
FORMACIÓN MÉDICA CONTINUADA

Infecciones en los pacientes trasplantados de hígado
José María Aguado, Ana García-Reyne y Carlos Lumbreras

Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid. España.

prompt diagnosis of cytomegalovirus infection and the

implementation of prophylactic strategies. Fungal infections

still have a high associated mortality rate, despite new

diagnostic techniques and new antifungal drugs.

Key words: Liver transplant. Deep fungal infection.

Cytomegalovirus.

Introducción

El trasplante hepático (TH) es el tratamiento de elección
de las enfermedades hepáticas cuando alcanzan su fase
terminal. El éxito del mismo depende de una adecuada se-
lección del donante y el receptor, de una técnica quirúrgica
excelente, de un cuidado perioperatorio adecuado, de la ad-
ministración de fármacos inmunosupresores y del control
de las complicaciones infecciosas. Las infecciones son una
causa importante de morbimortalidad en los pacientes re-
ceptores de un trasplante hepático1. Más de dos tercios pre-
sentan alguna infección en el primer año tras el trasplan-
te, siendo además la causa más importante de mortalidad.
La cronología de las infecciones en receptor de un TH es
parecido al de otros trasplantes de órgano sólido (fig. 1):

1. Período inicial. Corresponde a las primeras 3 a 4 se-
manas tras el trasplante, con un predominio de infeccio-
nes producidas por bacterias nosocomiales semejantes a
otros pacientes quirúrgicos. La enfermedad producida por
reactivación del virus herpes simple (VHS) es común en
este período aunque debido a la profilaxis ha disminuido
de forma importante.

2. Período intermedio. Se extiende aproximadamente
desde el segundo al sexto mes postrasplante. En él predo-
minan las infecciones oportunistas como consecuencia del
tratamiento inmunosupresor.

3. Período tardío. Se inicia a los 6 meses de la cirugía.
Predominan las infecciones por organismos adquiridos en
la comunidad. Durante este período existe riesgo para en-
fermedades oportunistas asociadas a 3 factores, los episo-
dios de rechazo que asocian un aumento del tratamiento
inmunosupresor, el retrasplante e infecciones crónicas vi-
rales como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
el virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC).

En la tabla 1, se muestra la experiencia en el programa
de TH del Hospital Universitario 12 de Octubre en dife-
rentes períodos de tiempo, donde puede observarse el por-
centaje de pacientes infectados y de muerte por infección
en los diferentes períodos analizados.

El riesgo de infección en el paciente sometido a un TH es
la resultante de la interacción de 4 grupos de factores: la
situación del paciente antes del trasplante, una interven-
ción quirúrgica compleja más la necesidad de cuidados
médicos invasivos en el postoperatorio inmediato, la expo-
sición ambiental tanto nosocomial como fuera del hospital
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Infections in liver transplant recipients

Infection is the main cause of morbidity and mortality in liver

transplant patients. Infections appear in three different

periods following transplantation and are related to surgical

factors, the degree of immunosuppression, environmental

exposure and the type of prophylaxis used. Bacterial

infections occur in the first two months after transplantation

as bacteremia, surgical wound and intra-abdominal

infection, or pneumonia. Tuberculosis in the liver transplant

recipient is more aggressive than in immunocompetent

persons. Viruses produce direct infection in these patients;

moreover, some viruses (e.g., cytomegalovirus and human

herpes virus 6) are immunomodulators and can facilitate

other infections and graft rejection. Polymerase chain

reaction and antigenemia techniques have made possible
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a determinado tipo de microorganismos y la necesidad de
mantener un tratamiento inmunosupresor.

Infecciones bacterianas

Las infecciones bacterianas son una de las complicacio-
nes más frecuentes y graves. La mayoría ocurren en los
primeros 2 meses tras el TH. Los factores de riesgo que
predisponen a una infección bacteriana son el rechazo
agudo, la hospitalización prolongada, la insuficiencia he-
pática aguda, valores de bilirrubina elevados y un tiempo
quirúrgico prolongado2. Los receptores de donante vivo
pueden tener una mayor incidencia de infecciones de la
herida quirúrgica, superficiales y profundas, que son inhe-
rentes a la mayor complejidad de la técnica quirúrgica3.

Formas clínicas

Bacteriemia
La bacteriemia es más frecuente tras el TH que en otro

tipo de trasplantes. El origen suelen ser los catéteres ve-
nosos y las infecciones abdominales. La mayoría se pro-
ducen por Staphylococcus aureus y Enterococcus spp. Las
bacteriemias asociadas con Staphylococcus, Pseudomonas
aeruginosa y Enterobacter se asocian con mayor mortali-
dad. Son factores de riesgo para la bacteriemia la diabe-
tes mellitus, los valores de albúmina bajos y la seropositi-
vidad para citomegalovirus (CMV)4.

Infecciones de la herida quirúrgica 
e intraabdominales

Estas infecciones se asocian a una mayor estancia me-
dia en el hospital y condicionan un mayor gasto por pa-
ciente, aunque no se asocian a una mayor mortalidad o a

una mayor pérdida del injerto. Los factores de riesgo son la
dehiscencia de la anastomosis biliar, un tiempo de cirugía
prolongado, bajos valores de albúmina, ascitis, número ele-
vado de transfusiones, obesidad y la necesidad de OKT3 en
los primeros 7 días postrasplante2,5.

La trombosis de la arteria hepática ocurre en un 7% de
los pacientes y se asocia con colangitis, abscesos hepáticos
y pérdida del injerto. Los abscesos hepáticos pueden tra-
tarse con antibióticos de amplio espectro con o sin drenaje
percutáneo con resultados dispares y muchas veces los pa-
cientes precisan de un retrasplante, que conlleva una ele-
vada mortalidad6.

Pulmón
Las neumonías aparecen sobre todo en aquellos que ne-

cesitan ventilación mecánica prolongada o tienen que ser
reintubados. Los microorganismos más frecuentes en el
primer mes postrasplante son las bacterias (bacilos gram-
negativos y S. aureus) y Aspergillus spp., mientras que
las infecciones oportunistas son posteriores y se asocian
más a aquellos pacientes que requieren de esplenectomía7.

