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RESUMEN

PREVALENCIA Y FACTORES DE RIESGO PARA LA ADQUISICION DE
INFECCIONES GRAVES EN PACIENTES POSTRANSPLANTADOS DE
HIGADO.

Introduccion: A partir de 1983, en los Estados Unidos se considera al
transplante hepatico como una opcidon efectiva de tratamiento para
pacientes con enfermedad hepatica terminal. Sin embargo, a pesar de los
adelantos tecnoldgicos logrados, los procesos infecciosos son una de las
primeras causas de morbi-mortalidad. Aproximadamente 2/3 de los
pacientes sometidos a transplante hepatico presentan al menos un evento
infeccioso. Es por lo anterior que debemos de identificar aquellos factores
de riesgo especificos para poder prevenir o tratar de manera adecuada los
procesos infecciosos.

Objetivo: Describir la prevalencia y factores de riesgo para la adquisicion
de infecciones en pacientes postransplantados de higado en nuestra
Institucion.

Lugar: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
(INCMNSZ), México, Distrito Federal, México.

Disefio: Estudio retrospectivo, observacional y transversal.

Poblacién: Pacientes a quienes se les realizé transplante de higado en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”, de
1981 a 2002.

Mediciones: Se revisaron los procesos infecciosos que presentaron los
pacientes sometidos a transplante hepatico y se evaluaron aquellos
factores de riesgo, tanto prequirdrgicos, quirdrgicos y postquirdrgicos
conocidos en la literatura que confieren riesgo para la presencia de
infecciones graves.

Resultados: Se evaluaron 18 de 21 pacientes que fueron sometidos a
transplante hepéatico en el Instituto. ElI 61.1% de los pacientes
transplantados fueron mujeres y el 38.9% fueron hombres. El promedio de
edad encontrado fue de 37.8 afos. Siete pacientes (38.9%) presentaron
infecciones bacterianas, 4 pacientes presentaron infecciones virales
(22.2%), 5 pacientes (27.8%) presentaron infecciones por hongos y solo un
paciente presentd infeccidn parasitaria (5.6%). Se encontr6 que el ser de
sexo femenino, el tener una valoracibn por el Departamento de
Infectologia, el tener cifras preoperatorias normales de glucosa, potasio,



cloro y el recibir fluconazol tuvieron un efecto protector en la presencia de
infecciones graves. Por otra parte, el hecho de recibir inmunosupresion 3
meses antes del transplante, el tener serologia IgG + para toxoplasmosis,
el tener cifras normales de AST, bilirrubinas y leucocitos, recibir transfusion
de mas de 15 unidades de plasma, el presentar algun evento de rechazo,
recibir tacrolimus o tener infecciones virales o micoéticas graves elevaron
de manera importante, aunque no significativa, el riesgo de presentar
infecciones graves.

Conclusiones: La frecuencia de infecciones graves postrasplante hepatico
es similar en el INCMNSZ que en otros centros. La realizacion de la
valoracion infectolégica a todo paciente que sea candidato a ser sometido
a transplante hepatico es importante para disminuir el riesgo de presentar
infecciones graves. En vista del tipo de infecciones encontrado, la
valoracion pretransplante puede optimizarse para disminuir costos.
Palabras Clave: transplante hepatico, infecciones, bacterias, parasitos,
hongos, virus, inmunosupresores.

ABSTRACT

PREVALENCE AND RISK FACTORS FOR THE ACQUISITION OF
SERIOUS INFECTIONSs IN LIVER TRANSPLANT RECIPIENTS.

Introduction: Since 1983, liver transplant has been an effective treatment
option for patients with terminal liver disease in the U.S. However, despite
several technological advances, infections are still one of the main causes
of morbimortality. Approximately 2/3 of the patients who are subdued to
liver transplant have one infectious event. Because of this, we should
identify the specific risk factors to prevent or treat timely those infectious
events.

Objective: To describe the prevalence and risk factors for the acquisition of
serious infections in liver transplant recipients at our institution.

Setting: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricibn Salvador
Zubiran, México City.

Design: Retrospective, observational and transversal study.

Population: Patients who received a liver transplant at Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn from 1981 to 2002.
Intervention: We retrospectively review the files of patients that received a
liver transplant looking for any infection and evaluated those risk factors
(pretransplant, in the transplant and postransplant) known in the literature
related to the development of serious infections.



Results: We evaluated 18/21 patients with liver transplant at the Institute.
61.1% were female and 38.9% were male. The mean age was 37.8 years.
Seven patients (38.9%) had bacterial infections, 4 patients had viral
infections (22.2%), 5 patients (27.8%) had fungal infections and one patient
had a parasitary infection (5.6%). We found that being a female, having a
pretrasplant evaluation by the Infectious Disease Department, having a pre-
trasplant normal glucose, potassium and chlorine values and receiving
fluconazole prophylactic treatment had a protective effect for the
development of serious infections. To have received immunosupresive
treatment 3 months before the transplant, to have positive IgG serology for
toxoplasmosis, to have normal AST, leucocytes and billirrubin, to have
received more than 15 plasma units, to have any rejection event, to have
received tacrolimus or to have had any serious viral or fungal infection,
raised importantly, but not statistically significant, the risk to have a serious
infection.

Conclusions: The frequency of serious infections after liver transplant at
the INCMNSZ is similar to that reported from other centers. The
pretrasplant evaluation by the Infectious Disease Department is an
important factor to prevent the development of serious infections. Due to
the type of infections presented, we can optimize the clinical and laboratory
evaluation to decrease costs.

Key words: liver transplant, infections, bacterium, parasite, fungus, virus,
immunosupresors.



l. INTRODUCCION

El primer transplante hepatico ortotopico humano se llevé a cabo por el Dr.
Thomas Starzl en 1963. En los siguientes 20 afos el transplante hepatico
permanecid como un procedimiento de investigacion realizado so6lo en
algunos centros médicos. A partir de 1983 en la Conferencia de Consenso
de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos se concluyo
que el transplante hepéatico debia de considerarse como una opcion
efectiva de tratamiento para pacientes con enfermedad hepatica terminal.
(1) A raiz de lo anterior han aumentado tanto el numero de indicaciones
para transplante, el niUmero de pacientes sometidos a transplante y el
numero de centros hospitalarios que realizan este procedimiento.

Actualmente las principales indicaciones para transplante hepatico
incluyen: atresia biliar, enfermedades con colestasis intrahepatica de la
infancia, enfermedades metabdlicas, hepatitis créonica activa, cirrosis biliar
primaria, cirrosis autoinmune, colangitis esclerosante primaria, sindrome de
Budd-Chiari, falla hepatica fulminante, carcinoma hepatocelular y cirrosis
alcoholica.

Las tasas de sobrevida a un afio para los pacientes con transplante
hepatico han aumentado progresivamente con el tiempo; antes de los 80’s
eran de menos del 40%, en los 80’s alrededor del 70% y en los 90’s es
mayor del 80%.

A pesar de los adelantos tecnoldgicos, los procesos infecciosos son una de
las primeras causas de morbi-mortalidad en los pacientes transplantados;
el transplante hepéatico es quien presenta la mayor incidencia de
infecciones en relacidon con otros transplantes de 6rgano solido.

Aproximadamente 2/3 de los pacientes sometidos a transplante hepatico
presentan al menos un evento infeccioso. Debido a la identificacion de
factores de riesgo especificos para infecciones y a la implementacion de
estrategias para prevenir o tratar esas infecciones, la tasa de mortalidad
asociada a ellas ha disminuido con el tiempo. Asi, la mortalidad asociada a
infeccion era de mas del 50% antes de 1980, en los 80’s era de entre el 25
a 30% y en los 90’s ha disminuido a menos del 10%.




Un aspecto importante que ha logrado disminuir la mortalidad es la
evaluacion de los candidatos a transplante hepatico, tanto a donadores
como a receptores. Con esta evaluacion se tienen 2 objetivos principales:
el identificar infecciones latentes que pudieran reactivarse por la
iInmunosupresion y la identificacion de infecciones activas. La evaluacion
de infecciones latentes incluye una historia clinica completa con énfasis en
infecciones previas y exposicionales (tuberculosis y micosis endémicas),
asi como examenes seroldgicos (CMV, VDRL, EB, VIH, VZV, hepatitis B y
C), pruebas cutaneas (PPD), y radiografia de torax (1).

