya que la realizacién en nivel de evidencia bajo

primer lugar de la PT puede aumentar la produccion de
interferéon-y [134]

7.4 ¢Qué tratamiento habria que aplicar?

El tratamiento indicado en cada situacion se resume en la tabla 3.
7.4.1 Enfermedad de Chagas
- Cuando tratar

La indicacién del tratamiento debe ser individualizada dado el riesgo de toxicidad del tratamiento, la
controversia existente sobre la eficacia del tratamiento en la fase crénica de la enfermedad y la falta
de estudios sobre la posible eficacia del tratamiento tripanocida en la prevencion de la reactivacion
de la infeccion por T. cruzi. Si es posible, el tratamiento se administrara antes del inicio de los
farmacos inmunosupresores o la quimioterapia. Se utilizara la misma posologia y duracién que para
pacientes inmunocompetentes (recomendacién fuerte; nivel de evidencia media).

- Necesidad de seguimiento

Se debe realizar un seguimiento peridédico para detectar la posible curacidén o progresion de la
enfermedad, fracaso de tratamiento en caso de haberlo recibido, asi como tener un alto grado de
sospecha en caso de reactivacion [135]. No existe evidencia para poder realizar recomendaciones
especificas en esta poblacion en cuanto al seguimiento microbiolégico. La monitorizacion
parasitologica (habitualmente con técnicas de biologia molecular como la PCR) debe ser mas
estrecha en el caso de no haber recibido tratamiento y en los momentos de mayor inmunosupresion.

7.4.2 Malaria
- Cuando tratar

Se recomienda tratamiento en todos los pacientes diagnosticados, preferentemente con
artemisininas (recomendacion fuerte; nivel de evidencia alto) [136-138].

- Cuanto tiempo tratar

Habitualmente el tratamiento de la malaria submicroscépica o en pacientes semiinmunes se puede
realizar en 3 dias. Si la malaria es producida por P. vivax o P. ovale se debe afadir después
primaquina (recomendacién fuerte; nivel de evidencia alto). Antes de utilizar este medicamento
se debe descartar déficit de 6-GPDH.

Ver tabla 3 adaptada de la OMS sobre tratamiento de la malaria
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- Necesidad de seguimiento

Se debe realizar un seguimiento clinico, microbiolégico y analitico de todos los casos, en funcion
de la gravedad y de la evolucion del paciente (recomendacion fuerte; nivel de evidencia media)
[137]. La microscopia es el uUnico método microbiolégico fiable para controlar la eficacia del
tratamiento. También la negativizacion de la PCR.

7.4.3 Infeccion por S. stercoralis
- Cuando tratar

Se debe tratar a todo paciente con diagnéstico de estrongiloidiasis mediante test serologico o
mediante deteccion del parasito en heces, preferiblemente antes de la inmunosupresién. En caso
de no disponer de las pruebas diagndsticas necesarias para descartar la infeccion en un plazo de
tiempo apropiado, esta indicado el tratamiento con ivermectina previo a la inmunosupresion en
pacientes procedentes de paises endémicos [97].

- Cuanto tiempo tratar

El tratamiento de la infeccion por S. stercoralis se realiza con ivermectina como tratamiento de
eleccion (tabla 3) [139].

Si procede de area endémica de Loa loa (norte de Angola, Camerin, Republica Centroafricana,
Chad, Republica del Congo, Republica Democratica del Congo, Guinea Ecuatorial, Gabon, Nigeria,
Sudan del Sur) [114], se recomienda descartar coinfeccion mediante estudio de microfilaremia
diurna previa a la administracién de ivermectina.

- Necesidad de seguimiento

Tras el tratamiento, se recomienda seguimiento mediante pruebas parasitoldgicas y seroldgicas. Se
acepta que un paciente esta curado si a los 6-12 meses se ha normalizado la eosinofilia, no se
detectan larvas en los estudios en heces y la serologia ha negativizado o descendido
significativamente respecto al valor basal (diminucion del indice de densidad Optica de al menos un
50% respecto del basal). En caso de persistir la eosinofilia o de no cumplir estos criterios
serolégicos, ademas de investigar otras causas de eosinofilia, se puede plantear un retratamiento
con ivermectina o una pauta larga de albendazol (7dias) (recomendacion fuerte; nivel de
evidencia bajo) [139]. Si aparecieran sintomas compatibles tras el tratamiento o si volviera a
positivizar la serologia 0 a objetivarse larvas se recomienda repetir tratamiento (recomendacion
fuerte; nivel de evidencia moderado).