Bacterias resistentes
Las infecciones por microorganismos resistentes consti-

tuyen un problema en los pacientes trasplantados. Las
infecciones por S. aureus meticilín resistente (SAMR) pre-
sentan una elevada mortalidad (entre el 20-86%)8 y suelen
aparecer en el postoperatorio precoz (media de 16 días).
En algún estudio se ha sugerido que la descontaminación
con mupirocina carecería de eficacia ya que no impide la
recolonización y no previene las infecciones futuras9.

La colonización por enterococo vancomicina resistente
(EVR) es muy variable en los diferentes centros, pero en
general es baja en España. Los factores que favorecen la
aparición del EVR son el uso de antibióticos de amplio es-
pectro, el tratamiento prolongado con antimicrobianos, la
infección reciente por enterococo sensible a vancomicina,
otras infecciones concurrentes (bacterianas o fúngicas),
complicaciones biliares, reintervención quirúrgica, insufi-
ciencia renal o un postoperatorio prolongado10. La infec-
ción por EVR puede originar bacteriemias recurrentes y
una infección refractaria al tratamiento. Los pacientes con
infección por EVR presentan una mayor morbimortalidad
por lo que se deben buscar estrategias para reducir su ad-
quisición10. El tratamiento se podría realizar con linezolid,
quinupristina-dalfopristina, daptomicina o tigeciclina.
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Figura 1. Cronología de las infec-
ciones en el trasplante. (Modificada
de Rubin et al. Am J Med. 1981;70:
405-11.) VHH-6: herpes virus tipo 6;
CMV: citomegalovirus; EBV: virus de
Epstein-Barr; VZV: virus varicela-
zóster.

TABLA 1. Incidencia y mortalidad de las complicaciones
infecciosas graves en el programa de Trasplante Hepático 
del Hospital 12 de Octubre

Período
N.º de Pacientes Muerte por

pacientes infectados (%) infección (%)

1988-1991 100 56 13
1992-1994 115 51 11
1995-1997 106 43 7
1999-2001 100 41 5



Prevención
La elevada incidencia de infección del lecho quirúrgico,

justifica la administración perioperatoria de antibióticos.
Por desgracia, existen importantes diferencias entre los
diferentes grupos de trasplante, tanto en la elección de los
mismos como en la duración de la profilaxis. En general,
suelen utilizarse antibióticos durante las primeras
24-48 h tras el trasplante dirigidos frente a la flora entéri-
ca. La descontaminación selectiva intestinal (DIS) con
fluorquinolonas o con antibióticos no absorbibles se ha es-
tudiado como medida para intentar disminuir las infeccio-
nes bacterianas y fúngicas en el postoperatorio, los resul-
tados son contradictorios. Parece, por tanto, que, en el
momento actual su administración no estaría justificada.

Infecciones por micobacterias

Tuberculosis
El riesgo de padecer tuberculosis en el receptor de un TH

es superior al de la población normal. En general, la tuber-
culosis en el paciente trasplantado aparece más común-
mente en el primer año tras el trasplante, aunque en un
tercio de los casos aparecen después de 2 años de la cirugía.
Aunque la afectación pulmonar es la forma de presenta-
ción más frecuente, las formas extrapulmonares y disemi-
nadas son mucho más frecuentes que en la población gene-
ral. La tuberculosis condiciona además una elevada
mortalidad que oscila entre el 15-30%, muy superior a la
encontrada en la población general y a la de pacientes tras-
plantados sin tuberculosis. Esta mortalidad, al menos en
parte, está producida más que por la propia tuberculosis,
por la grave interacción farmacológica existente entre los
inmunosupresores y algunos fármacos tuberculostáticos
que favorece la aparición de rechazo del injerto.

Desgraciadamente, la prevención de la tuberculosis en el
paciente con TH se ve dificultada por la falta de sensibili-
dad de la prueba de la tuberculina previa al trasplante, así
como por la mayor hepatotoxicidad de la isoniazida. Algu-
nos autores, sin embargo, recomiendan administrar trata-
miento de la infección latente tuberculosa ante la presencia
de signos radiológicos sugestivos de tuberculosis antigua11.

Infecciones por otras micobacterias
Estas infecciones no son muy frecuentes en los pacien-

tes con TH. Se han publicado infecciones por Mycobacte-
rium avium intracellulare, M. chelonae, M. mucogenicum,
M. triple y M. xenopi. Se localizan sobre todo en pleura,
pulmón y piel. El tratamiento se debe guiar por los tests
de sensibilidad y al igual que con la tuberculosis se com-
plica por la interacción con los fármacos inmunosupreso-
res y porque para el control de la infección se requiere dis-
minuir la dosis de los mismos.

Infecciones por virus

Las infecciones producidas por virus son las que con
más frecuencia se encuentran en el receptor de un TH, y
su interés radica, no sólo en su capacidad para producir de
manera directa lesiones en diferentes órganos, sino por las
propiedades inmunomoduladoras de muchos de ellos, que
indirectamente pueden facilitar otras infecciones y algu-
nas formas de rechazo del injerto12.

Infección por citomegalovirus
Este virus es el agente infeccioso más común del pacien-

te que recibe un TH. En ausencia de medidas preventi-
vas, entre el 20-30% de los receptores desarrollan una in-
fección sintomática por CMV, y una proporción aún mayor
de pacientes tiene infección asintomática por este virus.

Factores de riesgo
El riesgo de padecer enfermedad por CMV en el pacien-

te trasplantado depende de la carga viral, y de la situación
inmunológica del receptor. La infección por CMV en el pa-
ciente trasplantado puede ser consecuencia de una expo-
sición primaria al virus (por el injerto o por la administra-
ción de productos sanguíneos) en un receptor seronegativo
o bien a la reactivación del virus latente o reinfección de
una segunda cepa viral procedente del donante, en un re-
ceptor seropositivo. La infección primaria se asocia con
mucha mayor frecuencia a infección sintomática que la re-
activación o la reinfección y es el principal factor de riesgo
para el desarrollo de la misma.

La utilización de sueros antilinfocíticos (OKT3, ATG,
ALG), al menos en receptores seropositivos, incrementa
notablemente el riesgo de desarrollar enfermedad por
CMV. En cambio, también es controvertida la relación en-
tre el desarrollo de enfermedad por CMV y la utilización
de “bolos” de esteroides para el tratamiento del rechazo
agudo. Otros factores favorecedores son la necesidad de un
retrasplante, la hepatitis fulminante como causa del tras-
plante, el desarrollo de sepsis bacteriana en el postras-
plante inmediato y la infección por el virus herpes huma-
no tipo 6 (VHH-6) y por el VHC13,14.

