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TRASPLANTE HEPATICO.
COMPLICACIONES INFECCIOSAS

M de la Mata
E Vidal
J de la Torre

Los pacientes sometidos a transplante de higado deben recibir una
medicacion inmunosupresora, destinada a evitar el rechazo del injerto. Esta
medicacion puede inducir efectos secundarios graves, entre los que debe
destacarse un elevado riesgo de infecciones, especialmente durante los pri-
meros meses postransplante. En esta etapa las infecciones son la causa
mas frecuente de morbimortalidad. La probabilidad de desarrollar una infec-
cion varia de un paciente a otro y segin el tiempo transcurrido desde el
transplante.

Durante el primer mes la mayoria de la infecciones son bacteria-
nas, y estan relacionadas con los accesos vasculares, la herida quirQrgica,
el drenaje biliar y las vias respiratorias. En algunos casos pueden estar pre-
sentes antes del transplante o ser adquiridas a través del donante.

Entre el mes 12y 62 hacen su aparicion las infecciones por cito-
megalovirus (CMV), virus de Epstein-Barr (VEB), virus de la hepatitis By C
(VHB y VHC), que pueden desequilibrar el estado de inmunosupresion y faci-
litar otras infecciones oportunistas (P. carinii, Listeria monocytogenes y
Aspergillus).

A partir del sexto mes el 75% de los pacientes tienen infecciones
similares a la poblacién general, generalmente de tipo respiratorio. Alrede-
dor de un 15% son pacientes de riesgo que han sufrido repetidos brotes de
rechazo, han recibido una inmunosupresion muy agresiva, y con frecuencia
se encuentran afectados por virus inmunomoduladores (CMV, VEB, VHB,
VHC). Estos pacientes mantienen el riesgo de desarrollar infecciones por
Pneumocystis, Criptococcus y Listeria.

TIPOS DE INFECCIONES

Infecciones bacterianas. Aparecen sobre todo en los dos primeros
meses. Pueden tratarse de bacteriemias, neumonias, infecciones urinarias,
infecciones de la herida quir(rgica, abscesos intraabdominales e infeccién
de catéteres centrales, que pueden aparecer sin fiebre ni leucocitosis. Su
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etiologia depende de la ecologia bacteriana de cada centro, pero en general
se describe un incremento de las infecciones por gérmenes grampositivos
(estafilococos coagulasa negativos, enterococos). El diagndstico se esta-
blece mediante el cultivo positivo de muestras biol6gicas o catéteres.

Infeccion por CMV. Se desarrolla con mayor frecuencia en torno al
segundo mes. Debe distinguirse infecciéon y enfermedad por CMV. La infec-
cion se define por la positividad de un cultivo de CMV en alguna muestra bio-
I6gica (sangre, orina, exudados) o por la multiplicacion de los titulos de IgG-
CMV, con o sin aparicién de IgM, pero sin ninguna repercusion clinica ni ana-
litica. En la enfermedad por CMV aparecen ademas sintomas y cambios en
los parametros biolégicos. Puede producirse un sindrome viral (fiebre, leu-
copenia, trombopenia) o afectacion visceral (neumonitis, hepatitis, enteri-
tis).

El riesgo de infeccion y enfermedad por CMV depende de la combi-
nacion del estado serologico del donante y del receptor. Cuando un receptor
seronegativo recibe un 6rgano de donante seropositivo (infeccidn primaria)
la frecuencia de infeccion es del 40-60%, pero el 80-90% de estos casos
desarrolla enfermedad por CMV, que ademas puede ser grave. Cuando el
receptor es seropositivo, la probabilidad de desarrollar una infeccioén (reac-
tivacion) es mas elevada (60-80%), pero solo en el 40-60% de estos pacien-
tes aparece enfermedad. El tratamiento con anticuerpos monoclonales
incrementa el riesgo de enfermedad por CMV. En estos pacientes puede
asociarse una infeccion fangica.