7.4.4 Esquistosomiasis cronica
- Cuando tratar

El tratamiento se debe administrar una vez diagnosticada la infeccion, si es posible previo al
tratamiento quimioterapico.

- Cuanto tiempo tratar

El tratamiento de eleccibn para la esquistosomiasis cronica es el praziquantel. La dosis
recomendada es de 40 mg/Kg/dia durante un dia dividido en una o dos tomas para las especies
S. mansoni, S. haematobium, S. guineensis y S. intercalatum, y de 60 mg/Kg/dia durante un dia
dividido en dos o tres tomas para S. japonicum y S. mekongi (recomendacion fuerte; nivel de
evidencia moderado) [98].

Algunos autores sugieren valorar repetir una segunda dosis a las 2-4 semanas (recomendacion
débil; nivel de evidencia muy bajo) [98, 120].

- Necesidad de seguimiento

Se recomienda examen microbiolégico para la deteccidén de huevos viables en heces u orina (0 en
biopsias de control) en el caso de haber sido estos positivos en el pretratamiento, entre dos y seis
meses después del tratamiento y posteriormente si precisa a los 6-12 meses después del mismo
(recomendacion fuerte, grado de evidencia medio) [98].
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La serologia -que puede permanecer positiva durante afios- y la determinacion de IgE no son utiles
en el seguimiento. La eosinofilia tiene un valor limitado.

En la esquistosomiasis crénica debe realizarse seguimiento con ecografia mientras exista
constancia de afectacion de érganos (recomendacion fuerte; nivel de evidencia moderado). La
frecuencia de los controles no esté bien definida (recomendacién débil; nivel de evidencia muy
bajo).

Se debe retratar con la pauta habitual a aquellos pacientes que presentan huevos viables en las
muestras de control realizadas a los tres meses de haber recibido un tratamiento inicial correcto
(recomendacion fuerte; nivel de evidencia baja) [98].

7.4.5 Geohelmintiasis

- Cuando tratar

Se debe tratar a aquellos pacientes diagnosticados microbiol6gicamente.

- Cuanto tiempo tratar

Como tratamiento presuntivo empirico frente a geohelmintos se recomienda albendazol 400 mg en
dosis Unica [114].

- Necesidad de seguimiento

Los pacientes que hayan recibido tratamiento presuntivo no requieren seguimiento mediante
pruebas parasitolégicas, salvo que se detecte eosinofilia persistente o la aparicion de signos o

sintomas de infeccion a los 3-6 meses tras el tratamiento (recomendacion fuerte; nivel de
evidencia baja).

En el tratamiento dirigido, especialmente en el caso de Trichuris trichiura, se recomienda control
parasitoldgico a las 3-4 semanas del tratamiento para comprobar curacion (recomendacion fuerte;
nivel de evidencia moderado).

7.4.6 Tuberculosis. Infeccién por Mycobacterium tuberculosis.
- Cuando tratar

Dado que se debe realizar el cribado en aquellos pacientes que sean subsidiarios de ser tratados
en el momento de su diagndstico (estrategia test and treat) o en prevision de tratamientos
inmunosupresores o inmunomoduladores futuros, se debe considerar tratar a todos los pacientes
con IMT que no hayan recibido tratamiento previamente (recomendacion fuerte; nivel de
evidencia moderado). La indicacion de tratamiento debe ser individualizada segun riesgo/beneficio
atendiendo al tipo de farmaco empleado (sobre todo en anti TNF) o grado de inmunosupresién, la
edad, comorbilidad, tratamientos concomitantes, consecuencias de una posible toxicidad y
esperanza de vida (recomendacion fuerte; nivel de evidencia moderado).

Previo al inicio del tratamiento, se deberd haber descartado infeccién activa (recomendacion
fuerte, grado de evidencia moderado).

