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r e s u m e n

El uso de biomarcadores en el contexto del trasplante hepático es un campo en desarrollo. Se

están estudiando biomarcadores en diferentes contextos: 1) detección de pacientes tole-

rantes; 2) recidiva del virus C de la hepatitis; 3) diagnóstico y pronóstico del hepatocarci-

noma y 4) diagnóstico de la infección.

La alteración inmunológica propia del paciente trasplantado dada su condición de

cirrótico previo, la inmunosupresión recibida y los posibles diagnósticos intercurrentes

(rechazo, recidiva del VHC. . .) hacen de principal relevancia el hallazgo de biomarcadores de

utilidad en la práctica clı́nica para el diagnóstico de infección. Tras la revisión de la utilidad

de los biomarcadores, quizás deberemos añadir en el algoritmo diagnóstico de infección la

determinación seriada de proteı́na C-reactiva en el postoperatorio inmediato, y de procal-

citonina posteriormente. Si bien la determinación de procalcitonina parece ser el biomar-

cador más fiable en el diagnóstico diferencial de sepsis y rechazo, los estudios realizados

hasta la actualidad no permiten establecer conclusiones sobre su utilidad clı́nica real.
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Use of biological markers in the differential diagnosis of sepsis after liver
transplant

a b s t r a c t

The use of biological markers is developing in the field of liver transplant. Biomarkers are

being studied in different contexts: 1) detection of tolerant patient; 2) recurrence of hepatitis

C virus; 3) diagnosis and prognosis of liver cancers, and 4) diagnosis of infection.

The immunological changes occurring in the transplant patient given their previous

cirrhotic condition, the immunosuppression received, and possible intercurrent diagnoses

(rejection, recurrence of hepatitis C virus. . .) highlight the importance of finding useful

biomarkers in clinical practice to diagnose infection. After a review of the usefulness of

biomarkers, we should perhaps add the serial determination of C-reactive protein in the

immediate post-operative period, and later on procalcitonin, in the infection diagnosis

algorithm. Although the determination of procalcitonin appears to be the most reliable
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Introducción

De forma general un biomarcador es una medida cuantificable

de la homeostasis biológica que define la «normalidad», y por

tanto permite predecir o detectar la «anormalidad»1. En

muchos ámbitos médicos se está incorporando progresiva-

mente el empleo de diferentes biomarcadores en la práctica

clı́nica habitual. En el contexto del trasplante su uso está en

fase de desarrollo.

El desarrollo de biomarcadores se ha basado en el uso de

tecnologı́a especı́fica reciente aplicada en diferentes niveles

biológicos (aloanticuerpos, marcadores de expresión genó-

mica, marcadores de superficie celular linfocitaria. . .,), utili-

zando sangre periférica, orina o tejido del injerto2. Las

aplicaciones potenciales del uso de biomarcadores en el

trasplante hepático (TH) son mú ltiples:

Detección de pacientes tolerantes

El éxito del trasplante depende en gran parte del equilibrio

entre el necesario grado de inmunosupresión que protege del

rechazo y el suficiente grado de inmunocompetencia que evita

las infecciones. A pesar del uso cuidadoso de los inmunosu-

presores no siempre es fácil mantener este equilibrio de

manera permanente ya que no se dispone de marcadores que

permitan monitorizar los mecanismos de defensa del hués-

ped. Una de las posibles vı́as para minimizar el riesgo de

infección y otros efectos adversos, al menos en un parte de los

pacientes, serı́a la retirada de la inmunosupresión en aquellos

trasplantados que presentan el fenómeno de la tolerancia

frente al injerto que han recibido. Después de un largo periodo

de estudios experimentales sobre modelos animales3,4, en los

ú ltimos años, se ha tratado de extrapolar estas experiencias a

la práctica clı́nica. Actualmente ya se está más cerca de poder

caracterizar a los pacientes tolerantes. El instrumento

necesario son los biomarcadores de tolerancia. En este sentido

se han realizado diferentes trabajos de gran importancia tanto

en trasplante renal como hepático2,5–7.