El diagnostico de enfermedad se establece por la presencia de un
sindrome viral con cultivo positivo de sangre (deteccién de antigeno precoz).
Como alternativa, se dispone de la determinacién de la antigenemia y de la
viremia por PCR (cualitativa y cuantitativa). En los casos de afectacion vis-
ceral debe contarse con el cultivo positivo de una biopsia hepatica (hepati-
tis), del tracto gastroinstestinal (esofagitis, colitis) o del lavado brocoalveo-
lar (neumonitis), ademas de los datos clinico analiticos propios de la afec-
tacion de estos 6rganos o sistemas.

Candidiasis invasiva. Aparece con mayor frecuencia en los dos pri-
meros meses postransplante. El diagnostico se realiza mediante la positivi-
dad de los cultivos de sangre (candidemia), o de cualquier liquido estéril. El
caracter invasivo se confirma en el examen histolégico de las biopsias.
Debe aceptarse que el 50% de los pacientes con candiadisis invasiva no
relne estos criterios diagnodsticos, lo que hace necesario elevar el indice de
sospecha e instaurar con prontitud el tratamiento. La mortalidad de esta
infeccion es proxima al 60-70%.

Aspergilosis. Es poco frecuente pero su mortalidad es virtualmen-
te del 100%. La puerta de entrada suelen ser las vias respiratorias, senos
paranasales y herida quirdrgica. Su localizacién mas frecuente es pulmonar
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y cerebral.

El diagndstico se basa en la positividad de los cultivos y en el exa-
men histélogico de las biopsias con tinciones para hongos. Un cultivo posi-
tivo de cualquier foco tiene un gran valor diagnéstico, aln en ausencia de
todo sintoma o dato de infeccion, justificando el inicio del tratamiento.

Infeccion por virus de Epstein-Barr. Afecta a dos tercios de los
pacientes seronegativos y un tercio de los seropositivos. Puede causar fie-
bre y un sindrome mononuclear. Es el agente etiol6gico relacionado con la
mayoria de los sindromes linfoproliferativos postrasplante. El diagnostico es
serologico.

Infeccion por Pneumocystis carinii. Causa afectacién pulmonar,
generalmente bilateral, que se manifiesta por disnea de esfuerzo o de repo-
so. Los pacientes tienen hipoxemia y en la radiografia de torax suele encon-
trarse un infiltrado intersticial bilateral. Si el proceso progresa se produce
una insuficiencia respiratoria grave. El diagnostico se realiza detectando el
P. carinii en las muestras de lavado broncoalveolar o en la biopsia trans-
bronquial.

Nocardiosis. Esta infeccion se produce en receptores muy inmuno-
suprimidos. Su puerta de entrada es siempre una neumonia, que incluso
puede pasar desapercibida. Es frecuente su diseminacién con desarrollo de
abscesos en cerebro y tejido celular subcutaneo. El diagnodstico se realiza
mediante el examen microscopico de los aspirados de estas lesiones.

ESTUDIOS PRETRASPLANTE

Durante la evaluacion pretrasplante debe descartarse cualquier
tipo de infeccidn, fundamentalmente bacteriana, a la que son muy suscepti-
bles los pacientes con cirrosis hepatica. En la historia clinica deben revisar-
se todos los antecedentes de enfermedades infecciosas y de exposiciones
(animales, viajes, parenterales). Es muy importante interrogar sobre posi-
bles alergias a antibidticos. La sepsis es una contraindicacién absoluta
para el trasplante.

En el estudio de los receptores se incluye como rutina, urocultivo,
cultivo de liquido ascitico, baciloscopia de esputo y orina, serologia de los
virus de la hepatitis B, C, y D, del CMV, VEB, herpes simple y varicela zoster,
toxoplasma y VIH. Se suele incluir también serologia de lues. Asimismo se
realiza una intradremoreaccion de Mantoux, y una radiografia de térax y de
senos paranasales . En los pacientes con hepatitis fulminante se inicia pro-
filaxis de la infecciones bacterianas con una cefalosporina de tercera gene-
racion, siendo discutida en estos casos la eficacia de la profilaxis antifingi-
ca. Es también importante mejorar en lo posible el estado de nutricion.
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ESTRATEGIAS DE PREVENCION

Profilaxis preoperatoria

Existen dos modalidades: una universal, aplicada a todos los
pacientes y destinada a evitar infecciones frecuentes. La medicacion admi-
nistrada debe ser bien tolerada y eficaz. Es el caso de la profilaxis antibac-
teriana perioperatoria o de la descontaminacion intestinal selectiva. Otra
estrategia es la llamada terapia anticipada, en la que se selecciona una
poblacion por la positividad de un marcador de infeccion, para intervenir en
un periodo subclinico de la infeccién. Se propone esta estrategia para el tra-
tamiento de la infeccion por CMV.

