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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccién: Las infecciones en los receptores de trasplante hepatico (TH) son frecuentes y graves; sin
Recibido el 16 de julio de 2007 embargo, son cambiantes en relacion con los avances técnicos, la profilaxis y la epidemiologia local.
Aceptado el 22 de septiembre de 2008 Meétodos: Estudio prospectivo de pacientes con TH realizado entre julio de 2003 y diciembre de 2005.
On-line el 9 de abril de 2009 Observacion descriptiva de las infecciones durante los 2 primeros afios postrasplante.

Resultados: La incidencia de infeccion fue de 1,32 episodios por sujeto durante 443 + 248 dias. Los
sindromes mas frecuentes fueron infeccién de la herida quirdrgica (16%), infeccién por citomegalovirus
(CMV) (14%) e infeccion del tracto urinario (11%). La etiologia fue bacteriana (64%), virica (31%) y fangica
(5%). Los microorganismos mas frecuentes fueron CMV (21%); Escherichia coli (20%), de las cuales el 40% era
productora de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), y Enterococcus spp. (11%). El 58% de los
episodios sucedieron en los 4 primeros meses postrasplante. La mortalidad de la infeccién a los 30 dias fue
del 18%. La supervivencia de los pacientes con infeccion fue del 75% y la supervivencia de los pacientes sin
infeccion del 80% (sin significacion estadistica). Tampoco se observaron diferencias en cuanto a la
supervivencia del injerto (el 73 frente al 80%).
Conclusiones: Los sindromes mayoritarios en este estudio fueron la infeccién de la herida quirtrgica, la
infeccion por CMV y la infeccion del tracto urinario; por otro lado, el grupo etiol6gico mas frecuente son las
bacterias con una elevada tasa de E. coli productor de BLEE.
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Descriptive study of infectious complications in 109 consecutive liver
transplant recipients

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Infectious disease is a common, serious complication in liver transplant recipients. The
Liver transplantation etiology of these infections undergoes changes related with technical advances, prophylaxis, and local
Infection epidemiology.

Outcome Methods: Prospective study in patients who underwent liver transplantation from July 2003 to December
2005 at the Hospital Universitario Virgen del Rocio. An observational description of infections occurring
during the first 2 years following transplantation was carried out.

Results: The incidence of infection was 1.32 episodes per patient over follow-up (443 + 248 days). The most
frequent infections were surgical site (16%), cytomegalovirus (CMV) (14%), and urinary tract (11%).
Etiologies included bacterial (64%), viral (31%), and fungal (5%) causes. The most common pathogens were
CMV (21%), Escherichia coli (20%), among which, 40% were extended-spectrum (-lactamase ESBL-
producers, and Enterococcus spp. (11%). More than half the infectious episodes (58%) occurred in the first
4 months after transplantation. The 30-day mortality rate was 18%. In the group with infection, patient and
graft survivals were 75% and 73% at the end of follow-up, and in the group without infection, survival was
80% in both cases (P = NS).
Conclusions: The most common infectious syndromes following liver transplantation were surgical site
infection, CMV infection, and urinary tract infection. Bacteria were the most commonly isolated
microorganisms, and there was a high rate of ESBL-producing E. coli.
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Introduccion

El control de las infecciones, el rechazo y las complicaciones
médicas y quirlrgicas estd estrechamente relacionado con la
evolucién del trasplante de 6rgano sélido’. Los cambios en la
inmunosupresion, la cirugia y el conocimiento de las infecciones
determinaron una reduccion de la mortalidad relacionada con los
episodios infecciosos®. Sin embargo, la frecuencia de aparicion de
los episodios sigue siendo muy elevada~>. Junto con el rechazo,
las infecciones son la principal causa de morbimortalidad tras el
trasplante de érgano sdlido®.

