EDITORIAL

Las infecciones en el trasplante hepéatico
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El pasado ano se realizaron en Espana mas de
900 trasplantes hepdticos con una supervivencia
esperada superior al 80% a los 5 anos
(http://www.msc.es/ont/esp/registro/f_registro.htm).
El progreso del trasplante hepatico ha estado
estrechamente ligado al control del rechazo y de las
infecciones. La importancia de las infecciones en el
trasplante hepatico quedé establecida en la década de los
anos 80, con el estudio de Kusne et al® en el que la
incidencia de infeccién postrasplante fue de 1,3 episodios
por paciente y la mortalidad secundaria a la misma del
23%. En este numero de la revista, Losada et? al analizan
las infecciones precoces de 149 trasplantes hepaticos reali-
zados en el Hospital Universitario Puerta de Hierro
durante los anos 90. La lectura de ambos trabajos invita
a reflexionar sobre la evolucién de las infecciones en el
trasplante hepatico y a imaginar el futuro de éstas.

De esta comparacién asimétrica la mejor noticia es la
reduccion de la mortalidad relacionada con las
infecciones en casi el 50% (23% frente a 12%). La peor
que su frecuencia sigue siendo muy elevada
(1,1 episodios por paciente)’2. Pero, ademés, hay otras
diferencias cualitativas entre ambos periodos, referidas a
la etiologia de las infecciones, a la sensibilidad de los
microorganismos causales, y al diagnéstico y tratamiento
de los mismos, que demuestran la rapida evolucion de
esta drea del saber médico.

Los avances en la inmunosupresion, en la cirugia, y en
el conocimiento de las infecciones han sido factores
determinantes en la reduccién de la mortalidad infecciosa
en el trasplante hepatico. Es decir, la suma de un progreso
multidisciplinario, como no podia ser de otra manera en
un procedimiento tan vasto como el trasplante. Fruto del
trabajo en estas unidades funcionales que conforman los
grupos de trasplante, integradas por especialistas
diversos, incluidos los infectélogos, es la elaboracion de dos
documentos por el Grupo para el Estudio de las
Infecciones en el Trasplante (GESITRA) de la Sociedad
Espanola de Enfermedades Infecciosas (SEIMC). En el
primero de ellos se definen los criterios para la seleccién
del donante de d6rganos respecto a la transmisiéon de
infecciones® y en el segundo, que se publica en este
numero de la revista, la evaluacion de las enfermedades
infecciosas en el candidato a trasplante de 6rgano sélido®.
En ambos se puede comprobar la complejidad de la
microbiologia y de la infectologia del trasplante.
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La incidencia de infecciones postrasplante sigue siendo
muy elevada y, al contrario que la mortalidad, no se ha
reducido. Las numerosas medidas aplicadas para su
prevencion no han tenido el éxito esperado porque con
frecuencia se han basado maés en el temor al elevado riesgo
de infeccién que en la demostracién de su eficacia. La
descontaminacion intestinal selectiva es un buen ejemplo
de ello, a pesar de una larga experiencia en el trasplante
hepatico, no ha conseguido prevenir las infecciones
bacterianas ni fungicas® y, por el contrario, favorece el
desarrollo de resistencias. En el estudio de Losada et al?,
que utilizan profilaxis universal con norfloxacino, la
resistencia de Escherichia coli a quinolonas alcanza el
76%. Estos datos hacen razonable limitar el uso de la
descontaminacion intestinal selectiva a nuevos proyectos
de investigacion clinica®. En general, la profilaxis
universal postrasplante hepdatico ha dejado paso a la
profilaxis seleccionada en pacientes de alto riesgo, que es
mas eficiente y segura, con la excepcion de la profilaxis de
la herida quirdrgica y de la neumonia por Pneumocystis
carinii. Con ello, la identificaciéon de nuevos factores de
riesgo de infeccién, como el de la anastomosis de la arteria
hepdtica con sutura diferente a la terminoterminal
descrita por Losada et al® se hace més necesaria.

Desde el comienzo del trasplante hepético, cito-
megalovirus ha sido el microorganismo estrella por su
elevada morbimortalidad. La aparicién del ganciclovir ha
eliminado practicamente la mortalidad por citomegalovirus
y ha reducido la frecuencia de infeccién (30%) y de
enfermedad (6-10%). El préximo reto estéd en saber si el
citomegalovirus tiene efectos indirectos sobre el trasplante
como algunos estudios sugieren®, en concreto su relacion
con el rechazo agudo y crénico y, si el control de la infeccién
previene el rechazo y mejora la supervivencia. Si asi fuese,
seria necesario cambiar la estrategia preventiva actual,
encaminada a evitar el desarrollo de la enfermedad, por
una estrategia menos tolerante dirigida a evitar la infeccién
activa. El wvalganciclovir retne las caracteristicas
farmacocinéticas apropiadas para ser ensayado en la
prevencién de la infeccién activa por citomegalovirus
durante largos periodos de tiempo’. La resistencia de
citomegalovirus a ganciclovir, que por ahora esta limitada
a los receptores citomegalovirus (-) con donante
citomegalovirus (+) que realizaron profilaxis prolongada
con ganciclovir oral®, es una nueva llamada de atencién
sobre los riesgos de la profilaxis y para el desarrollo de
antivirales con mecanismos de accién diferentes frente a
citomegalovirus.

