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RESUMEN

OBJETIVOS: Las complicaciones infecciosas constituyen la
principal causa de morbimortalidad en el trasplante hepati-
co durante el primer afio. El objetivo del presente estudio
fue determinar, en una serie reciente, la incidencia, los gér-
menes implicados y los factores asociados al desarrollo de
estas complicaciones infecciosas.

PACIENTES Y METODO: Realizamos un analisis retrospectivo
de los episodios infecciosos ocurridos durante el primer afio
en 104 pacientes trasplantados entre abril de 1995 y diciem-
bre de 1996. Se evaluaron diversas variables clinicas en rela-
cion con el proceso patologico anterior al trasplante, el acto
quirtdrgico y la evolucion postrasplante, con el objeto de
identificar los factores predictivos del desarrollo de compli-
caciones infecciosas bacterianas.

REsuLTADOS: Durante el primer afio, 51 pacientes (49%)
presentaron 111 episodios infecciosos. Las infecciones mas
frecuentes fueron bacterianas (el 66% de los casos); un 21 %
fueron infecciones por citomegalovirus y un 11% fiingicas.
La mayor incidencia de infecciones bacterianas se produjo
durante el primer mes (el 80% de la totalidad de los episo-
dios infecciosos en este periodo). Dos variables se asociaron
de forma independiente con el desarrollo de infecciones bac-
terianas en el primer mes postrasplante: un tiempo prolon-
gado de isquemia del injerto (p = 0,002) y el tiempo de estan-
cia en la unidad de cuidados intensivos (p = 0,002). Las
complicaciones infecciosas causaron 8 de las 11 muertes que
se produjeron durante el aiio de seguimiento. La mortalidad
asociada a las infecciones fiingicas invasivas fue del 100 %.
CONCLUSIONES: Aunque la incidencia global de infecciones y
su mortalidad asociada ha descendido, persisten como la
principal causa de morbimortalidad en el primer afio post-
trasplante.
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INFECTIOUS COMPLICATIONS ASSOCIATED
WITH LIVER TRANSPLANTATION: ANALYSIS
OF 104 PATIENTS

OBJETIVE: Infectious complications are the main cause of
morbidity and mortality during the first year after liver
transplantation. The aim of the present study was to deter-
mine the incidence, microorganisms and factors associated
with the development of infectious complications.

PATIENTS AND METHOD: Retrospective analysis of infectious
episodes during the first year after transplantation in 104
patients undergoing transplantation between April 1995 and
December 1996. The various clinical variables related to the
pre-transplant disease, the surgical intervention and post-
transplant evolution were evaluated with the aim of identif-
ying predictive factors for the development of bacterial in-
fectious complications.

REesuLTS: During the first year, 51 patients (49 %) presented
111 infectious episodes. The most frequent infections were
bacterial (66%); 21% were cytomegalovirus infections and
22% were fungal. The incidence of bacterial infections was
highest during the first month (80% of all infectious episo-
des in this period). Two variables were independently asso-
ciated with the development of bacterial infections in the
first month following transplantation: prolonged ischemia
of the graft (p = 0.002) and length of stay in the intensive
care unit (p = 0.002). Infectious complications caused 8 of
the 11 deaths that occurred during the 1-year follow-up.
Mortality associated with invasive fungal infections was
100%.

CoNcLUsIONS: Although the overall incidence of infections
and associated mortality has decreased, it remains the main
cause of mortality and morbidity in the first year after
transplantation.