Manifestaciones clínicas
La infección por CMV aparece más comúnmente entre

la cuarta y octava semanas tras el trasplante, siendo en
muchos casos asintomática. En los casos de enfermedad el
síntoma más común asociado a la infección por CMV en
el paciente trasplantado es la fiebre con o sin leucotrom-
bocitopenia sin evidencia de afectación de ninguna vísce-
ra. En el otro extremo, en cuanto a gravedad, se situaría la
enfermedad por CMV diseminada con afectación de más
de 2 órganos y que incluso con un tratamiento correcto se
acompaña de una mortalidad considerable. El propio in-
jerto es el órgano más comúnmente afectado en la enfer-
medad por CMV en el paciente sometido a un TH. La he-
patitis por CMV se diagnostica mediante biopsia hepática
y debe diferenciarse del rechazo agudo y de otras causas
de disfunción del injerto. Con frecuencia cada vez mayor
observamos que mientras la frecuencia de hepatitis por
CMV en el TH disminuye se incrementa la frecuencia de
infección del tracto digestivo. Una de las complicaciones
más graves de la infección por CMV es la neumonitis, ca-
racterizada por la presencia de fiebre, hipoxemia e infil-
trados intersticiales bilaterales. En el TH su frecuencia
es relativamente baja y a menudo se asocia con otras in-
fecciones pulmonares oportunistas (p. ej., Pneumocystis
jiroveci, Aspergillus, etc.). Otras infecciones excepcionales
son la coriorretinitis o la encefalitis.

Diagnóstico
La biopsia de un órgano afectado presenta cambios his-

topatológicos, como la presencia de inclusiones intranuclea-
res, sugerentes de infección por CMV. Actualmente el
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diagnóstico suele realizarse mediante antigenemia pp65 o
por reacción en cadena de la polimerasa (PCR)15. En ge-
neral ya no se utiliza el aislamiento en sangre de CMV
mediante cultivo convencional o técnica de shell-vial, sal-
vo en los casos en que se sospeche resistencia a los antivi-
rales para poder analizar genérica la cepa de CMV aislada.

Tratamiento
El ganciclovir es el tratamiento de elección en la enferme-

dad por CMV en el paciente sometido a un TH. Actualmen-
te existe también bastante evidencia que permite el uso de
valganciclovir en el tratamiento, al menos en los cuadros
menos graves. En general el tratamiento de la enfermedad
por CMV no requiere reducir la dosis de los fármacos inmu-
nosupresores y se consiguen porcentajes de éxito superiores
al 80% de los casos. Aproximadamente un 15-20% de los epi-
sodios de enfermedad por CMV tratados inicialmente con
éxito con ganciclovir o valganciclovir recidivan precozmente
tras la suspensión del fármaco. La recidiva es particular-
mente frecuente en el caso de la primoinfección, y cuando el
primer episodio ha sido una enfermedad diseminada y, en
general, responde a un nuevo ciclo de tratamiento con el an-
tiviral16. Ganciclovir es un fármaco bastante seguro, el efec-
to secundario más frecuente es la leucopenia, que aparece
en el 7 a 25% de los casos, aunque sólo excepcionalmente
obliga a suspender el tratamiento. El profármaco del ganci-
clovir, valganciclovir consigue niveles comparables por vía
oral al ganciclovir intravenoso17.

Las resistencias del CMV al ganciclovir son todavía poco
frecuentes en el TH18. La alternativa al tratamiento con
ganciclovir sería el uso de foscarnet, aunque la experiencia
en estos pacientes es todavía escasa; su uso se reserva
para pacientes que desarrollan grave toxicidad medular
con ganciclovir. Su efecto adverso más importante es la
nefrotoxicidad que además parece potenciarse con la ad-
ministración simultánea de ciclosporina19. En el caso de
infecciones graves, especialmente en presencia de neumo-
nitis, es bastante común añadir al tratamiento antiviral
inmunoglobulina hiperinmune aunque su utilidad real en
el TH no está bien establecida.

Desde la aparición de fármacos antivirales eficaces la
mortalidad de la enfermedad por CMV en el receptor de
un TH es baja y se limita a los cuadros de infección dise-
minada. Varios estudios han demostrado que el desarro-
llo de enfermedad por CMV no sólo aumenta la estancia

hospitalaria y el coste del TH, sino que disminuye signifi-
cativamente la probabilidad de supervivencia tanto de re-
ceptores como de injertos20.

Profilaxis
La aparición en los últimos años del valganciclovir ha per-

mitido contar con un fármaco oral útil para la prevención de
la enfermedad por CMV que podría contribuir de forma sig-
nificativa a reducir los efectos directos e indirectos del CMV
en el paciente con TH. Sin embargo, se necesitan estrategias
para prevenir la enfermedad tardía que ocurre a pesar de la
profilaxis, ya que se asocia a una alta mortalidad.

La prevención de la enfermedad por CMV se puede rea-
lizar de dos formas:

1. Profilaxis universal: en la que el fármaco se admi-
nistra a todos los pacientes inmediatamente después del
trasplante. En los pacientes con TH suele limitarse a
aquellos pacientes en los que existe la necesidad de admi-
nistrar sueros antilinfocíticos o en los receptores serone-
gativos con donante seropositivo.

2. Tratamiento anticipado (preemptive therapy): en la
que el antiviral se administra sólo a los pacientes en los
que se demuestra mediante técnicas de laboratorio muy
sensibles (prueba de la antigenemia, PCR, etc.) determi-
nados niveles de replicación de CMV21.

La eficacia del ganciclovir para la prevención de la en-
fermedad por CMV ha sido demostrada en varios estudios
(tabla 2). Además el ganciclovir ha demostrado ser útil in-
cluso en la prevención de la primoinfección por CMV (re-
ceptor seronegativo de un donante seropositivo)22. Tanto
la profilaxis universal como el tratamiento anticipado
(preemptive therapy) tienen ventajas e inconvenientes. Sin
duda, la selección de cepas de CMV resistentes a ganciclo-
vir, tras su administración oral prolongada es uno de los
problemas más serios de la profilaxis universal. Desgra-
ciadamente, no existe ningún estudio que haya comparado
de manera prospectiva la utilidad de la profilaxis univer-
sal frente al tratamiento anticipado en la prevención de
la enfermedad por CMV en el paciente trasplantado.