En el receptor de trasplante hepatico (TH) esta incidencia es
superior a la del resto de los trasplantes de 6rgano sé6lido, debido
en gran parte a la complejidad de la técnica quiriirgica”® y al
mayor riesgo de infecciones del sujeto con hepatopatia crénica
terminal®.

La prevencion de las infecciones debe ser uno de los principales
objetivos en el trasplante de organo so6lido junto con el
diagnostico y el tratamiento adecuado precoz, para lo que es
necesario conocer la epidemiologia de éstas. La epidemiologia de
las infecciones en los pacientes con trasplante hepatico es
cambiante a lo largo del tiempo??, por lo que el objetivo de este
estudio es conocer la incidencia, la etiologia y el pronostico de las
complicaciones infecciosas durante los 2 primeros afios postras-
plante hepatico (posTH).

Pacientes y métodos

En este estudio se incluyeron todos aquellos pacientes adultos
que recibieron un TH entre julio de 2003 y diciembre de 2005.
El periodo de seguimiento fue durante los 2 primeros afios
postrasplante.

Criterios de infeccion

Los criterios de infeccion utilizados son los que corresponden a
las citas bibliograficas de los siguientes sindromes: infeccion de
herida quirirgica', infeccién por citomegalovirus (CMV)!!, infec-
cién del tracto urinario'?, pielonefritis'>, bacteriemia'®, colangi-
tis’>, neumonia bacteriana'®, traqueobronquitis!’, absceso
hepatico'®, infeccién cutanea'®, gingivoestomatitis2® e infeccién
de catéter®’,

Tratamiento clinico de los pacientes

El protocolo de inmunosupresion consisti6 en un triple
tratamiento de esteroides, un antagonista de la calcineurina y
micofenolato mofetilo. La ciclosporina A fue prescrita en caso de:
a) pacientes con diabetes mellitus o hepatitis B; b) donante
suboptimo, y c) hepatitis autoinmune. En el resto de la cohorte se
utiliz6 tacrolimus. El tratamiento de induccién con daclizumab se
utiliz6 en casos de: a) retrasplante; b) fallo hepatico fulminante;
¢) incompatibilidad en el sistema de grupos sanguineos ABO; d)
trasplante combinado hepatorrenal; e) pacientes inmunizados, y
f) tiempo de isquemia fria mayor de 12 h.

Los pacientes trasplantados entre julio de 2003 a octubre de
2005 recibieron cefazolina intravenosa (1g) como profilaxis
antibiotica perioperatoria, que se sustituy0 por amoxicilina
con acido clavulanico intravenoso (2g) en noviembre de 2005.
En ambos casos, la dosis de antibiotico fue administrada una
hora antes de la intervencion. Una segunda dosis fue administrada
en caso de hemorragia importante o en caso de cirugia superior
a 360min. Los pacientes de alto riesgo de infeccion por el

virus de la hepatitis B recibieron profilaxis antivirica con
lamivudina y gammaglobulina antihepatitis B. Todos los
pacientes recibieron profilaxis contra Pneumocystis y toxoplasma
con cotrimoxazol durante 6 meses. No se realizd profilaxis
antifingica universal, sino que se dirigi6 con caspofungina
en los pacientes de alto riesgo que participaron en un analisis
clinico.

El tratamiento anticipado fue la estrategia para la prevencion
de la enfermedad por CMV en los pacientes de alto riesgo
(receptor seronegativo, donante seropositivo y aquellos a los que
se administr6 muromonab como tratamiento del rechazo resis-
tente a los corticoides). Este consiste en la administracién del
tratamiento anti-CMV durante un periodo de 2 a 3 semanas en los
pacientes que presentan replicacion virica para prevenir la
progresion a la enfermedad sintomatica. Se realiz6 una monito-
rizacion periodica de la antigenemia de CMV de la siguiente
manera: a) en pacientes de alto riesgo, semanalmente durante el
periodo comprendido entre las semanas 2 y 16 postrasplante; b)
en el resto de los pacientes, en semanas alternas entre las semanas
2y 16, y ¢) en todos los pacientes en las semanas 25, 34, 43 y 51
postrasplante. En pacientes asintomaticos receptores CMV positi-
vos se administré valganciclovir oral cuando se detect6 una
antigenemia frente a CMV superior a 25 leucocitos infectados cada
100.000, mientras que en los pacientes de alto riesgo se inici6 en
el momento en que se detecté cualquier valor de replicacion
virica.