Descontaminacion intestinal selectiva. Su objetivo es descontami-
nar el tubo digestivo de bacilos gramnegativos y de candidas. Consiste en la
administracion oral de 400 mg al dia de norfloxacino y de 10cc (1 millén de
unidades) de nistatina. Se aplica cuando el paciente es incluido en la lista
de espera y se mantiene durante el primer mes postrasplante. Es bien tole-
rada. Su eficacia, sin embargo, no esta universalmente aceptada. Por otra
parte, debido a los tiempos prolongados en lista de espera, pueden des-
arrollarse resistencias a esta quinolona, que comienzan a ser preocupan-
tes.

Staphilococcus aureus resistente a meticilina. La eliminacion de los
portadores nasales de Staphilococcus aureus resistentes a meticilina es
una medida eficaz para el control de las epidemias nosocomiales por este
microorganismo.

Se aconseja realizar cultivo de frotis nasal a donante y receptory, en
caso de ser positivo, realizar tratamiento con mupirocina, 1 aplicacion topi-
ca cada 12 horas en ambas fosas nasales, durante una semana.

Profilaxis antibacteriana perioperatoria

Se admite su necesidad, pero el régimen debe ser variable segin la
ecologia bacteriana de cada centro. Debe comenzar en el periodo intraope-
ratorio y un modelo de pauta puede ser el siguiente: administracion en la
induccidn anestésica de amoxilicina-clavulanico (2g/iv) y ceftazidima (2g/iv),
repitiendo la dosis si se prolonga la cirugia mas de 4 horas. Durante las pri-
meras 48 horas postrasplante se continGa con estos mismos antibioticos a
dosis para la ceftazidima de 1 gr iv cada 6 horas y para la amoxilicina cla-
vulénico de 1gr iv cada 8 horas. En caso de pacientes con alto riesgo de
infeccion puede prolongarse esta pauta durante 5 dias. Si los pacientes tie-
nen alergia a la penicilina se utilizara en la intervencién quirdrgica aztreo-
nam 1g ivy clindamicina 1,2 g iv. Se continuara después con 500 mg iv cada
8 horas de aztreonam y 600 mg iv cada 8 horas de clindamicina durante 48
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horas.
Profilaxis postoperatoria

Fangica. Debera plantearse de modo diferente segln se trate de
pacientes de bajo o de alto riesgo. En los primeros se administrara nistati-
na por via oral o sonda nasogastrica a dosis de 1.000.000 u cada 8 horas
hasta el alta hospitalaria del paciente, reintroduciéndola en caso de rein-
tervenciones, y de tratamiento del rechazo o con antibiéticos de amplio
espectro. Puede prolongarse hasta los tres primeros meses en los pacien-
tes diabéticos. No hay una pauta de implantacién generalizada para los
pacientes de alto riesgo, entre los que figuran aquellos trasplantados por
hepatitis fulminante, los que requieren tiempos de cirugia prolongados o
transfusiones de hemoderivados abundantes, los que precisan retrasplante
o reintervenciones, aquellos en los que se prolonga el tiempo de ventilacion
mecanica o precisan reintubacion, y los que tienen infecciones graves por
bacterias o herpes virus. Puede elegirse entre fluconazol a dosis de 100 mg
al dia durante un mes y siempre que se mantenga el factor de riesgo, o una
pauta de anfotericina liposomal, administrada en dosis de 1.5 mg/Kg/dia a
intervalos variables durante el primer mes. El hallazgo de un cultivo positivo
para un hongo filamentoso/Aspergilus sp obliga a intensificar los métodos
diagnodsticos para establecer si se trata de una colonizacién o de enferme-
dad invasiva. Entretanto es aconsejable comenzar una pauta de profilaxis
con anfotericina liposomal. Si el paciente es de alto riesgo debe comenzar
tratamiento con este farmaco a dosis de 1.5-3 mg/Kg/dia hasta que se rea-
licen todas las exploraciones necesarias y se resuelvan las dudas diagnés-
ticas.