El valganciclovir es un profármaco de ganciclovir que
aumenta de manera sustancial su biodisponibilidad oral.
Existen varios estudios que han estudiado la eficacia del
valganciclovir en la profilaxis de la enfermedad por CMV.
Aunque el valganciclovir demostró ser superior al ganci-
clovir oral en la profilaxis de pacientes de alto riesgo so-
metidos a un trasplante de órgano sólido, en el análisis por
subgrupos estas diferencias no fueron significativas en el
caso de los pacientes sometidos a TH23. Sin embargo, estu-
dios posteriores han demostrado la eficacia y seguridad
del valganciclovir oral (con dosis entre 450 y 900 mg al
día durante 3 meses) como profilaxis de enfermedad por
CMV en el paciente receptor de un TH24-26.

Profilaxis con inmunoglobulina
En el trabajo de mayor calidad Snydman et al27 demos-

traron una reducción significativa de la incidencia de en-
fermedad por CMV en los pacientes tratados con inmuno-
globulina hiperinmune frente a CMV. Sin embargo, esta
reducción era mucho menor en el caso de receptores sero-
negativos y en los tratados con OKT3. La administración
de inmunoglobulinas es segura y carece, en general de
efectos adversos graves, pero es muy costosa. La utiliza-
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TABLA 2. Resumen de los principales estudios de prevención 
de la enfermedad por citomegalovirus (CMV) en receptores de 
un trasplante hepático

Autor (ref) Intervención
Enfermedad 
por CMV (%)

Winston (46) Ganciclovir intravenoso (1-100) 
frente a aciclovir (1-100) 5 frente a 38

Gane (22) Ganciclovir oral (1-98) frente 
a placebo 5 frente a 19

Payá (23) Ganciclovir oral (8 semanas) 
frente a placebo. Tratamiento 
guiado por PCR 12 frente a 0

Winston (46) Ganciclovir intravenoso (1-14) +
ganciclovir oral (15-100) frente 
a aciclovir (15-100) 0,9 frente a 7,3

PCR: reacción en cadena de la polimerasa.



ción conjunta de antivirales (aciclovir o ganciclovir) junto
con inmunoglobulina ha sido ensayada por algunos grupos
para potenciar la eficacia profiláctica28.

Infección por otros herpes virus

Virus herpes simple
Más del 80% de los receptores de un TH son seropositi-

vos para el VHS, y aproximadamente el 40-50% de ellos
desarrollan una infección sintomática. Las manifestacio-
nes más comunes de la infección por VHS en esta pobla-
ción son ulceraciones en la mucosa oral o genital que apa-
recen en las primeras 3 semanas tras el trasplante. De
manera excepcional la infección por VHS puede presen-
tarse con afectación de múltiples órganos muchas veces
sin evidencia de afectación mucocutánea. Estas formas
graves de infección herpética, son uniformemente letales
en ausencia de tratamiento antiviral adecuado29. Otras
formas clínicas de infección herpética como la encefalitis
y la queratitis son excepcionales en el paciente trasplan-
tado. El tratamiento con aciclovir es muy eficaz. El uso ru-
tinario de la profilaxis con aciclovir a dosis bajas en las
primeras semanas postrasplante, ha disminuido la inci-
dencia de esta infección de forma sustancial30. Se utilizan
también el valaciclovir y el famciclovir para el tratamien-
to y la profilaxis de la infección por VHS y para el virus va-
ricela-zóster (VVZ) con buena tolerancia31,32.

Virus varicela-zóster
La incidencia de infección sintomática por VVZ en el pa-

ciente sometido a un TH oscila alrededor del 5-7%. La
primoinfección en forma de varicela se puede producir en
cualquier momento tras el trasplante y es especialmente
frecuente en niños. En el paciente trasplantado es un cua-
dro grave con una elevada frecuencia de afectación visceral
que puede tener mortalidad. Puede presentarse en forma de
hepatitis grave sin afectación cutánea. La reactivación del
virus latente (herpes zóster) suele ocurrir después de trans-
curridos 6 meses tras la cirugía. Aciclovir o famciclovir cons-
tituyen el tratamiento de elección. Dada la gravedad de la
primoinfección por VVZ en el paciente trasplantado, la pre-
vención de ésta es vital en el receptor seronegativo. En ese
sentido sería recomendable la vacunación antes del tras-
plante en los candidatos seronegativos o con bajos títulos de
anticuerpos frente a VVZ. En caso de exposición accidental
de un receptor seronegativo a un paciente con varicela o
herpes zóster se debe administrar lo antes posible inmuno-
globulina específica anti-VVZ (125 mg/10 kg con un máximo
de 625 mg), que para algunos autores debería ser completa-
da con la administración de aciclovir durante las 2-3 sema-
nas del período de incubación.

Virus de Epstein-Barr (VEB)
Aunque se han observado síndromes febriles inespecífi-

cos, neumonía intersticial e incluso hepatitis asociada al
VEB en receptores de un TH, el aspecto más importante de
la infección por este virus es su papel patogénico en el de-
sarrollo de la denominada enfermedad linfoproliferativa
postrasplante (ELPT). Desde el punto de vista clínico, la
ELPT oscila desde la aparición de un síndrome mononu-
cleósico con hiperplasia polimórfica de células B, hasta el
desarrollo de verdaderas proliferaciones monoclonales de
células B con extensa infiltración nodal o extranodal. El