El riesgo de infeccion posterior al transplante hepatico esta determinado
por la interaccion de factores del huésped, exposiciones ambientales e
inmunosupresion y estos factores tienen un impacto directo en el tiempo de
presentacion de las infecciones posterior al transplante.

Existen 3 periodos de tiempo bien identificados en los que se presentan
procesos infecciosos bien definidos:

v ler mes: La mayoria de las infecciones en este periodo son
causadas por bacterias u hongos y se relacionan a condiciones
existentes previas al transplante, complicaciones quirurgicas o falla
del transplante. La Unica infeccion viral que se presenta en este
lapso, es por reactivacion del virus de herpes simple en pacientes
con anticuerpos positivos. Los factores de riesgo para infecciones
tempranas incluyen tiempo quirdrgico prolongado, falla del injerto y
reoperacion por complicaciones quirdrgicas. El sitio mas comun de
infeccion temprana es el abdomen, seguido del pulmén, sangre,
herida, catéteres intravenosos y tracto urinario.

v' 2do al 6to mes: El tratamiento inmunosupresor utilizado para prevenir
o tratar el rechazo es el mayor factor de riesgo para la infeccion en
este periodo. El riesgo de infeccion es similar en pacientes que
reciben ciclosporina o tacrolimus, pero se incrementa con el uso de
OKT3 o con globulina antitimocito. La disminucion de la inmunidad
celular aumenta el riesgo de infeccion por citomegalovirus (CMV),
estimandose que hasta el 60% de los pacientes con transplante
hepatico se infectan con CMV en paises desarrollados. Otros
patdgenos que participan en este periodo de tiempo son
Pneumocystis carinii, Cryptococcus, Aspergillus, virus de varicella-
zoster y recurrencias por virus de hepatitis C y B.



v Periodo tardio: Es posterior al 6to mes postransplante y en general
se asocia con pocas infecciones en aquellos pacientes cuya funcion
del injerto es estable. Estos pacientes tienen riesgo de adquisicion de
infecciones  similares a pacientes no inmunosuprimidos,
principalmente infecciones de tracto respiratorio (Streptococcus
pneumoniae o Haemophilus influenzae). Los pacientes con pobre
funcion del injerto debido a rechazo, con estenosis del tracto biliar,
alteraciones funcionales o trombosis vasculares del d&rgano
transplantado estan en un riesgo de infecciones mayor que el
observado en periodos tempranos del transplante.



IIl. MATERIAL' Y METODOS

1. Disefo.

Estudio retrospectivo, transversal y descriptivo.

2. Lugar

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.
México, Distrito Federal.

3. Criterios de Seleccidn

3.1 Criterios de Inclusion
a) Pacientes mayores de 16 afos a quienes se les haya realizado
transplante hepatico en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion Salvador Zubiran, de 1981 a 2002.
b) Que tuvieran un periodo de seguimiento minimo de 12 meses.
3.2 Criterios de Exclusion

a) Tener un periodo de seguimiento menor a 12 meses.

b) No tener un expediente clinico completo.

4. Variables.

4.1. Variable Dependiente:




Infeccidn grave.

4.2 Variables Independientes:

Edad, sexo, comorbilidad, serologia del donador y del receptor para CMV
antes del transplante, serologia del receptor para Epstein-Barr, toxoplasma
y VDRL antes del transplante, realizacion de Valoracion por el
Departamento de Infectologia, presencia de infeccion activa por CMV al
momento del transplante, inmunosupresion 3 meses antes del transplante,
infeccion antes del transplante, glucosa, creatinina, biometria hematica,
albumina, gama globulina, bilirrubina total, tiempo de protrombina, TTP,
ALT, AST, deshidrogenasa lactica, electrolitos séricos, tiempo total de
cirugia, complicaciones quirargicas (sangrado, ruptura de la estenosis,
falla del injerto, 6érgano del donador infectado (virus de hepatitis B o C),
unidades transfundidas de globulos rojos, plasma fresco congelado y
crioprecipitados utilizados, tiempo de hospitalizacion general y en la Unidad
de Terapia Intensiva, inmunosupresion de induccion y de mantenimiento,
administracion de ganciclovir profilactico, aciclovir profilactico, trimetroprim-
sulfametoxazol profilactico, episodios de rechazo, utilizacion de esteroides
para el rechazo, utilizacion de OKT3 para el rechazo, utilizacion de
globulina antitimocito, infeccion asintoméatica por CMV, infeccion
sintomatica por CMV, presencia de infeccidon bacteriana, infecciéon viral
fungica o parasitaria, reoperacion, hemorragia con reoperaciéon, trombosis
de la arteria hepética, trombosis de la vena hepética, ruptura biliar,
estenosis biliar y sindrome del conducto biliar evanescente.

5. Descripcion operacional de las variables.

Variable Dependiente: Infeccién.

« Definiciéon Conceptual: Proceso infeccioso que ponga en peligro la
vida.



» Definicion Operacional: Infecciones sistémicas o localizadas con alto
riesgo conocido de provocar sepsis, sepsis grave o choque seéptico. Se
incluyeron como infeccion grave a: bacteremias, infecciones micoticas
invasivas, abscesos intra-abdominales, peritonitis, neumonia, colangitis
y cualquier infeccidén sintoméatica por CMV.

* Tipo de Variable: Categorica.

» Escala de Medicion: Numero de eventos presentados en un paciente.

6. Descripcion General del Estudio

Se revisaron de manera retrospectiva los expedientes de aquellos
pacientes que fueron sometidos a transplante hepatico en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, hospital de
ensefianza de tercer nivel con 200 camas. Se realizé la busqueda de los
expediente por medio de las siguientes estrategias: busqueda del
diagnéstico de egreso hospitalario en el sistema de archivo del Instituto,
basqueda en el sistema de archivo como comorbilidad en aquellos
pacientes que fallecieron y busqueda de los casos en la clinica de
transplante  hepatico del Departamento de  Gastroenterologia.
Posteriormente se procedi6 a realizar un llenado de hojas de vaciamiento
de datos en donde se tenia contemplado la presencia de factores de riesgo
conocidos para la presencia de infecciones. Asi mismo se verificaron en el
expediente aquellos procesos infecciosos consignados, asi como su
agente etiolégico. Ademas de lo anterior, se procedio a revisar los cultivos
o0 serologias existentes de los pacientes que fueron sometidos a
transplante hepatico. Una vez obtenidos los datos se analizaron con el
programa SPSS version 10 y Stata.

8. Tamafo de Muestray Muestreo.
Se estudiaron el nimero de casos prevalentes en el INCMyNSZ de
pacientes a quienes se les ha realizado transplante hepatico.



9. Analisis estadistico.

UNIVARIADO: Medidas de tendencia central y dispersion, tomando
mediana, media y desviacion estandar de la media (DEM), asi como
Intervalo de Confianza del 95 % (IC 95%).

Se utilizo la prueba T de Student para variables continuas o las pruebas de
X? o prueba exacta de Fisher para las variables categéricas.

Las curvas de eventos acumulados se estimaron por el procedimiento de
Kaplan-Meier.

Se utilizo paquete estadistico SPSS Version 10 y STATA.
10. Etica

La realizacion del estudio es factible tomando en cuenta que en el Hospital
se tienen los recursos humanos y expedientes de los pacientes requeridos
para la realizacion del mismo. No se tiene problema ético con el estudio, ya
gue es retrospectivo con revision de expedientes y de cultivos en el
laboratorio de Infectologia.



1. RESULTADOS

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion se realizaron 21
transplantes hepaticos desde el afio de 1981 y de los cuales se logré
recuperar la informacion de 18 pacientes. En dos casos no se pudo obtener
el expediente clinico y el otro caso fue una paciente transplantada 1 mes
antes de terminar de recopilar la informacion del estudio (agosto del 2002).

Caracteristicas Generales:

De estos transplantes, 11 fueron realizados a mujeres (61.1%) y 7 fueron
realizados a hombres ( 38.9%).

El promedio de edad encontrado fue de 37.8 afios, con un rango de 17 a
54 anos.