Citomegalovirus. Deben distinguirse tres grupos de riesgo depen-
diendo del estado serolégico del donante y receptor:

1) Pacientes de alto riesgo (D+/R-): Son los receptores negativos
para CMV de un donante seropositivo. En estos casos debe realizarse profi-
laxis universal con ganciclovir oral, 1 g cada 8 horas, durante 3 meses.
Durante este periodo se realizaran PCR de CMV semanales.

2) Pacientes de riesgo intermedio (D+/R+ y D-/R+): Son los recep-
tores seropositivos de un donante positivo o negativo para los Ac IgG-CMV.
En estos casos se aconseja una monitorizacion de la viremia mediante PCR
a partir del dia 152. Aunque no hay pautas uniformemente aceptadas, pue-
de recomendarse el tratamiento con ganciclovir si la PCR es positiva en plas-
ma durante dos semanas consecutivas, aunque el paciente esté asintoma-
tico (terapia anticipada). Se administrara ganciclovir oral 1 g vo cada 8 horas
hasta superar el 3er mes postrasplante. Como minimo, el paciente comple-
tara un mes de tratamiento.

3) Pacientes de bajo riesgo (D-/R-): Cuando tanto el receptor como
el donante son negativos no estéa justificada ninguna profilaxis, tan sélo
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seguimiento virologico.

Ante cualquier evidencia de primoinfeccion (incluyendo PCR positiva
repetida sin sintomas) se indica tratamiento con ganciclovir iv (5 mg/Kg/12
horas), durante un minimo de 15 dias. Posteriormente se continua como si
fuera un receptor seronegativo de donante seropositivo.

Pneumocystis carinii. Existen varias pautas de eficacia similar. Una
es la administracion de trimetropim-sulfametoxazol (1comp forte/diario)
durante seis meses postrasplante. Otra es pirimetamina-sulfadoxina (una
tableta semanal) durante seis meses (esta estrategia evita tambien las
infecciones por Nocardia y Listeria), o la pentamidina a dosis de 4 mg/Kg/iv
una vez al mes. La pentamidina es el farmaco de eleccidn en pacientes alér-
gicos a sulfamidas.

Virus de Epstein-Barr. Es posible que la profilaxis de CMV pueda
ser eficaz para evitar tambien las infecciones por VEB. Lo Gnico demostrado
es que se debe disminuir la inmunosupresion en los receptores seronegati-
VOS.

Tuberculosis. La actitud mas generalizada es no realizar profilaxis
en todos los pacientes con Mantoux positivo, debido al riesgo de hepatoto-
xicidad de esta medicacion. Es imprescindible, sin embargo, establecer una
vigilancia muy estrecha con baciloscopias y cultivos frecuentes. En los
casos en los que se demuestre una baciloscopia o cultivo positivo se ini-
ciara tratamiento con una combinacion de estreptomicina, hidracida, etam-
butol o pirazinamida, durante 9 a 12 meses. Debe evitarse la rifampicina,
ademas de por su hepatotoxicidad, por su efecto inductor enzimatico y el
grave riesgo de disminuir drasticamente los niveles de ciclosporina € inducir
un rechazo.