diagnóstico de la ELPT es histopatológico. Aunque muchos
casos están relacionados con el VEB y se puede confirmar
por la presencia de receptores CD20, existe un aumento de
los ELPT no asociados al VEB, especialmente cuando apa-
rece después del primer año postrasplante. Su incidencia
en el receptor de un TH oscila entre el 1-4%, siendo supe-
rior en la población pediátrica. Los factores de riesgo que
favorecen la aparición de ELPT son la primoinfección, el
desarrollo de enfermedad por CMV, y la utilización de po-
tentes fármacos inmunosupresores. Existe un mayor ries-
go de afectación del sistema nervioso central y aumento de
mortalidad cuando coexisten la seronegatividad, el CMV
missmatch y el tratamiento con OKT3. Tiene una media de
aparición alrededor de los 10 meses postrasplante. La su-
pervivencia al año era del 85%, siendo mayor en los niños,
los pacientes con enfermedad localizada, la forma polimór-
fica y en tratamiento inmunosupresor de base con tacroli-
mus33. La enfermedad diseminada es más frecuente que la
enfermedad localizada, en una alta proporción con afecta-
ción extranodal con frecuente afectación del injerto (44%
de los casos), el pulmón y las suprarrenales34. La reducción
o suspensión del tratamiento inmunosupresor ha demos-
trado mejoría del la ELPT35. Se debe por tanto suspender
el anticalcineurínico, iniciar tratamiento con corticoides y
monitorizar los signos de rechazo. En los últimos años se
ha comunicado la eficacia de rituximab (anticuerpos mono-
clonales anti-CD20) en el tratamiento de la ELPT36.

Herpes virus 6 y 7
El HHV-6 y el herpes virus 7 (HHV-7) pertenecen a la

familia de los herpes virus. Al igual que el CMV son virus
inmunomoduladores y se ha visto que la aparición de in-
fección por CMV se asocia a antigenemias elevadas por
HHV-6 y HHV-7. Estos virus pueden interactuar y esti-
mular la actividad de los otros37. Algunos autores han se-
ñalado también al HHV-6 como favorecedor de la infección
fúngica38. La frecuencia de la infección por este virus en
el paciente sometido a un TH varía desde el 14 al 82%. La
mayoría de las infecciones por este virus ocurren entre la
segunda y octava semanas tras el trasplante, siendo una
causa frecuente de fiebre en ese período. Además de sín-
drome febril este virus ha sido involucrado en cuadros de
supresión medular, autolimitada o crónica, neumonitis
intersticial, hepatitis y neumonitis. El diagnóstico del
HHV-6 requiere un cultivo tradicional, pero este sistema
es muy laborioso y lento. El cultivo de shell-vial se puede
realizar en 72 h. La serología es poco útil debido a que la
mayoría de la población es seropositiva y el tratamiento
inmunosupresor disminuye la respuesta serológica. La
PCR puede determinar el virus latente por lo que puede
sobreestimar la presencia de infección. La antigenemia
puede ser útil pero la experiencia es limitada. El trata-
miento con antivirales como el ganciclovir, el foscarnet o el
cidofovir es activo frente al HHV-6.

Herpes virus 8 (HHV-8)
El HHV-8 se ha asociado con el sarcoma de Kaposi, la

enfermedad de Castleman y el linfoma primario de ca-
vidades. Se han publicado algunos casos de sarcoma de
Kaposi en pacientes trasplantados hepáticos tratados con
ciclosporina y con tacrolimus39. Algunos pacientes con vi-
remias persistentes por VHH-8 presentan una clínica pa-
recida al ELTD antes de desarrollar el sarcoma de Kaposi.
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El sarcoma de Kaposi visceral puede afectar al órgano
trasplantado. El tratamiento es parecido de la ELPT aso-
ciado al VEB. Las lesiones del sarcoma de Kaposi, sobre
todo las cutáneas, pueden desaparecer al reducir o sus-
pender los fármacos inmunosupresores o al cambiar los
anticalcineurínicos (tacrolimus o ciclosporina) por siroli-
mus. Los pacientes con sarcoma de Kaposi visceral se tra-
tan con quimioterapia con algún éxito. En pacientes no
trasplantados se han utilizado, asociado a la quimiotera-
pia, antivirales como el ganciclovir, el cidofovir y el fos-
carnet en pacientes con HHV-8 y sarcoma de Kaposi, pero
no existen resultados en pacientes receptores de un TH.

Infección por el virus de la inmunodeficiencia
humana

A partir de la introducción de la terapia antirretroviral
de gran actividad en 1996 la esperanza de vida del pacien-
te VIH ha aumentado extraordinariamente y por otro lado
la hepatopatía crónica y no las infecciones oportunistas
son una causa importante de muerte en muchos pacientes.
por lo que se han realizado TH en pacientes con infección
VIH controlada y hepatopatía crónica avanzada. De los es-
tudios realizados hasta ahora se puede concluir40:

1. Es posible controlar con éxito las interacciones far-
macológicas existentes entre los fármacos inmunosupreso-
res y los fármacos frente al VIH.

2. La mortalidad inicial de estos pacientes es similar a
la de los pacientes trasplantados sin infección por VIH.
Se necesitan seguimientos más largos para evaluar la
mortalidad tardía.

3. Los pacientes con infección VIH no presentan más
episodios de complicaciones infecciosas que los que no es-
tán infectados por este virus.

Otros virus
La infección por adenovirus se presentan en el 5-10%

de los receptores de un TH. En el TH se ha descrito oca-
sionalmente cuadros de neumonitis, hepatitis grave con
elevada mortalidad, colitis, cistitis hemorrágica y encefali-
tis. Por el momento no existe ningún tratamiento antiviral
eficaz, aunque existen algunos casos publicados que sugie-
ren un posible beneficio del cidofovir y la ribavirina.

Los cuadros de infección por virus respiratorio sincitial
(VRS), parainfluenza e influenza pueden ser más graves
en el receptor de un TH que en el individuo normal. Los
cuadros graves de infección por VRS pueden beneficiarse

del tratamiento con ribavirina. En el caso de la infección
por el virus de la influenza se recomienda la vacunación
anual de todos los pacientes trasplantados, aunque la efi-
cacia real de esta medida está sin evaluar. La infección por
parvovirus B-19 se ha asociado ocasionalmente con el de-
sarrollo de anemia y trombocitopenia en el trasplantado
hepático, pero su importancia real parece pequeña.