Los diagnosticos de la patologia de base fueron los siguientes:

v Cirrosis biliar primaria fue la mas frecuente, presentandose en 6 casos
(33%).

Infeccidn por virus de hepatitis C se present6 en 4 casos (22%).
Enfermedad de Wilson se presentd en 2 casos (11%).

Cirrosis post-necrética se presentd en 2 casos (11%). En estos casos
desconocemos si se trata de infecciones por virus de hepatitis C.
Colangitis esclerosante se present6 en 2 casos (11%).

Se realizdé un transplante a un paciente con hepatitis fulminante por
virus de hepatitis A y a un paciente con hepatopatia por alcohol
(11.2%).

ANANEN

AN

S6lo 3 pacientes (16.7%) presentaron comorbilidad adicional al
padecimiento de base, 1 paciente fue portador de diabetes mellitus, otro
de diabetes mellitus y psoriasis y una paciente era portadora de CUCI.

Factores pre-transplante:



En relacion a infecciones de reactivacion, 13/15 pacientes receptores del
transplante tuvieron serologia positiva IgG para CMV (86.7%), 2 tuvieron
serologia negativa y no se tuvo el dato disponible en 3 pacientes. En
cuanto a los donadores, no se tuvo este dato disponible en la mayoria de
los casos (17/18 casos); en el Unico caso registrado la serologia fue
positiva. Solo 1 paciente receptor tuvo infeccion activa para CMV al
momento del transplante, en este caso se documenté IgM e IgG contra
CMV, representando unicamente el 5.9% de todos los casos.

En cuanto a toxoplasmosis, 5/16 pacientes tuvieron serologia positiva 1gG
(31.3%) y 11 pacientes (68.8%) tuvieron serologia negativa. No se
obtuvieron datos en 2 pacientes.

Para la infeccion por Epstein-Barr, 8/17 pacientes tuvieron serologia IgG
negativa (47.1%) y en 9 pacientes se tuvo serologia IgG positiva (52.9%).
En un caso no se obtuvo esta informacion.

En 17 pacientes, el resultado de VDRL para sifilis fue negativo (100%), no
se obtuvo esa informacion en Unicamente 1 paciente.

De todos Ilos pacientes, solamente 2 tuvieron medicamentos
inmunosupresores (prednisona) 3 meses antes a la realizacion del
transplante hepatico (11.1%) asociado a comorbilidad.

Cinco pacientes (27.8%) no tuvieron una valoracion por el Departamento
de Infectologia; a 4 de estos casos se les realizo el transplante antes de
1992 y de hecho, fueron los primeros transplantes realizados en el Instituto.
El otro paciente tuvo una hepatitis fulminante por virus de hepatitis A y se
transplanto en el afio 2002 de manera urgente.

Tres pacientes (16.7%) tuvieron infecciones previas al transplante hepatico:
1 caso de infeccion sistémica por CMV, 1 caso de peritonitis y 1 caso de
neumonia. Es de llamar la atencién que las 2 infecciones bacterianas
fueron causadas por Klebsiella pneumoniae.

En cuanto a los laboratorios previos al transplante se obtuvieron los
siguientes resultados:

v El promedio de glucosa sérica fue de 117.6 mg/dl, con un rango de 82 a
184 mg/dl y una mediana de 109 mg/dl. El 38.9% de estos pacientes



tuvieron glucosa mayor de 126 mg/dl (limite actual para definir
presencia de diabetes mellitus).

Para la creatinina sérica el promedio fue de 0.90 mg/dl, con rango de 50
a 1.6 mg/dl y una mediana de 0.9 mg/dl. Sélo 2 pacientes (11.1%)
presentaron cifras mayores a 1.1 mg/dl.

El promedio de leucocitos fue de 4650, con rangos de 2400 a 11,100;
solamente se tuvo un caso de leucocitosis. El 55.6% de los pacientes
tuvieron leucopenia (leucocitos menores de 4500). El promedio de
porcentaje de neutrofilos fue de 64.16%, con rango de 42 a 87%. El
promedio de linfocitos fue de 22.87%, con rangos de 7 a 41%. Para las
plaquetas, solo se tuvo el registro de 7 pacientes (38.9%) y de éstos se
tuvo un promedio de 104,400 plaquetas; el 75% de estos pacientes tuvo
trombocitopenia (cifras menores a 150,000).

En lo relativo a las pruebas de funcion hepatica se obtuvieron los
siguientes datos: la albumina tuvo cifras promedio de 3.06 mg/dl, con
rangos de 1.9 a 3.8 mg/dl; el 66.7% de los pacientes tuvieron
hipoalbuminemia (albumina <3.5 mg/dl). El valor promedio de AST fue
de 102 U/L; 11 pacientes (55.6%) tuvieron cifras elevadas de esta
enzima. Para ALT el valor promedio fue de 114 U/L, el 50% de los
pacientes tuvieron cifras elevadas. Las cifras de deshidrogenasa lactica
solo estuvieron disponibles en 9 pacientes (50% de los casos), la media
fue de 173; en 5 casos (55.5%) las cifras estuvieron elevadas. La
bilirrubina total fue normal Unicamente en 3 pacientes (18.8%), el
promedio fue de 5.1 mg/dl y el rango de valores fue de 1 a 36.1 mg/dl;
la billirubina directa e indirecta se encontraron con cifras elevadas
(mayores de 0.5 mg/dl) en el 75% de los casos. Para los valores de
GGTP, sb6lo se obtuvieron datos en 4/18 pacientes (22.2%). La
prolongacion de mas de 3 segundos en el TPy TTP se presentd en 11
casos (61.1%).

Las cifras de sodio y potasio soélo estuvieron disponibles en 10
pacientes (55.5%). En relacion al primero, 6 pacientes (60%) tuvieron
cifras normales, 1 paciente tuvo hiponatremia (10%) y 3 pacientes
tuvieron hipernatremia (30%). El valor promedio de potasio fue de 4.2
mEqg/l, 1 paciente tuvo hipokalemia (10%) y 1 paciente tuvo
hiperkalemia (10%). Las cifras de cloro solo estuvieron disponibles en
9/18 pacientes (50% de los casos), teniendo un valor promedio de 106



mEg/l. En 44.6% de los casos los valores fueron anormales para este
electrolito, encontrando con mayor frecuencia la presencia de
hipercloremia.

Factores Trans-transplante:

En relacion a los factores propios de la realizacion del transplante se
tuvieron los siguientes resultados:

El promedio del tiempo quirdrgico fue de 9.5 horas en 16/18 pacientes, con
rangos de 6 a 15 horas. Dos pacientes (12.5%) tuvieron un tiempo
guirargico de entre 6 y 7 horas, 3 pacientes (18.75%) tuvieron un tiempo
quirargico de entre 7y 8 horas, 8 y 9 horas y 9 a 10 horas cada uno. Cinco
pacientes (31.25%) tuvieron un tiempo quirdrgico mayor a 11 horas.

Ocho pacientes (44.4%) presentaron complicaciones quirdrgicas inherentes
al procedimiento del transplante, siendo el sangrado la complicacion mas
frecuente (27.8% de los casos). Tres pacientes presentaron falla del injerto
(16.7%). Un paciente tuvo perforacion (5.6%).

En cuanto a la transfusién de hemoderivados, se transfundié por paciente
un promedio de 9.71 paquetes globulares, 13.5 unidades de plasma, 6.5
unidades de crioprecipitados y 12.8 unidades de concentrados
plaquetarios.

En el 14.3% de los casos se transfundieron menos de 5 unidades de
paquetes globulares, en 42.8% de los casos se transfundieron de 5 a 10
unidades de paquetes globulares y en 42.8% se transfundieron mas de 10
unidades de pagquetes globulares.

Se transfundieron menos de 5 unidades de plasma en 6 pacientes (42.8%),
a 4 pacientes (28.6%) se les transfundié de entre 5 a 10 unidadesy a 4
pacientes (28.6%) se les transfundié mas de 10 unidades.

Para las cifras de crioprecipitados sélo se obtuvieron los datos de 6
pacientes (33.3%) y para las cifras de plaguetas sélo se tuvieron los datos
disponibles en 8 pacientes (44%).



