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Complicaciones infecciosas

del trasplante hepatico ortotopico

J. Repéraz Padrés’

RESUMEN

El trasplante hepatico ortotépico
constituye en la actualidad una
opcion terapéutica vélida para
determinados pacientes afectos de
hepatopatia terminal. Entre las
diversas complicaciones del trasplante
hepitico ortotopico, las de caricter
infeccioso representan una causa
importante de mortalidad. En este
trabajo se revisan los diferentes tipos
de complicaciones infecciosas que
pueden presentarse en pacientes
sometidos a trasplante hepdtico
ortotdpico y se presentan los datos
actualmente disponibles relativos a la
transmision de agentes infecciosos de
donante a receptor vehiculizados por
el propio organo trasplantado.

Introduccion

El trasplante hepatico ortotdpico
(THO) constituye actualmente una al-
ternativa terapéutica vélida en deter-
minados casos de hepatopatia termi-
nal. Sin embargo, para obtener su
méximo rendimiento terapéutico es
absolutamente necesaria una evalua-
cién exhaustiva, coordinada y conti-
nuada de sus indicaciones y resulta-
dos.

Desde el primer THO realizado
con éxito en el afio 1967 ', diversos
avances introducidos en la técnica

* Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospi-
tal de Navarra. Pamplona.

quirdrgica, en las pautas de inmuno-
supresion y en el manejo de las com-
plicaciones postoperatorias han con-
seguido situar la tasa de supervivencia
media anual en cifras cercanas al
70 %. Contintan existiendo, sin em-
bargo, numerosos problemas capaces
de amenazar la vida del paciente tan-
to en el perfodo postoperatorio inme-
diato como en fases mds avanzadas
del post-trasplante. Actualmente, las
complicaciones infecciosas constitu-
yen la primera causa de mortalidad
en pacientes receptores de THO*~°,
por delante de otras eventualidades
tales como los episodios de rechazo
agudo, el dafio isquémico del implan-
te y los problemas técnicos relaciona-
dos con las anastomosis biliar y vas-
cular.

Segiin se desprende de datos re-
cientes >, mas del 65 % de los recep-
tores de THO sufren en algiin mo-
mento de su evolucion al menos un
episodio infeccioso, y en no pocos ca-
sos estas complicaciones contribuyen
de forma significativa a elevar las ci-
fras de mortalidad.

En este trabajo, dirigido a revisar
las complicaciones infecciosas docu-
mentadas en algunas de las series mas
amplias de THO aparecidas en la li-
teratura, se tratan tres puntos funda-
mentales: En primer lugar, se comen-
ta brevemente el papel que la ciclos-
porina A ha desempefnado desde su
aparicion en la reduccidn de las com-
plicaciones infecciosas asociadas al
THO. Seguidamente, y como nicleo
central del trabajo, se revisan los di-
versos procesos infecciosos bacteria-

nos, viricos, fingicos y parasitarios
que complican el THO, tomando
como referencia fundamental la expe-
riencia de los tltimos 10 afios. Final-
mente, y a modo de apéndice, se hace
alusién a los microorganismos que
pueden ser vehiculizados por el pro-
pio higado trasplantado dando lugar
a enfermedad sintomatica en el recep-
tor.

En las Tablas I, II, IIT y IV se mues-
tran datos relativos a la incidencia y
significado prondstico de los diferen-
tes tipos de procesos infecciosos que
pueden complicar el THO.

Ciclosporina A

La ciclosporina fue aislada inicial-
mente en 1970 a partir de los hongos
Trichoderma polysporum y Cylindro-
carpon lucidum, y empleada por pri-
mera vez en el trasplante humano de
6rganos por Calne en 1978 %7,

El efecto inmunosupresor de la ci-
closporina se basa fundamentalmente
en su capacidad de inhibir la produc-
cién de interleukina II por parte del
linfocito T cooperador ®. Algunos au-
tores han propuesto ademds como
efecto indirecto de la ciclosporina una
reduccién de la sintesis de interleuki-
na I por parte de los macréfagos que
actidan como células presentadoras de
antigenos’. Aunque en determinados
ensayos experimentales la ciclospori-
na se ha mostrado capaz de reducir la
actividad de respuesta linfocitaria a
interleukina If exdgena ' ', estudios
que han empleado anticuerpos mono-
clonales han demostrado que la ci-
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Tabla 1. INCIDENCIA DE COMPLICACIONES INFECCIOSAS GRAVES TRAS THO

Auttor (ref.) Aro N.* pacientes Incidencia
Schréter (30) 1976 93 70 %
Dummer (28) 1983 24 79 %
Kusne (3) 1989 101 67 %
Paya (29) 1989 53 53 %

THO = Trasplante hepético ortotépico.

Tabla I1. INCIDENCIA RELATIVA DE COMPLICACIONES INFECCIOSAS
EN RELACION CON EL TIEMPO TRAS THO

Autor (ref) 0-2 meses 3-6 meses > 6 meses
Bacterias Kusne (3) 71 % 15% 8 %
Paya (29) 81 % 19% 0%

. Kusne {3} 98 % 2% 0%
Virus Payé (29) 100 % 0% 0%
Hongos Kus?e ) 96 % 3% 1%

Paya (29) 100 % 0% 0%
Protozoos Kusne (3) 45 % 55% 0%
Payi (29) 33% 66 % 0%

THO = Trasplante hepético ortotépico.