Infecciones por hongos

Las infecciones fúngicas son menos frecuentes que las
producidas por bacterias y virus pero son las que producen
una mayor mortalidad. Su frecuencia es variable, depen-
diendo del período de tiempo estudiado y de los criterios uti-
lizados para la definición de los casos, oscilando entre el 5 y
el 40% (tabla 3). La incidencia en los últimos años ha des-
cendido debido a que las técnicas quirúrgicas han mejora-
do, los nuevos fármacos inmunosupresores han permitido
disminuir la dosis de corticoides y la identificación de facto-
res de riesgo ha favorecido el uso de terapias profilácticas.
Aún así la infección fúngica profunda (IFP) sigue presen-
tando una elevada mortalidad debido a la dificultad de es-
tablecer a tiempo un diagnóstico de certeza, a la insensibili-
dad y falta de especificidad de las técnicas tradicionales de
diagnóstico microbiológico y la escasez de fármacos anti-
fúngicos suficientemente seguros y eficaces. La aparición
en los últimos años de nuevos fármacos antifúngicos, más
eficaces y menos tóxicos, y la generalización de pruebas mi-
crobiológicas más sensibles que permiten establecer un
diagnóstico más precoz hacen ser optimistas a propósito de
una reducción sustancial de la mortalidad de la IFP en el
paciente inmunodeprimido en un futuro cercano12.

Desde el punto de vista microbiológico, la IFP en el re-
ceptor de un TH está producida en la mayor parte de los ca-
sos por Candida y Aspergillus, seguidos a gran distancia
por Cryptococcus, Zigomicetos (mucor), Scedosporium y ex-
cepcionalmente por una gran variedad de especies fúngicas
(Alternaria, Fusarium, etc.). Tradicionalmente la infec-
ción por Candida ha sido la IFP más prevalente en el pa-
ciente sometido a un TH. Sin embargo, la generalización de
medidas profilácticas y el refinamiento en la técnica qui-
rúrgica y en la selección de los receptores a recibir un TH,
ha producido una disminución progresiva de la infección
candidiásica con un incremento relativo de las infecciones
producidas por Aspergillus y otros hongos filamentosos.

Los factores de riesgo asociados a la infección por Candi-
da son aquellos que determinan una intervención quirúrgi-
ca prolongada (incluido la necesidad de reintervenciones y
retrasplante) con elevados requerimientos transfusionales,
y la necesidad de utilizar antibióticos de amplio espectro
que eliminan la flora entérica. Por otro lado, la insuficiencia
renal grave (creatinina > 3 mg/dl), la necesidad de utilizar
elevadas dosis de fármacos inmunosupresores y la infección
por virus inmunomoduladores (CMV, VHH-6, VHC), facili-
tan la infección por Aspergillus.

Infección por Candida
La mayoría de las infecciones candidiásicas aparecen en

las primeras 8 semanas tras el trasplante en íntima rela-
ción con el acto quirúrgico y sus complicaciones. La especie
que con más frecuencia es responsable de infección can-
didiásica, es la Candida albicans seguida por C. para-
psilopsis. Las infecciones por C. glabrata y C. krusei son
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TABLA 3. Incidencia, mortalidad y características
microbiológicas de la infección fúngica invasora (IFI)
en receptores de un trasplante hepático

Autor (ref)
Incidencia Candida Aspergillus Mortalidad 
de IFI (%) (%) (%) (%)

Wajszczuk (53) 42 76 24 62
Kusne (54) 18 77 20 71
Wade (55) 13 87 10 35
Briegel (56) 17 57 38 60
Patel (57) 11 53 13 40
Míguelez (58) 6 43 34 71
Singh (59) 7 24 48 ND

ND: información no disponible.



especialmente comunes en el caso de la utilización de pro-
filaxis con fluconazol. Suelen producir infecciones del le-
cho quirúrgico, incluyendo abscesos intraabdominales, pe-
ritonitis y colangitis con candidemia asociada o sin ella.
No obstante, se pueden encontrar también infecciones de
los catéteres venosos y de cualquier órgano. La mortalidad
de la infección por Candida, aunque menor que la produ-
cida por los hongos filamentosos, es muy elevada oscilando
entre el 30-100%, dependiendo del origen y localización
de la misma y de la precocidad del diagnóstico y la instau-
ración del tratamiento antifúngico.

Infección por Aspergillus
La frecuencia actual de la infección por Aspergillus en el

paciente que recibe un TH se estima alrededor del 1-3%. Al
contrario de lo que ocurre con la infección candidiásica, la
puerta de entrada de esta infección es el árbol respiratorio
y rara vez la herida quirúrgica o el tracto gastrointestinal.
La forma de presentación más común es la pulmonar se-
guida a distancia por la afectación de senos paranasales y
la del sistema nervioso central (SNC), siendo Aspergillus la
causa más frecuente de absceso cerebral en el paciente
trasplantado. La mortalidad de la infección por Aspergillus
es muy elevada y para alguna de sus localizaciones, espe-
cialmente el SNC, se acerca al 100%. La realización precoz
de una tomografía computarizada del tórax o los senos pa-
ranasales y la instauración precoz del tratamiento antifún-
gico empírico en presencia de un paciente con factores de
riesgo para el desarrollo de infección por Aspergillus cons-
tituyen medidas prácticas para intentar reducir la mortali-
dad de esta complicación infecciosa. La detección en suero
de un componente de la pared de Aspergillus (galactoma-
nano) ha demostrado ser útil en el diagnóstico precoz de la
aspergilosis invasora, mostrando una más que aceptable
sensibilidad y especificidad41. Más aún, la presencia de una
detección positiva de galactomanano en suero incrementa
de manera notable el riesgo de que un receptor de un TH
desarrolle una aspergilosis invasora42. La utilización siste-
mática de esta prueba diagnóstica o de otras similares ba-
sadas en técnicas de biología molecular (PCR) debe consti-
tuir en el futuro la base de la detección y el tratamiento
precoz de la aspergilosis invasora en el TH42-45.

Cryptococcus neoformans
La inhalación de esporas puede producir una neumonía

sintomática o una infección asintomática, con disemina-
ción secundaria a otros órganos especialmente el SNC,
siendo la causa más frecuente de meningitis. Los síntomas
aparecen con una media de 30 meses postrasplante. El
criptococo se comporta como una infección subaguda, pue-

den no producir mucha rigidez de nuca o cefalea. La detec-
ción de antígeno de criptococo es muy útil en la meningi-
tis o en la infección diseminada pero en la neumonía su
sensibilidad es sólo del 40%, por lo que los pacientes, in-
cluso sin sintomatología neurológica, se deben realizar
una punción lumbar para descartar una meningitis sub-
clínica. El tratamiento se puede realizar con anfoterici-
na B liposomal o convencional asociado a fluocitosina du-
rante 6 semanas y luego fluconazol oral durante 6 meses.