A todos los pacientes se les administr6 la vacuna anti-
neumocdcica y la vacuna de la gripe, y las vacunas de la hepatitis
Ay de la hepatitis B a los pacientes en los que estaban indicadas.

Resultados

En el periodo de estudio se incluyeron 109 pacientes, de los
cuales 82 eran varones (75%) con una edad media de 53 + 10 afios
(rango de 18 a 69 afios). El tiempo medio de seguimiento fue de
443 + 248 dias.

En 101 pacientes fue el primer trasplante (93%), 4 pacientes
fueron retrasplantados (4%) y otros 4 pacientes habian recibido
previamente un trasplante renal (4%). Las causas que motivaron
los 4 retrasplantes fueron 2 trombosis de arteria hepatica y 2
rechazos cronicos del injerto. El injerto procedia en todos los casos
de donante cadaver. En un caso el paciente recibié un trasplante
combinado hepatorrenal.

Ochenta y siete pacientes (80%) recibieron tratamiento inmu-
nosupresor con triple tratamiento y 22 pacientes (20%) con doble
tratamiento. VeintiGn pacientes (19%) recibieron daclizumab
como tratamiento de induccion.

En el estudio pretrasplante, 11 pacientes (10%) eran de alto
riesgo para CMV (receptor seronegativo, donante seropositivo y
aquéllos con tratamiento de rechazo con OKT3) y un paciente (1%)
tenia infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana. Tres
pacientes (3%) recibieron profilaxis antifiingica. Las caracteristicas
basales de los pacientes se detallan en la tabla 1.

Se constataron 34 episodios de rechazo en 26 pacientes, con un
77% de rechazos agudos. Diez casos (29%) fueron graves, 20 casos
(57%) fueron moderados y 4 casos (14%) fueron leves. En 2 casos
(6%) los pacientes perdieron el injerto y en un caso el paciente
fallecio (3%).

Sesenta pacientes (56%) experimentaron al menos una com-
plicacion infecciosa durante el seguimiento. El nimero total de
episodios de infeccion fue de 144 (1,32 episodios por paciente).

Los sindromes de infeccion mas frecuentes fueron infeccion de
la herida quirtrgica en 23 casos (16%), infeccion por CMV en 21
casos (14%) e infeccion del tracto urinario en 16 casos (11%). Todos
los sindromes y sus principales etiologias se recogen en la tabla 2.
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Caracteristicas basales de los pacientes en estudio
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Pacientes con infeccion (n = 60)

Pacientes sin infeccién (n = 49)

Total de la cohorte (n = 109)

Caracteristicas preoperatorias
Edad
Sexo

Antecedentes no infecciosos:
Cardiopatia isquémica
Valvulopatia
EPOC
Hepatitis cronica
Enfermedad péptica
IRC
Litiasis renal
Protesis material y fijacion
HTA
Diabetes

Antecedentes infecciosos:
Endocarditis
Infeccion de catéter
Infeccion pleuropulmonar
Peritonitis
Meningitis
Varicela
Sinusitis cronica
Infeccion por micobacterias
Infeccién por Brucella
Infeccion sistémica por hongos

Tratamiento 3 meses antes del trasplante:

