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OBJETIVOS. Estudio descriptivo y analisis de factores de
riesgo de infeccion precoz. Estudio de resistencias de los
aislados bacterianos.

PACIENTES Y METODOS. Se estudiaron 149 trasplantados
hepaticos. Se definié infeccion precoz en 0-90 dias
postrasplante. Se analizaron variables preoperatorias,
intraoperatorias y postoperatorias. Se estudiaron los
microorganismos aislados. Se utilizé6 descontaminacion
intestinal selectiva (DIS) con quinolonas y profilaxis
perioperatoria y antifingica en todos los pacientes.
ResuLTADOS. La incidencia de infeccion fue del 73,1%:
bacterianas (49,7%), virales (35,5%), fungicas (10,1%) y
mixtas (4,5%). Las mas frecuentes en el primer mes fueron
bacterianas y en el segundo y tercero, virales (p = 0,001).
Factores de riesgo en el analisis multivariante: dias de
nutricion parenteral, cirugia mas de 5 h, rechazo y estado
seronegativo para citomegalovirus. En 1.278 cultivos se
aislaron microorganismos: 77,9% cocos grampositivos y
19% bacilos gramnegativos aerobios. La sensibilidad a
vancomicina (VAN) de Staphylococcus fue del 99,6-100% y
a teicoplanina (TEI) del 97,9-100%. El 1,2% de
Enterococcus faecalis y el 4,5% de Enterococcus faecium
fueron resistentes a VAN. El 68,7% de los S. aureus fueron
SAMR. La tasa de resistencias de bacilos gramnegativos a
quinolonas fue del 38,8%.

ConcLusioNEs. La mayor incidencia de infeccion fue
observada en los primeros 30 dias postrasplante, siendo la
bacteriana la mas frecuente. La duracion de la cirugia de
mas de 5 h fue el factor de riesgo mas importante de
infeccion bacteriana. Los grampositivos fueron las
bacterias mas frecuentes. El tratamiento empirico de la
infeccion bacteriana precoz debe incluir VAN o TEI. La DIS
condicionoé escasa incidencia de infecciones por bacilos
gramnegativos, de los cuales el 38,8% presentaban
resistencia a quinolonas.
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Early infection in liver transplant recipients: incidence,
severity, risk factors and antibiotic sensitivity
of bacterial isolate

OBJECTIVES. To conduct a descriptive study with an analysis
of risk factors for early infection in liver transplant patients,
and to determine the resistance of the bacteria involved.
PATIENTS AND METHODS. The study included 149 liver transplant
recipients. All cases of infection occurring 0-90 days after
transplantation were considered early infection. Pre-, intra-
and postoperative variables were analyzed, and isolated
microorganisms were studied. Selective bowel
decontamination with quinolones, and perioperative and
antifungal prophylaxis were carried out in all patients.
ResuLTs. The incidence of infection was 73.1%: bacterial
(49.7%), viral (35.5%), fungal (10.1%) and mixed (4.5%). In the
first postoperative month the most frequent infections were
bacterial and in the second and third months, viral

(p = 0.001). Multivariate analysis of risk factors identified the
following: days of parenteral nutrition, duration of

surgery > 5 hours, rejection and CMV seronegative status.
Among 1278 cultures, the following microorganisms were
isolated: 77.9% gram-positive cocci (GP) and 19% aerobic
gram-negative bacilli (GNB). Sensitivity of Staphylococcus to
vancomycin was 99.6-100% and to teicoplanin 97.9-100%.
VAN resistance was observed in 1.2% of E. faecalis and 4.5%
of E. faecium. Among S. aureus strains, 68.7% were MRSA.
The resistance rate of GNB to quinolones was 38.8%.
ConcLusions. Incidence of infection was higher the first

30 days after transplantation, with bacterial infection
predominating. Duration of surgery > 5 hours was the most
important risk factor for acquiring bacterial infection. GP
were the most frequently isolated bacteria. Empirical
treatment of early bacterial infection should include
vancomycin or teicoplanin. Selective bowel decontamination
resulted in a low incidence of GNB infections, among which
there was 38.8% resistance to quinolones.

Key words: Liver transplant. Infection. Risk factors.
Antibiotic sensitivity.

Introduccion

Antes de la introduccién de la ciclosporina, la incidencia
de infeccién bacteriana o fungemia en el trasplantado
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hepatico se elevaba al 70-80%%. Esta fue decreciendo en
diferentes grupos de trasplante al mismo tiempo que la
mortalidad, que era del 50% antes de 1980, entre el
25-35% en la década de los afios 1980 y en algunos grupos
inferior al 10% en la década de 1990%, aunque en un
estudio de autopsias la infeccién fue la causa mads
frecuente de muerte, en el 64% de los casos®. La infeccion
como complicacion en trasplantados hepaticos es superior
con relacién al resto de los trasplantados de otros érganos
sélidos debido a la complejidad de la técnica quirurgica, ya
que se trata de una cirugia abdominal potencialmente
contaminada®. Por ello, a estos pacientes se les administra
una descontaminacién intestinal selectiva (DIS) con
antimicrobianos®’. Se han descrito dos regimenes de DIS,
uno que utiliza antibiéticos orales no absorbibles® y otro
que usa quinolonas y antifingicos’. Estos regimenes de
DIS han cambiado el espectro de los microorganismos
aislados en estos enfermos de modo que antes del uso de la
DIS eran bacilos gramnegativos aerobios los més
frecuentemente aislados y actualmente son los cocos
grampositivos®. Por otra parte, la aparicion de bacterias
resistentes a los regimenes de DIS con quinolonas esta
poco estudiada, aunque si se ha hecho en cirréticos con
DIS con norfloxacino® y en bacteriemias por Escherichia
coli en neutropénicos con cancer que recibieron también
profilaxis con norfloxacino?®.