Tabla IIl. DISTRIBUCION DE LAS DIFERENTES ETIOLOGIAS SOBRE EL TOTAL

DE INFECCION TRAS THO

Autor (ref.) Bacterias Virus Hongos Protozoos
Kusne (3) 58 % 19 % 13 % 9%
Payi (29) 53% 35% 4% 7%
Dummer (28) 48 % 23 % 23 %

Margarit (58) 83 % 17 %

THO = Trasplante hepdtico ortotdpico.

Tabla IV.  MORTALIDAD INFECCIOSA RELATIVA EN RECEPTORES DE THO*

Autor (ref)) lnfécc{ones Infe/cgiones Inflecc{ones Infecc_ioz{es

bacterianas viricas fiingicas parasitarias
Kusne (3) 30 % 34 % 81% 25%
Dummer (28) 10 % NC 80 % NC
Margarit (58) NC 100 % NC NC
Wajscvzuk (43) 69 %

* = Excluida la mortalidad perioperatoria.

NC = No consta.

closporina no inhibe la expresién del
receptor para interleukina II (Ag
TAC) '*, lo cual hace que el efecto de
la ciclosporina sobre dicho receptor
permanezca poco definido. La inhibi-
ci6n de la produccién de interleuki-
na II conlleva un bloqueo de la sinte-
sis de las restantes linfokinas elabora-
das en el linfocito T cooperador, lo
cual podria explicar la baja actividad
de las células “natural killer” observa-
da durante los tratamientos con ci-
closporina *. A pesar de ello, existe
una linfokina (factor de diferencia-
cién y amplificacién de células supre-
soras, SCDAF) cuya produccién pro-
bablemente no resulte afectada por la
ciclosporina. En definitiva, a través de
la inhibicién de la produccién de in-
terleukina II y quizds de interleuki-
na I, la ciclosporina induce un estado
de inmunosupresién relativamente se-
lectivo del que deriva su utilidad cli-
nica.

Desde la introduccién de la ciclos-
porina en el trasplante humano de 6r-
ganos se ha podido constatar una con-
siderable reduccién en las tasas de in-
feccion bacteriana de los pacientes
tratados con ciclosporina/prednisona
en comparacién con los tratados con
el régimen convencional de azatiopri-
na/prednisona '*”'’. Sin embargo,
esta reduccién no es tan manifiesta
cuando se consideran las infecciones
producidas por agentes viricos y fin-
gicos. Por otra parte, el empleo simul-
tdneo de otros agentes inmunosupre-
sores (globulina antilinfocitaria, glo-
bulina antitimocitica, anticuerpos mo-
noclonales OKT3) y la disparidad de
regimenes empleados en diferentes
centros en el manejo de los episodios
de rechazo, hacen dificil el estableci-
miento de conclusiones definitivas.

Un aspecto que merece particular
comentario es el de las interacciones
farmacol6gicas que pueden estable-
cerse entre la ciclosporina y determi-
nados agentes antimicrobianos fre-
cuentemente utilizados en el manejo
de las complicaciones infecciosas del
THO. En el organismo humano la ci-
closporina es metabolizada por el sis-
tema citocromo hepatico P-450; por
tanto, aquellos fadrmacos que induzcan
este sistema enzimético pueden redu-
cir los niveles séricos de ciclosporina,
dando lugar a un descenso de la in-
munosupresién con el correspondien-
te incremento del riesgo de rechazo.
Entre los antimicrobianos capaces de
inducir estos efectos se encuentran la
rifampicina '%, la isoniacida '°, la naf-
cilina *°, el cotrimoxazol *' y el imipe-
nem >>. A la inversa, los farmacos ca-
paces de reducir la actividad del siste-
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ma P-450 o de desplazar a la ciclospo-
rina de sus zonas de unién a células,
dardn lugar a una elevacién de los
niveles séricos de ésta, elevando el
riesgo de toxicidad sistémica. Este
efectos ha sido descrito con eritromi-
cina **, moxalactam **, y diversos an-
tifdngicos > **. Finalmente, existen
férmacos capaces de inducir nefro-
toxicidad aditiva cuando se adminis-
tran conjuntamente con ciclosporina,
entre los que se encuentran la cefo-
taxima, la cefuroxima, los aminoglu-
cOsidos y, quizds, el aciclovir. Todo
ello plantea la ineludible necesidad de
monitorizar los niveles séricos de ci-
closporina cuando se emplea como
agente inmunosupresor en pacientes
sometidos a trasplante de 6rganos, asi
como de vigilar estrechamente tanto
la funcién renal como la del érgano
trasplantado.

