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INTRODUCCION

El trasplante hepatico es el tratamiento definitivo para pacientes con cirrosis hepatica
descompensada. Ha sido un largo recorrido desde marzo de 1963 cuando Thomas Starzl
hiciera el primer trasplante hepatico ortotopico (THO). Actualmente la tasa de
supervivencia ha mejorado de forma sostenida, siendo de mas de 85% de supervivencia a

un ano.

Este aumento en la supervivencia se ha atribuido a multiples factores incluyendo mejoria
en las técnicas quirurgicas, uso de inmunosupresores mas conservadores, métodos
diagndsticos mas precisos para identificar y prevenir infecciones, uso actual de profilaxis,

etcétera.
1. TRASPLANTE HEPATICO EN MEXICO

Hasta febrero de 2013 existian en la Republica Mexicana 62 establecimientos
hospitalarios con la capacidad de realizar trasplante hepatico. EI nUumero de pacientes
trasplantados de higado ha ido en incremento desde 1991 (cuando fue reportado el primer
trasplante hepatico en México) hasta el ultimo reporte 2013 de CENARTRA (Centro

Nacional de Trasplantes) registrando 110 trasplantes hepaticos.

TRASPLANTE HISTORICO HEPATICO
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f Fusnte: SIRNT, 15/10/2013, * Informaciée al 3er trimestre 2013

Figura 1. Numero de trasplantes hepaticos por afio en México

El Distrito Federal es el estado de la republica con mayor numero de trasplantes (54

pacientes, siendo el 49% de los trasplantes) seguido por Nuevo Ledn y Jalisco.



De los trasplantes hepaticos realizados en el Distrito Federal el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” (INNSZ) realiz6 el 70% de los trasplantes
(38 pacientes), siendo actualmente el centro de trasplante hepatico mas importante del

pais.

2. TRASPLANTE HEPATICO EN EL INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y
NUTRICION “SALVADOR ZUBIRAN”.

El primer trasplante hepatico en este instituto sfue realizado en 1985 y hasta el mes de
diciembre del 2013 ha habido 139 trasplantes hepaticos ortotépicos de donador

cadaveérico.

Durante los primeros afios de instauracién del programa de trasplante hepatico se
realizaron esporadicamente algunos trasplantes y es hasta el ano 2000 en el que
contamos con informacion mas precisa de la evolucion de los pacientes ademas de contar

formalmente con un equipo multidisciplinario que complementa el programa.

Del ano 2000 hasta el 2013 esta institucidon ha realizado 131 trasplantes hepaticos
ortotopicos. Del afio 2000 hasta el afio 2013 se realizaban en promedio 7 THO al afo, sin
embargo a partir del afio 2013 ha habido un aumento significativo en el numero de
trasplantados, siendo en el 2013 de 38 pacientes y en el afio 2014 hasta el mes de julio

se han realizado 25 THO en esta institucion.

Actualmente el programa de trasplante hepatico en el INNSZ es una realidad ofreciendo

manejo multidisciplinario a los pacientes.

THO INSTITUTO NACIONAL DE NUTRICION
"SALVADOR ZUBIRAN"
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Figura 2. Numero de trasplantes en el INNSZ por afio.



3. PERIODO PRETRASPLANTE

La evaluacién infectologica de los pacientes candidatos a trasplante es esencial para el
éxito de este. El objetivo de esta valoracion es identificar factores de riesgo para la

aparicion de infecciones e implementar medidas preventivas, incluyendo inmunizaciones.®

Actualmente como tamizaje se les solicita prueba de VIH, perfil de hepatitis viral (VHB vy
VHC), VDRL, serologia de toxoplasma, CMV y EBV. Colonizacion por Staphylococcus
aureus con exudado nasal. Ademas busqueda de tuberculosis latente con PPD y
radiografia de térax. Es importante ademas, promover medicina preventiva con vacunas.
Y es el momento ideal para dar consejeria acerca de viajes, consumo de alimentos y

manejo de mascotas posterior al trasplante.
4. PERIODO POSTRASPLANTE

La profilaxis bacteriana propuesta para la prevencién de infeccion de herida quirtrgica de
trasplante hepatico se propone por las guias de profilaxis antimicrobiana en
procedimientos quirurgicos® se sugiere el uso de piperacilina/tazobactam o cefotaxima +
ampicilina con un nivel de evidencia B y como alternativas: clindamicina o vancomicina +

aminoglucésido o aztreonam o fluoroquinolona.

Los pacientes postrasplantados deben de mantenerse con profilaxis para infeccion por
Toxoplasma gondii y Pneumocystis jirovecii con trimetropim/sulfametoxazol a partir de que
tengan via oral posterior al procedimiento quirdrgico y durante el primer afno
postrasplante. En caso de alergia a las sufamidas se puede sustituir por pentamidina o

pirimetamina.

La profilaxis antifungica frente a Candida spp. debe de iniciar con nistatina en colutorios
durante un mes, en caso de tratarse de un paciente con multiples procedimientos
quirurgicos, tiempo de cirugia prolongado, falla renal, estancia prolongada en UTI,

multiples transfusiones sanguineas, se debe de dar profilaxis antifiungica con fluconazol.

Los pacientes con historia de herpes simple y varicela zoster, deben de recibir profilaxis
antiviral con aciclovir. Ademas se debe de valorar el riesgo de cada paciente a CMV, el
riesgo alto a enfermedad por CMV lo confieren aquellos receptores hepaticos que son IgG
negativos y el donante es IgG positivo, ellos deben de recibir valganciclovir hasta el dia

100 postrasplante.