Estudio de la recidiva del VHC8,9

Es bien sabido que la principal indicación de TH en la mayor

parte de centros es la hepatopatı́a causada por la infección por

el virus C de la hepatitis. Asimismo, la reinfección es universal,

y es el diagnóstico precoz del grupo de pacientes con evolución

grave de esta recidiva uno de los aspectos de mayor

preocupación para todos los equipos a cargo de estos

pacientes.

El diagnóstico y gradación de la gravedad se ha basado

clásicamente en la biopsia hepática. Sin embargo otros

aspectos, como el gradiente de hipertensión portal, han

mostrado ser de utilidad en la detección de pacientes con

mal pronóstico. También está evaluándose el papel de tests no

invasivos como la elastografı́a9.

Serı́a de gran importancia poder diagnosticar este grupo de

pacientes con evolución grave de la recidiva del VHC para su

tratamiento precoz. En este sentido se han publicado

diferentes scores ası́ como diferentes biomarcadores y combi-

naciones de ellos (ácido hialurónico, la proteı́na MCP-1. . ..)

cuyos niveles se correlacionan con los resultados de la biopsia

y el gradiente de hipertensión portal un año postrasplante10.

Un reciente estudio muestra que esta correlación existe ya a

los 3 y 6 meses postrasplante. Sin embargo, en esos momentos

su fiabilidad es baja11. Por otra parte, ninguno de estos tests

parece poder discriminar los diferentes grados de fibrosis.

Diagnóstico y pronóstico del hepatocarcinoma12

La selección de pacientes con hepatocarcinoma para el TH se

basa en criterios radiológicos que han demostrado ser

insuficientes. Es un tema de amplio debate actual la bú squeda

de factores pronósticos de agresividad tumoral que permitan

una mejor selección de dichos pacientes, y probablemente

abrir la puerta a la ampliación de los criterios de Milán de

forma más segura. Entre los factores pronósticos de agresi-

vidad tumoral se encuentran los datos de la histologı́a

tumoral, la respuesta a la quimioembolización y finalmente

biomarcadores séricos. Entre dichos biomarcadores destacan

los estudios sobre el nivel de «vascular endotelial growth factor»

(VEGF), la des-gamma-carboxy protrombina y la detección de

células con expresión del ARNm de la alfa proteı́na en sangre

periférica. Sin embargo, no parece existir ninguna evidencia

sólida que permita recomendar la inclusión de ninguno de los

biomarcadores en estudio entre los criterios de selección de

los pacientes con hepatocarcinoma para el TH.

Diagnóstico de la infección

En este aspecto que es el objetivo fundamental de este trabajo

de revisión se han hecho menos progresos. El desarrollo de la

técnica quirú rgica, el manejo anestésico, y sobre todo el

desarrollo de los fármacos inmunosupresores han permitido

alcanzar los actuales niveles de calidad en el TH, con

supervivencias a 1 año superiores al 85%, una mortalidad

postoperatoria inferior al 5%, y una incidencia de rechazo que

se sitú a entre el 20 y el 30%13. Sin embargo, una vez

minimizados los problemas inmunológicos y las dificultades

técnicas del trasplante, la infección ha adquirido una mayor

relevancia.

Incidencia de la infección en el trasplante hepático

La incidencia de infección después del TH se sitú a entre el 50 y el

80% segú n las series, siendo del 54% en nuestra experiencia14

biomarker in the differential diagnosis of sepsis and rejection, the studies carried out make

it difficult to establish conclusions on its real clinical usefulness.
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y con una media de episodios de infección por paciente de 0,8 a

2,5. La relevancia de la infección en el TH se debe no sólo a su

elevada frecuencia sino también y especialmente a las

repercusiones que ocasiona en la evolución global de los

pacientes trasplantados hepáticos. La infección es una de las

principales causas de mortalidad en los pacientes trasplantados

hepáticos, siendo la causa predisponente o final en el 20-30% de

los casos15,16. Además sus efectos se manifiestan no sólo en el

postrasplante inmediato sino también después de transcurrido

más de 1 año después de la intervención, siendo un factor de

riesgo independiente de mortalidad en ambos periodos15.