Complicaciones infecciosas
del THO

1. Infecciones bacterianas

La infeccién bacteriana constituye
la complicacion infecciosa grave mds
frecuente del THO, siendo responsa-
ble del 50-60 % de los episodios de
infeccion severa que se producen en
este tipo de pacientes. Segiin han su-
gerido diversos autores ™ *’, los prin-
cipales factores de riesgo de infeccién
bacteriana en el THO son la duracién
del procedimiento quirdrgico (espe-
cialmente cuando éste se prolonga por
encima de 12 horas), el nimero de
intervenciones abdominales realiza-
dasy el tipo de anastomosis biliar em-
pleado. Mas del 70 % de las infeccio-
nes bacterianas graves se presentan
en los dos primeros meses posteriores
al trasplante, reduciéndose su inciden-
cia de forma dréstica a partir de ese
periodo de tiempo. El espectro clini-
co de la infecci6n bacteriana en el
paciente sometido a THO incluye las
siguientes entidades:

Infecciones abdominales

Constituyen la forma m4s frecuen-
te de infeccién bacteriana en las di-
versas serics de THO publicadas en
la literatura ™ ***, y representan
aproximadamente el 35-40 % del to-
tal de episodios bacterianos. En este
apartado se incluyen abscesos intraab-
dominales de diversa localizacién (he-
paticos, esplénicos, pericdlicos), co-
langitis y peritonitis. Habitualmente,

las infecciones abdominales que si-
guen al THO son de presentacion pre-
coz, habiéndose sugerido una relacién
temporal con la cirugfa y con determi-
nadas complicaciones no infecciosas
tales como la dehiscencia de la anas-
tomosis biliar y la trombosis de la ar-
teria hepdtica *’; esta tltima es una
complicacién postoperatoria grave
que se sigue habitualmente de bacte-
riemia y que, en ocasiones, puede dar
lugar a una gangrena hepética fatal.

Los abscesos abdominales intra o
extrahepdticos tienden a presentarse
en el primer mes del post-trasplante,
y cursan con bacteriemia en mas del
50 % de los casos. Los microorganis-
mos mas frecuentemente involucra-
dos son Staphylococcus sp, Strepto-
coccus sp, Enterococcus sp, bacilos
Gram negativos facultativos y diversas
especies de anaerobios, fundamental-
mente Bacteroides fragilis. Es fre-
cuente la obtencién de un crecimien-
to polimicrobiano con participacién
mixta de aerobios y anaerobios. El
diagnéstico suele establecerse me-
diante exploraciones radioldgicas ade-
cuadas (ecograffa, tomografia axial
computerizada) y el tratamiento re-
quiere drenaje dirigido o quirtrgico
asociado a antibioterapia parenteral.
La mortalidad de los abscesos intraab-
dominales post-THO se sitda en tor-
no al 30 % **.

Los problemas de la técnica quirir-
gica relacionados con la via biliar (es-
tenosis, fistulas) constituyen el origen
mds frecuente de los episodios de co-
langitis que tienen lugar tras el THO.
Clinicamente la colangitis se manifies-
ta como un cuadro de fiebre y dolor
en hipocondrio derecho, acompafiado
de alteracion de las pruebas bioquimi-
cas hepdticas y cultivo positivo de li-
quido biliar. Se documenta bacterie-
mia en mds de la mitad de los casos.
El espectro microbiolégico de la co-
langitis asociada al THO es similar
al de los abscesos intraabdominales y
la tasa de mortalidad alcanza el
25-30 %°.

La peritonitis post-THO se define
como la presencia en liquido perito-
neal de mas de 300 leucocitos poli-
morfonucleares/mm. cibico en ausen-
cia de coleccién supurada intraabdo-
minal. Al igual que los cuadros colan-
giticos, se asocia con frecuencia a pro-
blemas técnicos de la via biliar y a
trombosis de la arteria hepatica. Aun-
que su etiologia es generalmente bac-
teriana, la peritonitis candididsica no
es excepcional. Se han descrito casos
de peritonitis fingica de curso clinico
solapado y con ausencia de sintoma-
tologia sistémica, lo cual puede difi-
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cultar el diagnéstico clinico *. Aproxi-
madamente el 25 % de los pacientes
con peritonitis asociada a THO de-
sarrollan bacteriemia. La tasa de mor-
talidad es similar a la de las restantes
infecciones bacterianas abdominales
que complican el trasplante hepético.

A lo largo de los dltimos anos, la
introduccién progresiva de diversos
avances en la técnica quirtrgica del
THO ha reducido de forma sustancial
el nimero de defectos técnicos de la
via biliar y, consecuentemente, la in-
cidencia de complicaciones infeccio-
sas asociadas a dichos defectos. A pe-
sar de ello, no debe olvidarse que la
cavidad abdominal continta siendo el
origen de la mayorfa de las infeccio-
nes bacterianas graves capaces de
amenazar la supervivencia del pacien-
te sometido a trasplante hepatico.

La neumonia bacteriana represen-
ta por su frecuencia y elevada morta-
lidad una de las complicaciones infec-
ciosas mas temidas del THO. Supone
aproximadamente el 15-30 % del to-
tal de la infecciones bacterianas que
se producen en estos pacientes, y en
tres de cada cuatro casos su adquisi-
cién es intrahospitalaria ™.

La neumonia nosocomial post-
THO es de presentacién precoz y ha-
bitualmente se asocia a instrumenta-
cién de la via aérea. Su etiologia es la
propia de las neumonias de adquisi-
cién intrahospitalaria, predominando
el aislamiento de bacilos Gram-nega-
tivos y Staphylococcus aureus. La tasa
de mortalidad se aproxima al 50 %.

Las neumonias de adquisicion ex-
trahospitalaria aparecen en fases tar-
dias del post-trasplante, suelen estar
producidas por cocos Gram-positivos
(Streptococcus pneumoniae, Staphy-
lococcus aureus) y su prondstico es
claramente mas favorable que el de
las neumonias de origen nosocomial.