Asi mismo, se han descrito numerosos factores de riesgo
relacionados con los diversos tipos de infeccién en los
trasplantados hepéaticos!-8,

Por lo anteriormente expuesto se ha planteado conocer
cual es la incidencia de las infecciones precoces en los
trasplantados hepaticos, asi como la localizacién de las
infecciones, la mortalidad y los factores de riesgo de su
aparicion durante los primeros 90 dias postrasplante.
También se plante6 conocer los microorganismos aislados
con méas frecuencia, su importancia clinica y la
sensibilidad antibidtica que presentan teniendo en cuenta
que se realiz6 DIS con quinolonas.

Pacientes y métodos

Se disefné un estudio retrospectivo observacional de la infeccién
precoz existente en 154 trasplantes hepaticos consecutivos
realizados en el Hospital Universitario Clinica Puerta de Hierro de
Madrid entre enero 1992 y diciembre de 1996. Se excluyeron
5 pacientes que no sobrevivieron més de 24 h tras el trasplante, por
lo cual la poblacién estudiada fue de 149 trasplantes que
correspondieron a 139 pacientes, 85 varones y 54 mujeres, con una
edad media de 46 * 12,2 anos. Todos los pacientes fueron analizados
individualmente.

Criterios de infeccion

Se definié infeccién precoz a la aparecida durante los primeros
90 dias postrasplante. Se subdividi6 en “infeccién del primer mes” si el
episodio ocurri6 en los primeros 30 dias postrasplante, e “infecciéon
del segundo y tercer mes” cuando el episodio se produjo entre los dias
30 y 60 postrasplante.

La presencia de un episodio infeccioso se establecié cuando el
microorganismo se aislé de un sitio normalmente estéril o bien de
cualquier localizacién con clinica compatible, o hubo sospecha clinica
de infeccién sin aislamiento pero el cuadro respondi6 al tratamiento
antimicrobiano empirico. No se consideraron infecciosos los episodios
febriles en los que no se aislé ningtin microorganismo o no se realiz6
tratamiento antiinfeccioso y se resolvié el cuadro clinico.

Se consideré que existia colonizacién cuando el microorganismo
fue aislado de muestras habitualmente no estériles y no habia clinica
asociada.

Se definieron como contaminaciones/indefinidos aquellos casos en
que los microorganismos aislados eran saprofitos de piel y mucosas,
crecieron en menos del 50% de las muestras o no se asociaron a clinica
ni fueron tratados.

Se utilizaron las definiciones de infeccién categorizadas, segiun la
localizacion y el agente productor, descritas por Kusne et al'®, Paya et
al?* y Wade et al®. Se analizaron todas las infecciones presentadas
por el paciente durante el periodo del estudio.

Variables del estudio

Para el estudio de los factores de riesgo se recogieron datos de
45 variables: preoperatorias (n=7), intraoperatorias (n="7) y
postoperatorias (n = 31).

El estudio descriptivo contempla variables como el numero total de
episodios infecciosos, la etiologia, el tipo de infeccién, la evolucion final
de los pacientes (vivo o muerto) y la causa de la muerte, que se definié
segun los hallazgos anatomopatolégicos de las autopsias o los criterios
clinicos que constaban en las historias. Se denominé mortalidad
atribuida a infeccién, cuando ésta fue la causa determinante de la
muerte.

Se estudiaron todos los microorganismos aislados en diferentes
cultivos, tanto de vigilancia como diagnésticos. Para el estudio de la
sensibilidad antibiética se estudié la susceptibilidad de los
grampositivos a ampicilina (sélo Enterococcus spp.), cloxacilina,
eritromicina, cotrimoxazol, ciprofloxacino, norfloxacino, vancomicina,
teicoplanina y fosfomicina. Se estudi6 la sensibilidad de los bacilos
gramnegativos a las quinolonas. Los antibiogramas se realizaron bien
por dilucién en microplaca automatizada o por el método de difusién
disco-placa con lectura cualitativa.

Manejo clinico de los pacientes del estudio

Se administré inmunosupresion con ciclosporina, azatioprina y
prednisona a todos los pacientes excepto a 11 que recibieron
tacrolimus y esteroides. En 12 de los pacientes se ensay6 inicialmente
inmunosupresion con BT-563, esteroides y azatioprina durante los
10 primeros dias postrasplante, y posteriormente, se continu6 con
ciclosporina, azatioprina y prednisona.

Para tratamiento del rechazo se administré metilprednisolona 1 g
diario durante 3 dias por via intravenosa. Si la respuesta fue
favorable se clasific6 al rechazo como corticosensible; si no hubo
respuesta se considerd resistente a corticoides y se traté con
OKTS3 durante 14 dias.

Se les administré profilaxis antibacteriana durante las
primeras 48 h postrasplante con amoxicilina o amoxicilina con dacido
clavulénico (1 g/6 h) y cefotaxima (1 g/6 h) a la practica totalidad de los
pacientes.

Para la profilaxis antifingica se utilizaron 3 farmacos diferentes,
segun los ensayos clinicos que estaban en curso en cada momento:
nistatina 500.000 U/6 h (n = 15), fluconazol 100 mg/dia (n = 117) e
itraconazol (n=17) durante el tiempo que los pacientes
permanecieron ingresados tras el trasplante.

A todos los pacientes se les practic6é DIS con quinolonas
(norfloxacino) desde el trasplante hasta el alta hospitalaria.

A los pacientes que recibieron OKT3 o a los que tuvieron
emparejamiento D+/R— para citomegalovirus (CMV) se les administré
ganciclovir durante 14 dias.