(Gastroenterol Hepatol 2001: 24: 186-190)

El trasplante hepético es en la actualidad una opcién tera-
péutica bien establecida en pacientes con enfermedades
crénicas hepdticas evolucionadas o en aquellos con insu-
ficiencia hepdtica aguda grave, con una supervivencia al
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afio superior al 70%"2. Sin embargo, la agresién quirdrgi-
cay el requerimiento de una inmunosupresiéon permanen-
te someten al receptor de un trasplante hepatico a un ries-
go elevado de infecciones. En diversos estudios, su
incidencia oscila entre el 50 y el 70%>7, siendo la princi-
pal causa de morbimortalidad en los primeros meses pos-
teriores al trasplante hepético®. En los dltimos afios, facto-
res asociados a la mejorfa en la técnica quirtirgica, a la
profilaxis antibiética y a los cuidados postoperatorios po-
drfan haber disminuido la incidencia de complicaciones
infecciosas*®?.

El objetivo de nuestro estudio ha sido analizar la inciden-
cia y caracteristicas de los episodios infecciosos en el pri-
mer afio postrasplante en una serie reciente de pacientes
receptores de un trasplante hepatico, asi como identificar
factores predictivos del desarrollo de dichas infecciones.

PACIENTES Y METODO

En el periodo comprendido entre abril de 1995 y diciembre de 1996 se
realizaron en el Hospital Clinic de Barcelona un total de 110 trasplantes
hepaticos. Se evaluaron de forma retrospectiva diversas variables clini-
cas en relacion con el proceso patolégico anterior al trasplante del re-
ceptor, datos del donante, caracteristicas de la intervencién y evolucién
durante el primer afio postrasplante de un total de 104 pacientes. Se ex-
cluyé del andlisis a los 6 pacientes que fueron retrasplantados por cau-
sas diferentes a un fallo primario del injerto.

Variables recogidas (tabla I)

— Variables pretrasplante: edad del receptor, datos de la enfermedad he-
patica incluyendo la etiologia, descompensaciones e infecciones pre-
vias, descontaminacion intestinal selectiva previa (DIS) y antecedentes
quirdrgicos. Asi mismo, se recogieron los siguientes datos analiticos: al-
biimina, bilirrubina y tasa de protrombina, y anticuerpos frente al cito-
megalovirus (CMV).

— Variables del donante: edad, presencia de esteatosis en la biopsia post-
reperfusién e inmunizacion previa frente a CMV.

— Datos perioperatorios: tiempos de intervencién y de isquemia, canti-
dad de hemoderivados requeridos y tipo de reconstruccién de la via
biliar.

— Datos postrasplante: tiempos de intubacion y estancia en la UCI, datos
analiticos a la semana del trasplante, reintervenciones (dia y causa), epi-
sodios de rechazo (nimero, gravedad y tratamiento) y existencia de com-
plicaciones arteriales o biliares (tipo y tratamiento). Las definiciones de
bacteriemia, neumonia, colangitis, peritonitis, infeccion urinaria, infec-
cién de herida quirtrgica, colonizacién por hongos, fungemia, enferme-
dad fingica invasiva, infeccién por CMV y enfermedad por CMV se ba-
saron en los criterios utilizados en la bibliografia para la definicion de
dichos procesos infecciosos*®. Asi mismo, se analizaron los microorga-
nismos causantes, el momento de aparicion de la infeccion con respecto
a la fecha del trasplante, la presencia de factores iatrégenos favorecedo-
res (catéteres vasculares, sondaje vesical o intubacién orotraqueal), el
tratamiento antibiético realizado y la evolucion clinica posterior.

Pauta de inmunosupresion

Todos los pacientes recibieron tratamiento inmunosupresor con ciclos-
porina A neoral y corticoides. Las dosis de estos ultimos se redujeron
progresivamente durante los primeros 6 meses postrasplante. En caso de
rechazo celular agudo, el paciente recibié 3 bolos de metilprednisolona
de 1 g/dia por via intravenosa (i.v.) durante 3 dias, realizdndose asi mis-
mo profilaxis antibiética con 100 mg/dia de fluconazol por via oral
(v.0.) y 5 mg/kg/dia de ganciclovir i.v. durante 5 dias.