Infecciones de tejidos blandos

La incidencia de infeccion de par-
tes blandas lo suficientemente impor-
tante como para requerir drenaje o
desbridamiento quirtirgico se acerca
al 10 % en los pacientes sometidos a
THO®. En la mayor parte de los ca-
sos se trata de infecciones de la heri-
da quirdrgica producidas por flora
mixta. Estas infecciones pueden dar
lugar a la formacién de abscesos en la
pared abdominal con o sin disemina-




cién hematégena, y eventualmente
amenazar la supervivencia del pacien-
te. La aparicion de signos inflamato-
rios locales y/o supuracién a nivel de
la herida quinirgica con o sin sinto-
matologia séptica sistémica, requiere
la instauracion precoz de una antibio-
terapia de amplia cobertura asi como
una cuidadosa evaluacién de la posi-
ble necesidad- de drenaje o desbrida-
miento quirtirgico.

Bacteriemia

En las series de THO publicadas
con anterioridad a 1980 se comunica-
ban regularmente tasas de incidencia
de bacteriemia superiores al 70 %. En
1976, Schréter *° demostr6 en un gru-
po de 93 pacientes sometidos a 102
THO, que el propio rgano trasplan-
tado actuaba como puerta de entrada
en la mayor parte de los episodios
bacteriémicos documentados; mien-
tras en el periodo precoz del post-tras-
plante, el dafio hepético producido
por isquemia, desvascularizacién o re-
chazo se asoci6 significativamente con
el desarrollo de bacteriemia por baci-
los Gram-negativos, en un estadfo
posterior fueron los defectos de la via
biliar los responsables de un impor-
tante porcentaje de episodios de bac-
teriemia.

Los ya comentados avances intro-
ducidos en la técnica quirdrgica del
THO, asi como la aparicién relativa-
mente reciente de agentes inmunosu-
presores mds selectivos, han hecho
que la incidencia de bacteriemia post-
THO se reduzca de modo considera-
ble, situdndose en la actualidad en
torno al 25 %. La mayor parte de los
episodios bacteri€micos contintian te-
niendo su origen en la cavidad abdo-
minal, existiendo otros focos prima-
rios potenciales menos frecuentes
como el tracto urinario, el pulmén y
la herida quirdrgica. Aproximada-
mente un 20 % de las bacteriemias se
presentan en ausencia de una puerta
de entrada clinicamente evidente
(bacteriemias primarias); es probable
que muchas de estas bacteriemias pri-
marias tengan su origen en la cavidad
abdominal y, por ello, ante un hemo-
cultivo positivo sin foco séptico esta-
blecido en un paciente con THO debe
evaluarse exhaustivamente la posible
existencia de defectos a nivel de la
via biliar, abscesos u otras complica-
ciones que tengan su asiento en el
territorio del 6rgano trasplantado.

En cuanto a la microbiologia de la
bacteriemia en el THO, es preciso se-
falar que varia notablemente de unos

Centros a otros, predominando en
unas series el aislamiento de bacilos
Gram-negativos > **, y en otras el de
cocos Gram-positivos *°. Para explicar
estas diferencias se han invocado fac-
tores relativos a diferentes protocolos
de profilaxis antibidtica peroperato-
ria, descontaminacién intestinal selec-
tiva y otros > *', El porcentaje de bac-
teriemia polimicrobiana se mantiene
constante de unas series a otras en
torno a un 15 %.

A la vista de la frecuencia y poten-
cial gravedad que las complicaciones
infecciosas bacterianas presentan en
el paciente sometido a THO, pueden
establecerse, a modo de resumen, las
siguientes recomendaciones:

1. Mantenimiento de una estrecha
vigilancia microbioldgica de todas las
secreciones y fluidos corporales del
paciente, especialmente durante las
cuatro primeras semanas del post-
trasplante.

2. Realizacion rutinaria de hemo-
cultivos y cultivos de otras muestras
bioldgicas ante la minima sospecha de
complicacién de origen séptico.

3. Inicio precoz de regimenes de
antibioterapia dirigidos frente a los
patégenos mds probables segiin el
foco séptico de que se trate.

Finalmente, dadas las diferencias
de espectro microbioldgico que pre-
sentan las complicaciones infecciosas
del trasplante hepdtico entre unos
Centros y otros, es fundamental que
toda institucion que realice THO eva-
lie de forma estricta y periddica la
etiologia de las infecciones bacteria-
nas que ocurren en sus pacientes, a
fin de elaborar protocolos de antibio-
terapia empirica razonables y de

-méxima eficacia.

2. Infecciones viricas

La infeccion virica sistémica repre-
senta la segunda complicacién infec-
ciosa grave mds frecuente del THO.
A diferencia de lo ocurrido en los dl-
timos afios con las infecciones bacte-
rianas, el empleo de ciclosporina A
no ha conseguido reducir de forma
significativa la incidencia de infeccio-
nes viricas tras el trasplante hepdtico.
Esta incidencia se sitida actualmente
en el 20-40 %, segln diferentes se-
I'ieS 3,24, 29.

Practicamente la totalidad de lo
episodios infecciosos de naturaleza vi-
rica se presentan en los dos primeros
meses posteriores al trasplante, alcan-
zdndose la méxima frecuencia entre
la cuarta y sexta semanas. Dentro de
los agentes causales de este tipo de

complicaciones destacan los miem-
bros del grupo de los Herpesvirus: Ci-
tomegalovirus (CMV), Herpes sim-
plex tipos Iy II (HSV 1y II), Herpes
varicela zoster (HVZ) y virus de Eps-
tein Barr (EBV).