El tiempo promedio de estancia en la Unidad de Terapia Intensiva fue de
4.28 dias, con una mediana de 2 dias. Los rangos de estancia fueron de 1
a 20 dias. 10 pacientes (55.6%) tuvieron una estancia de 2 dias.

El tiempo de estancia hospitalaria fue en promedio de 18.56 dias, con una
mediana de 10 dias. Los rangos de estancia fueron de 1 a 91 dias. El 50%
de los pacientes estuvo hospitalizado menos de 10 dias.

En ningun caso se administro ganciclovir profilactico.
Se administrd aciclovir y cotrimoxazol profilactico a todos los pacientes.

En cuanto a la profilaxis antimicética solo se tiene registrados los datos de
11 pacientes (61.1%). De eéstos, el 72.7% (8/11) recibieron fluconazol y
27.3% no recibieron medicamento.

Durante su evolucion, 11 pacientes (64.7%) presentaron en algiun momento
rechazo al transplante. SoOlo un paciente recibié globulina antitimocito
(6.7%), todos los pacientes recibieron esteroides, 1 paciente recibio OKT3 ,
9/16 pacientes recibieron Tacrolimus, 4/16 recibieron azatioprina y 4/16
recibieron ciclosporina A. Estos datos representan uUnicamente aquellos
pacientes que tenian disponible la informacion en el expediente y no
representa la totalidad de los tratamientos administrados.

Dos pacientes (11.8%) tuvieron que ser sometidos a una nueva
intervencion quirdrgica por sangrado. No se presentaron eventos de
trombosis, ruptura de la anastomosis, sindrome del conducto evanescente
o estenosis biliar.

Eventos Infecciosos post-transplante:

Siete pacientes (38.9%) presentaron infecciones bacterianas , 4 pacientes
presentaron infecciones virales (22.2%), 5 pacientes (27.8%) presentaron
infecciones por hongos y solo un paciente presentd infeccién parasitaria
(5.6%).

Se presentaron 3 eventos de bacteremia causados por Citrobacter freundii,
Escherichia coli, Enterococcus faecalis, y 1 evento de candidemia.



De los eventos bacterianos presentados, hubo 1 infeccion de tejidos
blandos causada por Pseudomonas aeruginosa y otra por Staphylococcus
aureus. Se presentaron 2 eventos de colangitis, 1 causado por
Pseudomonas aeruginosa y otro por Salmonella spp. Se aisl6é de biopsia de
estomago Helicobacter pylori, de un absceso rectal Enterobacter cloacae y
de una proceso neumoénico Pseudomonas aeuroginosa.

En un paciente se aislo Mycobacterium tuberculosis de una biopsia de
ganglio.

En cuanto a eventos infecciosos por hongos, se detectaron 2 infecciones
de vias urinarias y una esofagitis por Candida. No se detectaron procesos
infecciosos por Aspergillus o Histoplasma.

De lo relativo a infecciones virales, se presento un evento de infeccion
diseminada y 2 eventos de infeccion asintomatica por CMV; todos los
eventos infecciosos recibieron tratamiento. Hubo 2 eventos de esofagitis
por herpes simple, 3 infecciones dermatolégicas por herpes zoster, de las
cuales se tiene reportado 2 afecciones a térax y el otro evento sélo se
menciona en el expediente. También se presentaron 2 eventos de Ulceras
orales por Herpes simple, aunque no se tiene cultivo viral o Tzanck + en
éstos casos.

Unicamente se presento un proceso infeccioso por parasitos y fue una
infeccion intestinal por Entamoeba hystolitica y por lodamoeba butschii.

Se presentaron 8 eventos infecciosos en los cuales no se pudo asilar
germen: 2 neumonias, 2 sinusitis maxilares, 1 otitis izquierda, 1 faringitis, 1
epididimitis 'y 1 coleccidn intra-abdominal. Todas estas infecciones
remitieron con tratamiento antibiético.

Factores de riesgo para infeccion:

Se dividi6 a los pacientes en 3 grupos de edad (15 a 30 afios, 31 a 45 afios
y mas de 45 afios) y se encontr6 un O.R. de 0.56, 1.06 y 1.5
respectivamente, aunque con un valor de p no significativo. (tabla 1)



En relacion al sexo, 2/11 mujeres presentaron infeccion grave, en
comparacion con 3/7 hombres; se encontré0 un efecto protector del sexo
femenino con un OR de 0.29 y con una p no significativa de 0.326. (tabla
2).

Los pacientes que tuvieron recibieron inmunosupresion 3 meses antes del
transplante tuvieron un mayor riesgo de infeccion grave, con OR de 3 y una
p de 0.490.

Los pacientes que tuvieron una serologia IgG positiva para toxoplasmosis
tuvieron un OR de 6.66, con una p de 0.214.

En lo concerniente a el efecto de la valoracion infectoldgica, 4/5 pacientes
sin dicha evaluacion presentaron infeccion grave, en comparacion con 1/13
pacientes que si tuvieron dicha valoracion. Con esto se tuvo un efecto
protector al encontrar un OR de 0.02, con una p significativa de 0.008.
(tabla 3).

El tener una cifra de glucosa normal en los laboratorios preoperatorios tuvo
un efecto protector, con un OR de 0.29 y una p de 0.326.

Dentro de los resultados significantes en las pruebas de funcion hepatica
encontramos que el tener cifras de AST normales tuvo un OR de 1.5 con
una p de 1. El tener cifras normales de bilirrubina total, directa e indirecta
provocO un mayor riesgo de infeccion grave al tener un OR de 2.75, 1.66 y
6, con p no significativas.

El encontrar una cifra normal de potasio sérico y de cloro sérico tuvo un
efecto protector, con un OR de 0.33 y 0.25 respectivamente, pero con p no
significativas.

Al evaluar la cifra de leucocitos, el tener una cifra normal tuvo un efecto
deletéreo en relacion a la presencia de infecciones graves, con un OR de
3.37 y una p de 0.326; asi mismo, el tener leucopenia tuvo un efecto
protector, con un OR de 0.41 y una p de 0.608.

En cuanto a la relacion del nimero de unidades de derivados sanguineos
transfundidos y la presencia o0 no de infeccién grave no se tuvieron datos
concluyentes debido al escaso numero de pacientes, a excepcion de la



transfusion de mas de 15 unidades de plasma, que se asoci6é con un OR
de 11, con una p de 0.119.

La presencia de rechazo tuvo un mayor riesgo de infeccion grave, con un
OR de 2.85 y una p de 0.600.

De los medicamentos utilizados de manera profilactica en el paciente
transplantado de higado, el unico que tuvo un efecto protector fue el
fluconazol, al encontrar un OR de 0.071, con una p de 0.152.

En relacion a los medicamentos inmunosupresores recibidos, soélo se
encontrO un mayor riesgo de infeccion grave con la administracion de
tacrolimus, al encontrar un OR de 3, con una p de 0.585.

En relacion a infecciones virales como factor de riesgo, 3 de 4 pacientes
presentaron infeccion viral y se asocio con infeccion grave en comparacion
con 2 pacientes que no presentaron infeccion viral y se asocié con
infeccion grave (OR de 18 con p de 0.044).

En relacion a infecciones micéticas como factor de riesgo, 3 de 5 pacientes
presentaron infeccion por hongos y se asocié a infeccion grave, en
comparacion con 2/13 pacientes que no presentaron infeccién micética
pero gue si tuvieron infeccion grave (OR 8.25 con p 0.099). Tabla 4.

Al realizar las curvas de Kaplan-Meier para los estimados de tiempo de
estancia en la unidad de terapia intensiva y riesgo de infecciones graves,
se observé que aquellos que presentaron infecciones graves tuvieron una
estancia mas corta que los pacientes que no presentaron infeccion grave (6
vs 20 dias, log rank de 0.01 y una p de 0.91).

Para el tiempo de estancia hospitalaria, se observé que los pacientes que
no presentaron infeccion grave tuvieron un menor tiempo de estancia
hospitalaria en relacion con aquellos que si presentaron infeccién grave
(<50 dias vs < 100 dias respectivamente, log rank 3.69 y p de 0.05).

En el analisis del tiempo quirdrgico y su relacién con la presencia de
infeccidn grave no se tuvo diferencia significativa (14 vs 15 hrs, log rank de
0.79y p 0.37).