Procesamiento microbiolégico de las muestras
de los pacientes del estudio

Pretrasplante: se realizaron, tanto al donante como al receptor,
determinaciones serolégicas del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), CMV, virus de la hepatitis C (VHC), virus de la
hepatitis B (VHB), virus de Epstein-Barr (VEB) y virus de la
varicela-zéster (VVZ). Asi mismo, al receptor se le realizaron cultivos
para bacterias y hongos de sangre, orina, heces y exudado orofaringeo.
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TABLA 1. Etiologia de la infeccion segin el momento de aparicion
en el postrasplante; primer mes o segundo y tercer mes

Infeccién primer mes Infecci6én segundo

(%0)* y tercer mes (%)
Bacteriana 72 (56,6) 16 (32)
Fingica 15 (11,8) 3(6)
Viral 37(29,1) 26 (52)
Protozoaria 0(0) 0(0)
Mixta 3(2,3) 5(10)
Total 127 50
*p = 0,001 respecto a segundo y tercer mes.
TABLA 2. Tipos de infeccion
Primer
Infeccion Gl((,g;al trasplante Retr%tlsyslante
(%)

Mucocutédnea 35(19,7) 34 (20,8) 1(7,1)
Neumonia 27 (15,2) 25 (15,3) 2(14,2)
Tracto urinario 25 (14,1) 21 (12,8) 4(28,5)
Bacteriemia 25(14,1) 22 (13,4) 3 (20)
Intraabdominal 16 (9) 15 (9,2) 1(7,1)
Enfermedad por CMV 13 (7,3) 13 (7,9) 0(0)
Herida quirdrgica 11(6,2) 9(5,5) 2(14,2)
Hepatitis 10 (5,6) 10 (6,1) 0(0)
Biliar 8(4,5) 7(4,2) 1(7,1)
Gastroenteritis 4(2,2) 4(2,4) 0 (0)
Otitis 2(1,1) 2(1,2) 0(0)
Arteritis 1(0,5) 1(0,6) 0(0)
Total episodios

infeccion 177 163 14

CMV: citomegalovirus.

Postrasplante: se cultivaron muestras de los drenajes diariamente
durante los primeros 5-7 dias. A lo largo del ingreso se efectuaron,
sin una cronologia preestablecida, cultivos de muestras de orina,
heces, orofaringe, bilis y drenajes. Cuando hubo fiebre o sospecha de
infeccién se enviaron muestras para aislamiento de bacterias y
hongos. Para aislamiento de virus se recogieron muestras de sangre
anticoagulada, orina, broncoaspirados y biopsias, fundamentalmente.
Las muestras se sembraron y cultivaron para bacterias y hongos
segun los protocolos del servicio de microbiologia. En las muestras de
broncoaspirados pulmonares de realizaron también
inmunofluorescencia directa para la identificacion de Legionella
pneumophila y tincién con metenamina de plata para identificacion
de Pneumocystis carinii. En las muestras de liquido cefalorraquideo,
ademas del cultivo, se efectué busqueda del antigeno de Cryptococcus
neoformans y tincién con tinta china. En las muestras de heces,
cuando se consider6 oportuno, se realiz6 estudio de parésitos y de
toxina de Clostridium difficile. Para el cultivo de virus se utilizaron
diferentes lineas celulares, asi como la técnica del shell-vial?'.

Analisis estadistico

En el analisis estadistico de los datos cuantitativos se utilizaron
los pardametros descriptivos siguientes: media estdndar, desviacién
estandar (DE) e intervalo de cada variable. Las variables cualitativas
se presentan en valor absoluto y porcentaje. La hipétesis de
normalidad se evalu6 mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. En el
andlisis univariante se empleé el test de la t de Student para
comparar dos grupos y el test ANOVA al comparar més de 2 grupos.
Para el anadlisis multivariante se utiliz6 el modelo de regresién
logistica con la estrategia backward stepwise y las diferencias se
consideraron significativas cuando p < 0,05. Los datos se analizaron
en la seccién de bioestadistica con apoyo del paquete SPSS v 7.5.
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Resultados

Estudio descriptivo

De los 149 trasplantes analizados, 134 correspondieron
a primer trasplante y 15 fueron retrasplantes. Las
enfermedades de base indicadoras de los primeros
trasplantes fueron: 68,5% (n=102) enfermedades
parenquimatosas (de las cuales las mas frecuentes fueron
las cirrosis alcohdlicas [n =39] y las cirrosis virales
[n = 35]); 10,7% (n = 16), enfermedades colestasicas; 6%
(n =9), enfermedades tumorales (colangiocarcinoma y
hepatocarcinoma); 4% (n = 6), hepatitis fulminante; y
0,7%, enfermedades metabdlicas. Las causas de
retrasplante (n = 15) fueron: rechazo crénico (n=9);
recidiva del VHC (n = 3); trombosis de la arteria hepatica
(n = 2); y hepatitis fulminante de etiologia no filiada
n=1).

En 109 de los 149 trasplantes existié, al menos, un
episodio infeccioso (incidencia de la infeccién 73,1%), con
una media de 1,18 £ 0,99 episodios de infeccién/trasplante.
No existieron diferencias estadisticamente significativas
entre la incidencia de infeccién en los de primer trasplante
y los de retrasplante. Las infecciones bacterianas fueron
las més frecuentes (49,7%), seguidas de las virales (35,5%),
de las fangicas (10,1%) y de las mixtas (4,51%). Cuando se
analiz6 el momento de aparicion de la infeccién, segun
fuera el primer mes o el segundo o tercer mes, se
encontraron diferencias significativas (p = 0,001) (tabla 1).
El tipo de infeccién asi como su incidencia segtn se tratase
de primer trasplante o retrasplante se muestran en la
tabla 2.

La mortalidad de los 149 trasplantes durante el periodo
del estudio fue del 18,1% (n=27), de los cuales en
18 pacientes se atribuyé a la infeccién como causa de
muerte (66,7% de mortalidad atribuida a la infeccién). Los
unicos tipos de infeccion asociados con mortalidad fueron
las neumonias y las sepsis, con una mortalidad del 37%
(mortalidad atribuida del 80%) y del 48% (mortalidad
atribuida del 83,3%), respectivamente. La mortalidad
atribuida a la neumonia fue del 83,3% cuando la causa de
muerte fue una neumonia bacteriana y del 100% cuando lo
fue una fingica. Los microorganismos implicados fueron,
en caso de neumonias bacterianas, Staphylococcus aureus
y Pseudomonas aeruginosa y en el caso de las fungicas
Aspergillus spp. y Candida glabrata. La mortalidad
atribuida a la sepsis fue del 75% cuando fue de etiologia
bacteriana, del 100% cuando la etiologia fue fingica y del
100% con etiologia mixta (fingica + viral). En el caso de
las sepsis bacterianas, fueron polibacterianas en 2 casos
(uno con sepsis por S. aureus + Streptococcus
sanguis + Enterococcus faecalis y otro por Staphylococcus
epidermidis + Stenotrophomonas maltophilia) y los otros
dos por P. aeruginosa. Los microorganismos implicados en
las sepsis fungicas fueron en todos los casos Aspergillus
spp., aunque en uno de ellos se asocié a infeccién por
Candida spp. En las sepsis mixtas los microorganismos
implicados fueron C. glabrata y virus del herpes simple.