En el caso particular del trasplante hepatico, muchos de los pacientes por la severidad de
la insuficiencia hepatica que presentan no pueden recibir profilaxis antituberculosa
postrasplante, sin embargo aquellos pacientes con diagndstico de tuberculosis latente,

deben de recibir isoniacida hasta 9 meses postrasplante.
5. COMPLICACIONES INFECCIOSAS POST-TRASPLANTE HEPATICO

Las infecciones en los pacientes postrasplantados no suelen tener la misma presentacion
clinica que los pacientes inmunocompetentes. Los sintomas y signos de infeccion suelen
estar atenuados por la inmunosupresién, la variedad de probables patégenos es amplia y

se suele influenciar por el periodo post-trasplante en el que se encuentre el paciente.

Las infecciones suelen ser mas severas o0 pueden progresar de forma mas acelerada,
ademas el tratamiento de estas infecciones suele ser mas complejo, ya que algunos

antimicrobianos tienen interacciones con los inmunosupresores de los pacientes.

El riesgo de inmunosupresion se determina con el “Estado neto de inmunosupresion”
descrito por Fishman y Rubin, el cual es una interaccion compleja en la cual contribuyen
multiples factores como las dosis, el tipo y la duracién de la inmunosupresion, el
antecedente de rechazo del érgano trasplantado, el estado nutricional, neutropenia y las

condiciones metabdlicas de cada paciente.

La identificacion de estos factores de riesgo previo al trasplante nos permite el uso de
estrategias 6ptimas para prevenir infecciones post-THO, aunque la posibilidad de predecir

que paciente va a presentar una infeccidén postrasplante continua siendo un reto.

A pesar de los avances en el trasplante hepatico las complicaciones infecciosas contintan
representado una causa importante de morbi-mortalidad en estos pacientes. En los
centros no especializados en trasplantes de Estados Unidos las complicaciones

infecciosas contindan siendo la primera causa de mortalidad.’

Los pacientes postrasplantados de higado son mas vulnerables a presentar
complicaciones infecciosas que otros trasplantes de 6rgano sélido, por la complejidad
técnica de la cirugia, por contaminacion latente de la cavidad abdominal y por las

enfermedades que tienen de base.



En una serie de Estados Unidos de pacientes post-THO se ha reportado que las
infecciones bacterianas ocurren en un 33-68%, infeccion por citomegalovirus 22-29% e

infecciones fungicas entre 2-44%.2

Los tipos de infecciones que existen relacionadas al postrasplante son las siguientes:
1)Infecciones relacionadas al donador, 2)Relacionadas al receptor, 3)Nosocomiales vy

4)Adquiridas en la comunidad.

Las infecciones relacionadas con el donador bacterianas mas frecuentes son:
Staphylococcus aureus, especies de Klebsiella, Pseudomonas aeruginosas, entre otros.
Infecciones fungicas principalmente podemos encontrar especies de Aspergillus y
Candida.

Ademas se puede haber transmisién de Micobacterias, parasitos como Toxoplasma
gondii, Strongyloides stercoralis y por supuesto virus como citomegalovirus, Epstein-Barr

virus y herpes simple.
6. LINEA DE TIEMPO DE LAS INFECCIONES POSTRASPLANTE.

El riesgo y tipo de infecciones difieren en el tiempo postrasplante del paciente. Sin
embargo con el cambio en los agentes inmunosupresores la linea de tiempo se puede ver
afectada. Sin embargo se realiza la division de tres periodos principales: el primer mes

postrasplante, de 1 a 6 meses y mas de 6 meses.

REACTIVACION, RECAIDA,

NOSOCOMIAL DERIVADAS DE INFECCIONES RESIDUALES, ADQUIRIDAS EN LA COMUNIDAD

DONADOR OPORTUNISTAS
o<1 MES *1-6 meses *>6 meses
e|nfeccidn por microorganismos eCon profilaxis para PCP vy eInfecciones adquiridas en Ia
resistentes: MRSA, VRE, antiviral (CMV): poliomavirus BK, comunidad: neumonia, IVU.
especies no albicans de Candida. colitis C. difficile, virus hepatitis eAspergillus, especies de mucor,
Broncoaspiracion C adenovirus, influenza, filamentosos, Nocardia, especies
eInfeccidn de catéter CryptOCOCC'.Us neoformans, M. Rhodococcus.
eInfeccién herida quirdrgica tuberc'ulos'/s. *Virales tardias: CcMmvV
«Fugas anastomosis, isquemia *Complicaciones de la (Colitis/retinitis), ~ Hepatitis
. e anastomosis. (VHB/VHC), Poliomavirus JC
e Clostridium difficile . . S ) . -
. eAdemas sin profilaxis: (PML), cancer de piel y linfoma
*Derivadas de donador: VHS, Pneumocystits, virus herpes (PTLD).
Rabia (VHS, VZV, CMV, EBV), VHB,
Listeria, Nocardia, Toxoplasma,
Strongyloides, Leishmania,

Trypanosoma cruzi.

Figura 3. La linea del tiempo de infecciones en trasplante de érgano solido.?



Durante el primer mes de postrasplante las infecciones son muy similares a la de los
pacientes inmunocompetentes posterior a la cirugia. Predominan las infecciones

bacterianas, usualmente se trata de infecciones nosocomiales.

Los sitios mas frecuentes de infecciones son sepsis abdominal, como la presencia de
abscesos secundarios a fugas biliares, colangitis e infecciones de herida quirtrgica y
neumonia particularmente asociada a ventilador en aquellos pacientes que requirieron

intubacion prolongada.

Ademas podemos encontrar colitis por Clostridium difficile en aquellos pacientes que han
tenido una hospitalizacién prolongada, de hecho el trasplante hepatico es una factor de
riesgo para adquirir C. difficile en el hospital.* Probablemente asociado a la intensa
inmunosupresion que reciben, la exposicidn a antibidticos, supresion del acido gastrico,

hipogammaglobulinemia, infecciones sistémicas, etc.

Candida es también un patégeno importante durante el primer mes postrasplante y debe

de ser tratado de forma agresiva, ya que fungemia esta asociado con alta mortalidad.

Ademas se debe de considerar en este primer periodo la aparicion de enfermedades
transmitidas por donador, principalmente enfermedades virales como: VHS, Rabia y Virus
de West Nile.