Mortalidad:

En relacion a las defunciones, se desconoce este dato en 5 casos (27.8%).
De los datos conocidos se tienen 7 defunciones (53.8% de los casos). En 5
pacientes (71.4%) la causa de la defuncion fue el rechazo al transplante,
en 1 caso la causa fue un evento vascular cerebral y en el caso restante
fue la presencia de SIRPA e Infarto agudo al miocardio.

En ningln caso se asocio cualquier tipo de infeccion con la mortalidad de
los pacientes.

Aungue no fue parte del estudio, también se estudiaron los factores de
riesgo para mortalidad, encontrando los siguientes resultados:

v

v

El sexo femenino tuvo un efecto protector, con un OR de 0.33 en
relacion con el sexo masculino, pero con una p no significativa de 0.559.

La seropositividad 1gG para toxoplasmosis elevo el riesgo de mortalidad
con un OR de 1.5, pero con una p no significativa de 0.725.

La seropositividad 1gG para Epstein-Barr tuvo un OR de 0.20, con una p
no significativa de 0.170.

El haber tenido una valoracion por el Departamento de Infectologia tuvo
un OR de 3, con una p no significativa de 0.559.

El haber tenido infecciones antes del transplante tuvo un OR de 0.33,
con una p no significativa de 0.559.

La presencia de leucocitos dentro de parametros normales tuvo un OR
de 0.4, con una p no significativa de 0.592, mientras que la presencia de
leucopenia tuvo un OR de 1.33, con una p no significativa de 0.797.

El tener una cifra de plaquetas normales tuvo un efecto protector con un
OR de 0.5, aunque con una p no significativa de 0.709.

Las cifras de albumina dentro de parametros normales tuvo una OR de
0.083, con una p de 0.053.



El tener una cifra de AST dentro de parametros normales se acompafoé
de un OR de 0.33, con una p no significativa de 0.559.

La prolongacion del TP y del TTP por mas de 3 segundos aumento el
riesgo de mortalidad con un OR de 12.5 y 2.5 respectivamente, pero
con p no significativa en ambos casos (0.103 y 0.592 respectivamente).

El haber presentado sangrado como complicacion quirdrgica tuvo un
OR de 3.75, con una p no significativa de 0.559.

El haber sido transfundido de 5 a 10 paquetes globulares durante el
procedimiento del transplante tuvo un OR de 4, con una p no
significativa de 0.545.

El recibir fluconazol tuvo un efecto protector, con un OR de 0.5 pero
con una p no significativa de 0.673.

Aquellos pacientes que presentaron algun evento de rechazo tuvieron
un OR de 2, con una p no significativa de 0.558.

El haber recibido tacrolimus tuvo un efecto protector, con un OR de
0.005 con una p de 0.080.

El haber recibido azatioprina tuvo un OR de 0.5, con una p no
significativa de 0.621.

El haber recibido ciclosporina A tuvo un OR de 5, con una p no
significativa de 1.

El haber presentado una infeccién bacteriana tuvo un OR de 2, con una
p no significativa de 1.



'IV. DISCUSION

En relacidon a las caracteristicas generales de los pacientes, en el Instituto
se transplantan mas mujeres que hombres. Esto contrasta a lo reportado
en la literatura en donde se transplantan a mas hombres que mujeres (2,
3).

El promedio de edad en nuestra serie fue de 37.8 afos, siendo menor que
en otras series. Whiting y cols. reportan un promedio de edad de 47 afios,
Paterson y cols. en su serie en la cual compara la frecuencia de
infecciones en pacientes que reciben mofetil micofenolato, tiene un
promedio de edad de 48 afos. Castaldo y cols. reportan un promedio de
edad en los pacientes adultos transplantados de 42.8 afos, Alessiani y
Kraus en sus series reportan un promedio de edad de 42 afos.
Unicamente el estudio de Samuel et al, en donde se evalla la frecuencia
de infeccion por virus de hepatitis B posterior a la realizacion de
transplante, reporta un promedio de edad de 36.5 afos. (2, 3, 4, 5, 6, 7).

Las indicaciones de transplante hepatico son similares a las reportadas en
la literatura, a excepcion de que por las caracteristicas del Instituto, no se
han transplantado higados con procesos malignos ni a pacientes con
deficiencia de alfa 1 anti-tripsina. (2, 6, 7, 8, 9)

En cuanto a la comorbilidad de los pacientes es de llamar la atencién que
los estudios en donde se busca la incidencia o prevalencia de procesos
infecciosos, no se mencione si los pacientes tenian otra enfermedad
diferente a la que los llevé al transplante hepatico. En esta serie 2
pacientes tuvieron DM y un paciente tuvo CUCI. La presencia de estas
enfermedades no tuvo repercusion en cuanto al desarrollo de infecciones
graves.

Las infecciones bacterianas fueron la causa mas frecuente de infecciones
graves en esta serie, presentandose en el 38.9% de los casos. Lo anterior
correlaciona con lo reportado en la literatura, en donde se tiene una
incidencia del 35 al 70%, dependiendo de las series. Paya y cols. en una
revision de 100 transplantes reportan que el 52.9% (27/51) de las
infecciones mayores presentadas en sus pacientes tuvieron una etiologia
bacteriana (10). Paterson y cols. en un estudio de cohorte en donde se
compara un régimen de inmunosupresion con mofetil micofenolato de otro



que no lo tiene, refiere una incidencia del 69% de presentacion de
infecciones bacterianas, en comparacion al 36% en aquellos pacientes que
no recibieron mofetil micofenolato (4).

En relacion a los gérmenes que provocaron infecciones bacterianas, se
presentaron infecciones por enterobacterias, enterococos y estafilococos;
concordando con lo reportado en la literatura (1), siendo el sitio mas
frecuente a nivel abdominal.

Un paciente presentd tuberculosis ganglionar, representando el 5.5% de
los eventos. Singh y cols. reportan una incidencia de tuberculosis en
transplante de 6rganos soélidos que va del 0.35 al 15%, dependiendo del
organo transplantado y representando un aumento de 36 a 74 veces
mayor el riesgo que en la poblacion general. La incidencia en pacientes
transplantados de higado es del 0.9 al 2.3% (11). Es de llamar la atencion
gue no se presentaron casos de tuberculosis diseminada. Una posible
explicacion para lo anterior es la busqueda de tuberculosis activa en
aquellos pacientes con PPD + y la administracion de tratamiento para
tuberculosis latente. No se presentaron casos de infecciones por
micobacterias no tuberculosas, situacion reportada de manera ocasional en
la literatura (12).

La incidencia de infecciones micéticas en general es del 4 al 50%,
representando el 20 a 30% de las infecciones graves en la mayoria de las
series en los pacientes con transplante hepatico, siendo el tipo de
transplante con mayor incidencia de este tipo de infecciones (13). En
nuestra serie la incidencia fue del 27.8%. El mayor niumero de infecciones
micoéticas se presenta a nivel intraabdominal, situacion que no ocurrié en
nuestros pacientes.

En cuanto a eventos infecciosos por hongos, en nuestra poblacion no se
detectaron infecciones diseminadas o infecciones por Aspergillus o
Cryptococcus. Torre-Cisneros y cols. reportan una incidencia de
infecciones por Aspergillus del 1.5%, siendo mayor la incidencia en
aguellos pacientes que recibieron ciclosporina en relacion a los que
recibieron tacrolimus (2.4% vs 0.2% respectivamente) (16).

Castaldo y cols en una revision de 91 infecciones por hongos reportan una
incidencia del 23.8%, siendo Candida sp la causante del 83.5% de los
eventos; Aspergillus sp represento el 14.3% y Cryptococcus y Trichosporon



representaron sélo 2 pacientes. La enfermedad diseminada fue la
presentacion mas frecuente, representando el 21% de las infecciones
micoticas (5). Singh y cols. en un estudio prospectivo de 130 transplantes
hepaticos en donde evalian la presencia de infecciones invasivas
micoticas reportan una incidencia del 14%, siendo la candidiasis y
criptococosis las infecciones mas frecuentes (14). En este estudio el 83%
de las infecciones por candida fueron candidemia, situacion que contrasta
con los hallazgos de nuestro estudio, en donde solo se presentd 1 evento
de candidemia. Collins y cols. en un estudio prospectivo con seguimiento a
100 dias reportan infeccion micotica en el 20.23% de sus pacientes,
aislando Candida sp. en el 82.3% de sus pacientes y hongos con micelios
en el 17.7% (15). Desconocemos la razon de la ausencia de infecciones
por hongos dimoérficos en nuestro grupo de pacientes.