- Cuanto tiempo tratar

Se recomiendan como pautas preferentes terapias basadas bien en dos farmacos o bien en
monoterapia con rifampicina o isoniazida (recomendacién fuerte; nivel de de evidencia alto)
[113].

Asociar piridoxina (25-50 mg/dia) en caso de emplear isoniazida (recomendacién fuerte; nivel de
evidencia bajo). En caso de neuropatia periférica establecida previa considerar incrementar la
dosis a 100 mg/dia (recomendacién débil; nivel de evidencia muy bajo).

Si hay exposicibn a tuberculosis resistente a farmacos, se recomienda tratamiento segun
antibiograma guiado por un experto (recomendacién fuerte; nivel de evidencia muy bajo).

- Necesidad de seguimiento

Se debera monitorizar periédicamente la adherencia, tolerancia y toxicidad del tratamiento
incluyendo analiticas periddicas cada 2-4 semanas con hemograma y bioquimica con pefrfil
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hepético, y, en caso de enfermedad hepatica pre-existente, coagulacion (recomendacion fuerte;

nivel de evidencia moderado).

Recomendaciones en pacientes con enfermedades autoinmunes y/o inmunosupresores

e El tratamiento se realizara después de tener confirmacién diagnédstica y
preferiblemente antes de la inmunosupresiéon. En el caso de Strongyloides, se
podria tratar con ivermectina empiricamente en caso de no disponer de las pruebas
diagnosticas necesarias para descartar la infeccibn en un plazo de tiempo
apropiado previo a la inmunosupresion.

e Tras el tratamiento, se recomienda seguimiento mediante pruebas parasitolégicas.
En las infecciones por T. cruzi y Strongyloides seguimiento con serologia, y en el
caso de T cruzi ademas PCR. No es necesario seguimiento tras tratamiento de
geohelmintos.

e En caso de persistir eosinofilia tras tratamiento de parasitosis, investigar otras
causas de eosindfilia, dobles parasitaciones y en funcion de la infestacién plantear
tratamientos dobles o0 mas prolongados.

e El tratamiento de la infeccion por Mycobacterium tuberculosis es el estandar.
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8 TABLAS

Tabla 1. Enfermedades que es necesario cribar segun el tipo de inmunosupresion y area geografica

Trasplante

Onco-hematologia

Tratamiento inmunosupresor

E. Chagas

Si (América Latina excepto Caribe)

Si (América Latina
excepto Caribe)

Si (América Latina excepto Caribe)

Si (América Latina excepto Caribe)

Malaria*

Si (Africa subsahariana, resto
individualizar)

Si todas las areas
excepto norte de Africa

Si (Africa subsahariana, resto
individualizar)

Si (Africa subsahariana, resto
individualizar)

Estrongiloidiasis

Si (todas las areas geogréaficas)

Si (todas las areas
geograficas)

Si (todas las areas geogréficas)

Si (todas las areas geogréficas)

Esquistosomiasis

Si en Africa Subsahariana, Oriente
medio, América Latina (Caribe,
Venezuela y Brasil) y sudeste asiatico

Si en todas las areas
geograficas EXCEPTO
subcontinente Indio

Si en Africa Subsahariana, Oriente
medio, América Latina (Caribe,
Venezuela y Brasil) y sudeste
asiatico

Si en Africa Subsahariana, Oriente
medio, América Latina (Caribe,
Venezuela y Brasil) y sudeste asiatico

Parasitos
intestinales*

Si en todas las areas geogréaficas en
migrantes llegados hace menos de 3
anos

Si CD4<100 afadir Cryptosporidium
sp y Cystoisospora sp

Si  (todas las éreas

geograficas)

S (todas las areas geogréficas)

Sl (todas las areas geogréficas)

Micosis
endémicas

NO

Ameérica central y del sur
y Africa subsahariana

NO

Tuberculosis

Sli(todas las areas geogréaficas)

Sl (todas las areas
geogréficas)

Sl (todas las areas geograficas)

Si (todas las areas geogréficas)

Arbovirosis

NO

28 dias previos a estancia
en zona endémica

Alerta por casos
endémicos

NO

NO

*Pacientes de menos de tres afios desde el ultimo viaje
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Tabla 2. Técnicas microbiologicas para el cribado de patologia importada en paciente inmunosuprimido segun tipo de inmunosupresion