En el segundo periodo que es entre el mes y los seis meses postrasplante comunmente
se presenta reactivacion de infecciones latentes. Citomegalovirus (CMV) es uno de los
patégenos principales causantes de enfermedad en este periodo, en ausencia de
profilaxis CMV ocurre entre el 50 y el 60% de los pacientes; y aproximadamente el 20 a
30% de estos desarrollaran enfermedad por CMV como neumonitis, enteritis o hepatitis.>
Es por eso que la linea de tiempo de las infecciones se ve alterada por el actual uso de

profilaxis.

El riesgo mas elevado de enfermedad por CMV son aquellos receptores IgG negativo
para CMV con donador hepatico IgG positivo para CMV. El uso de globulina antitimocito,
retrasplante hepatico son otro factores de riesgo de reactivacion postrasplante.® El riesgo

mas bajo es de aquellos receptores CMV IgG negativo y donador IgG negativo también.

La enfermedad por CMV puede presentar fiebre, leucopenia, trombocitopenia, artralgias,

malestar general ademas de neumonitis, retinitis o hepatitis. Esta ultima siendo dificil de



diferenciar de rechazo del injerto, lo cual se diferencia por medio de biopsia hepatica. El

CMV ademas es un factor de riesgo para rechazo ductopénico.

Actualmente contamos con herramientas para realizar el diagnéstico de CMV de forma
temprana como la antigenemia de CMV y la PCR de CMV. Que facilitan el seguimiento
de los pacientes postraplante y como herramienta diagnéstica cuando no se tiene tejido y
se sospecha de CMV.

Otros virus que se suelen encontrar en este periodo son virus de herpes zoster (VHZ),
virus herpes 6 y Virus Epstein Barr (VEB) el cual es causante de la enfermedad
linfoproliferativa postrasplante, el factor de riesgo mas importante para este padecimiento
es tener infeccion primaria por VEB posterior al trasplante. Ademas en los pacientes
postrasplantados se puede encontrar replicacion de VEB cuando se encuentran

recibiendo globulina antitimocito o dosis altas de inmunosupresor.

Ademas algunos virus como virus sincicial respiratorio (VSR), parainfluenza, influenza y

adenovirus. Son virus respiratorios que se pueden identificar en este periodo.

En cuanto a las infecciones fungicas posterior a trasplante hepatico la gran mayoria son
causadas por Candida spp. Se ha reportado que las infecciones por Aspergillus son
alrededor del 15-20% de las infecciones fungicas.® Existen multiples posibles
explicaciones a esta baja prevalencia, una de ellas es probablemente la profilaxis a CMV
ya que la reactivacion de esta enfermedad es un factor de riesgo para infecciones

fungicas.

Otros patdgenos oportunistas pueden ser Nocardia, Listeria, Cryptococcus vy
Mycobacterium tuberculosis. El riesgo de tuberculosis en los pacientes postrasplantados
es mucho mas elevada que la poblacién general, la prevalencia en estos enfermos es
reflejo de la carga de la enfermedad de cada zona geografica y ha sido reportada desde

0.5% en zonas de baja prevalencia de TB hasta 15% en zonas endémicas.’

Este padecimiento se presume ser en su mayoria de casos una reactivacion de una
enfermedad latente, sin embargo puede haber infecciones primarias postrasplante en
paises endémicos. Hasta este momento se desconoce una cifra de prevalencia de

tuberculosis postrasplante hepatico en México.
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El tercer periodo es posterior a los seis meses postrasplante. Las infecciones oportunistas
son poco frecuentes en este periodo, ya que con buena funcidén del injerto los

inmunosupresores se encuentran en dosis de mantenimiento.

Usualmente los pacientes presentan el mismo tipo de infecciones adquiridas en la
comunidad nada mas que de forma mas frecuente y siendo mas susceptibles algunos

patdgenos como Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae y Legionella.

Los pacientes con inmunosupresion cronica es probable que tengan menor respuesta
inflamatoria al inicio del cuadro clinico, aunque sin duda durante el curso de la infeccién

puede ser mas agresivo o0 con una progresion rapida.

Durante este periodo, ademas las infecciones virales crénicas como virus hepatitis B o C
pueden generarle dafo al injerto o dar carcinoma hepatocelular. Algunas infecciones
fungicas endémicas como Histoplasma capsulatum, Coccidiodes immitis y Blastomyces
dermatitidis se pueden encontrar durante este periodo postrasplante, las cuales pueden

ser reactivaciones o nuevas infecciones.

A pesar de los avances en el trasplante de higado, la morbi-mortalidad por infecciones
continua siendo elevada en estos pacientes. Ademas de la evaluacion pretrasplante que
se les realiza, actualmente hay multiples estrategias para disminuir la incidencia de
infecciones como la vacunacion, el uso de profilaxis y vigilancia activa de reactivacion de

infecciones.
JUSTIFICACION

La mejoria en la supervivencia de los pacientes post-trasplantados se ha atribuido a
diferentes factores, entre ellos una mejoria en el manejo de los episodios infecciosos que

estos tienen.

El nimero absoluto de pacientes postrasplantados de higado ortotopico continua en
ascenso en esta institucion y en el pais. Como lideres en México en trasplante hepatico

es importante documentar la experiencia ganada.

Actualmente no conocemos cuales son las infecciones con mayor incidencia en nuestro
centro, que microorganismos son los que mas frecuentemente encontramos y el impacto

que estas han tenido en la morbimortalidad de los pacientes.

11



Es por esto que es importante conocer como centro de trasplantes la evolucién que ha
habido en sobrevida y en la incidencia de infecciones en estos pacientes. Y el cambio en

las infecciones y en los microorganismos causales que se presentan a través del tiempo.

Ademas esta informacion sera de utilidad para reevaluar el manejo pre y postrasplante de

estos pacientes através del tiempo.