No se presentaron infecciones por Pneumocystis carinii en nuestra
poblacién. Una explicacion probable es debido a la administracion
profilactica de trimetroprim-sulfametoxazol como parte del protocolo de
transplante hepatico. Gordon y cols. en un estudio en donde evaluan 25
pacientes con infeccion por Pneumocystis carinii encuentran que el 64% de
las infecciones se presentan en el primer afio postransplante y que no se
presentaron infecciones en los pacientes que recibieron profilaxis (16).

El 22.2% de las infecciones en este estudio fueron por virus; de éstas el
37.5% fueron infeccién por CMV, el 37.5% fue por herpes zoster y el 25%
fue por herpes simple. Singh y cols. en la evaluacion de 121 transplantes
hepaticos reportan una incidencia de infeccion del 59% para CMV, 35%
para herpes simple, 25% para Epstein-Barr y 7% para Varicela-Zoster (18).

De las infecciones por CMV, hubo 2 eventos de infeccion asintomética y un
evento de infeccion diseminada. Este ultimo paciente tuvo infeccion aguda
antes de recibir el transplante hepatico, corroborandose de manera clinica
y con serologia IgM e IgG positiva. Alessani y cols. en su estudio de 110
pacientes en donde estudiaron las infecciones sintomaticas por CMV
comparando 2 esquemas inmunosupresores definieron como infeccion
primaria el aislamiento de CMV ademas de tener seroconversion. La
enfermedad localizada fue definida como invasion tisular de un érgano
determinada por histopatologia o por cultivo del virus del tejido y la
infeccion diseminada se definid como el involucro de 2 tejidos no contiguos
(2). En este estudio 11/53 pacientes (20.8%) y 10/57 pacientes (17.5%)
tuvieron infeccion sintomatica por CMV. Con un numero de infecciones por



pacientes de 1 a 1.4. En otro estudio del mismo autor en donde comparaba
2 grupos con diferentes inmunosupresores (tacrolimus vs esteroides)
también encontr6 una frecuencia de infeccion sintomatica por CMV del
21%. Sheafer y cols. definieron la infeccion por CMV cuando se tenia un
cuadro clinico sugestivo y se tenian cambios histolégicos ademas de
deteccion de DNA de CMV por técnicas de hibridizacion o de
inmunohistoquimica y/o cultivo (19). Lohman y cols. reportan una
incidencia de complicaciones infecciosas por CMV que va del 11 al 30.4%
dependiendo del esquema de inmunosupresion utilizado (20). Solo 1/20 de
nuestros pacientes tuvo infeccion diseminada (0.5%) lo cual es una
frecuencia demasiado baja en relacion a lo reportado en la literatura. No
contamos en el expediente con medicion prospectiva de material genético
para CMV (PCR) o antigenemia y/o cultivo viral para detectar a aquellos
pacientes con riesgo de desarrollar infeccion diseminada y asi poder
mostrar nuestra incidencia o prevalencia de enfermedad por CMV. No
podemos descartar el hecho de que no hayamos detectado casos de
enfermedad por CMV, ya sea diseminada o localizada a un organo en
especifico (pulmon, higado, retina), pero debido a la evolucion y al tiempo
de sobrevida de los pacientes este no parece ser el caso (21).

En relacibn a los métodos diagnosticos utilizados, Emery y cols
compararon PCR cualitativa y cuantitativa con medicion de niveles de IgM
recombinantes por inmunoensayo para CMV y encontraron que los titulos
altos de éstos ultimos correlacionaron con la carga viral, por lo que se
propone como un medio de seguimiento en pacientes transplantados (22).

Algunos autores sugieren que la presencia del virus del herpes 6
condiciona reactivacibn de CMV en pacientes transplantados de higado
(23).

En el hospital no utilizamos un tratamiento profilactico o anticipado contra
CMV, aunque esta establecido que en pacientes de alto riesgo se
disminuye la incidencia de enfermedad (24, 25, 26, 27).

De los eventos infecciosos por herpes simple, un paciente tuvo los 4
eventos (2 esofagitis y 2 herpes bucal). La utilizacion de OKT3 se asocia
en la literatura al desarrollo de infeccion sintomatica por este gérmen (18).
Nuestro paciente recibié azatioprina, prednisona y ciclosporina como
esquema inmunosupresor, pero no recibiéo OKT3.



3/20 pacientes tuvieron infeccion por herpes zoster (15%) que es el doble
de lo reportado en la literatura (7%) (18).

Un paciente present0 un coproparasitoscopico positivo para Entamoeba
hystolitica y para lodamoeba butschii. En el expediente no se encontro
reportado si solo fue un hallazgo o si se correlacion6 con un cuadro clinico.
Revisando en la literatura no se encontraron casos de infeccion por E.
hystolitica y/o por lodamoeba butschii (1, 3, 4, 8, 9, 10, 28, 29, 30, 31, 32,
33, 34, 35).

En este grupo de pacientes se tuvo una seroprevalencia para
toxoplasmosis del 31.3% (5/16), lo cual contrasta en lo reportado en la
literatura que para poblaciones similares a la nuestra (El Salvador), se
reporta de hasta el 90%. De hecho es en los pacientes con serologia
negativa en quienes se desarrolla la enfermedad, que se produce debido a
la reactivacion del donador seropositivo, por lo que el tener serologia
negativa es un factor de riesgo para desarrollar la enfermedad. Sin
embargo, aun se desconoce cual es la razén por la cual se presenta con
tan poca frecuencia en los pacientes sometidos a transplantes hepaticos.
No se sabe si hay subregistro, es clinicamente silenciosa o0 no se reconoce
(36).

No se presentd ningun caso de enfermedad causada por el virus de
Epstein-Barr, ya sea hepatitis o desérdenes linfoproliferativos
postransplante. Debido a la prevalencia tan baja de estos padecimientos en
pacientes con transplante hepético (1.6 al 2%) (37), es posible que el
hecho de solicitar serologia para este virus tenga un pobre impacto en la
valoracién infectolégica de estos pacientes y por lo tanto, se pueda
prescindir de ella.

En el caso de la prueba para la deteccion de sifilis (VDRL), todos los
pacientes tuvieron resultado negativo. Asi mismo, en la literatura no se han
documentado infecciones por este gérmen en pacientes postransplantados
de higado, por lo que es otro examen que poco aporta a la valoraciéon
infectoldgica del paciente.

No se encontraron articulos en la literatura que estudiaran el impacto que
tiene la valoracion del especialista en enfermedades infecciosas en
relacion a la presencia de infecciones (en este caso: graves). Sin embargo,
llama la atencion que en este estudio el 80% de los pacientes que no



recibieron valoracion por el Departamento de Infectologia tuvieron
infecciones graves y 80% fallecieron, aunque la causa de la defuncion no
se catalogd como infecciosa.

Podemos considerar que casi el 40% de los pacientes tuvieron como
comorbilidad la presencia de diabetes mellitus, ya que el 38.9% de todos
los pacientes tuvieron glucosa seérica mayor de 126 mg/dl y soélo 2
pacientes eran conocidos portadores de diabetes mellitus antes de la
realizacion del transplante hepatico. Esto nos obliga a pensar que por lo
menos en nuestra poblacion, debemos de descartar este diagndstico en los
pacientes candidatos a transplante hepatico, ya que un nivel normal de
glucosa pretransplante se asoci0 aungue no significativamente con un
efecto protector.

En relacion a los medicamentos inmunosupresores no podemos establecer
algun tipo de comentario debido a que no tenemos los datos de todos los
pacientes.

El tiempo promedio de estancia intrahospitalaria en este estudio fue de
18.56 dias, el cual es menor en lo reportado por algunos autores. Collins y
cols. reportan un promedio de estancia hospitalaria en pacientes entre 18 y
59 afios de 26.3 dias, mientras que en pacientes mayores de 60 afios el
tiempo promedio es de 30.2 dias (15).