Pauta de profilaxis antibiética

Durante el acto quirdrgico se administraron 200 mg de ciprofloxacino y
400 mg de teicoplanina i.v., repitiéndose esta pauta 12 h después. Al co-

TABLA 1. Variables relacionadas con la hepatopatia de base,
antecedentes del receptor, datos del donante, intervencion
y datos postrasplante

Edad (afios) 47,33 + 12,12
Sexo (varén/mujer) 77127
Hepatopatia (CH/CH + CPH/IHAG/Otros) (n) 62/22/11/9
Child A/B/C (n) 16/36/32
Presencia de ascitis (n) 44
Antecedente de encefalopatia (n) 23
Bilirrubina pretrasplante (mg/dl) 6,37 +9,27
Tasa de protrombina pretrasplante (%) 56,3 +244
Albtimina sérica pretrasplante (g/1) 32,02 + 6,04
Infecciones previas al trasplante (n) 12
Intervencién abdominal pretrasplante (n) 38

Descontaminacién intestinal pretrasplante (n) 37
CMV receptor (+/-) 76/19

CMYV donante (+/-) 63/21

Unidades de plasma durante intervencién 25+£25
Unidades de hematies durante intervencién 6,1 £5,1
Unidades de plaquetas durante intervencion 50+£7.2

364,08 £+ 198,8
391,27 £ 93,36

Tiempo de isquemia (min)
Tiempo de intervencién (min)

Tiempo de intubacion (dias) 1,9+1,9

Tiempo de UCI (dias) 8,53+ 7,01

Valores analiticos a la semana del trasplante
Albumina sérica (g/1) 32,5+4,1
Creatinina (mg/dl) 1,04 £ 0,6
Bilirrubina (mg/dl) 8,88 + 6,27
Hematdcrito (g/1) 33,23 +4,76
Plaquetas (x 10%/1) 87 £58
Alanina aminotransferasa (U/1) 55,7 £46
Aspartato aminotransferasa (U/1) 214,3 £207,7
Y-glutamil transferasa (U/1) 214,5 + 159,3
Fosfatasa alcalina (U/1) 220,5 +105,2
Tasa de protrombina (%) 80,6 + 14,3
Rechazo celular agudo (n) 61
Rechazo corticorresistente (n) 2
Complicaciones arteriales (n) 7
Complicaciones biliares (n) 10

CH: cirrosis hepética; CPH: carcinoma hepatocelular; IHAG: insuficiencia hepdtica
aguda grave.

menzar la ingesta oral, se inicié profilaxis con nistatina a dosis de 3 X
10 unidades/dia durante 3 meses, y norfloxacino a dosis de 400 mg/dia
durante el primer mes y posteriormente 80/400 mg/dia de cotrimoxazol
como profilaxis frente a Pneumocystis carinii hasta completar un afio.

Anadlisis estadistico

Se incluyeron 48 variables clinicas y analiticas en el andlisis univariante
respecto a la probabilidad de aparicién de infecciones bacterianas en el
primer mes postrasplante, utilizando el test de la y> para variables cuali-
tativas y el de la t de Student para variables cuantitativas. Las variables
que consiguieron significacion estadistica en el andlisis univariante (p <
0,05) se incluyeron en un andlisis multivariante mediante regresion li-
neal. El andlisis fue realizado con el paquete estadistico de SPSS (SPSS
Inc., version 6.1.3, 1995, Chicago, IL, EE.UU.).

RESULTADOS

Incidencia global de infecciones y mortalidad
asociada

Durante el periodo analizado, 51 pacientes (49%) presen-
taron un total de 111 episodios infecciosos. Las infeccio-
nes bacterianas fueron las mas frecuentes, tanto en el pri-
mer mes (80%) como durante el primer aflo postrasplante,
representando el 65% de la totalidad de los episodios in-
fecciosos. Las infecciones por CMV se produjeron funda-
mentalmente a partir del primer mes, con una incidencia
global del 22%. La infecciones flingicas supusieron un
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Fig. 1. Curva de la incidencia de infec-
ciones durante el primer ario.