HIPOTESIS
-El tipo de infecciones ha cambiado a lo largo del tiempo de experiencia en este centro.

-Hay una mejoria en la sobrevida de los pacientes postrasplantados de higado y esto se

ha asociado a un cambio en el patrén de infecciones.

OBJETIVO

e Determinar la prevalencia y el tipo de infecciones en el paciente trasplantado de

higado ortotdpico y su efecto en la morbi-mortalidad del paciente.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar el tipo de infecciones por periodos postrasplante hepatico.

e Determinar el tipo de infecciones en los diferentes periodos de tiempo en nuestro
centro.

e Evaluar el uso de profilaxis bacteriana, fungica, viral y antituberculosa en este
centro de trasplantes.

e Determinar el tipo de severidad que tuvieron los episodios infecciosos.

e Determinar la supervivencia en el paciente trasplantado de higado con una

complicacién infecciosa.

12



MATERIALES Y METODOS
El disefio del estudio es observacional, cohorte, descriptivo, analitico y retrospectivo.

Inicialmente se identificaron todos los casos de pacientes postrasplantados de higado
ortotopico en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon “Salvador Zubiran” del
afno 2000 a 2013.

Se excluyeron a los pacientes trasplantados de higado previo al afio 2000, debido a que
la documentacion de eventos es muy limitada en el expediente, los 6 primeros pacientes
postrasplantados de higado en el instituto fallecieron en las primeras 48 horas por
complicaciones quirurgicas y a partir del afo 2000 la documentacion en el expediente es

mas detallada.

Ademas se incluyeron en el estudio sélo los casos en los que fue posible revisar el
expediente. De cada caso se recabaron diferentes variables demograficas para
caracterizar la poblaciéon, como edad, sexo, etiologia de la insuficiencia hepatica por la

que fue trasplantado y fecha del trasplante hepatico.

De cada paciente se revis6 el expediente médico, los aislamientos microbiolégicos fueron
abstraidos de la revision del MICROCLIN, se reviso el reporte en el sistema de
broncoscopias del instituto y se complemento con una busqueda de los hallazgos de

patologia en el SIPAM de cada paciente.

Se elaboro un expediente personal de cada paciente trasplantado en el que se
capturaban todos los episodios infecciosos que habia presentado desde el primer dia
postrasplante hasta el ultimo dia de pérdida del seguimiento. En caso de muerte se

registraba la fecha y causa de muerte.

De cada episodio infeccioso se capturaba: la fecha, como se integré el diagndstico,
aislamientos microbioldgicos que presentd, el tratamiento que recibio, si este fue
ambulatorio, hospitalizado o en terapia intensiva, si resolvio el episodio o no y la fecha de

resolucion.

Se capturé ademas de la valoracion pretrasplante de cada paciente su PPD, el resultado
de este y si recibid tratamiento de tuberculosis latente; asi como la profilaxis bacteriana,

fungica y viral que recibieron.
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Se capturaron 15 complicaciones infecciosas postrasplante, las cuales se basaron en las

siguientes definiciones operacionales:

1. Episodios febriles sin foco infeccioso _identificado: Evento durante el cual el paciente

presento fiebre (>38°C) con datos de respuesta inflamatoria (Temperatura corporal >38°C
0 <36°C, frecuencia cardiaca >90lpm, frecuencia respiratoria >20rpm, leucocitosis
>12,000 6 <4000) durante mas de 24 horas, en el que no se tuvo confirmacién
microbioldgica o histopatoldgica del organismo causal ni foco infeccioso, sin embargo fue

considerado de etiologia infecciosa por su médico tratante y recibié tratamiento empirico.

2. Infeccion de herida quirurgica: Infeccion de tejidos blandos en el sitio de herida

quirargica en los primeros 30 dias posteriores a un procedimiento quirdrgico y con
algunas de las siguientes caracteristicas: drenaje purulento, signos locales de dolor,
edema, eritema y el diagnéstico fue realizado por el médico tratante o cirujano del

paciente.

3. Neumonia: Hallazgos clinicos: fiebre, tos, expectoracién purulenta y dolor toracico
pleuritico. Hallazgos imagenoldgicos: presencia de infiltrados u ocupacion alveolar.
Examen fisico: presencia de estertores, saturacion baja de oxigeno y estudios

microbioldgicos para apoyar el diagnéstico de neumonia debido a un agente infeccioso.

-Adquirida en la comunidad: Infeccion pulmonar en pacientes que no tienen el

antecedente de hospitalizacién (>90 dias).

-Asociada a cuidados de la salud: Infeccién pulmonar que ocurre en un paciente que tiene
el antecedente de hospitalizacion por mas de 48 horas en los ultimos 90 dias, habitante
de un hospicio, que este actualmente recibiendo antibidticos intravenosos, que se
encuentre en tratamiento con quimioterapia, que se encuentre bajo curacion de heridas en
piel en los ultimos 30 dias, que se encuentre en hemodialisis 0 que estuvo hospitalizado

durante mas de 48 horas'.
-Intrahospitalaria: Infeccion pulmonar que ocurre a las 48 horas posterior a la admisién.

-Asociada a ventilacién mecanica: Infeccién pulmonar que ocurre con mas de 48 horas de

intubacion prolongada.

-Neumonia severa: Criterios mayores: choque séptico, requerir ventilacion mecanica

invasiva. Criterios menores: frecuencia respiratoria >30rpm, PaO2/FiO2 <250, infiltrados
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multilobares, confusion, BUN >20 mg/dL, leucopenia secundaria al proceso infeccioso
<4,000, trombocitopenia <100,000, hipotermia o hipotension que requiera hidratacion

agresiva.

-Neumonia por Pneumocystis Jirovecii: Hallazgos clinicos: tos, fiebre, disnea, dolor
pleuritico. Examen fisico: presencia de estertores, saturacion baja de oxigeno. Hallazgos
imagenoldgicos: presencia de infiltrado intersticial difuso, “vidrio despulido”, presencia de
neumotorax. Elevacién de DHL sérica, demostracién microscopica de organismos en

muestra respiratoria.