Tratamiento

<200 CDA4+: afiadir
coproparasitolégico

donantes y receptores con estancia en
zonas tropicales y subtropicales incluso
afos antes

Si inmunosupresion severa afiadir
coproparasitolégico

Trasplante Onco-hematologia .
inmunosupresor
E. Chagas Serologia Serologia (en donante de corazoén Serologia Serologia
) roveniente de Centro o Sudamérica - s
<200 CDA4+: afiadir PCR Peceptores) y Inmunosupresion severa afiadir PCR

Malaria* PCR Asintomaticos: PCR PCR PCR

22 eleccion: deteccion de antigeno +

microscopia
Estrongiloidiasis Serologia Serologia +/- coproparasitolégico a Serologia Serologia+/-

coproparasitolégico

Esquistosomiasis

Serologia

Serologia

Serologia

Serologia

IgM NS1 de VDEN en donantes con

Parasitos Microscopia mediante Microscopia mediante técnicas de Tratamiento empirico de pacientes Microscopia mediante
intestinales técnicas de concentracién en concentracion en tres muestras seriadas migrantes sin recomendar un cribado | técnicas de concentraciéon en
tres muestras seriadas activo tres muestras seriadas
Micosis <100 CD4+: antigeno de Serologia Histoplasma y Coccidioides: si | No cribar No cribar
Cryptococcus historia clinica o radiologia de térax . .
su ; Si uso de anti-JAK/STAT o
gestiv - ; .
fingolimod valorar antigeno
de Cryptococcus
Tuberculosis IGRA/PPD PPDy/o IGRA en donantes vivos y en IGRA/PPD IGRA/PPD
<200 CD4+: IGRA receptores
Arbovirosis No cribar NS1 o PCR y deteccion de anticuerpo No cribar No cribar
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estancia en zona endémica 28 dias
previos al trasplante.

PCR VCHK y VZIK en donantes con
estancia en zona endémica 28 dias
previos al trasplante; infeccion previa por
estos virus, signos y sintomas de
infeccion activa en el momento de la
donacion.

VZIK: Donante con relaciones sexuales
no protegidas en los 6 meses previos con
personas que vivan o hayan estado
recientemente en zonas de transmision.

PCR VNO: en donantes de sangre y
donantes con sintomas compatibles
previos a la donacion.

* La recomendacion de cribado de malaria en pacientes asintomaticos inmunosuprimidos se basa en estudios de cribado de pacientes no inmunosuprimidos. En distintos
estudios realizados en Espafia la prevalencia de la malaria subclinica esta alrededor del 5% y puede asociarse con la aparicion de sintomas.
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Tabla 3. Tratamiento de las principales enfermedades importadas diagnosticadas mediante cribado

| Enfermedad de Chagas (Trypanosoma cruzi)

Profilaxis primaria y prevencion de la enfermedad

Prevencién de
exposicion:

Evitar las picaduras del
vector y consumo de
zumos potencialmente
contaminados en areas
endémicas. La
transmision por
transfusiones de
sangre es posible pero
rara (recomendacion
fuerte; nivel de
evidencia alto).

Infeccion por VIH: El
TAR precoz evita la
inmunodepresion grave y
reduciria el riesgo de
reactivaciones
(recomendacion fuerte;
nivel de evidencia
moderado).

Posibilidad de recibir un
ciclo de benznidazol o
nifurtimox como
prevencién de
reactivaciones en
pacientes sin tratamiento
previo.

Tratamiento

Indicacién

Primera eleccién

Segunda eleccion

Comentarios

Infeccion crénica
(crénica temprana, si
no hay cardiopatia
avanzada
(recomendacién débil,
nivel de evidencia
moderado) y en
episodios de
reactivacion
(recomendacién
fuerte, nivel de
evidencia muy bajo)

Benznidazol oral 5
mg/Kg/dia, dividido en
dos dosis durante 60 dias
(recomendacion fuerte;
nivel de evidencia
moderado)

Infeccién por VIH: Inicio
y optimizacion del TAR
(recomendacion fuerte;
nivel de evidencia alto)

De 5mg hasta
7.5mg/kg/d en caso de
reactivacion

Nifurtimox oral 8-10
mg/kg/dia, dividido en
dos-tres dosis durante
60-90 dias
(recomendacion fuerte;
nivel de evidencia
moderado)

El tratamiento con benznidazol
o nifurtimox esta
contraindicado en
embarazadas en fase croénica.
Valorar riesgo/beneficio del
tratamiento frente a Chagas en
reactivaciones durante la
gestacion.