TABLA 11 Distribucion de las infecciones segun el tipo
de germen y la fecha de aparicion

Primera Primer Resto

~ Total
semana mes afio

Bacteriana, n (%) 18 (90%) 44 (80%) 28 (50%) 72 (65%)

bral en 2 casos, una colangitis por Klebsiella, una sepsis
de origen biliar, una colangitis por Mucor species, una as-
pergilosis pulmonar invasiva, un absceso hepatico fungi-
€O y una criptococosis pulmonar.

Citomegalovirus, n (%) 1 (5%) 6(11%) 18 (32%) 24 (22%)

Fiingica, n (%) LG%)  50%  50%) 100%) Infecciones bacterianas (tablas Ill y V)

Pneumocystis carinii (n) 0 0 1 1

Toxoplasma (n) 0 0 2 2

Tuberculosis (n) 0 0 2 2 En la primera semana postrasplante, las infecciones bac-
Total (n) 20 55 56 111 p p p ’

TABLA 111 Distribucion de las infecciones bacterianas segun
su localizacion

Primera Primer Resto T
BN . o= otal
seémana mes ano (%)
n (%) n (%) n (%) n
Neumonia 6 (34) 8 (18) 1(4) 9(12)
Bacteriemia 4(22) 8 (18) 3(11) 11 (15)
Colangitis 2(11) 5(11) 2(7) 7 (10)
Peritonitis 0 5(11) 2(7) 7(10)
ITU 4(22) 9 (21) 10 (37) 19 (27)
Absceso 0 0 4 (15) 4(6)
Infeccion herida 2(11) 9 (21) 5(19) 14 (20)

ITU: infecci6n del tracto urinario.

9% de los episodios infecciosos (tabla II). La distribucién
temporal de las infecciones bacterianas, flingicas y por
CMYV a lo largo del primer afio postrasplante se refleja en
la figura 1.

Durante el primer afio fallecieron 11 pacientes (11% de
mortalidad), siendo las infecciones la principal causa
de muerte (73%). Los 8 pacientes fallecidos presentaron
los siguientes procesos infecciosos: toxoplasmosis cere-
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terianas mas frecuentes fueron las neumonias (34%), las
bacteriemias (22%) y las infecciones urinarias (22%). En
este periodo, un 60% de los episodios infecciosos se pro-
dujeron por cocos grampositivos, siendo S. aureus (25%)
y S. epidermidis (15%) los gérmenes principalmente im-
plicados. El bacilo gramnegativo aislado con mayor fre-
cuencia en este periodo fue E. coli (20%). Durante el pri-
mer mes, las infecciones mas frecuentes fueron las de la
herida quirtdrgica y las urinarias (un 21% en ambos ca-
sos). En este periodo, el microorganismo mds frecuente-
mente aislado fue S. epidermidis (27%), seguido de E.
coli (22%). Las infecciones mas reiteradas desde el se-
gundo mes hasta el final del seguimiento fueron las urina-
rias (37%), siendo E. coli el germen aislado con mds asi-
duidad (31%).

En el andlisis univariado se asociaron a una mayor inci-
dencia de infecciones bacterianas durante el primer mes
las concentraciones elevadas de bilirrubina antes del tras-
plante (p = 0,026), y de las transaminasas glutamato oxa-
lacéticas (GOT) a la semana del mismo (p = 0,041), un
tiempo de isquemia prolongado (p = 0,002) y un ma-
yor tiempo de estancia en la UCI (p < 0,001). De estas
variables, solamente un tiempo de isquemia prolongado
(p =0,002) y un mayor tiempo de estancia en la UCI (p =
0,002) tuvieron valor predictivo independiente.
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TABLA 1V. Distribucion de las infecciones bacterianas segun
el tipo de agente