Sospecha: Presencia de hallazgos clinicos y radiograficos compatibles en un huesped de
alta sospecha, sin confirmacion microbioldgica, sin embargo el médico tratante considera

de alta sospecha e instaura tratamiento empirico.

Confirmado: Observacion de quistes de P. jirovecii en una muestra respiratoria o tejido

pulmonar.

4.Bacteremia: Infeccion definida por la presencia de bacterias detectadas en torrente

snguineo, las cuales fueron consideradas patdgenas por el médico a cargo del paciente.

-Bacteremia persistente: presencia de hemocultivos positivos posterior a las 48 horas de

haber iniciado tratamiento antimicrobiano.

-Bacteremia complicada: paciente con prétesis (valvular, vascular o articular) o implantes,
bacteremia persistente a los 3 dias, presencia de lesiones cutdaneas o0 mucosas

caracteristicas, focos secundarios o sospecha de endocarditis.

5. Infeccidon de vias urinarias: Presencia de sintomas urinarios (disuria, frecuencia,

urgencia y dolor suprapubico) ademas de datos de respuesta inflamatoria (ya descrita la
definicién) y crecimiento bacteriano en urocultivo de 10° UFC/mL. O la presencia de
sintomas urinarios y que el médico tratante haya considerado por el cuadro clinico que se

trataba de infeccién de vias urinarias y haya dado tratamiento antibiético.

-Infeccion de vias urinarias asociado al retiro tardio de sonda Foley: se definira como
aquella infeccion de vias urinarias (ya descrito su definicion previamente) cuando los
pacientes postrasplantados de higado permanecen con una sonda Foley durante mas de

48horas posterior al procedimiento quirdrgico.
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6. Sepsis abdominal: Infeccién que se extiende mas alla de su viscera de origen hasta el

peritoneo para formacion de absceso o peritonitis, ademas se considerara colangitis como
proceso infeccioso abdominal que se origina como inflamacion e infeccion de los
conductos biliares y hepatico comun, frecuentemente asociado con obstruccion de via

biliar.

7. Infeccidn respiratoria por virus de influenza: Enfermedad aguda de vias respiratorias,

caracterizado por fiebre mayor a 38°C, tos y cefalea, acompafados de uno o mas de los
siguientes signos o sintomas: escurrimiento nasal, enrojecimiento nasal, congestion nasal,
mialgias o artralgias, ademas de corroboracién de infeccion por virus de influenza por

PCR tiempo real.

8. Infecciones mucocutaneas: infeccion por VHS, VHZ y Candida orofaringea.

-Infeccion por virus de herpes simple: presencia de lesiones cutaneas de tipo vesicular
agrupadas en racimo y rodeadas de un halo eritematoso, asociadas a dolor y datos de
respuesta inflamatoria, prueba de Tznack positiva, ademas se considerara infeccién
cuando el médico tratante considere que los hallazgos clinicos son compatibles y se inicie

tratamiento antiviral empirico.

-Infeccion por herpes Zoster: lesiones cutdneas vesiculares dolorosas, sobre una base
eritematosa agrupadas a lo largo de un dermatoma, ademas se considerara infeccién
cuando el médico tratante considere que los hallazgos clinicos son compatibles y se inicie

tratamiento antiviral.

9. Infecciones de sistema nervioso central: Presencia de un proceso inflamatorio en el

cerebro, asociado a evidencia clinica de disfuncion neuroldgica. Sospecha: Datos
neuroldgicos de focalizacion o cambios conductuales acompanados de respuesta
inflamatoria y cambios en el liquido cefalorraquideo (LCR) compatibles con proceso
inflamatorio. Sin tener aislamiento microbiolégico en LCR. Confirmado: Presencia de

cultivo positivo en LCR.

10. Tuberculosis: No confirmado: Enfermo en quien la sintomatologia, signos fisicos y
elementos auxiliares de diagndstico y respuesta sugieren la existencia de tuberculosis con
resultado bacteriolégico negativo inicial. Confirmado: Enfermo cuyo diagnédstico de

tuberculosis ha sido comprobado por baciloscopia, cultivo o histopatologia®”.
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11. Enfermedad por CMV:

-Infeccion por CMV: Presencia de replicacion viral detectada por antigenémia pp65 o por

PCR de CMV aunque el paciente se encuentre asintomatico.

-Enfermedad por CMV'?: Infeccién por CMV acompafiada de signos y sintomas clinicos.
La enfermedad por CMV se categoriza en: 1)Sindrome CMV que se manifiesta con fiebre,
astenia, adinamia, leucopenia y trombocitopenia, 2)Enfermedad invasiva a tejidos por

CMV: por ejemplo neumonitis, hepatitis, nefritis, miocarditis, retinitis, etc.

12. Fungemia: Presencia de hemocultivos positivos con la presencia de levaduras en

torrente sanguineo.

13. Diarrea Infecciosa: Presencia de heces disminuidas en consistencia y aumento en el

volumen y frecuencia de las evacuaciones, con la presencia de un microorganismo causal
del cuadro clinico. Aguda: duracion menor a 14 dias y cronica: duracion mayor a 14

dias™.

14. Sinusitis aguda: Presencia de inflamacién de la mucosa de los senos paranasales

manifestada como secrecién purulenta, dolor y plenitud facial, acompafiada de datos de
respuesta inflamatoria. Cuadro clinico con duracibn menor a 14 dias. Hallazgos
imagenolégicos compatibles con sinusitis aguda como niveles hidroaéreos vy

engrosamiento de la mucosa.

15. Celulitis: Inflamacién aguda de tejidos blandos de la piel que es difuso, doloroso,
supurativo, acompafado de eritema y rubor, ademas de datos de respuesta inflamatoria

sistémica.