Inmunosupresor

Antibidtico

Inmunosupresor y antibiotico
Edad del donante
Infeccién del donante

Causa de la muerte del donante:
Politraumatismo
Accidente cardiovascular agudo

Serologia positiva del receptor para:
CMV
Virus de la hepatitis C

Serologia alto riesgo CMV

Caracteristicas intraoperatorias

Trasplante urgente
Trasplante previo

Motivo del trasplante:
Cirrosis por virus de la hepatitis B
Cirrosis por virus de la hepatitis C
Cirrosis alcoholica
Cirrosis autoinmune
Cirrosis por depdsito
Hepatitis aguda fulminante
Hepatocarcinoma

Tipo funcional del trasplante:
Child A
ChildBy C

Derivacion biliar:
Colédoco coledocal sin Kher
Colédoco coledocal con Kher
Coledocoyeyunostomia
Hepaticoyeyunostomia
Ninguna

Transfusiéon de hematies

53 4 10
V: 45 (75%)
M: 15 (25%)

3 (5%)
3 (5%)
53 (88%)
9 (15%)
4(7%)
8 (13%)
1(2%)
9 (17%)
16 (27%)

1(2%)
9 (15%)
12 (20%)
15 (25%)
1(2%)
1(2%)
1(2%)
6 (10%)
2 (3%)

1(2%)
18 (30%)
2 (3%)
49 + 17
8 (13%)

17 (29%)
38 (63%)

54 (90%)
18 (30%)
3 (5%)

U: 3 (5%)
3 (5%)
6 (10%)

1(2%)
57 (95%)

38 (63%)
15 (25%)
3 (5%)
4(7%)
0 (0%)
544

54 4+ 10
V: 37 (75,5%)
M: 12 (24,5%)

6 (12%)
6 (12%)
7 (14%)
I(z%)
;(4%)
1(2%)

2 (4%)
5 (10%)
3 (6%)
46 + 19
6 (12%)

15 (28%)
29 (59%)

41 (83%)
10 (20%)
5 (10%)

U: 4 (8%)
4 (8%)
2 (4%)

1(2%)
4 (8%)
21 (43%)
2 (4%)
0 (0%)
1(2%)
12 (25%)

7 (14%)
40 (90%)

35 (71%)
9 (18%)
0 (0%)
3 (6%)
2 (4%)
5+ 4

53 4 10
V: 82 (%)
M: 27 (%)

2 (2%)
4 (4%)
5 (5%)
81 (74%)
20 (18%)
6 (6%)
9 (8%)
1(1%)
18 (17%)
23 (21%)

1(1%)
6 (6%)
6 (6%)
7 (6%)
1(1%)
1(1%)
1(1%)
3 (3%)
1(1%)
2 (2%)

3 (3%)
23 (21%)
5 (5%)
48 + 18
14 (13%)

32 (29%)
29 (61%)

95 (87%)
28 (26%)
8 (7%)

U: 7 (6%)
7 (6%)
8 (7%)

2 (2%)
11 (10%)
49 (45%)
5 (5%)
1(1%)
1(1%)
23 (21%)

8 (7%)
97 (89%)

73 (71%)
24 (22%)
3 (3%)
7 (6%)
2 (2%)
5+ 4



202

Tabla 1 (continued )

E. Garcia-Prado et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009;27(4):199-205

Pacientes con infeccion (n = 60)

Pacientes sin infeccién (n = 49) Total de la cohorte (n = 109)

Transfusién de plasma

5+5
Transfusién de plaquetas 3+4

H H

Profilaxis antibidtica:
Cefazolina 60 (100%)
Amoxicilina y acido clavulanico 0

544 544
2+3 2 +4

38 (78%) 88 (81%)
11 (23%) 11 (10%)

CMV: citomegalovirus; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HTA: hipertension arterial; IRC: insuficiencia renal cronica o insuficiencia respiratoria cronica; M:

mujer; V: varon.