Estudio de factores de riesgo

En el andlisis univariante se analizaron los factores de
riesgo para infeccién precoz (tabla 3), infeccién tardia
(tabla 4), infeccién bacteriana global (tabla 5), infeccion
bacteriana durante el primer mes (tabla 6), infeccién
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TABLA 3. Factores de riesgo de la infeccion precoz
en los pacientes con trasplante hepatico en el analisis univariante

TABLA 4. Factores de riesgo, en el analisis univariante,
de infeccion tardia en los pacientes del estudio

Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes
Variable sin infeccidn | con infecciéon|Valor de p Variable sin infeccion | con infecciéon | Valor de p
(n = 53) (n = 96) (n =82) (n =39)
Dias de nutricion Insuficiencia renal 22/82 (26,82%) 18/39 (46,15%) 0,03
parenteral 6161 10+104 0,01 Dia de rechazo 812+36  13,9+17,11 0,01
Dias de intubacién 2,6+38 46+6,6 0,04 Serologia CMV (-)
Transfusién pretrasplante
intraoperatoria del receptor 13/82 (15,85%) 16/39 (41,02%) 0,01
de concentrados X -
de hematies 92+60 125+127 0,03 CMYV: citomegalovirus.
Transfusion
intraoperatoria
de unidades de plasma 21,3+10,3 26,3 +20,4 0,01
Anastomosis arterial TABLA 5. Factores de riesgo de infeccion bacteriana
diferente en los pacientes con trasplante hepatico
a la hepatica-hepatica ) )
terminoterminal 3/53 (5,6%) 18/96 (18,7%) 0,02 . Pacientes Pacientes
Variable sin infecciéon con infeccién | Valor de p
Sexo femenino 15/53 (28,3%) 43/96 (44,7%) 0,04 n =177 (n =172
Sexo femenino 23/77 (29,87%) 35/72 (48,6%) 0,01
Rechazo 46/77 (59,74%) 56/72 (77,7%) 0,01
bactertlana dur-ante el segundo y ter(fer mes (tabla .7), Dia del rechazo 778 +2,94 11,47 +12,71 0,05
infecciéon fungica global (tabla 8), infeccién fuingica .
durante el pri (tabla 9), infeccion viral global @ om0
urante el primer mes (tabla J), inieccion viral globa de cirugia (min)  325+82,77  3592+12544 0,05

(tabla 10), infeccién viral del segundo y tercer mes
(tabla 11). No se incluyeron las infecciones fingicas del
segundo y tercer mes por el escaso tamano muestral
(n = 3). En las infecciones virales del primer mes sélo se
encontro significacién estadistica con el dia del rechazo
(p=0,04), de modo que en los enfermos con infeccién viral
el rechazo ocurrié el dia 7,2 £ 1,8 dias y en los pacientes
sin infeccién viral precoz el rechazo ocurrié el dia
10,5 + 10,98 dias.

En el andlisis multivariante de regresion logistica sélo
se encontraron como factores de riesgo independientes de
infeccion los mostrados en la tabla 12.

Microorganismos aislados de muestras clinicas
de los pacientes del estudio y su sensibilidad
antibiética

A lo largo del estudio se realizaron 3.909 cultivos, con una
media de 26,59 + 17,1 cultivos por episodio de trasplante.
Se aisl6 algin microorganismo en 1.278 cultivos (32,7%).
La procedencia de las muestras en las que se obtuvo algin
microorganismo fue: drenajes abdominales (n = 273), bilis
(n = 200), exudado faringeo (n=177), orina (n = 161),
muestras respiratorias (n = 113), sangre (n = 79), exudado
de herida quirtrgica (n=75), catéter (n ="74), heces
(n =66) y otras (n = 60). Los microorganismos aislados
fueron por orden decreciente de frecuencia: bacterias,
74,1% (n = 948); hongos, 22,5% (n = 288), y virus, 3,2%
(n=42). Desde el punto de vista -clinico, los
microorganismos se clasificaron en: contaminantes, 37,6%
(n = 480); colonizadores, 32,1% (n = 410), y causantes de
infeccién, 30,4% (n = 388).

De las bacterias aisladas, el 77,9% (n = 742) fueron
cocos grampositivos aerobios, el 19% (n = 180) fueron
bacilos gramnegativos aerobios, el 2,2% (n = 21) fueron
bacilos grampositivos, el 0,3% (n=3) fueron
micobacterias, todas Mycobacterium tuberculosis, y el
0,2% (n = 2) fueron bacterias anaerobias (tabla 13).