Primera Primer Resto Total

semana mes afio ot
S. epidermidis (n) 3 13 5 18
S. aureus (n) 5 6 4 10
Streptococcus spp. (n) 3 8 6 14
Otros cocos gram* (n) 1 2 0 2
E. coli (n) 4 11 9 20
Otros BGN (n) 3 8 5 13
Anaerobios (n) 1 1 0 1
Total (n) 20 49 29 78

BGN: bacilo gramnegativo; Otros BGN corresponden a: Acinetobacter spp.,

S. typhi (2), K. pneumoniae (3), X. maltophila (2), P. aeruginosa (3),

M. morgagni, P. paucinobilis; Streptococcus spp. corresponden a: S. pneumoniae
(3), E. faecalis (8), S. viridans (2), Streptococcus spp. (1).

Infecciones por citomegalovirus

En 21 pacientes se observaron 24 episodios de infeccion
o enfermedad por CMV. En 11 casos (46%) la antigene-
mia positiva coexistié con un sindrome febril, en nueve
(38%) la infeccién fue asintomadtica con antigenemia po-
sitiva y, finalmente, sélo cuatro de los pacientes (16%)
presentaron enfermedad localizada (tres hepatitis y una
retinitis por CMV). Todos los pacientes sintomaticos y
siete de los 9 casos con infeccién asintomdtica (aquellos
con mds de 20 leucocitos afectados por campo) fueron
tratados con ganciclovir i.v. En ningin caso la infeccién
asintomatica por CMV progres6 a enfermedad por CMV.

Infecciones fungicas

Se apreci6 una colonizacién candididsica tras el trasplante
en 6 pacientes, con una localizacién urinaria en 4 casos
y en la herida quirtrgica en 2 enfermos. Los 4 pacientes
que presentaron infecciones micdticas invasivas (un abs-
ceso hepdtico candididsico, una aspergilosis pulmonar in-
vasiva, una criptococosis pulmonar y una colangitis por
Mucor) fallecieron (100% de mortalidad).

DISCUSION

Los resultados del presente estudio indican una disminu-
ciéon de la tasa de infecciones durante el primer afio
postrasplante, a pesar de que siguen siendo una importan-
te causa de morbimortalidad. La tasa de infecciones en
nuestro estudio (49%) es inferior a la de series previas
(60-80%)*7. Este descenso probablemente se debe a los
avances en la técnica quirdrgica y en los cuidados peri-
operatorios, que han reducido de forma considerable los
tiempos de intervencion, la necesidad de hemoderivados
y el tiempo de estancia en la UCI. En un estudio realizado
con anterioridad en nuestro hospital, en el que se analiza-
ron los pacientes transplantados entre 1988 y 1991, la
tasa de infecciones durante el primer trimestre fue del
65%>. Los tiempos de intervencién (501 + 30 min) y los
requerimientos de hemoderivados en dicho estudio (17,2

+ 2 U) fueron marcadamente superiores a los de nuestra
serie (391 £ 93 min y 6,1 £ 5,1 U). Por otra parte, la dis-
minucién en el nimero de episodios de rechazo, en espe-
cial los corticorresistentes, y la introduccién de pautas an-
tibidticas profildcticas, probablemente hayan contribuido
a este descenso*®®. El andlisis de estudios recientes de-
muestra que la tasa de infecciones descrita en el presente
trabajo es similar a la de series mds actuales'®!'. No obs-
tante, aunque alejados de las tasas de mortalidad docu-
mentadas en otros estudios*?, las infecciones siguen sien-
do la principal causa de mortalidad durante el primer afio
postrasplante.

Las infecciones bacterianas presentaron un patrén de dis-
tribucion similar al observado en otros estudios, represen-
tando el 80% de los episodios infecciosos en el primer
mes postrasplante. La intervencién quirtdrgica, sus com-
plicaciones y los procedimientos invasivos a los que son
sometidos estos pacientes son factores probablemente im-
plicados en su patogenia. En este sentido, destaca la ele-
vada incidencia de infecciones por microorganismos gram-
positivos durante este periodo (el 60% de las infecciones
bacterianas), especialmente por S. epidermidis. Tras el
primer mes, el patrén de infecciones fue el propio de los
pacientes inmunodeprimidos’.