Ademas se capturo el desenlace de los pacientes, la ultima fecha de seguimiento, recaida
de la enfermedad de base en el injerto, fecha de muerte y si la muerte fue relacionada a

etiologia infecciosa o no, basandonos en las siguientes definiciones operacionales:

-Muerte relacionada a etiologia infecciosa: Muerte de paciente que se encontraba en
choque séptico o con un proceso infeccioso no controlado o que presentaba pobre

respuesta y que el proceso inflamatorio contribuy6 al deterioro clinico previo a su muerte.

-Recaida de virus de hepatitis C (VHC) postrasplante: Evidencia de replicacién viral por

VHC en carga viral sérica acompanado de pruebas de funcionamiento hepatico alteradas
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o recaida de cirrosis hepatica en el injerto. Evidencia en biopsia hepatica postrasplante

con cambios confirmatorios ocasionados por virus de hepatitis C en el injerto.

El analisis se llevd a cabo considerando dos periodos que marcaron cambios en este
centro de trasplante. El primer periodo es del ano 2000 al 2007 y el segundo periodo del
afno 2008 al 2013.

La importancia de comparar estos dos periodos es que la inmunosupresion era diferente,
el esquema de induccién postrasplante inmediato en el primer periodo era mas agresiva
que a partir del segundo periodo hasta la actualidad, ademas la técnica quirurgica es

diferente a partir del afio 2008.

Y desde el aino 2008 a 2013 no ha habido cambios significativos en los estandares de

cuidados de estos pacientes.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el paquete estadistico STATA edicién especial versiéon 12 (College Statium,
Texas, USA). Se describieron las variables de tipo cuantitativo utilizando medidas de
tendencia central (media, medianas) y de dispersion (desviacion estandar, rangos), y las

variables de tipo cualitativo se describieron utilizando porcentajes.

Se utilizé la prueba de x* y la prueba exacta de Fisher, para la determinacién de
asociaciones entre las variables cualitativas; en el caso de las pruebas para asociacion
entre variables cuantitativas se utilizé la prueba de U de Mann-Whitney, debido a que la

distribucion de las variables de este tipo no fue normal.

Se calcularon las incidencias de infeccién en pacientes trasplantados para los periodos
uno y dos previamente definidos, asi como sus intervalos de confianza al 95%

correspondientes.

Se calculd la sobrevida posterior al trasplante utilizando la prueba de Log-Rank, asi como

para la incidencia de eventos infecciosos.

Se consider6 un valor de p=0.05 o menor para considerar una asociacion

estadisticamente significativa.
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RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 131 pacientes. De los cuales del afio 2000 a 2007 fueron 36
pacientes (27.5%) y del periodo 2008 a 2013 fueron 95 pacientes (72.5%).

En las tabla 1 anexa se resumen las principales caracteristicas de los pacientes. En

cuanto al sexo de los pacientes habia 64 mujeres (49%) y 67 hombres (51%).

La edad promedio de los pacientes es de 46 afios (Desviacion estandar de 12) la edad
minima fue de 19 afios y la edad maxima de 70 afios. En la tabla 1 podemos observar que
el sexo y la edad de los pacientes fue similar en los dos periodos, sin diferencias

estadisticamente significativas.

PRIMER PERIODO SEGUNDO PERIODO p
(n=36) (n=95)

MUJERES 17 (47.22%) 47 (49.5%) p= 0.81
EDAD (Afios) 47 46 p= 0.62
ETIOLOGIA DEL -VHC 15 (42%) -VHC 33 (35%) p=0.521
TRASPLANTE -Enfermedades autoimunes -Autoinmune 27 (29%)
HEPATICO 14 (39%) -Criptogénica 12 (13%)

-Cirrosis Alcohol 3 (8%) -Cirrosis Alcohol 7 (7%)

-Criptogénica 2 (5.5%) -Trastornos genéticos 5 (5%)

-Trastornos genéticos -Otras 7 (7%)

2 (5.5%) -Tumores hepaticos 4 (4%)

Tabla 1. Variables demogréficas de la poblacién.

En cuanto al padecimiento de base que tenian los pacientes predomino en ambos
periodos como primera causa de cirrosis la infeccion por virus de hepatitis C, 42% en el
primer periodo y 35% en el segundo periodo, la segunda causa de cirrosis fueron
enfermedades autoinmunes (39% en el primer periodo y 29% en el segundo periodo) y en
este rubro se incluyeron cirrosis biliar primaria, hepatitis autoimune y sindrome de
sobreposicion. Y la tercera causa fue diferente en cada periodo, en el primero fue cirrosis

alcohdlica (8%) y en el segundo periodo fue cirrosis criptogénica (13%).

El tiempo de seguimiento total en 131 sujetos postrasplantados hepaticos fue de 366.4
persona-afos. Siendo en el primer periodo de 205.4 persona-afios y de 160.9 persona-

afos en el segundo periodo.

19




VALORACION PRETRASPLANTE

En cuanto a la profilaxis bacteriana prequirurgica, 127 de los pacientes recibieron
antibiético previo al procedimiento quirurgico (97%) los 4 pacientes que no recibieron

profilaxis correspondian al primer periodo del tiempo.

El antibidético mas frecuentemente usado fue amoxicilina/acido clavulanico en un 29%, el
segundo fue cefalotina en un 25% y cefuroxima en 14% el resto se utilizaron multiples
antibidticos, incluyendo un 12% de los pacientes que recibié algun carbapenémico

(ertapenem, meropenem o imipenem).

En cuanto a la profilaxis fungica, 125 pacientes recibieron profilaxis posterior al
procedimiento quirurgico (96%) los 6 que no recibieron fue por muerte temprana asociada

al procedimiento quirurgico.

De los que recibieron profilaxis, en el primer periodo el 94% recibieron fluconazol,
mientras que en el segundo periodo el 65% recibieron fluconazol y 35% recibieron

nistatina.