TABLA 6. Factores de riesgo de infeccion bacteriana durante
el primer mes en pacientes trasplantados hepaticos

Pacientes Pacientes
Variable sin infeccion | con infeccion |Valor de p
(n = 83) (n = 66)

Anastomosis arterial

diferente de la

hepatica-hepatica
terminoterminal

Rechazo

7/83 (8,43%) 14/66 (21,21%)
50/83 (60,2%) 52/66 (78,78%)

0,02
0,01

TABLA 7. Factores de riesgo de infeccion bacteriana
en el segundo y tercer mes en pacientes trasplantados hepaticos

Pacientes Pacientes
Variable sin infecciéon | con infecciéon | Valor de p
(n = 106) (n = 15)
Sexo femenino 34/106 (32%) 11/15 (73,3%) 0,003
Dia del rechazo 8,28 + 3,67 19,76 £ 24 < 0,001
Rechazo
corticorresistente 16/74 (21,6%)  8/13 (61,5%) 0,02
OKT3 32/106 (30,1%) 10/15 (66,6%) 0,009
TABLA 8. Factores de riesgo de infeccion fingica
Pacientes Pacientes
Variable sin infeccién con infeccién | Valor de p
(n =131 (n =18)
Didlisis-filtracion  15/131 (11,45%)  7/18 (38,8%) 0,002
Insuficiencia renal 47/131 (35,87%) 11/18 (61,1%) 0,04
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TABLA 9. Factores de riesgo de infeccion fiingica precoz
(primer mes)

Pacientes Pacientes
Variable sin infeccién con infecci6én | Valor de p
(n = 134) (n = 15)
Dialisis-filtracion 17/134 (12,68%) 5/15 (33,3%) 0,03
TABLA 10. Factores de riesgo de infeccion viral global
en pacientes trasplantados hepaticos
Pacientes Pacientes
Variable sin infecciéon | con infecciéon |Valor de p
(n=94) (n = 55)
Serologia del
receptor CMV (-)
pretrasplante 16/94 (17%)  17/55 (30,9%) 0,035
Clasificacion
de Child-Pugh 8,24 +1,55 8,98 £1,67 0,01
Dosis de prednisona
total (g) 4,2+229 52+24 0,01

CMV: citomegalovirus.

TABLA 11. Factores de riesgo de infeccion viral del segundo
y tercer mes en pacientes trasplantados hepaticos

Pacientes Pacientes
Variable sin infeccién | con infecciéon |Valor de p
(m =97 (n =24)

Serologia del

receptor CMV (-)

pretrasplante 16/97 (16,49%) 13/24 (54,16%) 0,001
Insuficiencia renal 27/97 (27,83%) 13/24 (54,16%) 0,01
Clasificacién

de Child-Pugh 8,40 £ 1,42 9,27+1,98 0,02
Dia del rechazo 8,01+3,45 17,61+20,59 < 0,001

CMV: citomegalovirus.

TABLA 12. Factores de riesgo de infeccion en pacientes
trasplantados hepaticos. Estudio multivariante

Factor de riesgo | B | P | OR | 1C 95% OR
Infeccién bacteriana
Sexo femenino 0,94 0,01 2,56 1,2-5,25
Tiempo cirugia >5h 0,88 0,01 2,4 1,2-4,9
Infeccién viral
Estadio de Child > 8 1,05 0,02 2,8 1,18-6,8
Infeccién global
primer mes
Nutricién parenteral 0,84 0,02 2,32 0,91-12,8
Infeccion bacteriana
primer mes
Anastomosis arterial
no terminoterminal 1,16 0,02 3,2 1,12-9,02
Rechazo 1,14 0,004 3,1 1,4-6,9
Tiempo cirugia > 5h 0,77 0,02 2,1 1,07-4,3
Infeccién viral segundo
y tercer mes
CMV receptor (-) 1,61 0,007 5,01 1,5-16,6

B: exp (B) es la OR entre dos individuos que se diferencian en una unidad
en la variable de riesgo, pero son iguales respecto a las demds variables;
OR: odds ratio o riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; p: significaciéon
estadistica < 0,05.
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De los hongos aislados, el 90,6% (n=261) fueron
levaduriformes, el 9% (n = 26) fueron hongos filamentosos,
de los cuales 23 correspondieron a Aspergillus spp. y el
0,3% (n = 1) perteneci6 a P. carinii (tabla 14).

Los virus aislados fueron 34 CMV y 8 virus del herpes
simple.

Las sensibilidades a teicoplanina y vancomicina de los
cocos grampositivos mas relevantes se muestra en la
tabla 15. La sensibilidad a la cloxacilina de
Staphylococcus méas frecuentemente aislados fue:
S. epidermidis, 16%; S. aureus, 31,2%; S. haemolyticus,
10,2%; S. hominis, 59,1%, y S. simulans, 30,4%. La
sensibilidad al cotrimoxazol de los Staphylococcus mas
habitualmente aislados fue: S. epidermidis, 68,8%;
S. aureus, 96,7%; S. haemolyticus, 58,3%; S. hominis,
77,2%, y S. simulans, 62,5%. La sensibilidad a la
fosfomicina de los Staphylococcus mas frecuentemente
aislados fue: S. epidermidis, 70,6%; S. aureus, 98,9%;
S. haemolyticus, 72,9%; S. hominis, 90,9%, y S. simulans,
62,5%. El 96,2% de Enterococcus faecalis aislados en el
estudio fueron sensibles a ampicilina, asi como el 88,2% de
los Enterococcus faecium. La sensibilidad de los bacilos
gramnegativos a las quinolonas (ciprofloxacino) se
muestra en la tabla 16 y destaca la resistencia de E. coli
(76%), y la alta sensibilidad de P. aeruginosa (91,1%). De
los 50 aislados de E. coli resistentes a quinolonas,
40 estuvieron relacionados con infeccién (infecciones
urinarias [n = 20], infecciones biliares/colangitis [n = 9],
infecciones pulmonares [n = 4], infecciones de herida
quirdrgica [n = 4], sepsis [n = 2] e infeccién de drenaje
[n =1]) y 10 fueron contaminantes o colonizadores. Los
aislados de P. aeruginosa resistentes a las quinolonas
fueron 4, uno de los cuales causé infeccién en catéter
coinfectando con E. faecalis, uno produjo una neumonia
coinfectando con E. coli, uno ocasioné una neumonia
causante de muerte y otro fue colonizador de orofaringe.