Tabla 2
Tipos de sindromes de infeccién y sus principales etiologias

Tipo de sindromes Frecuencia % Principales patégenos (n)
Infeccion herida quirtrgica 23 16 Escherichia coli (7), Enterococcus spp. (4), Acinetobacter baumannii (2)
Infeccién por CMV 21 14 CMV (21)

Infeccion asintomatica 12

Sindrome virico 4

Infeccion sintomatica con afectacion visceral 5
ITU 16 11

ITU baja 15 E. coli (5)

Pielonefritis 1
Bacteriemia 14 10 Estafilococo coagulasa-negativo (5)
Colangitis 11 8 E. coli (4)
Neumonia 10 7 E. coli (2),

Neumonia asociada a ventilacion mecanica 3 A. baumannii (1), Enterobacter agglomerans (1)
Traqueobronquitis 9 6 A. baumannii (2),

Klebsiella pneumoniae (1)
Absceso hepatico 9 6 Candida albicans (3)
Infeccion cutanea 8 6 Virus de la varicela zoster (3)
Gingivoestomatitis 6 4 Virus del herpes simple (5)
Peritonitis 5 4 Proteus mirabilis (1),
Enterococcus avium (1)

Infeccion del catéter 3 2
Empiema 2 1 Enterococcus faecium (1)
Absceso intraabdominal 2 1 Enterococcus faecium (1)
Infeccion respiratoria de vias altas 2 1 Virus de la influenza (1)
Gastroenteritis aguda 1 1
Colitis 1 1 Clostridium difficile (1)
Otros 1 1
Total 144 100

CMV: citomegalovirus; ITU: infeccion del tracto urinario.

Se establecio el diagnodstico etiologico de 91 episodios de
infeccion (64%), de los que 11 tuvieron una etiologia polimicro-
biana (12%). La etiologia agrupada de estos episodios fue 56 casos
bacterianos (62%), 31 casos viricos (34%) y 4 casos fangicos (4%)
(tabla 3). Los microorganismos mas frecuentes fueron 21 CMV
(21%), 20 Escherichia coli (20%) y 11 Enterococcus spp. (11%).
Respecto a E. coli, cabe destacar que en 8 ocasiones era productor
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) (40%). Ninguna
de las cepas de Klebsiella pneumoniae era productora de BLEE. Se
aislo Enterobacter spp. en 3 casos.

Diecisiete pacientes tuvieron 21 episodios de infeccién activa
por CMV (16%), que cursé como infeccion asintomatica en 12
casos (57%), como infeccién sintomatica con afectacion visceral en
5 casos (24%) y como sindrome virico en 4 casos (19%). De los 11
pacientes de alto riesgo para CMV, en uno se diagnosticO una
infeccion virica asintomatica y en otro paciente una enfermedad
diseminada por CMV (9%) a los 71 y 30 dias, respectivamente. Una
mujer con insuficiencia renal e hipogammaglobulinemia presentd
una infeccion por CMV a los 16 meses posTH que present6 2
recidivas. La mediana de aparicion de la enfermedad por CMV en
los pacientes de bajo riesgo fue de 60 dias (rango de 29 a 572).

Se diagnosticaron 4 episodios de infeccién flingica producida
por Candida spp. en 3 pacientes. Tres casos fueron abscesos
hepaticos (en 2 pacientes con trombosis de arteria hepatica a los
89, 119 y 370 dias) y un caso de candidemia por catéter (a los 213
dias en un paciente hospitalizado para realizar una embolizacion
de la arteria esplénica). S6lo uno de estos pacientes present6 una
insuficiencia renal. No hubo ningiin caso por Aspergillus spp.

Durante los 4 primeros meses posTH se produjeron 84
episodios de infeccion (58,3%). Las infecciones bacterianas fueron
mayoritarias en el primer mes posTH (n 46). La incidencia
mensual de los principales sindromes de infeccion aparece
recogida en la figura 1.