Algunos autores sugieren
limitar a una dosis maxima de
benznidazol de 300 mg/dia o
400 mg/dia. En caso de que la
dosis diaria exceda esta
cantidad, se puede prolongar
el tiempo de tratamiento hasta
llegar a la dosis total
acumulada calculada.

Profilaxis secundaria

Infeccién por VIH
Si CD4 < 200
células/uL

Diagnostico precoz de
posibles reactivaciones
mediante PCR bimestral

Benznidazol oral 5 mg/kg
al dia, tres dias en
semana o0 200 mg diarios
hasta recuento de CD4 >
200-250 células/uL
durante 6 meses y carga
viral indetectable

La prevencion 22 no tiene una
indicacion clara en la
actualidad en pacientes VIH
gue reciben TAR adecuado
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| Malaria (Plasmodium spp)

Tratamiento

Indicacion/

Primera eleccién

Segunda eleccidn

Comentarios

Malaria no
grave por
P. falciparum

Dihidroartemisina-piperaquina
(Eurartesim® 40 mg/320 mg) oral
(1): <75 kg: 3 comprimidos cada
dia durante 3 dias; 75-100kg: 4
comprimidos cada dia durante 3
dias; >100kg: 5 comprimidos
cada dia durante 3 dias

Atovacuona-proguanil
(Malarone®; Malaway®) 250
mg/100 mg) 4 comprimidos
cada 24 horas x 3 dias (total
12 comprimidos) (2)

Sulfato de quinina (comp
300-325 mg) 2 comprimidos
cada 8 horas + doxiciclina (3)
100 mg cada 12 horas x 7
dias (total 56 comprimidos).
(recomendacion fuerte,
nivel de evidencia alto).

(1) Dihidroartemisina-piperaquina
Tomar en ayunas.Prolongacion del
intervalo QTc, no recomendado en
farmacos que alargan el QT o con
alteraciones del equilibrio electrolitico
(hipopotasemia, hipocalcemia o
hipomagnesemia).

(2) Atovacuona-proguanil 6
Arteméter-lumefantrina Tomar con
comida rica en grasa.

(3) Sulfato de quinina. Tomar con
comida, un vaso grande de agua (200
ml) y sin tumbarse al menos en una
hora)

Si  nauseas o0 vomitos,
metoclopramida.

asociar

Asegurar durante todo el tratamiento
tolerancia oral e hidratacion correcta.

Malaria no
grave por
P.vivax(4),

P. ovale,

P. malariae o
P. knowlesi
sensible a
cloroquina

Dihidroartemisina-piperaquina
(Eurartesim® 40 mg/320 mg) oral
(1): <75 kg: 3 comprimidos cada
dia durante 3 dias; 75-100kg: 4
comprimidos cada dia durante 3
dias; >100kg: 5 comprimidos
cada dia durante 3 dias

Si P. vivax: o P. ovale: afnadir
primaquina (Primaquine® 7,5 mg
base:( recomendacion fuerte;
nivel de evidencia alto)

- Si P, vivax: (Primaquine® 7,5
mg base) 30 mg base =4
comprimidos cada 24 horas x 2
semanas (5).

- Si P, ovale: (Primaquine® 7,5
mg base) 15 mg base = 2
comprimidos cada 24 horas x 2
semanas (5)

Cloroquina (Resochin® 250
mg) o] hidroxicloroquina
(Dolquine® 200 mg) 4
comprimidos + 4 comprimidos
a las 24 horas + 2 comprimidos
a las 48 horas (4+4+2=10
comprimidos).

Cloroquina oral (Resochin®
o Dolquine® 155 mg base).
Usar cloroquina solo si hay
certeza sobre la especie y
procede de un area con
sensibilidad a cloroquina, en
el resto se deben usar
derivados de la artemisina.