Discusion

La incidencia de infeccién en la poblacién del estudio fue
del 73,1%, con una media de 1,18 episodios por enfermo.
Esta cifra es inferior a la descrita por nuestro grupo en el
periodo 1986 y 1991, que fue del 80,5%2%, y es similar a
las descritas en la literatura?+82-25, A diferencia de otros
estudios, en que el retrasplante se asocia con mayor
incidencia de infeccion fungica??26-30 y por CMV*31:32 en
éste no se aprecia dicha asociacién, quiza por el bajo
numero de retrasplantes de la serie. La mayoria de los
episodios infecciosos ocurrieron durante los primeros
30 dias postrasplante y fueron principalmente
bacterianos, lo cual coincide con lo descrito en la
literatura®+4?2. La etiologia global m4s frecuente de la
infeccién en la poblacion estudiada fue la bacteriana, y
aunque su frecuencia fue inferior a la de la serie previa de
nuestro grupo (66%)?2, fue superior a otras series®3*, La
infeccién viral fue la segunda en frecuencia en nuestra
serie y similar a la descrita en nuestro hospital?? y por
otros autores?. La infeccién flingica, con una tasa del
10,1%, fue muy inferior a la de la serie previa de nuestro
grupo, del 28%%2. Ello puede ser debido a que en nuestra
serie a la mayoria de los pacientes se les administré
profilaxis con fluconazol y a la serie previa se les
administré nistatina®?. En un ensayo multicéntrico en el
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que participé nuestro grupo® se compard la profilaxis con
nistatina y fluconazol en trasplantados hepéticos y se
concluyé que la profilaxis con fluconazol es superior. La
frecuencia de infecciones fingicas en nuestros pacientes
esta dentro de la incidencia actual de infecciones fungicas
en trasplantados hepaticos®®.

La mortalidad global durante el periodo del estudio
del 18,1%, muy inferior a la descrita en nuestra serie
previa (35,5%)?2, si bien la infeccién fue la causa de la
muerte en el 66,7%, cifra superior a las descritas
previamente!?2. Esto pudo deberse a la mejora de la
técnica quirdrgica y a la mayor supervivencia del injerto
que hacen disminuir la mortalidad por estas causas. En
estudios recientes la infeccion fue la causa de muerte en
el 64-70% de los casos®'®, aunque Winston et al* dicen
que en la década de 1990 la mortalidad relacionada fue
inferior al 10%. Las infecciones fungicas se asociaron con
mortalidad atribuida del 100% cuando se asociaron a
sepsis y neumonia. Esta mortalidad por hongos en
nuestra serie fue debida en 5 de 6 casos a
Aspergillus spp., lo cual coincide con lo descrito en otras
series?’. Esto podria indicar que la profilaxis fingica,
realizada en su mayoria con fluconazol, no actia contra
las infecciones aspergilares, por lo cual podria
considerarse el establecimiento de profilaxis con otros
farmacos como son el itraconazol o las formulaciones
lipidicas de la anfotericina B3”. En nuestra serie, la
infeccién viral simple no se asocié con mortalidad
atribuida; lo cual contrasta con lo descrito en la serie
previa de nuestro grupo en que las infecciones por CMV
tuvieron una mortalidad atribuida del 31%. Otros
autores!® describieron a la enfermedad por CMV como
factor independiente de mortalidad en trasplantados
hepaticos, aunque en su articulo no reflejan a CMV como
causa directa de muerte atribuida. En la experiencia de
Pittsburgh?8, ni la infeccién ni la enfermedad por CMV
son predictores de muerte en sus pacientes y lo atribuyen
a la inmunosupresion con tacrolimus. Cabe destacar que
en nuestros enfermos la inmunosupresion se administro,
en su mayor parte, con ciclosporina, y quizas esto pueda
deberse al uso del ganciclovir en los pacientes de esta
ultima serie. Respecto a las causas de mortalidad
destacan otros dos hechos: uno, que a pesar de que E. coli
fue resistente a quinolonas, ninguno fue causa de
muerte, y puede quedar explicado porque la mayoria
causaron infecciones leves del tracto urinario; y el otro es
que a pesar de la baja incidencia de resistencia a
quinolonas de Pseudomonas aeruginosa éstas estuvieron
asociadas a causa de muerte en 4 casos, y puede
explicarse debido a que estas infecciones ocurren en
enfermos con enfermedades multiorganicas importantes
y pueden ser varias las causas determinantes de
mortalidad.

El dnico factor de riesgo independiente para el
desarrollo de infecciones globales durante el primer mes
postrasplante fue la duracién de la nutricién parenteral
total y esto ya habia sido descrito en la serie previa de
nuestro grupo?? y por otros autores®**’. El tiempo
quirdrgico del trasplante superior a 5 h fue un factor de
riesgo de infeccién bacteriana global y ya fue descrito
previamente por otros autores®4*4 A diferencia de
nuestra serie previa, no encontramos al tiempo de
isquemia como factor de riesgo de infeccién bacteriana

TABLA 13. Bacterias aisladas en las muestras de los pacientes
del estudio (n = 948)

Bacterias Numero
Cocos grampositivos aerobios 742 (77,9 %)
Staphylococcus 549
S. epidermidis 305
S. aureus 98
S. haemolyticus 51
S. simulans 27
S. hominis 25
S. conhii 7
S. warnerii 6
S. equorum 6
S. saphrophyticus 5
Staphylococcus spp. 4
S. xylosus 4
S. capitis 3
S. kloosii 3
S. lugdunensis 3
S. hyicus 2
Enterococcus 135
E. faecalis 100
E. faecium 24
E. durans 6
E. avium 5
Streptococcus 52
S. pneumoniae 18
S. viridans 11
S. mitis 6
S. sanguis 5
S. morbillorum 4
S. spp. 4
S. intermedius 2
Streptococcus grupo B 2
Micrococcus 6
Bacilos gramnegativos aerobios 180 (19 %)
Escherichia coli 67
Pseudomonas aeruginosa 49
Stenotrophomonas maltophilia 21
Enterobacter cloacae 7
Acinetobacter anitratus 7
Citrobacter spp. 6
Proteus miriabilis 4
Klebsiella pneumoniae 4
Serratia marcescens 3
Pseudomonas fluorescens 3
BGN sin identificacién 3
Morganella morganii 1
Enterobacter aerogenes 1
Klebsiella ozaenae 1
Serratia odorifera 1
Salmonella enterica 1
Comamomas acidovorans 1
Bacilos grampositivos 21 (2,2 %)
Difterimorfos 12
Bacillus spp. 5
Corynebacterium jeikeium 3
Corynebacterium urealyticum 1
Bacilos acido-alcohol resistentes 3 (0,3 %)
Mycobacterium tuberculosis 3
Bacterias anaerobias 2 (0,2 %)
Propionibacterium acnes 1
Peptostreptococcus spp. 1