TRATAMIENTO

Infecciones bacterianas. El tratamiento antibiético se basara en el
resultado del antibiograma, pero si no se dispone de él en un plazo razona-
ble debe comenzarse un tratamiento empirico, variable seglin la ecologia
del centro. Una pauta puede incluir el uso de aminoglicésidos (amikacina, a
dosis de 7'omg/Kg/cada 12 horas, por via iv o im, ajustada a funcion
renal), asociados a piperacilina (2g/iv/4-6horas) o una cefalosporina (cef-
tazidima a dosis de 1g/iv/8horas). En caso de disfuncién renal se reco-
mienda el uso de la pauta aztreonam (1-2g/iv/6-8horas) y piperacilina. La
duracién del tratamiento es variable, pero debe mantenerse al menos 7-10
dias. Es esencial vigilar estrechamente la funcién renal y evitar asociacio-
nes nefrotoxicas. Si la incidencia de infeccion por grampositivos es eleva-
da esta pauta empirica puede comenzar con vancomicina a dosis de 500
mg/6 horas iv, ajustada estrictamente a la funcion renal o teicoplanina a
dosis de 400 mg/iv cada 12 horas durante tres dias, seguidos de una
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dosis de 400 mg/dia.

Infecciones por hongos. Cuando con el tratamiento antibiético empi-
rico no se obtiene respuesta en un plazo de 5 dias y en caso de ausencia
de cultivos positivos, debe comenzarse tratamiento antifingico también
empirico con anfotericina B liposomal a dosis de 1,5-3 mg/Kg/dia, hasta un
total acumulado minimo de 2-2.5 g. La candidiasis puede tratarse con flu-
conazol a dosis de 400 mg /dia iv durante 7-14 dias. El itraconazol no se
ha demostrado claramente eficaz en esta infeccion. Podria ser Gtil en su pro-
filaxis secundaria.

El tratamiento empirico de la infeccion fungica puede considerarse
en las siguientes situaciones:

1) Sindrome febril persistente con cultivos bacterianos negativos
(sobre todo hemocultivos), que no responde en 5 dias a la antibioterapia
empirica cubriendo bacterias aerobias gram positivas (Staphylococcus
aureus, coagulasa negativo, Enterococcus spp.), gram negativas (Pseudo-
mona spp, Acinetobacter spp.) y bacterias anaerobias; 2) Sindrome febril
con foco infeccioso (condensacion pulmonar, coleccion abdominal, absce-
so hepatico, pielonefritis), que no responde a la antibioterapia empirica. En
este caso se recomienda un abordaje diagndstico agresivo del posible foco
para intentar obtener el diagnostico etiologico. Ello incluye TAC y biopsia
para cultivo y examen anatomopatologico; 3) Desarrollo de un infarto/hemo-
rragia cerebral en el curso de un cuadro febril, sobre todo si existe conden-
sacion pulmonar.

Infecciones por CMV. El tratamiento de eleccion es el ganciclovir a
dosis de bmg /kg/12 horas iv durante 14-21 dias. Debe ajustarse a la fun-
cion renal, que debe ser monitorizada. En caso de neutropenia puede utili-
zarse factor estimulante de las colonias de granulocitos. La respuesta del
tratamiento suele ser buena en general. Como alternativa al ganciclovir se
dispone de foscarnet, pero la experiencia con este farmaco es mas reduci-
da y es nefrotdxico. En todos los pacientes debe reducirse en lo posible la
inmunosupresion.

Infecciones por herpes. Las infecciones por herpes simple se tra-
tan con aciclovir a dosis de 5mg/Kg/8 horas, durante 7 dias. El herpes zos-
ter no diseminado se trata igualmente con aciclovir a dosis de 10mg/Kg/8
horas, durante 7-14 dias. Debe monitorizarse la funcion renal para ajustar
las dosis.

Infecciones por Penumocystis carinii. El tratamiento de eleccion es
el trimetropim-sulfametoxazol a dosis de 20 mg/Kg/dia iv, repartidos en
tres tomas, durante 21 dias. En alérgicos a sulfamidas puede usarse pen-
tamidina a dosis de 4mg/Kg/dia durante 21 dias.

Nocardiosis. El tratamiento de eleccion es trimetroprim-sulfameto-
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xazol (50 mg /Kg /dia), en dos tomas, durante un tiempo muy prolongado,
que segln la tolerancia puede ser de 6 a 12 meses. Se puede anadir cef-
triaxona 2 gr/iv cada 12 horas durante las primeras semanas de tratamien-
to.