La relacion de los virus de la hepatitis con el trasplante
hepatico es una historia inacabada de éxitos y de fracasos.
La recurrencia del virus de la hepatitis B (VHB) durante
los primeros meses postrasplante era la norma en los
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receptores con replicacion activa pretrasplante, acortando
la supervivencia tanto que la replicacién activa del VHB
se consideré una contraindicacién para el trasplante
hepatico. Afortunadamente, la profilaxis permanente con
inmunoglobulina especifica anti-VHB y, posteriormente,
con lamivudina, ha controlado la recidiva del VHB y
mejorado los resultados, permitiendo de nuevo el
trasplante hepético en estos pacientes®!’. Pero ahora, la
aparicion de VHB resistentes a lamivudina pone en
peligro estos avances y estimula la investigaciéon de
nuevos antivirales como el famciclovir!-2,

La cirrosis por el virus de la hepatitis C (VHC) es la
indicacién méds comun de trasplante hepdtico y la
reinfeccion del injerto, que es casi del 100%, afecta de
manera negativa a la supervivencia del injerto y del
paciente a largo plazo!®. Medidas para controlar este
formidable problema, como el tratamiento con interferén
y ribavirina, y la reduccién de la inmunosupresion con
retirada de los esteroides, s6lo han conseguido por ahora
resultados parciales.

La coinfecciéon del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y los virus de la hepatitis B y, sobre todo
C, es muy comun, pues comparten mecanismos de
transmisién. El pronéstico de los pacientes VIH positivos
que ha cambiado de forma radical con los nuevos
tratamientos antirretrovirales, abre la posibilidad del
trasplante a este numeroso grupo de pacientes. Esta
posibilidad se ha hecho realidad en unos pocos casos
publicados y en los que las interacciones entre los
farmacos antirretrovirales e inmunosupresores no han
sido una dificultad insalvable!*. Es pues tiempo de
extender el beneficio del trasplante hepatico a los
pacientes con infeccién por el VIH, y de analizar los
resultados para saber cuén eficaz y seguro es el trasplante
en estos pacientes.

Entre los nuevos virus incorporados al largo listado
etiologico de las infecciones del trasplante hepatico,
destaca el herpes humano tipo 6 por los numerosos efectos
que se le atribuyen sobre el receptor de trasplante, aunque
ninguno de ellos se conoce con certeza. Se ha descrito como
la etiologia de infecciones tan variadas, como la fiebre sin
focalidad, la neumonitis y la encefalitis durante el primer
mes postrasplante. Se ha relacionado con el desarrollo de
infecciones oportunistas, como la enfermedad por
citomegalovirus y también se ha asociado al rechazo
agudo?®.

Las infecciones por hongos y en particular por
Aspergillus spp. continian siendo las que originan mayor
mortalidad en el trasplante hepéatico'?. Las medidas pre-
ventivas, diagnésticas y terapéuticas actuales no son
suficientes. De las numerosas medidas empleadas para la
prevencion so6lo la profilaxis universal con fluconazol
(100-400 mg/dia) durante las primeras semanas (4-10)
postrasplante reduce la incidencia, aunque sin modificar
la mortalidad®®. A pesar de ello, esta profilaxis se esta
abandonando por el aumento progresivo de especies de
Candida no albicans, que en el estudio de Losada et al?
representan el 66%, por el incremento de resistencia a los
azoles, y por la falta de actividad de fluconazol frente a
los hongos filamentosos. En su lugar se ha “popularizado”
la profilaxis seleccionada en pacientes de alto riesgo!™18,
pero esta estrategia carece de evidencias sé6lidas, tanto
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que no esta definido ni el antiftingico de eleccién, ni la via
de administracién, ni la dosis, ni la duracién adecuadas.

El diagnéstico precoz, que es una de las claves para
reducir la mortalidad de la aspergilosis invasora, esté por
ahora lejos de nuestro alcance. La tomografia
computarizada (TC), que ha conseguido que el diagnéstico
no se realice tantas veces post mortem, sigue llegando
tarde. Queda la promesa del antigeno de galactomanano
y de los métodos de diagnéstico molecular actualmente en
desarrollo'. La otra clave es el tratamiento antifingico
que estancado durante décadas, se estd renovando en los
altimos anos. Las anfotericinas lipidicas han aportado
menor nefrotoxicidad que la formulacién clasica, pero sin
modificar la mortalidad que continda situdndose por
encima del 50%. Entre los nuevos farmacos destacan el
voriconazol y la caspofungina. El voriconazol ha
demostrado en un ensayo aleatorizado frente a la
anfotericina desoxicolato que es mas eficaz (52% frente a
31% de respuesta satisfactoria) y que reduce la mortalidad
de la aspergilosis invasora (70% frente a 57% de
supervivencia)?®. El voriconazol se convierte asi en el
tratamiento de eleccion de la aspergilosis invasora. En los
receptores de trasplante hepatico precisa un seguimiento
especial por las interacciones con los inhibidores de la
calcineurina y por su potencial hepatotoxicidad. La
caspofungina ha conseguido rescatar a pacientes en los
que el tratamiento convencional habia fracasado?!. Para
mejorar los pobres resultados actuales en el tratamiento
de la aspergilosis invasora, las combinaciones de
antifingicos y las modificaciones de las dosis son las vias
de investigacion abiertas, junto con la estandarizacién e
interpretracion de los estudios de sensibilidad in vitro.