precoz, quiza porque en la anterior serie el tiempo de is-
quemia asociado a infeccion fue de 12 h y en nuestra serie
el tiempo medio de isquemia fue de 333,01 £ 123,04 min
(dato no mostrado en los resultados), lo cual explica que
no sea factor de riesgo. En el analisis de los factores de
riesgo de infeccion bacteriana durante el primer mes
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TABLA 14. Hongos aislados en las muestras de los pacientes
del estudio (n = 288)

Hongos Numero
Levaduriformes 261 (90,6 %)
Candida albicans 113
Candida glabrata 56
Candida tropicalis 30
Torulopsis inconspicua 28
Candida parapsilopsis 5
Candida krusei 2
Candida lusitanea 1
Candida guillermondi 1
Candida spp. 17
Rhodotorula spp. 3
Saccharomyces spp. 5
Filamentosos 26 (9 %)
Geotricum capitatum 1
Penicillium spp. 2
Aspergillus spp. 23
Otros 1(0,3%)
Pneumocystis carinii 1

TABLA 15. Resumen de sensibilidades a teicoplanina
y vancomicina de los cocos grampositivos mas relevantes aislados
en las muestras de los pacientes del estudio

. . Porcentaje Porcentaje
Microorganismo vancomi(?l:]na teicoplan?na

Staphylococcus

S. epidermidis 99,6 (278 de 279) 99,2 (271 de 273)

S. aureus 100 (90 de 90) 100 (91 de91)

S. haemolyticus 100 (48 de 48) 97,9 (48 de 49)

S. simulans 100 (24 de 24) 100 (24 de 24)

S. hominis 100 (22 de 22) 100 (21de21)
Enterococcus

E. faecalis 98,8 (88 de 89) 98,7 (82 de 83)

E. faecium 95,4 (21 de 22) 100 (19de 19)

TABLA 16. Sensibilidad antibidtica de diferentes bacilos
gramnegativos frente a quinolonas (ciprofloxacino)

Ciprofloxacino
Microorganismo Total
Sensible (%) | Resistente (%)

Citrobacter spp. 6 (100) - 6
Proteus mirabilis 4 (100) - 4
Pseudomonas fluorescens 3 (100) - 3
Serratia odorifera 1(100) - 1
Enterobacter aerogenes 1(100) - 1
Comamonas acidovorans 1(100) - 1
Salmonella enterica 1(100) - 1
Pseudomonas aeruginosa 41(91,1) 4(8,8) 45
Enterobacter cloacae 6 (85,7) 1(14,2) 7
Stenotrophomonas maltophilia 17 (80,9) 4(19) 21
Klebsiella pneumoniae 3 (75) 1(25)
Acinetobacter anitratus 5(71,4) 2(28,5) 7
Escherichia coli 15(23,1) 50(76,9) 65
Otros bacilos gramnegativos - 3(100) 3
Klebsiella ozaenae - 1(100) 1
Total 104 (61,1) 66 (38,8) 170
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destaca la utilizacion de anastomosis arteriales
diferentes de las terminoterminales. Este factor no
aparecia como riesgo en las series consultadas, que las
contemplaban como posible factor de riesgo® y, sin
embargo, la utilizacién de anastomosis biliares mediante
coledocoyeyunostomia en Y de Roux, que diversos
autores relacionan con incremento de infecciones
bacterianas®*4%5, nosotros no encontramos dicha
asociacién estadistica, al igual que en la serie previa de
nuestro grupo??. Otro factor de riesgo de infecciones
bacterianas durante el primer mes postrasplante fue el
desarrollo de rechazo, ya descrito por otros autores®46:47
y Mora et al*” lo relacionaron con el tratamiento este-
roideo que recibe el paciente, por lo cual es necesario
identificar con precisién el rechazo para no administrar
tratamientos a ciegas que produzcan mayor inmu-
nosupresién y, como consecuencia, mas infecciones.
Aunque en el andlisis univariante el rechazo corti-
corresistente y el tratamiento del rechazo con OKTS3 se
relacionaron con un mayor numero de infecciones
bacterianas durante el segundo y tercer mes, y en la serie
previa de nuestro grupo se encontré una incidencia de
infeccion 6-11 veces superior en pacientes con rechazo
corticorresistente tratados con OKT3, en esta serie no se
encuentra esta asociacion en el estudio de regresion
logistica. En el estudio de factores de riesgo de la
infeccién viral global se encontré a la clasificacion de
Child pretrasplante superior al estadio B8 factor de
riesgo y este hecho se catalogé como casual sin que
tengamos una clara explicacién al respecto. El estado
seronegativo pretrasplante del receptor frente a CMV fue
factor independiente de infeccién viral en el segundo y
tercer mes postrasplante y esto ya se ha descrito
previamente*s.