Profilaxis
La elevada mortalidad de la IFP y la dificultad en la

práctica de establecer un diagnóstico precoz de la misma
han favorecido la generalización de la profilaxis antifúngi-
ca en muchos programas de TH (tabla 4). El fluconazol en
dosis de 100-400 mg ha demostrado ser un fármaco seguro
y eficaz en la reducción de la incidencia de infección por
Candida en el paciente que recibe un TH. Esta reducción,
sin embargo, no se ha visto acompañada por una reduc-
ción simultánea de la mortalidad y en algún caso se ha
asociado a la aparición de especies de Candida resisten-
tes al fármaco. Itraconazol no parece ser superior al fluco-
nazol en esta indicación y su uso se ha asociado con más
efectos secundarios46. La utilización de anfotericinas lipí-
dicas y de caspofungina en series pequeñas, como profi-
laxis dirigida a pacientes con factores de riesgo para
desarrollar infección fúngica, han demostrado una dismi-
nución de la infección fúngica y específicamente una re-
ducción en la incidencia de aspergilosis invasora47,48.

Es evidente que el refinamiento de la técnica quirúrgica y
de la selección de los receptores son factores tanto o más im-
portantes que la profilaxis con fármacos en la reducción de la
infección candidiásica, por lo que no está claro que con la in-
cidencia actual de la infección por levaduras en el TH esté
justificada la administración sistemática de antifúngicos sis-
témicos. Esta medida sí estaría justificada, sin embargo, en
aquellos pacientes en los que existan factores de riesgo que
incrementan la probabilidad de padecerla. Sería deseable,
por tanto, que la profilaxis antifúngica en el TH se basara en
una valoración individualizada del riesgo del paciente unida
a la realización de pruebas diagnósticas que sean capaces de
identificar precozmente la infección fúngica.

Infección por Pneumocystis jiroveci
En ausencia de profilaxis, la incidencia de neumonía por

P. jiroveci en el TH oscila entre el 3-25%, y es, en general,
consecuencia de la reactivación de una infección latente
presentándose en el período de máxima inmunosupresión
(2.º-6.º mes postrasplante)49,50. En el paciente trasplantado
la infección por P. jiroveci produce un cuadro agudo de
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TABLA 4. Resumen de los principales estudios de profilaxis de la infección fúngica invasora (IFI) en receptores de un trasplante hepático

Autor (ref) N.º de pacientes Antifúngico utilizado IFI (%) Mortalidad (%)

Singh (60) 55 AnB 0,2 mg/kg/día frente a no tratamiento 5 frente a 0 ND
Tollemar (61) 77 AnBLip 1 mg/kg/5días frente a placebo 0 frente a 16* 6 frente a 8
Lumbreras (62) 142 Fluconazol 100 mg/día frente a nistatina 3 frente a 9 8 frente a 8
Winston (63) 212 Fluconazol 400 mg/día frente a placebo 6 frente a 23* 11 frente a 14
Winston (64) 188 Fluconazol 400 mg/día frente a itraconazol 400 mg/día 4 frente a 9 0 frente a 1
Shah (65) 360 AnB 15 mg/día frente a AnBLip 50 mg/día 2frente a3 ND

*Diferencias estadísticamente significativas. 
AnB: anfotericina B deoxicolato; AnBLip: anfotericina B liposomal; ND: información no disponible.



neumonía, con fiebre, disnea, tos seca e infiltrados bilate-
rales en la radiografía de tórax y no suele afectar a otros
órganos. El diagnóstico se realiza por inmunofluorescencia
directa (IFD) en el lavado broncoalveolar (LBA). El trata-
miento de elección es el cotrimoxazol. Otras alternativas si
existe contraindicación absoluta para éste son la penta-
midina inhalada, la trimetoprima-dapsona, la atovaquona
y la clindamicina-primaquina. Si fallan hay que pensar
en que el paciente presente alguna infección concurrente o
secundaria o un proceso no infeccioso. La mayor parte de
los programas de trasplante han eliminado prácticamen-
te esta infección mediante la utilización de profilaxis con
dosis bajas de cotrimoxazol durante los primeros 6-12 me-
ses tras el trasplante. Aun así los pacientes que requieren
altas dosis de inmunosupresores por rechazo crónico o re-
currente siguen teniendo riesgo de contraer una infección
por Pneumocystis después del primer año postrasplante.

Infecciones por parásitos

Las infecciones por parásitos se encuentran entre las me-
nos comunes en el paciente trasplantado. Esta relativa rare-
za de estas infecciones, hace que en muchas ocasiones pasen
desapercibidas y se diagnostiquen en estadios avanzados de
las mismas, a veces incluso en el estudio necrópsico.

Toxoplasmosis
En nuestro medio, la toxoplasmosis es la infección para-

sitaria más común en los pacientes trasplantados, aunque
en el TH es una complicación infecciosa excepcional. Dentro
de su rareza, es más común cuando un receptor seronegati-
vo recibe un órgano procedente de un donante seropositivo
frente a Toxoplasma gondii. Generalmente, la infección se
presenta en forma diseminada con neumonitis, y menos fre-
cuentemente encefalitis, coriorretinitis, hepatitis y miocar-
ditis, acompañándose de una elevada mortalidad. La profi-
laxis con cotrimoxazol de la infección por P. jiroveci es
también eficaz en la prevención de la toxoplasmosis, lo que
podría explicar la rareza de esta infección en la mayor par-
te de los trasplantes de órgano sólido. La detección se reali-
za mediante citología del LBA con confirmación mediante
IFD o PCR. Se pueden detectar también en cultivos celula-
res de fibroblastos. El tratamiento se realiza con pirimeta-
mina en combinación con sulfadiazina o clindamicina.

Leishmania
La leishmaniasis es también una infección a tener en

cuenta en el paciente trasplantado en nuestra área geo-
gráfica51. Su incidencia es baja pudiéndose presentar en
cualquier momento tras el trasplante. Las manifestacio-
nes clínicas de la infección por leishmania en el TH no di-
fieren de las que se encuentran en pacientes sin inmuno-
deficiencia. La mortalidad alcanza el 30% de los casos
(muchas veces relacionada con un diagnóstico tardío) y
aproximadamente una cuarta parte de los pacientes pre-
sentan recidiva tras un tratamiento correcto. Las sales de
antimonio y la anfotericina B liposomal son el tratamiento
de elección de esta infección parasitaria.