En el primer trimestre de embarazo
usar cloroquina o, en casos de
resistencia, quinina, arteméter-
lumefantrina.

4) Excepto P. vivax de Indonesia,
Papua Nueva Guinea y otros paises
del Sudeste asiatico (resistente a
cloroquina. Consultar en:
http://www.wwarn.org/vivax/surveyor/.)

(5) Silos niveles de glucosa- 6-
fosfato-deshidrogenasa (G6PDH en
hematies son normales.

La primaquina puede causar anemia
hemolitica grave en personas con
deficiencia de glucosa G6PDH.

Si nduseas o vomitos, asociar
metoclopramida. (Evitar
metoclopramida en caso de empleo
de atovacuona-proguanil
(Malarone®)

Asegurar durante todo el tratamiento
tolerancia oral e hidratacion
correcta.

La primaquina puede causar anemia
hemolitica grave en personas con
deficiencia de glucosa- 6-fosfato-
deshidrogenasa (G6PDH).

La primaquina esta contraindicada en
el embarazo.
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*En caso de viaje reciente y haber realizado profilaxis previamente, se debe realizar tratamiento completo con farmacos
diferentes a los empleados en la profilaxis.

¢ Excluye aquellos pacientes con hiperparasitemia por P. falciparum > 2,5% en personas no inmunes o > 5% en personas
semiinmunes (limites de parasitemia en debate)

** Areas de P. falciparum sensible a cloroquina: Centroamérica al oeste del canal de Panama, Haiti, Repablica Dominicana y
areas de Oriente Medio (pero NO Iran, Oman, Arabia Saudi y Yemen). Si existe cualquier duda, y ante las posibles graves
consecuencias de un tratamiento inapropiado, es prudente tratar como P. falciparum resistente a cloroquina.
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Estrongiloidiasis (Strongyloides stercoralis)

Profilaxis primaria

evidencia alto).

Prevencién de exposicion: Evitar andar descalzo o poner en contacto la piel desnuda con suelos potencialmente
contaminados para evitar el contacto con las larvas filariformes infectantes. (recomendacion fuerte; nivel de

Tratamiento

Indicacién/escenario

Primera eleccidn

Segunda eleccidn

Comentarios

Asintomatica o no complicada
Infeccion VIH CD4+ > 500 cél/ul

Infeccion VIH CD4+ < 500 cél/pl
En otros pacientes con una mayor
inmunosupresion,

- Sindrome hiperinfeccion /
Estrongiloidiasis diseminada

Ivermectina oral 200
Mg/kg/dia durante uno
0 2 dias
consecutivos*.
(recomendacion
fuerte; nivel de
evidencia alto).
Repetir la pauta a las
dos semanas (total: 4
dosis)
(recomendacion
débil; nivel de
evidencia muy bajo).

En el sindrome de
hiperinfeccion /
estrongiloidiasis
diseminada
administrar una dosis
diaria de ivermectina
(200 pg/kg/dia) hasta
resolucion de clinica
y negativizacion de
las heces y/o el
esputo
(recomendacion
fuerte, nivel de
evidencia baja)

Albendazol 400 mg
cada 12 horas
durante 7 dias
(recomendacion
fuerte; nivel de
evidencia
moderado).

Si procede de area
endémica para Loa-Loa,
realizar cribado de
microfilaremia previo a la
administracion de
ivermectina.

Se recomienda descartar
coinfeccion por HTLV-I.
Tratar empirica y
precozmente si se
sospecha
estrongiloidiasis y no hay
posibilidad de
diagnostico temprano
(recomendacion débil,
nivel de evidencia
bajo).

* Existe evidencia de que
en pacientes
inmunocompetentes  la
dosis Unica un dia es
suficiente.

No hay ensayos clinicos
realizados
especificamente en
paciente con tumor de
6rgano sélido o
hematoldgico, u otro tipo
de inmunosupresién por
lo que algunos autores
sugieren la
administracion de
multiples dosis.
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‘ Esquistosomiasis (Schistosoma spp)

Profilaxis primaria

Prevencién de exposicion: Evitar el bafio en rios y lagos y otros cuerpos de agua dulce en zonas endémicas.
(recomendacion fuerte; nivel de evidencia alto).