Los microorganismos aislados en las muestras de los
pacientes de esta serie fueron, en orden de frecuencia,
bacterias, hongos y virus. Esto contrasta, en parte, con
las etiologias més frecuentes de los episodios infecciosos
que fueron bacterias, virus y hongos y se explica porqué
casi las dos terceras partes de los microorganismos
aislados fueron contaminantes o colonizadores, lo cual
también se refleja por el altisimo ntimero de aislados de
Staphylococcus coagulasa negativos. Destaca el bajo
aislamiento de virus en cultivo con relacién a la frecuencia
de infeccion, lo que queda explicado porque las infecciones
mas frecuentes fueron las herpéticas mucocutdneas, cuyo
diagnoéstico fue clinico, sin envio de muestras para cultivo
viral. De las bacterias aisladas, el 77,9% fueron cocos
grampositivos aerobios, lo cual coincide con la serie previa
de nuestro grupo?? y con otros autores*>*° que, como
nosotros, utilizaron la descontaminacién intestinal
selectiva con quinolonas, y que afirmaron que reduce los
bacilos gramnegativos. Coincidiendo con otros in-
vestigadores®°51, los microorganismos més frecuentes en
nuestra serie fueron los pertenecientes a los géneros
Staphylococcus y Enterococcus. Mientras que en la serie
previa de nuestro grupo?? no se registraron infecciones por
micobacterias, nosotros tuvimos 3 aislamientos de M.
tuberculosis en 2 pacientes, lo cual representa una
incidencia del 1,3%, similar a la descrita en trasplantados
hepaticos en un estudio multicéntrico espaiiol®? y que fue
del 1%. Respecto a los aislamientos de hongos, el 90,6%
fueron levaduriformes y el mas frecuente fue C. albicans,
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lo cual coincide con otros autores®!253, Destaca la baja
incidencia de aislamientos de C. krusei, teniendo en
cuenta que la mayoria de los pacientes recibieron
profilaxis con fluconazol. Nuestros resultados concuerdan
con los de Lumbreras et al®®, quienes como nosotros
utilizaron 100 mg/dia de fluconazol, pero nosotros, a
diferencia de ellos, si que tenemos un alto nimero de
aislamientos de C. glabrata, segunda levadura en
frecuencia en nuestra serie, y que diferentes estudios
describen como resistente al fluconazol®*%®. En nuestra
serie tuvimos un paciente con infeccién por P. carinii
(0,67%), incidencia muy baja si se tiene en cuenta que no
se realizé profilaxis primaria con cotrimoxazol. Esta
contrasta con la de otros autores®*5¢ que afirman que, en
ausencia de profilaxis, la neumonia por P. carinii se
produce en el 3-30% de los trasplantados hepéticos.
Recientemente, Ichai et al®” realizaron un estudio sobre la
infeccion por P. carinii tras trasplante hepatico y
concluyeron que la infeccién es rara (4,8%) y a menudo
esta asociada a CMV, siendo factores de alto riesgo el
recibir bolos de esteroides o anticuerpos monoclonales o
policlonales para el rechazo agudo, y s6lo en estos casos
debe de instituirse la profilaxis. Respecto a los virus
aislados, el 80,9% de los aislamientos correspondié a
CMYV, pero destaca que la enfermedad por CMV sélo
ocurri6 en el 7,3% de los enfermos, dato que coincide con
otros autores®"3? que publican cifras de enfermedad del
4,8-7,6% en pacientes que recibieron profilaxis frente al
CMV. En los nuestros se realiz6 profilaxis con ganciclovir
14 dias cuando fueron tratados con OKT3 o cuando eran
seronegativos pretrasplante frente a CMV con donante
seropositivo.

Respecto a la sensibilidad antibiética de las bacterias
grampositivas aisladas en el estudio destaca que sélo el
1,1% de los E. faecalis y el 4,5% de E. faecium fueron
resistentes a la vancomicina. Nuestras cifras son muy
bajas si se comparan con las del Hospital Mount Sinai de
Nueva York, donde entre 1990 y 1993 hubo el 16,1-18,4%
de episodios infecciosos por enterococos resistentes en
trasplantados hepaticos®®. Dentro de los enterococos
resistentes a la vancomicina los que preocupan son
E. faecium que determinaron brotes epidémicos en
trasplantados hepéticos con bacteriemias con el 50% de
mortalidad en EE.UU.? y que asociaron como factores de
riesgo al uso de antibiéticos y a la manipulacién del tracto
biliar. Betriu et al® ensayaron diferentes antibiéticos para
cepas de Enterococcus resistentes a la vancomicina, siendo
quinupristina/ dalfopristina el que tuvo mayor actividad
frente a E. faecium, aunque resulté claramente inferior
para E. faecalis. Respecto a la resistencia de
Staphylococcus a la vancomicina, sé6lo se encontré una
cepa de S. epidermidis resistente, no detectandose
resistencia en S. aureus, incluso ni en S. aureus
meticilinresistente (SAMR). Por otra parte, un nuevo
grupo de antibiéticos, las oxazolidinonas, parece ser
prometedor en el tratamiento de infecciones por
grampositivos, incluyendo enterococos resistentes a
vancomicina®l. Por el contrario, destaca la alta cifra de
SAMR encontrada (68,7%), muy superior a las descritas
en la literatura®9%3, Estos valores son preocupantes, pero
en este trabajo se observo que el 98,9% de S. aureus fueron
sensibles a la fosfomicina y el 96,7% al cotrimoxazol, por lo
cual dichos farmacos podrian utilizarse como alternativa

en el tratamiento de estas infecciones, reservando la
vancomicina y la teicoplanina para casos de resistencia a
los anteriormente citados. Las oxazolidinonas también
parecen seguras y eficaces en el tratamiento de infecciones
graves por SAMR en inmunocomprometidos, aunque se
necesitan mas estudios®.

En lo referente a la sensibilidad de bacterias
gramnegativas a quinolonas, el 76,9% de los aislados de
E. coli fueron resistentes a quinolonas, probablemente
debido a que la DIS se realiz6 con estos farmacos en todos
los pacientes. Aunque esta cifra es alta, no se ha
relacionado a ninguna cepa de E. coli como causa de
muerte en los pacientes de la serie, por lo cual, al igual que
concluyeron Ortiz et al®, las cepas de E. coli resistentes en
pacientes que reciben DIS con norfloxacino producen
infecciones de gravedad similar a las producidas por E. coli
sensible. Por ultimo, en este estudio destaca la escasa
resistencia de P. aeruginosa a quinolonas (8,2%), lo cual
contrasta con otras publicaciones en las que se describen
cifras del 58,2% en pacientes que recibieron profilaxis con
quinolonas.
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