Citomegalovirus

La infeccién por CMV es la més
frecuente de las infecciones viricas
que complican el THO, con unas ta-
sas globales de incidencia que oscilan
entre el 50 % y el 70 % * . Mas de
la mitad de los pacientes que desarro-
llan infeccién por CMYV tras el THO
padecen enfermedad sintomdtica, de-
finida por la presencia de invasién de
6rganos y/o citomegaloviremia en aso-
ciacién con sintomas constitucionales.
La forma clinica mds frecuente de in-
feccién sintomdtica por CMV es el
denominado sindrome citomegaloviri-
co, caracterizado por la presencia de
viremia, fiebre, neutropenia y linfoci-
tosis atipica. De curso clinico mds
agresivo y prondstico mas desfavora-
ble es la enfermedad diseminada por
CMYV, consistente en la afectacién de
miltiples érganos no contiguos y con
presencia casi constante de lesion he-
pética y pulmonar. Una tercera forma
de infeccién sintomdtica por CMYV,
que resulta relativamente frecuente
en el paciente sometido a THO, es la
hepatitis citomegalovirica aislada sin
dafio concomitante de otros érganos
y que puede acompafarse 0 no de
viremia. La neumonitis por CMV es
inhabitual en el THO, especialmente
cuando se comparan sus tasas de inci-
dencia con las de pacientes sometidos
a trasplante cardiaco o de médula
6sea’”**, La mortalidad global de la
infeccién sintomdtica por CMV en el
THO se sitta en torno al 20 %, pero
llega a alcanzar el 90 % cuando se
consideran exclusivamente los casos
de enfermedad diseminada. El em-
pleo de anticuerpos monoclonales
OKT3 como terapia antirrechazo ha
sido descrito como factor de riesgo
para el posterior desarrollo de citome-
galovirosis diseminada en pacientes
con THO®,

Aproximadamente el 40 % de los
pacientes infectados por CMV de-
sarrollan tras el trasplante hepitico
formas menores de infeccidn, general-
mente consistentes en la excrecién
asintomdtica del virus por orina. El
grado de severidad de la infeccién por
CMYV tras el THO est4 condicionado
por miiltiples factores; de todos ellos,
el mejor conocido es el estado serols-
gico frente a CMV de donante y re-
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ceptor previamente a la realizacion
del trasplante. La infeccién por CMV
en el receptor de THO puede ser pri-
maria (primoinfeccion exdgena) o se-
cundaria (reactivacién enddgena).
Los individuos seronegativos que re-
ciben un injerto y/o derivados sangui-
neos procedentes de donantes seropo-
sitivos se encuentran sometidos a un
elevado riesgo de desarrollar una pri-
moinfecciéon exdgena por CMV,
mientras que en los receptores inicial-
mente seropositivos el riesgo radica
esencialmente en la posibilidad de
una reactivaciéon endégena condicio-
nada por la situacién de inmunodefi-
ciencia que acompana al trasplante.
En general, la primoinfeccién se aso-
cia a formas clinicas mas graves que
la reactivaciéon. A este respecto, re-
cientemente se ha sugerido que en
receptores primariamente seropositi-
vos, la reinfeccion por cepas diferen-
tes de CMV procedentes de donantes
también seropositivos, no sélo existe
como posibilidad tedrica, sino que po-
dria ser incluso més frecuente que la
reactivacién endégena y asociarse a
formas clinicas severas en un mayor
porcentaje de casos que ésta **.

La obtencién de un método diag-
nostico rapido, sensible y especifico
constituye uno de los objetivos funda-
mentales del manejo de la infeccién
por CMV, particularmente en pacien-
tes inmunodeprimidos como lo son
los somtidos a THO. Recientemente,
Paya y cols. ** han descrito una nueva
técnica de cultivo presentdndola como
el método mas rapido y sensible para
el diagnéstico de la infecciéon por
CMV en pacientes con THO; este
procedimiento permite la deteccién
de CMV tras 16 horas de incubacién
en células MRC-5 mediante una téc-
nica de inmunofluorescencia que em-
plea anticuerpos monoclonales dirigi-
dos frente al antigeno virico precoz.
La disponibilidad de éste u otros pro-
cedimientos de diagndstico rapido re-
sulta en la actualidad especialmente
importante, dada la existencia de
compuestos dotados de una adecuada
actividad “in vivo” frente a CMV, ta-
les como el ganciclovir y el fosfono-
formato. Aunque la experiencia con
ganciclovir en pacientes con THO
afectos de enfermedad severa por
CMYV no es extensa, los resultados co-
municados hasta el momento parecen
alentadores, habiéndose documenta-
do tasas elevadas de supervivencia y
ausencia de recidivas en periodos de
seguimiento de hasta 12 meses *°.