Plasmodium
La malaria se está convirtiendo en una parasitosis a te-

ner en cuenta en el paciente trasplantado. Por un lado,

cada vez más pacientes viajan a zonas endémicas por lo
que no es imposible atender receptores potencialmente
infectados por alguna especie de Plasmodium, y por otro la
inmigración trae a nuestra área geográfica pacientes de
zonas endémicas que pueden convertirse en receptores o
donantes de un órgano. De hecho, existen varios casos
bien documentados de transmisión de malaria a través del
trasplante de órganos52. En el caso del TH, los casos pu-
blicados por el momento parecen señalar que se trata de
una enfermedad grave con una elevada mortalidad, y que
la mejor forma de tratarla sería la prevención de la mis-
ma, mediante el diagnóstico precoz de la infección en do-
nantes y receptores provenientes de zonas endémicas.

En resumen, la infección continúa siendo una causa im-
portante de morbimortalidad en el receptor de un TH. Un
programa racional de prevención y tratamiento de las
complicaciones infecciosas constituye un elemento tan im-
portante como el uso juicioso del tratamiento inmunosu-
presor en el éxito de un programa de trasplante.
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ANEXO

1. Las infecciones características del período intermedio (2.º a 6.º mes) postrasplante son:
a) Virus herpes simple.
b) Pseudomonas aeruginosa.
c) Aspergillus.
d) Legionella.
e) S. aureus.

2. Son factores de riesgo para la infección bacteriana en el paciente con un trasplante hepático:
a) El rechazo agudo.
b) El fallo hepático agudo.
c) La hospitalización prolongada.
d) Niveles altos de bilirrubina.
e) Todas.

3. En el paciente trasplantado:
a) Las bacteriemias son infecciones poco frecuentes que se producen más frecuentemente por P. aeruginosa.
b) La estancia prolongada en la UCI no aumenta el riesgo de infecciones bacterianas.
c) No debe realizarse profilaxis antibiótica en el postoperatorio inmediato del trasplante hepático.
d) La trombosis de la arteria hepática se asocia con colangitis, abscesos hepáticos y pérdida del injerto.
e) La descontaminación intestinal selectiva ha demostrado en todos los estudios una disminución de la mortalidad.

4. La tuberculosis en el paciente trasplantado hepático:
a) Su frecuencia es similar a la de la población general.
b) Aparece sobre todo tras el primer año de trasplante.
c) Presenta una mayor mortalidad que en la población general debido a la interacción entre los fármacos inmunosupresores y los

tuberculostáticos.
d) La afectación extrapulmonar más frecuente es la del sistema nervioso central.
e) La tuberculosis cavitada es una forma muy frecuente de presentación de afectación pulmonar.

5. En la infección por CMV en el paciente trasplantado
a) No se relaciona con la utilización de sueros antilinfocíticos como el OKT3.
b) Aparece sobre todo después del 6.º mes postrasplante.
c) La afectación del hígado es muy poco frecuente en la enfermedad diseminada por CMV.
d) El diagnóstico actual se realiza mediante la determinación de Ag pp65 o técnicas de PCR.
e) La antigenemia pp65 es muy sensible pero muy lenta.

6. En el tratamiento de la enfermedad por CMV en el paciente trasplantado:
a) El tratamiento de elección es el aciclovir intravenoso.
b) El foscarnet se reserva únicamente para pacientes con toxicidad por ganciclovir o en los que existe una resistencia del virus 

al mismo.
c) Cuando se produce una recidiva precoz de la enfermedad por CMV tras tratamiento con ganciclovir no se puede realizar 

otro ciclo con este mismo antiviral.
d) El ganciclovir tiene efectos adversos importantes que limitan su uso.
e) El valganciclovir oral presenta una baja biodisponibilidad comparado con el ganciclovir intravenoso.

7. La profilaxis de la enfermedad por CMV en los pacientes con trasplante hepático:
a) No se ha demostrado ser necesaria en la primoinfección (receptores seronegativos con donante seropositivo).
b) El efecto adverso más frecuente del ganciclovir es la diarrea y obliga en muchas ocasiones a suspender temporalmente 

el tratamiento.
c) La terapia anticipada consiste en administrar profilaxis a todos los pacientes trasplantados.
d) El valganciclovir no es un fármaco útil en la profilaxis de la enfermedad por CMV.
e) El ganciclovir reduce de manera significativa la incidencia de enfermedad por CMV.

8. En el paciente trasplantado hepático:
a) El uso rutinario de profilaxis con aciclovir ha disminuido la incidencia de infección por VHS.
b) La primoinfección por VVZ en el paciente trasplantado es un cuadro poco grave y que no precisa tratamiento.
c) El tratamiento de la enfermedad linfoproliferativa postrasplante (ELPT) requiere aumentar el tratamiento inmunosupresor

con anticalcineurínicos y aciclovir.
d) El HHV-6 no es sensible a ningún trtamiento antiviral.
e) El paciente VIH trasplantado presenta muchas más complicaciones infecciosas que los pacientes con VIH.

9. Las infecciones fúngicas en el paciente trasplantado hepático:
a) Las infecciones por virus inmunomoduladores (CMV, HHV-6, VHC) aumentan el riesgo de infección por Candida.
b) La mortalidad de la infección por Candida en la actualidad es muy baja.
c) La causa más frecuente de absceso cerebral en el paciente con trasplante hepático es el criptococo.
d) El galactomanano es útil en el diagnóstico precoz de la aspergilosis invasora.
e) A pesar de la profilaxis con cotrimoxazol en el trasplante hepático la infección por P. jiroveci es muy frecuente.

10. En la infección fúngica profunda:
a) El tratamiento con anfotericina B sigue siendo la única alternativa para las infecciones por Aspergillus.
b) El tratamiento con fluconazol no presenta interacciones con los fármacos inmunosupresores anticalcineurínicos.
c) La profilaxis con fluconazol no se ha asociado a una disminución de la infección por Candida.
d) La profilaxis con anfotericina B ha demostrado una disminución de la infección fúngica por Aspergillus.
e) Está justificado administrar a todos lo pacientes trasplantados profilaxis antifúngica.