De los 144 casos de infeccion, 50 casos eran graves (34%) y se
acompafiaron en 23 casos de insuficiencia renal (46%), en 20 casos
de fracaso multiorganico (40%), en 5 casos de insuficiencia
respiratoria (10%) y en 2 casos de shock séptico (4%). En 2 de los
casos de insuficiencia respiratoria se requirié ventilacion meca-
nica. La mortalidad de los casos con infeccion grave fue del 18% y
en los casos no graves fue del 6%.

La supervivencia de los pacientes con infeccion a los 30 dias
fue del 82% y al afio fue del 77%. Al final del seguimiento, la
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Etiologia de las infecciones
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Etiologia n %
Bacterias 65 64
Gramnegativas 41 41
Escherichia coli 20 20
E. coli productora de BLEE 8 8
Acinetobacter baumannii 5 5
Klebsiella pneumoniae 3 3
Proteus mirabilis 3 3
Morganella morganii 3 3
Enterobacter agglomerans 1 1
Enterobacter aerogenes 1 1
Enterobacter cloacae 1 1
Klebsiella oxytoca 1 1
Moraxella catarralis 1 1
Bacteroides fragilis 1 1
Serratia marcescens 1 1
Grampositivas 24 24
Estafilococo coagulasa-negativo 7 7
Enterococcus faecium 5 5
Enterococcus faecalis 5 5
Enterococcus avium 1 1
Staphylococcus aureus 1 1
Streptococcus pneumoniae 1 1
Streptococcus agalactiae 1 1
Corynebacterium jeikeium 1 1
Clostridium difficile 1 1
Virus 31 31
Citomegalovirus 21 21
Virus del herpes simple 6 6
Virus de la varicela zoster 3 3
Virus de la influenza 1 1
Hongos 5 5
Candida albicans
Candida parapsilosis 1 1
Episodios con etiologia polimicrobiana 11 12

BLEE: betalactamasa de espectro extendido.
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Figura 2. Curva de supervivencia acumulada (Kaplan-Meier) de receptores de
trasplante hepatico en funci6én de la presencia o no de un episodio infeccioso.

supervivencia de los pacientes con infeccion fue del 75% y la
supervivencia de los pacientes sin infeccion del 80%. Tampoco se
observaron diferencias en cuanto a la supervivencia del injerto
(el 73 frente al 80%). La curva de la supervivencia de los pacientes
con infeccibén y sin infeccién aparece en la figura 2.

Discusion

El TH representa la Ginica opcion terapéutica para los pacientes
con cirrosis terminal. Este estudio ofrece una visién global de la
epidemiologia actual de las infecciones en el paciente con TH dado
su diseflo prospectivo y el tiempo recortado de inclusion, que
permite que todos los pacientes hayan recibido el mismo esquema
de tratamiento inmunosupresor. Hoy en dia se enfrentan
problemas sin resolver en el contexto de las infecciones en el
trasplante de érgano so6lido, como las infecciones por bacterias
multirresistentes o la enfermedad tardia por CMV. La descripcion
conjunta de las complicaciones infecciosas que se realizaron en
este estudio permite observar la magnitud del impacto de estas
situaciones dentro del total de las infecciones.

Cuando se analiza la evolucion de la proporcion de receptores
de TH que experimentan infecciones, se observa que ésta ha
cambiado a lo largo del tiempo. Asi, Kusne et al®?, en un estudio
realizado en la década de 1980, observaron que el 83% de los
pacientes tuvieron alguna infeccion (1,86 episodios por paciente)
en el primer afio postrasplante; mientras que Echaniz et al®, en
una cohorte seleccionada entre 1994 y 1998, observaron que el
66% de los pacientes experimentaba al menos un episodio de
infecciéon durante practicamente los 2 primeros afios postras-
plante. La incidencia de infecciones en esta serie es menor a la de
estas cohortes historicas, ya que el 56% de los receptores
presentaron este tipo de complicacion.