Otras infecciones viricas

La infeccién por HSV 1y II repre-
senta la segunda complicacién infec-
ciosa virica més frecuente en pacien-
tes sometidos a THO. En la Tabla V
se muestran las tasas de incidencia de
infecciéon por HSV y HVZ en tres de
las series mas amplias de THO apare-
cidas en la literatura. En la serie de
Dummer ** (Pittsburgh, 1983), en un
total de 94 pacientes en los que no se
realizé administracion profilactica de
aciclovir se produjeron 21 casos de
infeccién sintomdtica por HSV
(22 %), de los que s6lo uno cursé con
afectacion visceral. En la serie de Kus-
ne’ (Pittsburgh, 1989), se recogen 35
casos de infeccion sintomdtica por
HSV sobre un total de 101 pacientes
(34 %) en los que no se hace referen-
cia al empleo profilactico de aciclovir,
32 casos cursaron como enfermedad
mucocutdnea superficial y 3 (todos
mortales) con afectacién visceral di-
versa. Por tultimo, en la serie de
Paya ** (Rochester, 1989) se describen
6 casos de infeccién sintomdtica por
HSV (5 formas superficiales y una vis-
ceral) en un grupo de 53 pacientes a
los que se les administré aciclovir de
forma profilactica durante las prime-
ras 3 semanas del post-trasplante. A
partir de estos datos y de la experien-
cia acumulada sobre otros trasplantes
de 6rganos *’**%, parece inferirse que
el empleo profilactico de aciclovir
puede reducir de forma significativa
la incidencia de infeccién por HSV
tras el THO; no resulta tan claro el
beneficio en el caso de la infeccién
por HVZ, cuya incidencia resultd

practicamente idéntica en las 3 series
revisadas.

Finalmente, la infeccién por EBV
diagnosticada por criterios seroldgi-
cos es relativamente frecuente en pa-
cientes sometidos a diferentes tipos
de trasplante de 6rganos * **, si bien,
en la mayor parte de los casos se tra-
ta de seroconversiones asintomaticas.
Por otra parte, el papel etioldgico de
EBV en los casos sintomaticos resul-
ta dificil de precisar, dada la frecuen-
te coexistencia de cultivos positivos
para CMV. Probablemente, la impor-
tancia de la infecciéon por EBV no
radique en la expresion clinica del
cuadro infeccioso, sino fundamental-
mente en su potencial capacidad para
inducir procesos linfoproliferativos,
tal y como se ha descrito en diversas
situaciones de inmunodeficien-

Cia 39,41

3. Infecciones fiingicas

La infeccién flingica visceral repre-
senta la primera causa de mortalidad
infecciosa en el paciente sometido a
THO. La incidencia de micosis sisté-
mica oscilaba entre el 25 % y el
40 %**** en las primeras series de
trasplante hepdtico, y aunque estos
porcentajes parecen haberse reducido
en los tdltimos afos* *’, las tasas de
mortalidad de esta complicacién con-
tindan siendo superiores al 70 % **.

Diversos autores han estudiado el
valor predictivo de una serie de facto-
res pre, intra y postoperatorios como
indicadores de riesgo de un posterior
desarrollo de infeccion fiingica sisté-

Tabla V. EPISODIOS DE INFECCION POR HSV Y HVZ EN 3 SERIES DE THO

jalt Profilaxis

Autor (ref.) N.” pacientes iV HSV HVZ
leves 20 leves 4

Dummer (28)* 94 no graves 1 graves (
total 21 total 4
leves 32 leves 4

Kusne (3) 101 no graves 3 graves 1
total 35 total 5
leves 5 leves 2

Paya (29) 53 si graves 1 graves 0
total 6 total 2

THO = Trasplante hepitico ortotdpico.

HSV = Virus herpes simplex.

HVZ = Herpes varicela zoster.
*
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mica tras el THO; de todos ellos, los
més unanimemente aceptados han re-
sultado ser el tiempo quirtirgico total
superior a 12 horas y la administra-
cién postoperatoria de antibiéticos
mas alld de lo establecido como pro-
filaxis estdndar > *.

Considerando un mismo régimen
de inmunosupresién (ciclosporina
A + esteroides), la incidencia de in-
feccion fiingica sistémica es significa-
tivamente superior en pacientes so-
metidos a THO que en receptores de
trasplante renal, cardiaco o cardiopul-
monar **, Este hecho se atribuye a la
existencia de factores de riesgo de in-
feccion fiingica inherentes al propio
THO, tales como la disrupcién de los
tractos biliar y gastrointestinal que tie-
ne lugar durante el procedimiento
quirdrgico del trasplante hepatico, y
el empleo de regimenes més intensi-
vos y prolongados de antibioterapia
de amplio espectro.

Mis del 95 % de las infecciones
fingicas sistémicas que complican el
THO estan producidas por microor-
ganismos pertenecientes a los géneros
Candida y Aspergillus, y la practica
totalidad de los episodios ocurren en
los 2 primeros meses posteriores al
trasplante. Aunque estan descritas in-
fecciones producidas por Cryptococ-
cus, Mucor y otros hongos, su presen-
tacién es inhabitual y puede conside-
rarse casi anecddtica.

La infeccién producida por Candi-
da sp constituye la forma mas frecuen-
te de infeccién fingica en el THO,
siendo responsable del 60-80 % de los
episodios de micosis visceral en dife-
rentes series > **. Su espectro clinico
es amplio e incluye candidiasis sisté-
mica, peritonitis, abscesos intraabdo-
minales, esofagitis invasiva, infeccio-
nes de la herida quirdrgica, neumonia
¢ infecciones nefrourolégicas. La
mortalidad de las formas severas se
sittia en torno al 65 %, desconocién-
dose si la instauracion precoz de tra-
tamiento antifiingico seria capaz de
reducir esta cifra. Se ha descrito como
relativamente frecuente el desarrollo
de aspergilosis fatal tras tratamiento
eficaz con Anfotericina B de un epi-
sodio previo de candidiasis sistémi-
ca’’, este hecho plantea dudas sobre
la eficacia de la Anfotericina B en la
profilaxis de la infeccién por Asper-
gillus.