Los primeros dos meses después del TH representan el

periodo de máxima incidencia de las principales complica-

ciones postrasplante: la disfunción primaria, las complicacio-

nes técnicas, el rechazo y la infección. En este periodo las

principales infecciones son las bacterianas, muchas de ellas

las propias de un postoperatorio habitual (fig. 1)17. Todas ellas

pueden ser causa de sepsis, especialmente en el contexto de

un paciente inmunodeprimido. Por otra parte, el sistema de

priorización que se emplea en muchos centros españoles está

basado en el sistema de puntuación MELD18, lo cual implica

que se trasplanten los pacientes de mayor gravedad, y por

tanto más susceptibles a cualquier proceso infeccioso19.

Diagnóstico de la infección postrasplante hepático

En el contexto del TH intervienen diversos factores que

pueden influir en la evolución y dificultar el diagnóstico de la

infección haciendo más complejo el diagnóstico diferencial.

En primer lugar, la existencia de una respuesta inflamatoria

sistémica, y en segundo lugar la circunstancia de compartir los

mismos factores de riesgo que otras complicaciones habitua-

les20. En todas ellas pueden solaparse en mayor o menor

medida el sı́ndrome febril y la alteración de pruebas hepáticas

(tabla 1).

Muchos de los parámetros clı́nicos que se consideran en el

diagnóstico de sepsis, segú n la conferencia internacional de

definición de sepsis21, pueden alterarse como consecuencia de

diferentes complicaciones del TH. Ası́ por ejemplo, la oliguria,

la insuficiencia renal o la trombocitopenia son eventos

relativamente frecuentes en el postoperatorio normal de un

paciente trasplantado hepático. Además, la confirmación

microbiológica necesaria segú n el mismo consenso para

establecer el diagnóstico de infección, no siempre es posible

pues en 1/3 de los pacientes con sepsis no llega a identificarse

el germen. Por ello, y por la gran relevancia del diagnóstico

precoz y consecuente tratamiento de la infección, es funda-

mental la bú squeda de otros métodos que permitan mejorar el

diagnóstico.

Biomarcadores y sepsis

Con la finalidad de mejorar el diagnóstico clı́nico de diferentes

complicaciones en la práctica habitual, se han estudiado

numerosos biomarcadores22. Estos estudios están centrados

en el diagnóstico de infección bacteriana y presentan una

metodologı́a heterogénea, con diferentes procedimientos de

determinación de los biomarcadores, y con dos escenarios

principales: el paciente crı́tico en cuidados intensivos, y el

paciente estable en el que se plantea el diagnóstico diferencial

con el rechazo.

La posible utilidad de los biomarcadores abarca diversos

aspectos: screening, diagnóstico, estratificación de riesgo, o

como monitorización de respuesta a un tratamiento.

En el caso de la sepsis se han propuesto más de 100. Sin

embargo, no se conoce aú n cuál de ellos es realmente ú til. Los

biomarcadores más estudiados han sido la proteı́na C-

reactiva, y la procalcitonina. Por sus caracterı́sticas de

cinética, coste y disponibilidad de tests diagnósticos, ambos

biomarcadores podrı́an llegar a ser ú tiles en la práctica diaria.

Infección convencional        Oportunista 

Bacteriana

Catéter

Respiratorio

Intraabominal Colangitis, biloma

Herida

Urinaria

Vírica

Nocardia, listeria, Mycobacterium…

Herpes
CMV

Epstein-Barr, Varicela, Adenovirus…    

Fúngica

Candida

Otras

Aspergillus, Pneumocystis, micosis endémicas…

Cryptococcus

Disfunción

C técnicas  

Toxoplasma

Rechazo

Mes          1                 2                3                 4                 5                  6

Figura 1 – Cronologı́a de las infecciones del paciente con TH.
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La secreción de procalcitonina se inicia a las 4 horas del

estı́mulo, llegando a su pico a las 8 horas, y aclarándose tras el

control del estı́mulo. La proteı́na C-reactiva por su parte, inicia

su excreción a las 4-6 horas del estı́mulo, llegando al pico a las

36 horas.