Enfermedad linfoproliferativa (ELP). Los pacientes con infeccion por
el virus Epstein-Barr (son de alto riesgo los ninos seronegativos para este
virus que reciben un donante seropositivo) tienen una mayor probabilidad de
desarrollar esta enfermedad. Aumentan también este riesgo la enfermedad
por CMV en receptores con una primoinfeccion por VEB y las situaciones de
inmunosupresion intensiva.

Para el diagnostico es esencial la obtencion de biopsia para exa-
men histolégico y PCR de la lesiéon u érgano afecto, aunque el analisis cito-
I6gico de la orina, lavado broncoalveolar o liquido cefalorraquideo, pueden
ser de utilidad.

Como ya se ha indicado no existe una profilaxis con eficacia reco-
nocida para esta enfermedad, pero se recomienda una profilaxis agresiva
de la enfermedad por CMV. En lineas generales se recomienda identificar a
los pacientes de alto riesgo(D+/R- para VEB) y establecer un alto indice de
sospecha ante un cuadro clinico compatible. Es muy importante diferenciar
precozmente la ELP del rechazo en el contexto de disfuncion del injerto,
sobre todo en pacientes de alto riesgo. En estos pacientes debe progra-
marse una vigilancia de la carga viral y PCR cualitativa de VEB en sangre
periférica y en las biopsias del injerto. En cuanto a las opciones de trata-
miento la medida mas importante es reducir la inmunosupresion.
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Vacunacion en pacientes trasplantados

Tabla de vacunaciones indicadas en cada periodo

Lista de espera Postrasplante

- Polio parenteral (VPI) - Polio parenteral (VPI)
segun calendario de segln calendario de
vacunaciones. vacunaciones.

- Sarampion-Rubeola-Parotiditis - No administrar Sarampion-
segln calendario de vacunaciones. Rubeola-Parotiditis

La vacuna simple de sarampion
puede adelantarse a los 9 meses.

-DTP (2,4,6,15 meses), TP (6 anos), -DTP (2,4,6,15 meses),
TP (14 anos y recuerdo cada 10 anos TP (6 anos), TP (14 anos y
o por indicacién médica). recuerdo cada 10 anos

o por indicacién médica).

- Haemophilus influenzae (Hib) - Haemophilus influenzae
segln calendario de vacunaciones; (Hib) segln calendario de
a todos los pacientes no vacunados. vacunaciones; a todos los

pacientes no vacunados en
lista de espera

- Hepatitis B, segln calendario de - Hepatitis B. segln

vacunaciones, y a todos los pacientes calendario de vacunaciones;

sin inmunidad. pacientes sin inmunidad no
vacunados en lista de
espera.

- Gripe, anual a principios de otono. - Gripe, anual a principios
de otono.

- Neumococo, en no vacunados - Neumococo en no

0 vacunados hace mas de 3 anos. vacunados o vacunados

hace mas de tres anos.

- Varicela (pacientes seronegativos). - Varicela
Esperar 1 mes para trasplantar.

- Hepatitis A. completar vacunacion. - Hepatitis A. completar
vacunacion.
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RESUMEN

® |as complicaciones infecciosas son la causa mas frecuente de
morbimortalidad en el paciente trasplantado de higado.

® | a mayoria de las infecciones aparecen en las primeras semanas
postrasplante, pero este riesgo, en menor intensidad, persiste a medio y
largo plazo en el paciente inmunosuprimido.

® Un paciente de alto riesgo, una cirugia complicada y una inmuno-
supresion excesiva son los factores que mas contribuyen a su desarrollo.

® E| diagnodstico debe ser muy rapido; hay que recurrir a todos los
procedimientos diagndsticos necesarios, aunque sean invasivos, Yy evitar
retrasos en el inicio del tratamiento, usando empiricamente diferentes com-
binaciones de antibiéticos o antifingicos.

® Aunque en ocasiones estan justificados los tratamientos empiri-
cos, deben ser los resultados de los cultivos los que determinen la eleccion
del farmaco empleado.
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