Aspergillus sp es responsable de
aproximadamente el 20 % de los epi-
sodios de infeccién fingica severa que
ocurren tras el THO. La forma clini-
ca més frecuente es la infeccién pul-
monar invasiva con o sin diseminacién
hematégena. La siembra sistémica

conlleva la afectacion de multiples 61-
ganos y territorios, particularmente
corazon, tiroides y sistema nervioso
central. La divergencia entre los es-
pectros clinicos de la candidiasis y la
aspergilosis en pacientes sometidos a
THO probablemente sea reflejo de la
diferente patogenia de ambas entida-
des. Mientras la candidiasis visceral
es una infeccién endogena con puerta
de entrada intestinal (excepto en los
episodios relacionados con catéteres
intravasculares), la aspergilosis es una
infeccién exdgena con puerta de en-
trada respiratoria. La mortalidad de
la aspergilosis invasiva en el THO se
aproxima invariablemente al 100 %, y
con relativa frecuencia el diagnéstico
solo llega a establecerse en el examen
post-mortem.

En definitiva, las infecciones fingi-
cas contindan constituyendo una gra-
ve amenaza para la supervivencia del
paciente sometido a THO, a pesar de
los avances conseguidos en los Gltimos
afios en el campo de la inmunosupre-
sién. Por ello, el desarrollo de méto-
dos diagndsticos mds precoces y de
compuestos antifiingicos més eficaces
y menos téxicos que los actualmente
existentes han de ser objetivos prefe-
rentes de investigacién a corto plazo.

4. Infecciones por protozoos

Las infecciones producidas por
protozoos (de modo particular Pneu-
mocystis carinii y Toxoplasma gondii)
representan una complicacién relati-
vamente poco frecuente del THO,
siendo responsables del 5-10 % del to-
tal de episodios infecciosos graves
ocurridos tras el trasplante > **, Estas
infecciones parasitarias poseen la par-
ticularidad de presentar un pico de
méxima incidencia entre el segundo y
el quinto mes del post-trasplante, a
diferencia de las infecciones produci-
das por bacterias, virus y hongos cuya
presentacion se concentra fundamen-
talmente en los primeros dos meses.

Pneumocystis carinii

La neumonia por P. carinii es un
ejemplo cldsico de enfermedad resul-
tante de la reactivacién de una infec-
cidén latente en el contexto de una si-
tuacién de inmunodeficiencia. En el
THO, la neumonia por P. carinii se
presenta tipicamente a los 2-4 meses
del trasplante dando lugar a un cua-
dro de fiebre, tos irritativa y disnea
progresiva junto con la aparicién de

un infiltrado intersticial bilateral difu-
so en la radiografia de torax. Se han
descrito formas de presentacion pre-
coz con caracteristicas radioldgicas
atipicas . La respuesta al cotrimoxa-
zol es generalmente satisfactoria y el
pronodstico favorable, excepto en
aquellos casos en que exista infeccién
sintomdtica concomitante por CMV.
Al igual que para la infeccidn visceral
por CMV, el empleo de anticuerpos
monoclonales OKT3 ha sido descrito
como factor de riesgo de neumonia
por P. carinii. Por ello, se recomienda
la administracién profildctica de cotri-
moxazol a todo paciente sometido a
THO en el que se emplee el citado
tratamiento inmunosupresor *°,

Agentes infecciosos vehiculizados
por el trasplante hepético

La posibilidad de trasmision de di-
versos agentes infecciosos de donante
a receptor vehiculizados a través de
la implantacidn de un érgano o tejido
ha sido motivo de constante preocu-
pacion desde los inicios de la modali-
dad terapéutica que constituye el tras-
plante de 6rganos. A este respecto, se
han elaborado normas dirigidas a la
exclusién de donantes afectos de en-
fermedades trasmisibles de etiologia
probada o potencialmente infeccio-
sa **. De hecho, tanto el despistaje mi-
crobiolégico de donantes vivos, como
el procesamiento de sangre y muestras
tisulares en el trasplante de érganos
de cadédver, son actualmente practicas
de realizacién rutinaria. Sin embargo,
a pesar de todo ello, continda docu-
mentandose con relativa frecuencia la
trasmisién de microorganismos diver-
sos en relacion con las diferentes mo-
dalidades de trasplante.

En el paciente trasplantado conver-
gen una serie de circunstancias y fac-
tores que incrementan considerable-
mente el riesgo de desarrollar compli-
caciones infecciosas producidas tanto
por patdgenos convencionales como
por gérmenes oportunistas. Los orige-
nes de estas complicaciones son mil-
tiples, e incluyen fuentes ex6genas (in-
fecciones relacionadas con catéteres
intravasculares, con la administracién
de derivados sanguineos o con el pro-
pio 6rgano trasplantado) y endogenas
(autocontaminacion durante el proce-
dimiento quirdrgico y reactivacion de
infecciones latentes). En lo referente
a la trasmisién de microorganismos
vehiculizados por el érgano trasplan-
tado cabe distinguir dos situaciones:
1.* Colonizacidn del érgano en origen,
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e valor clinico

Inversion de alto rendimiento:

El éxito financiero en RM depende
principalmente de un gran volumen de
pacientes junto con una inmejorable
calidad de imagen. Pero esto es por lo
que el MAGNETOM SP es la inversion
Optima para su institucion.