En el primer mes tras el trasplante también se observa la
misma tendencia; en la cohorte descrita por Losada et al’
en la década de 1990 la incidencia de infeccion fue de 0,73
episodios por paciente durante el primer mes posTH, mientras
que en el presente estudio la incidencia de infecciéon fue menor
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(0,42 episodios por paciente). Probablemente la mejoria de estos
resultados se deba a los avances producidos en los Gltimos afios en
el tratamiento de este tipo de pacientes, tanto en el tratamiento
inmunosupresor como en las pautas de profilaxis.

Las infecciones que se describieron como mas frecuentes en las
series publicadas de receptores de trasplante hepatico son
infeccion por CMV, infecciones intraabdominales y de la herida
quirirgica, neumonia y bacteriemia’?2724, También en el presente
estudio la infeccion de herida quirtrgica y la infeccién por CMV
son las mas frecuentes. La incidencia de la infeccion urinaria no
aparece reflejada en la mayoria de los trabajos que se consultaron.
En el presente estudio, ésta es elevada y representa la tercera
causa de infeccion (11%). Este porcentaje s6lo ha sido contrastado
en la cohorte de Losada et al” con una incidencia similar. Dado que
los criterios utilizados son los aceptados universalmente, una
explicacion de esta diferencia de incidencia puede ser la
realizacion de un seguimiento exhaustivo de todas las complica-
ciones infecciosas, incluidas aquellas que no son graves. No hay
que olvidar que en algunos casos estos pacientes permanecen con
un catéter urinario durante un tiempo prolongado, lo que facilita
la aparicion de este tipo de infecciones.

En coincidencia con las series anteriormente mencionadas, las
infecciones bacterianas fueron mayoritarias, seguidas de las
viricas y de las fiingicas”?>25, Estas tasas son muy similares a
las obtenidas en estudios recientes, salvo en las infecciones
faingicas que son inferiores”921,

Durante el primer mes postrasplante son frecuentes las
complicaciones relacionadas con la cirugia. Esto incluye
las infecciones bacterianas y fangicas de la herida quirargica, las
infecciones biliares, las infecciones de catéter y la neumonia’.
Igualmente, en esta serie se produjeron, junto con los casos de
infeccion de la herida quirirgica, casos de peritonitis, colangitis,
neumonias y bacteriemias. Las bacterias fueron fundamental-
mente las responsables de estos sindromes.

El segundo periodo, que comprende entre el segundo y el sexto
mes, clasicamente se caracteriza por la aparicion de infecciones
por patbégenos oportunistas derivados de la inmunodepresion
celular®®. En esta serie predominaron las infecciones por CMV, las
infecciones del tracto urinario y aquellas relacionadas con el
injerto como los abscesos hepaticos y la colangitis.

La profilaxis en pacientes de alto riesgo ha producido un
importante descenso de la incidencia de infeccion en los Gltimos
afios?’. En la presente serie la infeccibn por CMV aparece
fundamentalmente en los 3 primeros meses posTH. Tan sélo
hubo un caso de infeccién por CMV en el primer mes y un caso de
infeccion tardia. La estrategia de prevencion de la enfermedad por
CMV es controvertida, hay fundamentalmente 2 posturas: la
profilaxis en pacientes de alto riesgo y el tratamiento anti-
cipado?®?°, La profilaxis en pacientes de alto riesgo reduce la
incidencia de infeccion precoz por CMV pero se asocia a un
aumento de enfermedad tardia®®. En este centro, la estrategia
adoptada es la del tratamiento anticipado. En este estudio, sblo 2
pacientes de alto riesgo tuvieron infeccién precoz por CMV, uno de
éstos por un defecto en la monitorizaciéon de la antigenemia de
CMV, y en ninguno se desarrolld una infeccion tardia. El
tratamiento anticipado es seguro siempre que haya una monito-
rizacion estrecha de la replicacion virica, seglin esta experiencia y
la de otros autores>®,