En un metaanálisis inicial publicado en 200423, se evalua-

ron 12 artı́culos publicados hasta ese momento en relación con

la utilidad de la proteı́na C-reactiva y la procalcitonina en el

diagnóstico de infección bacteriana. Segú n este metaanálisis

la procalcitonina es el biomarcador más preciso en el

diagnóstico diferencial de la infección bacteriana frente a

las infecciones vı́ricas y frente a otros procesos, en el contexto

global de paciente hospitalizado. La mayor precisión de la

procalcitonina podrı́a deberse a que su secreción no sólo

depende de los leucocitos, y por tanto sus niveles son

independientes del recuento leucocitario24. La mayor ubicui-

dad de la secreción de la procalcitonina podrı́a favorecer su

mayor utilidad en el campo del trasplante. Sin embargo, otro

metaanálisis realizado posteriormente concluyó que la pro-

calcitonina no permite diferenciar al paciente con sepsis del

paciente de otros pacientes otras causas no infecciosas de

SIRS25.

Como ya hemos mencionado, en el contexto del TH

diferentes situaciones pueden influir en la eficacia de

cualquier biomarcador. En primer lugar, la respuesta infla-

matoria «normal» del trasplante ocasiona variaciones en los

marcadores serológicos de inflamación y parámetros de

coagulación26. En el postoperatorio inmediato puede ser difı́cil

diferenciar entre la respuesta inflamatoria normal y la

presencia de complicaciones. En segundo lugar, las alteracio-

nes inmunológicas pueden variar segú n la etiologı́a de la

hepatopatı́a previa, con alteraciones propias de los pacientes

con recidiva de la infección por hepatitis C27. Por otra parte, es

evidente que el uso de inmunosupresores puede modificar la

respuesta inmunológica. Finalmente es necesario realizar el

diagnóstico diferencial con otras complicaciones como el

rechazo, cuya propia reacción inflamatoria pueden modificar

la fiabilidad de cualquier marcador. En este sentido, un estudio

realizado en receptores de donante vivo adulto mostró como la

proteı́na C-reactiva es sensible para el diagnóstico de

complicaciones, pero no es especı́fica de infección28.

En cuanto a la procalcitonina hay evidencias que sugieren

que la procalcitonina es un buen indicador de infección no-

viral en el contexto del trasplante de órgano sólido29, y

especı́ficamente en el TH30,31. Dos estudios han demostrado su

poder discriminante entre infección y rechazo32,33. Ambos

trabajos32,33 muestran la evolución de la procalcitonina en el

postoperatorio normal del TH; tras el TH hay un pico de

procalcitonina a las 24-48 horas, que se suele normalizar al

séptimo dı́a, si el postoperatorio discurre sin incidencias. En

ambos trabajos, hay una nueva elevación de procalcitonina en

caso de infección, y no en caso de rechazo. Dicho incremento

es menos acusado en caso de neumonı́a, y más importante en

casos de infección grave intraabdominal32. Sin embargo a

pesar de estos dos estudios hay que tener en cuenta otros

factores. Ası́ por ejemplo, estudios realizados en trasplantados

de médula ósea han reflejado que factores como el trata-

miento con timoglobulinas pueden influir en los resultados34.

