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Prevención de...

Puntos clave

Las infecciones

fúngicas

invasivas no son

frecuentes entre los

receptores de

trasplantes

hepáticos, pero

tienen elevada

mortalidad y no son

fáciles de

diagnosticar y tratar.

Hay que

esforzarse

en evitar la

exposición y

reducir los

factores

predisponentes.

Se recomienda la

profilaxis

farmacológica dirigida a

pacientes de alto riesgo,

dada la baja incidencia

de infecciones fúngicas

invasivas, la toxicidad y

el elevado coste de los

antifúngicos y el

potencial desarrollo de

resistencias.

Los factores de

riesgo para el

desarrollo de infecciones

fúngicas invasivas son:

disfunción del injerto,

diálisis, antibioterapia

prolongada, estancia

prolongada en UCI,

elevados requerimientos

transfusionales y

reintervenciones.

Los regímenes con

anfotericina B

liposomal (1 mg/kg/día ×

5 días) o fluconazol (400

mg/día × 21-60 días)

han demostrado

eficacia y buena

tolerancia. La eficacia

de la profilaxis frente a

la aspergilosis invasiva

no está bien establecida.
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Las infecciones fúngicas invasivas (IFI) no son muy
frecuentes entre los receptores de trasplantes hepáticos

(RTH). Sin embargo, son una de las complicaciones más
temidas debido a su elevada mortalidad. Los principales
problemas en la práctica clínica son la dificultad para
establecer un diagnóstico precoz, los frecuentes efectos
adversos del tratamiento antifúngico, las interacciones
farmacológicas con los inmunosupresores y la falta de un
tratamiento eficaz en algunas situaciones.

Incidencia y mortalidad
En general, el 5-42% de RTH desarrolla una IFI, con tasas
de mortalidad del 25-56%1,2. En su mayoría están causadas
por Candida, pero las aspergilosis invasivas (AI), que aparecen
en el 1,5-6,5% de RTH3 (algunos autores señalan incidencias
próximas al 9%4), tienen una mortalidad superior al 90%4 y
gran tendencia a la diseminación. Además, en los últimos
años ha aumentado el diagnóstico de otras especies fúngicas
aún más letales.

Profilaxis antifúngica 
En primer lugar hay que evitar la exposición y minimizar los
factores predisponentes y, en segundo lugar, plantear la profi-
laxis farmacológica.
Para evitar la exposición se recomienda mantener las habita-
ciones de los RTH libres de plantas y flores y tratar de aislar-
las de zonas de obras. Se recomienda instalar filtros de aire en
los quirófanos donde se realizan trasplantes, pero no en las
habitaciones, por su elevado coste y la escasa duración de esta
protección. Se debe iniciar cuanto antes la alimentación ente-
ral, pues mantener la mucosa gastrointestinal protege frente a
las infecciones por Candida.
El descenso de los factores predisponentes (reducción de los
tiempos quirúrgicos y de isquemia fría, reducción de las ne-
cesidades transfusionales, menor frecuencia de anastomosis
biliares en Y de Roux, de infección por citomegalovirus y de
rechazo) ha disminuido la incidencia de candidiasis5, aun-
que paralelamente ha aumentado discretamente el número
de AI.