El desarrollo de resistencias a los antimicrobianos es
un problema muy importante en las infecciones
bacterianas, las mas frecuentes en el trasplante hepatico.
En un trabajo reciente, la incidencia de bacteriemia por
bacilos gramnegativos no fermentadores era del 16% y por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina del 5,4%%.
En el estudio de Losada et al? el 68% de S. aureus eran
resistentes a meticilina; el 76% de los aislados de E. coli a
quinolonas y el 4,5% de los aislados de Enterococcus
faecium a vancomicina. Estos niveles de resistencia se
encuentran muy por encima de los descritos en la
poblaciéon general y hasta cierto punto no resultan
sorprendentes, si se tiene en cuenta que en el receptor de
trasplante hepatico se dan todos los factores de riesgo
para ello: enfermedad debilitante crénica, nosocomialidad,
inmunosupresion y elevado consumo de antimicrobianos.
De todos ellos, la presion con antimicrobianos es el factor
mads influenciable y lo razonable seria comenzar por la
retirada de profilaxis no justificadas y continuar con el uso
mas juicioso de los tratamientos empiricos.

Hasta ahora se ha considerado que el receptor de
trasplante era el “sufridor” de la infecciéon nosocomial, un
huésped de alto riesgo, particularmente predispuesto para
ella. Pero la elevada tasa de resistencias a los
antimicrobianos previamente comentada y la aparicion
de brotes de infeccion nosocomial en los receptores de
trasplante hepéatico convierte a estos pacientes en
potenciales reservorios de bacterias multirresistentes que
pueden extenderse al resto del hospital?®24.

El xenotrasplante, que es una potencial solucién a la es-
casez de 6rganos, plantea desde el punto de vista de la
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infeccion dos aspectos diferentes. Uno el riesgo de xenosis,
es decir, de la diseminacién de microorganismos
procedentes del animal donante al receptor humano y de
éste a la poblacién general. Y dos, el beneficio potencial
de la mayor resistencia del injerto animal a algunas
infecciones, sobre todo frente a los virus de la hepatitis.
Mientras estos y otros aspectos se resuelven, existe un
amplio consenso para que la investigacién con xeno-
trasplantes continte, pero con estrictos controles que
garanticen la seguridad del receptor y de la comunidad?.

Casi cuarenta anos después del primer trasplante
hepético, el control de las infecciones ha avanzado mucho,
pero todavia es insuficiente. Insuficiente porque 3 de cada
4 receptores de trasplante hepético sufren al menos una
complicacién infecciosa y porque 2 de cada 3 muertes se
deben a infecciones en los primeros meses postrasplante?.
Para avanzar més es necesario, en primer lugar, reducir
o evitar los dos grandes factores de riesgo de infeccién, la
inmunosupresién y la nosocomialidad, y en segundo lugar,
mejorar el diagnéstico y el tratamiento de las infecciones
establecidas.

La optimizacién de la inmunosupresion a corto plazo
pasa por la monitorizacién de los valores plasmaticos, y
por el ensayo de nuevos farmacos y combinaciones més
eficaces y seguras. En estos ensayos con inmuno-
supresores es primordial cuantificar, ademaés del rechazo y
la supervivencia, la infeccién, como aconseja la
experiencia reciente con micofenolato®. A largo plazo, la
inmunosupresion se encamina hacia la induccién de la
tolerancia al injerto, que hara innecesario el tratamiento
inmunosupresor. La prevencién de la infeccién nosocomial
debe ser una actividad prioritaria de los programas de
trasplante hepatico, y su medicién continuada un
marcador de calidad imprescindible.

Finalmente, la mejora del diagnéstico y tratamiento de
las infecciones establecidas requiere nuevos conocimientos
sobre los factores de riesgo, las técnicas de diagnéstico
molecular y el desarrollo de nuevos farmacos, prin-
cipalmente antivirales y antifingicos. La reciente
convocatoria del Ministerio de Sanidad y Consumo para la
creacion y el desarrollo de redes tematicas de investigacién
cooperativa®” puede facilitar la realizacién de proyectos de
investigacion clinica independiente y de alto nivel que,
aprovechando la infraestructura de la red nacional de
trasplantes, respondan a las numerosas preguntas
pendientes y contribuyan a reducir la morbimortalidad de
las infecciones en el trasplante hepatico del siglo xx1.
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