Por otra parte, un estudio reciente, el más amplio en la

literatura respecto la utilidad de la procalcitonina en el TH,

muestra que si bien el nivel de procalcitonina es mayor en los

pacientes con infección clı́nicamente significativa que en los

pacientes sin infección, la determinación de procalcitonina no

añade valor diagnóstico. Ası́, en los pacientes con infección no

se muestran diferencias entre el valor de procalcitonina antes

o después de presentar la infección. Sin embargo en dicho

estudio, sı́ que se concluye que el valor máximo de proteı́na C-

reactiva es un factor independiente de infección35. Estos

resultados concuerdan con el metaanálisis realizado en

paciente crı́tico comentado previamente25.

Un factor importante entre este ú ltimo estudio35 y los

comentados anteriormente32,33 es que este ú ltimo se basa en

pacientes en cuidados intensivos, mientras que en los ante-

riores en paciente no es un paciente crı́tico. En este periodo

inicial, otros factores pueden influir. En este sentido, se ha

sugerido la influencia del donante en la evolución inicial de la

procalcitonina36,37.

Otros posible biomarcadores de infección bacteriana

pueden ser los perfiles proteómicos38. En dicho estudio se

realiza un estudio de proteı́nas plasmáticas, proteı́na-C

reactiva y procalcitonina aparte de otros datos clónicos. Se

comparan 31 pacientes con infección respecto a 30 sin

infección. En el grupo con infección se detectan 23 proteı́nas

con diferente expresión en los pacientes con infección. La

combinación de las 5 proteı́nas que muestran mayor expre-

sión de forma significativa en los pacientes con sepsis tiene

mayor fiabilidad que la proteı́na-C reactiva y la procalcitonina.

Sin embargo, las proteı́nas detectadas están pendientes de

identificar. Cabe destacar una vez más que este estudio está

realizado durante la primera semana tras el trasplante,

estando los pacientes en una unidad de cuidados intensivos.

El estudio de biomarcadores en el contexto de infección

viral está pues aú n menos desarrollado y sólo se dispone de

algunos estudios relacionados con la infección por citomega-

Tabla 1 – Diagnóstico diferencial de las complicaciones postrasplante hepático

Factores de riesgo Técnicas Disfunción Rechazo Diagnóstico de infección

MELD + ++ + +++

Donante (edad. . .) ++ +++ + ++

T8 Isquemia ++ +++ + ++

Reth/transfusión ++ + + +++

Diagnóstico

Alt p hepáticas +++ +++ +++ +++

Alt coagulación ++ +++ + ++

Fiebre ++ + ++ ++

Alt flujos vasculares +++ + + +

T8: tiempo, Reth: retrasplante, Alt: alteración, p hepáticas: pruebas hepáticas.
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lovirus. En uno de ellos se resalta el valor de la mielopero-

xidasa39, mientras que en otro se establece que la expresión de

moléculas CD38 en los linfocitos T CD8(+) permite la detección

precoz de la infección e incluso la monitorización de la

respuesta al tratamiento40.

Ası́ pues, en general, el uso de biomarcadores para el

diagnóstico diferencial de la infección en el postrasplante

parece que no puede aú n generalizarse en la práctica clı́nica

habitual. Nuevos estudios en este sentido pueden permitir en

el futuro identificar biomarcadores más sensibles y especı́ficos

para permitir el diagnóstico precoz de la infección, y con ello

mejorar la morbimortalidad. A la espera de nuevos estudios el

diagnóstico diferencial de la infección postrasplante hepático

sigue basándose en una buena historia clı́nica, conocimiento

de las caracterı́sticas del donante y el receptor, la exploración

clı́nica y radiológica habitual, y en el inicio de antibioticote-

rapia empı́rica de forma precoz en caso de sospecha clı́nica

fundamentada17. Tras la revisión de la utilidad de los

biomarcadores, quizás deberemos añadir en el algoritmo

diagnóstico la determinación seriada de proteı́na C-reactiva

en el postoperatorio inmediato en cuidados intensivos, y

posteriormente de procalcitonina.
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Acceso al trasplante hepático, indicaciones controvertidas,
priorización en lista de espera e indicadores de calidad. Cir
Esp. 2008;83(6):290-300.
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