Tratamiento

Indicacién/Escenario

Primera eleccidn

Segunda eleccidn

Comentarios

Esquistosomiasis crénica

Praziquantel via oral
(recomendacién
fuerte, nivel de
evidencia
moderado):

- 40 mg/Kg un Unico
dia, dividido en una o
dos tomas para S.
haematobium, S.
mansoni
(recomendacion
fuerte; nivel de
evidencia alto) y S.
intercalatum
(recomendacion
fuerte; nivel de
evidencia moderado).
-60 mg/Kg/dia, un
Unico dia, dividido en
dos o tres tomas,
para S. japonicum y
S. mekongi
(recomendacién
fuerte; nivel de
evidencia moderado)

Raramente
utilizados y
dificilmente
asequibles:
metrifonato para

S. haematobium;
oxamniquina para S.
mansoni.

Un Unico curso de
tratamiento suele ser
curativo, o al menos
disminuye de forma
significativa la carga
parasitaria.

Algunos autores
recomiendan una
segunda dosisalas 2 - 6
semanas
(recomendacion débil;
nivel de evidencia muy
bajo).

Debe evitarse la
utilizacién concomitante
de farmacos inhibidores
(como el nilotinib) o
inductores de citocromo
P450 como por ejemplo
farmacos antiepilépticos
(fenitoina, fenobarbital, y
carbamacepina),
dexametasona o
rifampicina. Se
recomienda consultar
interacciones
farmacolégicas.
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Parasitosis intestinales. (Geohelmintiasis, excluyendo Strongyloides stercoralis)

Tratamiento

Helminto

Primera eleccidn

Comentarios

Ascaris lumbricoides

Albendazol* (400 mg, dosis Unica)
(recomendacion fuerte, nivel de
evidencia débil)

Mebendazol 100 mg/12 h, 3 dias
(recomendacion fuerte; nivel de
evidencia alto)

Uncinarias
(Ancylostoma
duodenale, Necator
americanus)

Albendazol* (400 mg/24 h, 3 dias)
(recomendacion fuerte, nivel de
evidencia débil)

Trichuris trichiura

Mebendazol 100 mg/12 h, 3 dias
(recomendacién fuerte; nivel de
evidencia alto)

Albendazol* 400 mg/24 h, 3 dias
(recomendacién fuerte; nivel de
evidencia alto) (x ivermectina 200 a 600**
pg/kg/dia, 1 o 3 dias) (recomendacién
moderada; nivel de evidencia alto)

* Antes de administrar albendazol debe
interrogarse especificamente sobre
antecedentes de cefalea con criterios de
organicidad, crisis comiciales o diagndstico
previo de neurocisticercosis no tratada, y
evaluar la presencia de nédulos subcutaneos.
Se pueden producir crisis comiciales o
cuadros neuroldgicos graves por la respuesta
inflamatoria a la muerte del parasito en caso
de neurocisticercosis concomitante si se
administra el tratamiento sin corticoides.

** Pauta en combinacién con 600 pg/kg/dia de
ivermectina no testada en poblacion >14 afios
de edad

‘ Micosis endémicas (Histoplasma)

Trasplante

Histoplasma

Se recomienda administrar itraconazol a receptores de donantes seropositivos durante al menos 3-6 meses
durante el periodo de maxima inmunosupresién (recomendacion moderada, nivel de evidencia bajo)

Aungue posaconazol se ha demostrado eficaz en el tratamiento de histoplasmosis no existe experiencia sobre su
uso en profilaxis. (recomendacion débil, nivel de evidencia muy bajo)
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‘ Cryptococcus neoformans

Profilaxis primaria

tratamiento anticipado.