La Escherichia coli es la bacteria mas frecuentemente aislada.
Cabe destacar la elevada proporcion de cepas productoras de BLEE
(40%) en esta serie. Esto puede repercutir en la eleccion del
tratamiento empirico de determinados sindromes clinicos en los
que estas bacterias pueden estar implicadas, sobre todo en casos
de presentacion grave ya que un tratamiento empirico inapropia-
do supone un aumento de la mortalidad?®. Aunque hay estudios
que describen los factores de riesgo de infecciones por E. coli

productor de BLEE3, no hay estudios especificos de la poblacién
con trasplante hepatico. Es necesario el disefio de trabajos que
permitan definir la poblacion de riesgo, a fin de aplicar medidas
terapéuticas y preventivas concretas.

La ceftriaxona forma parte del tratamiento empirico de las
infecciones comunitarias en este centro. El uso de cefalosporinas es
un factor de riesgo para la infeccion nosocomial por Enterococcus
spp.L. En este centro, se registrd una cifra considerable de estas
infecciones, fundamentalmente herida quirdrgica. Aunque el 27,3%
fueron resistentes a ampicilina, no hubo ningin caso resistente a
vancomicina. El andlisis intermedio de los datos permiti6 detectar
estos microorganismos como causa de infeccion de la herida
quirdrgica y modificar la pauta de profilaxis antibidtica.

Los receptores de TH son susceptibles de tener infecciones
fangicas oportunistas®? pero hay datos muy variables segiin el
estudio en cuanto a la incidencia de éstas, debido a las diferencias
en el tratamiento de los pacientes en los distintos centros”?>3, La
incidencia de infecciones fiingicas en esta cohorte se encuentra
proxima a las tasas mas bajas recogidas en la literatura médica y,
como en la mayoria de los casos, el género Candida fue el
responsable de estos episodios®4°. Estos episodios aparecieron
en meses mas tardios que los habituales ya que no tuvieron
relacion con infecciones de la herida quirlrgica; tan s6lo un
paciente presentd una insuficiencia renal. Merece la pena subrayar
que todos los casos de absceso hepatico correspondieron a
pacientes con trombosis de la arteria hepatica. La cronologia tardia
de estas infecciones indica que para su prevencion probablemente
lo mas eficaz sea la resolucion de la trombosis de la arteria hepatica
mediante un retrasplante, en lugar de la profilaxis con antifiingicos.
No hubo ningln caso de infeccién invasiva por Aspergillus ni de
mortalidad relacionada, a pesar de que a la mayoria de los
pacientes fallecidos se les realiz6 estudio necrépsico.

La mortalidad global de la serie tras 2 afios de seguimiento fue
del 22,9%. Esta cifra es inferior a la descrita por Kusne et al*?
(25,7%) a pesar de tener un tiempo de seguimiento algo superior.
Sin embargo, la mortalidad fue ligeramente superior a la descrita
por Losada et al’, Echaniz et al® y Singh et al*®, que tienen unas
tasas de mortalidad similares (cercanas al 18%). No obstante, en el
trabajo de Losada et al” el tiempo de seguimiento fue muy inferior
y ademas fueron excluidos aquellos pacientes que no sobrevivie-
ron mas de 24 h después del trasplante. Asi, si se tiene en cuenta el
mismo periodo de seguimiento, la mortalidad es del 11,9%.

Para concluir, merece la pena subrayar que la disminucion de la
incidencia de infeccién en receptores de TH continua siendo un
importante desafio, en especial la infeccion por CMV y las
infecciones emergentes por bacterias multirresistentes. En cuanto
a la infeccion por CMV, se necesitan estudios que esclarezcan el
debate existente entre profilaxis y tratamiento anticipado.
También es fundamental el control de la incidencia de los
patogenos y de las resistencias de éstos a los antibioticos que
puedan inducir a un cambio en la profilaxis o en el tratamiento
empirico de estos pacientes.
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