Profilaxis farmacológica

En los RTH es donde más se ha investigado la eficacia de es-
ta profilaxis.
Se ha evaluado la descontaminación digestiva selectiva con
una solución oral de colistina, tobramicina y anfotericina B
durante 30 días en 54 RTH, con pobres resultados6: no se re-
dujeron significativamente las infecciones y se observó una
sustitución de casos por Candida y bacilos gramnegativos por
infecciones por cocos grampositivos.
Los estudios de profilaxis universal con antifúngicos sistémi-
cos se resumen en la tabla 1. En la tabla 2 figura la clasifica-
ción de los grados de evidencia.
En el primer estudio7, la profilaxis con anfotericina B liposo-
mal (ABL) protegió totalmente a los pacientes durante el pri-
mer mes tras la intervención quirúrgica, pero el número de
pacientes fue pequeño para probar la eficacia frente a AI. En
un trabajo realizado en España y publicado poco después, la
administración de fluconazol a dosis bajas redujo la coloniza-
ción y las infecciones superficiales por Candida, pero no se re-
dujeron significativamente las formas invasivas8. Otros auto-
res9 han documentado el fracaso de la ABL para la preven-
ción de la AI, pues con la profilaxis tuvieron 3 casos de
aspergilosis y 1 de candidiasis. En un estudio realizado con
itraconazol frente a placebo10, todas las infecciones fueron
causadas por Candida, sin que fuera posible valorar la eficacia
frente a AI.
Un ensayo clínico controlado en más de 200 RTH demostró
que el fluconazol a dosis altas fue una profilaxis eficaz frente a
la colonización por Candida (excepto Candida glabrata), que
se redujo del 70 al 28% de los pacientes tratados durante 10
semanas, mientras que aumentó en el grupo placebo del 60 al
90% en ese tiempo. También fue eficaz como profilaxis de in-
fecciones superficiales (el 28% en los pacientes tratados frente
al 4% en el grupo placebo) e invasivas (el 23 frente al 6%). La
mortalidad relacionada con la micosis fue menor con flucona-
zol, (el 2 frente al 13%) aunque la mortalidad global no dis-
minuyó11.
Dada la baja incidencia de las IFI en los RTH, la toxicidad
de los antifúngicos sistémicos, su elevado coste, el potencial
desarrollo de resistencias y la sospecha de que la administra-
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Diseño Grado Número Profilaxis Infecciones Mortalidad (%)
de evidencia de pacientes ABL fúngicas invasivas (%)

A, DC, CP7 1 77 ABL 1 mg/kg primeros 0 frente a 16 6 frente a 8
5 días frente a placebo

A, C8 1 143 Fluconazol 100 mg/día frente a nistatina 3 frente a 9 8 frente a 8

Cohortes9 2 58 ABL 1 mg/kg durante 7 días 7 5

A, CP10 1 71 Itraconazol por vía oral frente a placebo 4 frente a 24 Sin datos
media de 13 días

A, DC, CP11 1 212 Fluconazol 400 mg/día frente 6 frente a 23 11 frente a 14
a placebo × 10 semanas

A: aleatorizado; ABL: anfotericina B liposomal; C: controlado; CP: controlado con placebo; DC: doble ciego.

Tabla 1. Estudios sobre profilaxis universal (a todos los receptores de trasplantes hepáticos)



ción prolongada de fluconazol puede aumentar la incidencia
de AI, en los últimos años ha surgido un nuevo concepto de
profilaxis antifúngica, dirigida sólo a pacientes de alto riesgo.
En 2 trabajos publicados por Singh et al3,12 se establecen
3 factores de riesgo (FR) principales para el desarrollo de AI:
- Disfunción primaria del injerto, factor de riesgo corrobora-
do por un estudio reciente en España13. Otros factores de
riesgo son la trombocitopenia, la hipoprotrombinemia y la
hepatitis fulminante14.
- Insuficiencia renal, sobre todo cuando precisa técnicas de
sustitución renal. Es un factor de riesgo para las IFI en gene-
ral, quizá por la disfunción de granulocitos y macrófagos y el
menor aclaramiento de distintos componentes del sistema in-
munitario13.
- La inmunosupresión (sobre todo relacionada con la infec-
ción por citomegalovirus o el uso de OKT3) es, junto con el
rechazo crónico del injerto, un factor de riesgo implicado en
el desarrollo tardío de AI3,13.
Los estudios publicados con profilaxis dirigida se resumen en
la tabla 3.
En el primer estudio15 se administró fluconazol a pacientes
con fallo hepático fulminante, y se observó una reducción de
las tasas de infección micelial y de la mortalidad. En un se-
gundo trabajo16 se administró profilaxis con ABL a 21 pa-
cientes de alto riesgo entre 100 pacientes. Los factores de