En cuanto a la profilaxis antiviral, durante el primer periodo el 86% de los pacientes
recibieron profilaxis con aciclovir, mientras que en el segundo periodo el 70% recibieron y

el 6% recibieron valganciclovir por ser considerados de alto riesgo de CMV.

Del tamizaje de tuberculosis latente, de los 131 pacientes postrasplantados, solo 119
pacientes se realizaron PPD (91%) y 12 pacientes (9%) se trasplantaron sin PPD, de los
cuales el 75% son del afno 2013. De los pacientes que no se realizaron PPD tampoco

recibieron isoniacida profilactica.

De los 119 pacientes que si se realizaron PPD pretrasplante, 111 pacientes tuvieron PPD

negativo (85%) y 18 pacientes tuvieron PPD positivo (15%).

De los pacientes con PPD positivo, solo 9 pacientes (50%) recibieron profilaxis con
isoniacida. Los 9 pacientes en los que se documento tuberculosis latente y que no
recibieron profilaxis, dos de ellos tuvieron tuberculosis activa postrasplante (22%) ambas
fueron tuberculosis extrapulmonares (una tuberculosis hepatica y una tuberculosis

ganglionar).
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COMPLICACIONES INFECCIOSAS POR TIEMPO POSTRASPLANTE

Se registraron 188 diferentes episodios infecciosos en 131 pacientes. De forma inicial se
dividieron en los tres periodos postrasplante. En la tabla 2 se pueden identificar la

distribucion de estos episodios infecciosos en los diferentes tiempos postrasplante.

INFECCION <1MES 1 -6 MESES >6 MESES TOTAL
POSTRASPLANTE | POSTRASPLANTE | POSTRASPLANTE
Episodio febril 2 (3%) 0 1(2%) 3 (1.5%)
Infeccion de herida 5 (6%) 2 (4%) 1(2%) 8 (4%)
quirurgica
Neumonia 23 (28%) 2 (4%) 5 (7%) 30 (16%)
Bacteriemia 11 (13%) 3 (8%) 6 (10%) 20 (11%)
Infeccion de vias 10(12%) 8 (18%) 19 (31%) 37 (20%)
urinarias
Sepsis abdominal 18 (22%) 6 (14%) 11 (18%) 35 (19%)
Influenza 2 (3%) 1(2%) 0 3 (1.5%)
Infeccion 2 (3%) 10 (22%) 6 (10%) 18 (9.5%)
mucocutanea
Infeccion SNC 0 0 1(2%) 1 (0.5%)
Tuberculosis 1 (1%) 2 (4%) 1(2%) 4 (2%)
Enfermedad CMV 1 (1%) 5 (12%) 2 (3%) 8 (4%)
Fungemia 1 (1%) 2 (4%) 0 3 (1.5%)
Diarrea 5 (6%) 2 (4%) 3 (5%) 10 (5%)
Sinusitis 1 (1%) 2 (4%) 2 (3%) 5 (3%)
Celulitis 0 0 3 (5%) 3 (1.5%)
TOTAL 82 (100%) 45 (100%) 61 (100%) 188

Tabla 2. Episodios infecciosos en los diferentes tiempos postrasplante

PRIMER MES POSTRASPLANTE

Se identificaron 82 episodios infecciosos, representando el 44% de eventos de la serie. La
infeccion mas frecuentemente encontrada en el primer mes postrasplante fueron
neumonias, identificando 23 episodios (28%), el segundo fue sepsis abdominal (22%) y la

tercera causa fueron bacteriemias (13%).

Ademas se encontraron otras infecciones frecuentes como infeccion de vias urinarias
(12%), infeccion de herida quirdrgica y diarreas cada una con 6%. Se identificaron dos
casos de influenza estacional. Asi mismo en este primer periodo encontramos un caso de

tuberculosis y enfermedad por CMV.
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1-6 MESES POSTRASPLANTE

Se identificaron 45 episodios infecciosos, representando el 24% de los eventos de la
serie. El episodio infeccioso mas frecuentemente encontrado fueron infecciones
mucocutaneas con 10 episodios (22%), en segundo lugar infecciones de vias urinarias
con 8 episodios (18%), sepsis abdominal 6 episodios (14%) y enfermedad por CMV 5
episodios representando el 12%, ademas se identificaron en menor proporcion episodios
de neumonia, diarrea, sinusitis e infeccion de herida quirurgica (representando 4% cada

una). Ademas de 2 episodios de tuberculosis (4%).
MAS DE 6 MESES POSTRASPLANTE

En este tercer episodio postrasplante se identificaron 61 episodios infecciosos
representando el 32% de los eventos infecciosos. La infeccion mas frecuente en este
periodo fueron las infecciones de vias urinarias (31%), en segundo lugar sepsis abdominal
(18%) y en tercer lugar infecciones mucocutaneas y bacteriemias (10% cada una). El
resto de las infecciones se mantuvieron en porcentajes bajos. Se identificé un caso de

tuberculosis y 2 casos de enfermedad por CMV en este periodo.
COMPLICACIONES INFECCIOSAS POR PERIODO

Se realizé la division de los episodios infecciosos divididos en los dos periodos de tiempo

de nuestro centro que se puede observar en la tabla 3.

La incidencia de episodios infecciosos en el primer periodo fue de 35 infecciones/100
sujetos-afio. En el segundo periodo la incidencia fue de 72 infecciones/100 sujetos-ano.
Es decir, se identificaron mayor numero de episodios infecciosos en el segundo periodo

comparado con el primero.

Comparando los episodios infecciosos entre los periodos, se puede observar un aumento
en el numero de neumonias siendo que en el 73% de estas infecciones se identificaron en

el primer periodo.