El tiempo promedio de estancia en la Unidad de Terapia Intensiva fue de
4.28 dias. Colonna y cols. reportan una estancia de 12 dias en el grupo de
pacientes que no tuvieron infeciones y de 28 dias en el grupo de pacientes
gue tuvieron infecciones (8). Singh y cols en su estudio de 130 pacientes
reporta que aquellos pacientes con infeccién micética tuvieron una estancia
en la UTI de 32 dias (mediana) y los pacientes que no tuvieron infeccion
micotica tuvieron una estancia de 5 dias (14). En nuestro grupo de
pacientes la mediana fue de 2 dias. SOlo tuvimos 2 pacientes que
fallecieron durante los 2 primeros dias postransplante.

En la evaluacion estadistica de los factores de riesgo, se encontré que el
ser del sexo femenino, el tener una valoracién infectolégica antes de ser
realizado el transplante, el tener una glucosa normal y el recibir fluconazol
como profilactico tuvieron un efecto protector en relacion a la presencia de
infecciones graves (OR 0.29, 0.02, 0.29 y 0.071 respectivamente). Sin
embargo, Unicamente la valoracion infectoldgica tuvo una p significativa (p



= 0.008). Winston y cols. reportan que el tener diabetes mellitus es un
factor de riesgo para presentar infecciones, razén por la cual se puede
explicar el efecto protector de tener una cifra de glucosa normal (1).

En cuanto al sexo femenino, Collins y cols reportan que 18/34 pacientes
del sexo femenino tuvieron infeccion micodtica, mientras que 60/134
pacientes no tuvieron infeccion micoética (31). Whiting y cols. no
encontraron diferencias (3).

No se encontraron estudios que evaluaran la administracion de
antifungicos profilacticos posterior al transplante hepatico. Sin embargo, si
tomamos en cuenta que la incidencia de infecciones micéticas es la mas
alta entre los transplantes de 6rgano sélido (entre el 4 y 50%) y que
representan de el 20 al 30% de las infecciones severas en los pacientes
gue reciben transplante hepatico, podriamos atribuir que al utilizar
antifungicos profilacticos (fluconazol) estariamos disminuyendo la
incidencia de infecciones micoticas (13).

Al dividir a los pacientes por grupo de edad encontramos un OR mayor
conforme aumentaba la edad (15 a 30 afios OR 0.56, 31 a 45 afios OR
1.06 y mas de 45 afios OR 1.5) sin tener valor significativo. Colonna y cols
establecieron que el recibir un transplante hepatico después de los 20 afios
representaba un factor de riesgo para la presencia de infecciones (p =
0.01), por lo que no podemos descartar este comportamiento en nuestro
grupo de pacientes (8).

Se encontraron como factores de riesgo para tener infecciones graves el
haber recibido inmunosupresion 3 meses antes del transplante (OR 3), el
recibir mas de 15 unidades de plasma (OR 11), el presentar al menos un
evento de rechazo (2.85), el recibir tacrolimus como inmunosupresor (OR
3), el presentar una infeccion viral (OR 18) y el presentar una infeccion
micotica (OR 8.25). Ninguno de estos factores tuvo una p significativa, lo
cual sin embargo muy probablemente esta relacionado al tamafio de la
muestra.

Paya y cols. mencionan que la utilizacion de esteroides antes de la
realizacidon del transplante hepatico es un factor de riesgo para el desarrollo
de infecciones micéticas (13). Todos nuestros pacientes que recibieron
inmunosupresion antes del transplante recibieron esteroides.



En relacion al efecto de riesgo en la transfusion de unidades de plasma es
dificil compararlo con la literatura, ya que habitualmente Io mencionan
como unidades de productos sanguineos o0 unidades de paquetes
globulares. Collins y cols. reportan un riesgo de 5.3 en aquellos pacientes
que reciben entre 30 y 99 unidades de productos sanguineos transfundidos
y un riesgo de 6.8 en aquellos pacientes que reciben mas de 100 unidades
de productos sanguineos transfundidos (31). Castaldo y cols. también
establecen que el aumento en los requerimientos transfusionales es un
factor de riesgo para el desarrollo de infecciones micéticas (5). Whiting y
cols. reportan que el recibir mas de 14.7 unidades de paquetes globulares
es un factor de riesgo para desarrollar infeccion en pacientes que
recibieron OKT3 (3).

El presentar eventos de rechazo se asocid a la presencia de infecciones
micoticas en el 60% de los casos en la serie de Suzuki (38). Singh y cols
establecen que el presentar rechazo y utilizacion de OKT3 para evitarlo es
un factor de riesgo para el desarrollo de infecciones, sobre todo de tipo
viral (18). En nuestra serie, el recibir tacrolimus como inmunosupresor tuvo
un riesgo de 3 de presentar infecciones graves. Esto contrasta con la
literatura en donde se establece que los pacientes que reciben tacrolimus
tienen un riesgo igual o menor que los controles historicos o que aquellos
pacientes que reciben ciclosporina a, azatioprina y/o prednisona (2, 20, 30,
34).

El presentar una infeccion viral o micotica fueron los mayores factores de
riesgo para el desarrollo de infecciones graves. Desconocemos el por que
de esta alta asociacion, sin embargo, en el primer caso podriamos sugerir
a la infeccion por CMV como principal contribuyente, dada la deficiencia
inmune que se asocia a ésta, pero no podriamos explicar el peso de la
presencia de infecciones micéticas como factor de riesgo para el desarrollo
de infecciones graves.

A pesar de que no fue parte del objetivo del estudio, se realiz6 un analisis
en relacion a la mortalidad. En la mayoria de las defunciones (5/7) la
presencia de rechazo condicioné la muerte del paciente. En ningln caso se
asocio cualquier tipo de infeccion con la mortalidad de los pacientes vy
ninguna variable tuvo una p significativa. Unicamente el tener la cifra de
albimina dentro de pardmetros normales tuvo un efecto protector (p
0.053), situacion ya reportada en otras series.



'V. CONCLUSIONES

1.- La prevalencia de infecciones graves en pacientes trasplantados de
higado en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran es similar a la reportada en la literatura. Sin embargo, llama la
atencion el hecho de que nuestros pacientes no presentaron infecciones
por Aspergillus o Histoplasma y que encontramos una tasa de infecciones
por CMV mas baja a la reportada en la literatura.

2.- En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran se transplantan mas mujeres que hombres y el promedio de edad
de transplante es menor (5 - 10 afios) en relacion a lo reportado en la
literatura.

3.- Es el primer estudio en donde se evalua la utilidad de tener una
valoracion pretrasplante por un especialista en enfermedades infecciosas y
en donde se logra ver el impacto preventivo que esta tiene en el desarrollo
de infecciones graves.

4.- Debido a la baja prevalencia de enfermedad reportada en este
estudio y en la literatura, sugerimos no realizar serologia para toxoplasma,
virus de Epstein Barr y VDRL a los candidatos para recibir transplante
hepético.

5.- Es importante tratar de prevenir los eventos infecciosos por virus u
hongos, ya que son un factor importante para el desarrollo de infecciones
graves.



|VI. BIBLIOGRAFIA

1.- Winston D. Infections in liver transplant recipients. CID 1995; 21: 1077-
91.

2.- Alessiani M. CMV infection in liver transplantation under cyclosporine or
FC 506 immunosuppresion. Transp Proceed 1991; 23(6): 3035-7.

3.- Whiting J. Infectious complications after OKT3 induction in liver
transplantation. Liver Transp Surg 1997; 3(6): 563-70.

4.- Paterson D. Infectious complications occurring in liver transplant
recipients receiving mycophenolate mofetil. Transplantation 1998; 66(5):
593-8.

5.- Castaldo P. Fungal disease in liver transplant recipients: a multivariate
analysis of risk factors. Transp Porceed 1991; 23(1): 1517-9.

6.- Kraus Th. Clinical value of cytokine determination fro screening,
differentiation, and therapy monitoring of infectious and noninfectious
complications after orthotopic liver transplantation. Transp Proceed 1991,
23(1): 1509-12.