riesgo fueron: fallo hepático fulminante, antibióticos durante
más de 14 días, más de 20 unidades de sangre transfundida,
asistencia ventilatoria más de 7 días, retrasplante, relaparoto-
mía o fuga biliar. No hubo infecciones por Candida, pero 2 de
21 pacientes desarrollaron una AI, con lo que no se demostró
eficacia en la prevención de AI.
En el trabajo de Singh et al17, en el que se administró ABL a
RTH que precisaron hemodiálisis postrasplante, la profilaxis
redujo la incidencia de IFI (el 36 frente al 0%) y de AI (el 14
frente al 0%), aunque la mortalidad no disminuyó. A pesar
de los buenos resultados, habría que considerar más factores
de riesgo, pues hubo pacientes con IFI y AI que no habían
recibido profilaxis ya que no requirieron hemodiálisis. Otros
autores18 consideraron factor de riesgo la estancia en UCI
postoperatoria mayor de 5 días, administrando 3 dosis dis-
tintas de ABL. Ningún paciente desarrolló IFI durante la
profilaxis.
En un estudio realizado en España19, se administró ABL a
RTH con al menos 3 de estos factores de riesgo: transfusión
de > 30 concentrados de hematíes, creatinina > 2,5 mg/dl,
diálisis, retrasplante, cirugía abdominal adicional, antigene-
mia citomegalovirus positiva, rechazo, colonización fúngica,
antibioterapia > 5 días e ingreso previo en UCI. Analizando
los pacientes con al menos 4 factores de riesgo, la incidencia
de IFI bajó del 36 al 14% y la AI bajó del 23 al 5%. En pa-
cientes a quienes se les practicó técnicas de sustitución renal,
la profilaxis bajó la incidencia de AI del 32 a 0%. No obstan-
te, no se redujeron ni la mortalidad global ni la atribuible a
micosis.
El Mycoses Study Group ha definido en 2002 una serie de
factores de riesgo de desarrollar una IFI en los primeros 100
días tras el trasplante, que podrían estratificar a los RTH en
pacientes de bajo riesgo, con 0 o 1 factores de riesgo, o pa-
cientes de alto riesgo, con 2 o más factores de riesgo de en-
tre los siguientes: trasplante hepático previo, creatinina pre-
operatoria ≥ 2 mg/dl, transfusión intraoperatoria de ≥ 40
unidades de productos hemáticos celulares, coledoco-yeyu-
nostomía, cultivos de vigilancia (esputo, orina, bilis, herida,
drenaje de herida) positivos para Candida desde 48 h antes
hasta 48 horas después del trasplante y laparotomía por otro
motivo distinto de la hemorragia en los 5 días posteriores al
trasplante. De un total de 191 RTH con bajo riesgo sin
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Diseño Grado Número Profilaxis Infecciones Mortalidad (%)
de evidencia de pacientes fúngicas invasivas (%)

Control histórico15 2 45 Fluconazol 100 mg/día 6,6 frente a 2,7 42 frente a 25

Cohortes16 2 21 ABL 1 mg/kg durante 7-10 días 9 AI -

Control histórico17 2 11 ABL 5 mg/kg 36 frente a 0 55 frente a 55

Cohortes18 2 30 ABL 1, 2,5 o 5 mg/kg, 0 -
del 5.o día al alta

Control histórico19 2 21 ABL 1-1,5 mg/kg, 36 frente a 14 Sin reducción

AI: aspergilosis invasivas; ABL: anfotericina B liposomal.

Tabla 3. Estudios sobre profilaxis dirigida en trasplantes hepáticos

Grado Definición

1 Evidencia de ≥ 1 ensayos adecuadamente
aleatorizados y controlados

2 Evidencia de ≥ 1 ensayos bien diseñados,
sin aleatorización; de estudios analíticos
de cohortes o de casos y controles; de múltiples
series temporales o de resultados espectaculares
en experimentos no controlados

3 Evidencia de opiniones de expertos prestigiosos,
basada en la experiencia clínica, estudios
descriptivos o informes de comités de expertos

Tabla 2. Grados de evidencia



profilaxis antifúngica, el 3,6% desarrolló una IFI confirma-
da o probable20.
Considerando todos estos datos y las recomendaciones de so-
ciedades científicas de prestigio y autoridades en la materia12,
se aconseja administrar profilaxis frente a Candida en RTH
con disfunción del injerto o que precisen diálisis, tratamiento
antibiótico prolongado, estancia prolongada en UCI, elevados
requerimientos trasfusionales o reintervenciones, y quizás en
pacientes colonizados. Se puede utilizar ABL (1 mg/kg/día ×
5 días) o fluconazol (400 mg/día × 21-60 días), con especial
atención en el último caso a la neurotoxicidad y a las concen-
traciones de ciclosporina. Ambos regímenes han demostrado
eficacia y buena tolerancia.
La eficacia de la profilaxis frente a AI no está bien estableci-
da. Se puede considerar el uso de ciclos cortos de ABL en si-
tuaciones de alto riesgo: disfunción primaria del injerto, es-
tancia prolongada en UCI, hemodiálisis, marcada exposición
ambiental o pacientes con antígeno de aspergilus positivo.
En el futuro tendrá que perfilarse mejor la utilidad del vori-
conazol, la caspofungina y el itraconazol
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