Sin compromisos de calidad:

Con intensidades de campode 1,15y 2
Teslas, y caracteristicas de avanzado
disefio, que elevan al maximo la razén
sefial/ruido, el MAGNETOM SP
proporciona habitualmente un detalle de
imagen, que los sistemas de campos
mas bajos, sencillamente, no pueden
conseguir. Y el MAGNETOM SP consigue
esta calidad con tiempos de exploracion
minimos y en todas las regiones
anatémicas. No solo en la cabeza sino
también en el cuerpo y en la columna.

En un sistema de RM hay que considerar
los beneficios de obtener una calidad de
imagen superior, maxima gama de -
diagnéstico, y capacidad de produccién
ininterrumpida. Solamente el
MAGNETOM SP proporciona todo esto.

Un buen fundamento en que basarse:
EI MAGNETOM SP lleva integrados, para
su funcionamiento, avanzados métodos
de optimizacion de calidad de imagen,
como son la exploracion rapida para
imagenes mielograficas de columna,
compensacion del flujo cerebro-espinal
para exploraciones nitidas y claras, y la,
sin precedentes, resolucion de detalle en
la produccion de iméagenes de
articulaciones, como las rodillas.

El poder de ser eficaz:
El MAGNETOM SP permite obtener

1

rapidamente imagenes con una gran
riqueza de detalle con espesores de
corte de 0,6 y 1 mm. La sintonizacion de
la bobina y los ajustes previos a la
exploracion automatizados, hacen que
sea facil obtener una calidad maxima de
paciente a paciente. La conjetura queda
eliminada y los operadores elevan la
eficacia al maximo realizando fases de
examen simultdneamente. La
exploracioén, revision y archivo de las
imagenes, se hacen en paralelo.

El resultado final es éste:

Ningun otro sistema de RM puede
competir con la combinacién de
funcionamiento y coste del MAGNETOM
SP. La definicién de valor clinico en RM.

Siemens, S.A.

Division Electromédica
Edificio UAP - Planta C
Paseo de la Castellana, 79
28046 Madrid

Ideas decisivas —
Técnica médica
de Siemens



como consecuencia de una infeccion
del donante (con o sin expresion cli-
nica), y 2." Colonizacién secundaria
del 6rgano durante los procesos de
extraccion, manejo o almacenamiento
previos a la realizacion del trasplante.
Aunque el mecanismo de coloniza-
cién secundaria parece ser mas fre-
cuente, la contaminacién del 6rgano
en origen a partir del propio donante
constituye una fuente de infeccién po-
tencialmente mas grave para el recep-
tor debido a que el in6culo trasmitido
es habitualmente mayor.

Aunque los 6rganos mas exhausti-
vamente estudiados como vehiculos
de infeccién relacionada con el tras-
plante son rifién **~**, cérnea *’ ', y
corazén °***, el problema no debe ser
soslayado en el caso del trasplante he-
patico. En la actualidad, la trasmision
de CMV y del virus de inmunodefi-
ciencia humana (VIH) a través de
trasplante hepatico se encuentra ple-
namente demostrada. En 1987 los
Centers for Disease Control comuni-
caron el caso de dos pacientes inicial-
mente seronegativos para VIH que
tras recibir el higado y un rinén de un
mismo donante seropositivo desarro-
llaron seroconversion a las 10 y 12
semanas respectivamente **. Igual-
mente, estdn descritos casos de pri-
moinfeccion por CMV tras trasplante
hepético en pacientes seronegativos
que recibieron el érgano de donantes
seropositivos asintomaticos **. La po-
sibilidad de trasmisién de otros pato-
genos a través del THO no se encuen-
tra plenamente confirmada, aunque
se ha comunicado un caso de toxo-
plasmosis diseminada en el que se su-
giere la posibilidad de que el trasplan-
te hepatico hubiera actuado como
fuente de infeccion *°. Por tltimo, re-
cientemente se ha descrito un caso de
posible trasmisién de HSV a través
de THO *".

En definitiva, el conocimiento de
estos hechos debe llevar al estricto
cumplimiento de las normas y proto-
colos dirigidos a la prevencién de las
complicaciones infecciosas relaciona-
das con el trasplante de organos.
Debe prestarse particular atencion a
la evaluaciéon epidemioldgica, clinica
y microbiolégica del donante, asi
como a las medidas encaminadas a
evitar la contaminacién del 6érgano
previamente a la realizacién del tras-
plante. S6lo de esta forma se conse-
guird reducir la incidencia de las com-
plicaciones infecciosas, que contintian
siendo en nuestros dias la primera
causa de mortalidad en el paciente
trasplantado.
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INFECTIONS COMPLICATIONS IN ORTHOTOPIC HEPATIC TRANSPLANTS

Summary

Orthotopic liver transplantation is a therapeutic option for selected patients with end-stage liver disease. Among the complica-
tions of orthotopic liver transplantation infectious problems are a major cause of mortality. In this report the different types of infection
following orthotopic liver transplantation are reviewed. In addition, currently available data regarding to transmission of infectious
agents from organ donor to transplant recipient are reported.
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