7.- Samuel D. HBYV infection after liver transplantation in HbsAg positive
patients: experience with long-term immunoprophylaxis. Transp Proceed
1991; 23(1): 1492-4.

8.- Colonna J. Infectious complications in liver transplantation. Arch Surg
1988; 123: 360-4.

9.- Gerhard P. Infections complicating orthotopic liver transplantation. Arch
Surg 1976; 111: 1337-47.

10.- Paya C. Incidence, distribution and outcome of episodes of infection in
100 orthotopic liver transplantations. Mayo Clin Proc 1989; 64: 555-64.
11.- Singh S. Mycobacterium tuberculosis infection in solid organ transplant
recipients: Impact and implications for management. CID 1998; 27. 1266-
77.

12.- Patel R. Infections due to nontuberculous mycobacteria in kidney, heart
and liver transplant recipients. CID 1994; 19: 263-73.

13.- Paya C. Fungal infections in solid organ transplantation CID 1993; 16:
677-688.

14.- Singh S. Invasive fungal infections in liver transplant recipients
receiving tacrolimus as the primary immunosuppressive agent. CID 1997;
24 179-84.

15.- Colins L. Risk factors for invasive fungal infections complicating
orthotopic liver transplantation. JID 1994; 170: 644-52.



16.- Torre-Cisneros J. The spectrum of Aspergillosis in liver transplant
patients: comparison of FK 506 and cyclosporine immunosuppresion.
Transp Proceed 1991; 23(6): 3040-1.

17.- Gordon S. Should prophylaxis for PCP in solid organ transplant
recipients ever be discontinued?. CID 1999; 28: 240-6.

18.- Singh N. Infections with CMV and other herpesviruses in 121 liver
transplant recipients: transmission by donated organ and the effect of
OKT3. JID 1988; 158 (1): 124-131.

19.- Shaefer M.S. Ganciclovir therapy for CMV disease in liver transplant
recipients. Transp Proceed 1991; 23(1): 151-6.

20.- Lohmann R. Impact of primary immunosuppresion on the incidence of
infectious complications after orthotopic liver transplantation. Transp
Proceed 2000; 32: 2229-30.

21.- Paul A. CMV retinitis and the use of FK 506. Transp. Proceed 1991,
23(6): 3042-3.

22.- Emery V. Relationship between IgM antibody to human CMV, virus
load, donor and recipient serostatus, and administration of
methylprednisolone as risk factors for CMV disease after liver
transplantation. JID 2000; 182: 1610-15.

23.- Humar A. Human herpes virus 6 is associated with CMV reactivation in
liver transplant recipients. JID 2000; 181: 1450-3.

24.- Freise C. Comparison of 3 regimens for CMV prophylaxis in 147 liver
transplant recipients. Transp Proceed 1991; 23(1): 1498-1500.

25.- Fishman J. Infection in organ transplant recipients. NEJM 1998; 338
(24): 1741-1751.

26.- Singh N The current management of infectious diseases in the liver
transplant recipient. Clinics Liver Dis 2000; 4 (3).

27.- Paya C. Prevention of CMV disease in recipients of solid organ
transplants. CID 2001; 32: 596-603.

28.- Simon D. Infectious complications of solid organ transplantations Inf
Dis Clin North America 2001; 15 (2).

29. - Jensen J. Pulmonary complications of orthotopic liver transplantation.
Transplantation 1986; 42(3): 484-90.

30.- Green M. Infectious complications of pediatric liver transplantation
under FK 506. Transp Proceed 1991; 23(6): 3038-9.

31.- Collins B. Long term results of liver transplantation in patients 60 years
of age and older. Transplantation 2000; 70(5): 780-3.

32.- Tung B. Long term follow up after liver transplantation in patients with
hepatic iron overload. Liver Transp Surg 1999; 5(5): 369-74.



33.- Mor E. Liver transplantation in children: experience at Schneider’'s
Children’s Medical Center, Israel. Transp Proceed 2000; 32: 704-5.

34.- Lohmann R. Infectious complications after orthotopic liver
transplantation with different immunosuppressive induction regimens.
Transp Proceed 2000; 32: 537-8.

35.- Singh N. Increased infections in liver transplant recipients with
recurrent hepatitis C virus hepatitis. Transplantation 1997; 61(3): 402-6.

36.- Mayes J. Transmission of Toxoplasma gondii infection by liver
transplantation. CID 1995; 21: 511-5.

37.- Langnas A. The spectrum of Epstein-Barr virus infection with hepatitis
following liver transplantation. Trans Proceed 1991; 23(1): 1513-4.

38.- Suzuki T. Fungal infection in living related liver transplantation patients.
Transp Proceed 2000; 32: 2231-2.



'VII. TABLAS

TABLA 1. RELACION DE GRUPOS DE EDAD Y PRESENCIA DE
INFECCION GRAVE.

EDAD INFECCION GRAVE O.R.
NO Sl

15 A 30 A. 4 1 0.56

31 A45A. 5 2 1.06

>45 ANOS. 4 2 1.5

TABLA 2. RELACION DEL SEXO Y LA PRESENCIA DE INFECCION
GRAVE.

INFECCION GRAVE TOTAL
NO Sl
SEXO FEM. |PACIENTES 9 2 11
% DEL 50,0% 11,1% 61,1%
TOTAL
MASC. |PACIENTES 4 3 7
% DEL 22,2% 16,7% 38,9%
TOTAL
TOTAL PACIENTES 13 S 18
% DEL 12,2% 27,8% 100,0%
TOTAL




TABLA 3. EFECTO DE LA REALIZACION DE LA VALORACION
INFECTOLOGICA EN LA PRESENCIA DE INFECCION GRAVE.

INFECCION| GRAVE TOTAL
NO S
VALORACION | NO 1 4 5
INFECTOLOGIA % DEL 5,6% 22,2% 27,8%
TOTAL
S 12 1 13
% DEL 66,7% 5,6% 72,2%
TOTAL
TOTAL 13 5 18
% DEL 72,2% 27,8% 100,0%
TOTAL




TABLA 4 FACTORES DE RIESGO PARA INFECCION GRAVE.

O.R. P
15-30 ANOS 0,56 1
31-45 ANOS 1,06 1
> 45 ANOS 1,5 1
SEXO FEMENINO 0,29 0,326
INMUNOSUPRESION >3 M 3 0,49
SEROLOGIA IgG + TOXOPLASMOSIS 6,66 0,214
SEROLOGIA IgG + EPSTEIN-BARR 0,85 0,85
VALORACION INFECTOLOGICA 0,025 0,008
INFECCIONES PRETRANSPLANTES 1,375 1
GLUCOSA SERICA NORMAL 0,29 0,326
LEUCOCITOS NORMALES 3,37 0,326
LEUCOPENIA 0,41 0,608
TGP NORMAL 1,5 1
DHL 0,75 0,858
BILIRRUBINA TOTAL 2,75 0,489
BILIRRUBINA DIRECTA 1,66 1
BILIRRUBINA INDIRECTA 6 0,35
PROLONGACION DE TP 0,93 0,93
PROLONGACION DE TTP 0,93 0,93
POTASIO NORMAL 0,33 1
CLORO NORMAL 0,25 0,343
TRANSFUSION DE 1-5 U. DE PLASMA 1 1
TRANSFUSION DE >15 U. DE PLASMA 11 0,275
FLUCONAZOL 0,071 0,152
PRESENCIA DE RECHAZO 2,85 0,6
TACROLIMUS 3 0,585
AZATIOPRINA 1 1
CICLOSPORINA A 0,85 1
INFECCIONES VIRALES 11 0,044
INFECCIONES MICOTICAS 8,25 0,099
DEFUNCION 0,83 1




'VIIl. GRAFICAS

GRAFICA 1 KAPLAN-MEIER PARA TIEMPO QUIRURGICO Y
PRESENCIA DE INFECCION GRAVE.

Kaplan-mMeier survival estimates, by infgrave
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GRAFICA 2 KAPLAN-MEIER PARA TIEMPO DE ESTANCIA EN LA
UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA Y PRESENCIA DE INFECCION
GRAVE.
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GRAFICA 3 KAPLAN-MEIER PARA TIEMPO DE ESTANCIA
HOSPITALARIA'Y PRESENCIA DE INFECCION GRAVE.
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