La identificacién de factores predictivos del desarrollo de
infecciones bacterianas se redujo al primer mes, ya que
éste es su periodo de maxima incidencia. Sélo dos varia-
bles obtuvieron valor predictivo positivo: el tiempo de is-
quemia prolongado y el tiempo de estancia en la UCIL. En
los distintos estudios realizados, se han asociado a un ma-
yor riesgo de infecciones bacterianas en periodos postras-
plante similares (entre 15 dias y 2 meses)>>%? los siguien-
tes aspectos: un tiempo de intervencién prolongado,
requerimientos transfusionales elevados, altas concentra-
ciones preoperatorias de bilirrubina, el tipo de derivacién
biliar, la necesidad de reintervencién precoz, la infeccién
por CMV, la presencia de insuficiencia renal y un tiempo
prolongado de estancia en la UCI. El valor predictivo del
tiempo de isquemia en nuestra serie se podria traducir en
una acentuacion de la disfuncion del sistema reticuloen-
dotelial hepdtico como consecuencia de la isquemia y, as{
mismo, favorecer el desarrollo de complicaciones bilia-
res. Finalmente, es bien conocida la relacion entre una es-
tancia prolongada en la UCI y el riesgo de infecciones
bacterianas. El mayor nimero de procedimientos invasi-
vos a los que son sometidos estos pacientes aumenta el
riesgo de desarrollar infecciones por gérmenes nosoco-
miales’.

La incidencia de infecciones por CMV en nuestra serie
(22%) fue inferior a la de series histéricas'?, a pesar de
que la determinacidn sistemadtica de la antigenemia para
el CMV permiti6 detectar un mayor nimero de casos
asintomadticos. Su reactivacién o, en menos casos, la pri-
moinfeccién por CMV se ha relacionado con el estado se-
rolégico donante-receptor'*!%, la causa del trasplante (he-
patitis fulminante'>'%), los requerimientos transfusionales
intraoperatorios!” y la presencia de un rechazo celular
agudo con requerimiento de corticoides a dosis altas'!® o
el uso de OKT3'>!61, Ta menor incidencia de infecciones
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por CMV en nuestro estudio puede estar en relacién con
la disminucién de los requerimientos transfusionales y el
menor nimero de rechazos corticorresistentes (2%).

La incidencia de infecciones flingicas invasivas en el pre-
sente estudio fue del 9%, con una mortalidad asociada del
100%. Dicha incidencia, marcadamente inferior a la co-
municada en series antiguas (42-44%)*°2! es similar a la
de estudios recientes (6-15%)>”. La necesidad de realizar
procedimientos invasivos, el uso de antibidticos de am-
plio espectro, la inmunosupresion y los diversos procedi-
mientos quirdrgicos predisponen a la colonizacién y pos-
terior infeccién por hongos de estos pacientes?>?. Con el
objeto de disminuir la incidencia de las infecciones fingi-
cas, dada la alta morbimortalidad asociada, se han pro-
puesto diversas medidas profilacticas, como la desconta-
minacién intestinal con anfotericina B o el uso de
fluconazol en aquellos pacientes de alto riesgo® %, si bien
los resultados han sido contradictorios.

En conclusién, aunque la incidencia global de infecciones
ha descendido de forma ostensible, atn constituye la prin-
cipal causa de morbimortalidad en el primer afio postras-
plante. Un tiempo prolongado de isquemia del injerto y
una mayor tiempo de estancia en la UCI son factores pre-
dictivos del desarrollo de infecciones bacterianas en el
primer mes posterior al trasplante. Por dltimo, se requie-
ren nuevas estrategias profildcticas, tanto frente a in-
fecciones flingicas como por CMV, en pacientes de alto
riesgo.
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