No recomendada, pero si el cribado, que esta indicado en todos los pacientes con infeccion por VIH con CD4+
<100 células/pl mediante determinacion de CrAg en suero o plasma (recomendacién fuerte, nivel de evidencia
moderado). Si es positivo, se realizara puncion lumbar para descartar infeccion asintomatica del SNC y se iniciara

Tratamiento

Indicacién

Primera eleccidn

Comentarios

Tratamiento anticipado:
Pacientes asintomaticos con
infeccion por VIH y CD4 <1004,
en los que el cribado con CrAg en
suero resulta positivo y que no
tienen afectacion del SNC,
pulmonar ni en otras
localizaciones

Induccién (2
semanas):

Fluconazol 800 mg/24h
vo recomendacion
moderada, nivel de
evidencia bajo
Consolidacion (8
semanas):

Fluconazol 400 mg/24h
vo recomendacion
moderada, nivel de
evidencia bajo

Inicio de TAR: En caso de sintomas SNC; diferir el
inicio entre 4-6 semanas (recomendacién fuerte;
nivel de evidencia alto). Puede ser prudente
posponerlo hasta que se haya completado la fase
de consolidacion: 10 semanas recomendacion
moderada, nivel de evidencia bajo

Profil

axis secundaria (tratamiento de mantenimiento)

Como continuacién del tratamiento
de la enfermedad aguda

Fluconazol 200mg/24 h
durante 12 meses
(recomendacion fuerte;
nivel de evidencia alto)

Suspender

CD4+ >100/ul y carga viral indetectable durante
>3 meses, siempre que se haya completado al
menos un afio de tratamiento con azoles antes de
suspenderlos recomendacién moderada, nivel
de evidencia moderada

En pacientes asintomaticos en los que el cribado
resulté positivo (CrAg en suero) sin afectacion del
SNC ni de otras localizaciones, podria
suspenderse el tratamiento de mantenimiento
antes de un afio, siempre y cuando presenten
CD4+>100/ul y carga viral indetectable durante >3
meses con TAR (recomendacién débil, nivel de
evidencia bajo)

Reiniciar
CD4+ <100/ul (recomendacion fuerte, nivel de
evidencia bajo)
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‘ Tuberculosis (Mycobacterium tuberculosis)

Tratamiento de la Infeccién por Mycobacterium tuberculosis
Indicacion Primera eleccién Segunda eleccion Comentarios
Test de screening de - Rifampicina 10 mg/kg/ | - Isoniacida 5 mg/kg/dia | Asociar piridoxina (25-50
infeccion por dia VO (max. 600 VO (max. 300/dia) + mg/dia) para disminuir los
Mycobacterium mg/dia) 4 meses Rifampicina 10 mg/kg/dia | efectos secundarios
tuberculosis positivo, sin recomendacion VO (max. 600 mg/dia) 3 | neuroldgicos de la
evidencia de enfermedad | moderada, nivel de meses (recomendacién | isoniacida.
activa evidencia moderado fuerte, nivel de . L
y sin tratamiento previo de .y evidencia moderado) Si hay exposicion a
infeccion por - ,Ison|a0|d,a 5 mg/kg/ tgberculosm reS|ster_1te a
Mycobacterium dia VO (méax. 300/ dia) farmacos, se recomienda
tuberculosis ni de 6-9 meses ' tratamiento seg@n
enfermedad tuberculosa (r_ecomendgmén_fuerte; antibiograma guiado por un
(recomendacion fuerte; nivel de evidencia alto) experto (_recomendgcmn_
nivel de evidencia alto) fuerte, nivel de evidencia
bajo)
Consultar interacciones
farmacoldégicas de
rifampicina.

No tiene tratamiento especifico
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Tabla 3a. Situaciones especiales de uso de los farmacos

Medicamento

Ajuste por
funcién
renal

Ajuste por insuficiencia

hepéatica

Uso en embarazo

insuficiencia hepatica

Ivermectina No Precaucion, sin guia Contraindicado (especialmente en el
especifica primer trimestre)

Praziquantel No Necesario en insuficiencia | Aceptable, categoria B (segun FDA)
hepatica grave

Benznidazol No Precaucion, sin guia Contraindicado (riesgo de toxicidad
especifica fetal, categoria C)

Albendazol No Precaucion en Contraindicado en el primer

/Mebendazol insuficiencia hepatica; trimestre; en casos necesarios en 2°
posible ajuste en dosis y 3° trimestres (categoria C)
altas

Artemisininas No Precaucion en Artemeter-lumefantrina de eleccion

En caso de no disponibilidad, la
OMS considera dihidroartemisina-
piperaguina como una alternativa
aceptable que puede ser empleada,
si bien existen menos datos de
seguridad en el primer trimestre del
embarazo que con arteméter-
lumefantrina.
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