De la misma forma hubo un aumento en el numero de infecciones de vias urinarias
encontrando que el 65% de estas infecciones ocurrieron en el segundo periodo. Ademas
también hubo un mayor numero de infecciones de herida quirurgica en el segundo

periodo, de 2 episodios a 6.
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PRIMER SEGUNDO

PERIODO PERIODO

2000-2007 2008-2013
Episodio febril 1 (33%) 2 (67%)
Infeccion de herida 2 (25%) 6 (75%)
quirurgica
Neumonia 8 (27%) 22 (73%)
Bacteremia 12 (60%) 8 (40%)
Infeccion de vias 13 (35%) 24 (65%)
urinarias
Sepsis abdominal 16 (45%) 19 (55%)
Influenza 0 3 (100%)
Infeccion mucocutanea 6 (34%) 12 (66%)
Infeccion en SNC 0 1 (100%)
Tuberculosis 1(25%) 3 (75%)
Enfermedad por CMV 2 (34%) 6 (66%)
Fungemia 2 (67%) 1 (33%)
Diarrea 5 (50%) 5 (50%)
Sinusitis 3 (60%) 2 (40%)
Celulitis 1 (34%) 2 (66%)
TOTAL 72 116

Tabla 3. Episodios infecciosos por periodos.

Se identificé un aumento en los episodios de sepsis abdominal, al tener 16 casos en el
primer periodo (45%) y 19 casos en el segundo (55%). Ademas hubo una disminucién en

el numero de bacteriemias de 12 episodios a 8.

Los tres episodios de influenza reportados ocurrieron en el segundo periodo. Y el 75% de
episodios de tuberculosis ocurrieron en el segundo periodo y de la misma manera el 66%

de episodios de enfermedad por CMV se identifico en el segundo periodo.

Los episodios de fungemia disminuyeron en el segundo periodo, encontrando el 67% de

los episodios en el primer periodo y 33% en el segundo.

Los episodios de diarrea se mantuvieron iguales en los dos periodos (50% y 50%) y los

episodios de sinusitis celulitis, se mantuvieron en proporciones similares.
INCIDENCIA DE INFECCIONES POR PERIODOS

En el primer mes postrasplante se encontraron 23 episodios infecciosos en el primer
periodo de tiempo y 59 episodios infecciosos en el segundo periodo de tiempo. Dando los

siguientes resultados:
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PRIMER PERIODO

SEGUNDO PERIODO

Episodios infecciosos 23 59
Tiempo 29 meses 93 meses
INCIDENCIA 79.3/100 personas-mes 63.4/100 personas-mes

Tabla 4. Incidencia de infecciones primer mes postrasplante.

Tasa de riesgo del primer periodo contra el segundo periodo es de 1.25 (0.73, 2.05)
p=0.18

La incidencia de infeccién en el primer mes postrasplante en el primer periodo de tiempo
es de 79.3 de cada 100 personas en un mes, y en el segundo periodo es 63.4 de 100
personas en un mes. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas.
Entre el mes y los seis meses postrasplante se encontraron 13 episodios en el primer

periodo y 32 episodios en el segundo periodo. Dando los siguientes resultados:

PRIMER PERIODO SEGUNDO PERIODO

Episodios infecciosos 13 32
Tiempo 145 meses 465 meses
INCIDENCIA 8.9/100 personas-mes 6.9/100 personas-mes

Tabla 5. Incidencia de infecciones entre 1 mes y 6 meses postrasplante.

Tasa de riesgo del primer periodo contra el segundo periodo es de 1.30 (0.62, 2.55)
p=0.21

La incidencia de infeccion entre el primer mes y los seis meses postrasplante en el primer
periodo de tiempo es de 8.9 de cada 100 personas en un mes y en el segundo periodo es
de 6.9 de cada 100 personas en un mes. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas.

Posterior a seis meses postrasplante, se identificaron 36 episodios infecciosos en el

primer periodo y 25 episodios infecciosos en el segundo periodo.

PRIMER PERIODO

SEGUNDO PERIODO

Episodios infecciosos 36 25
Tiempo 216 570
INCIDENCIA 14.3/100 personas-meses 4.9/100 personas-meses
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Tabla 6. Incidencia de infecciones posterior a seis meses postrasplante.

Tasa de riesgo del primer periodo contra el segundo periodo es de 2.92 (1.7, 5.05)
p=0.0001

La incidencia de infeccion después de seis meses postrasplante en el primer periodo de
tiempo es de 14.3% y en el segundo de 4.9%, encontrando una incidencia mas alta en el

primer periodo, siendo esta diferencia estadisticamente significativa.
SOBREVIDA LIBRE DE PROCESOS INFECCIOSOS

En el primer periodo 4 pacientes (11%) no tuvieron ningun episodio infeccioso hasta el fin
del seguimiento; y en el segundo periodo 38 pacientes (40%) nunca tuvieron ningun
episodio infeccioso hasta el fin del seguimiento, encontrando esta diferencia

estadisticamente significativa con una p=0.001

En la figura 4 se puede observar una grafica de sobrevida de Kaplan-Meier de los

pacientes libres de episodios infecciosos comparando el primer periodo con el segundo.

Kaplan-Meier survival estimates, by periodo
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Figura 4. Sobrevida libre de infeccion por periodo

Se puede observar una diferencia entre los dos periodos en la sobrevida, hasta el

seguimiento que en el caso del periodo dos trata de llegar a los cinco afios. Se realizd
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Log-Rank test para probar la igualdad de la funcion de sobrevida libre de infeccion, con

una p=0.29 sin encontrar diferencias estadisticamente significativas.
SEVERIDAD DE LOS EPISODIOS INFECCIOSOS

De los 188 episodios infecciosos, se realizo la clasificacion por severidad de los eventos,
en la tabla 7 se puede valorar si los pacientes fueron tratados de forma ambulatoria, en
hospitalizacién, en una unidad de terapia intensiva o si el proceso infeccioso causo el

fallecimiento del paciente.

PRIMER PERIODO SEGUNDO PERIODO
Ambulatorio 25 (35%) 40 (35%)
Hospitalizacion 36 (50%) 59 (51%)
Unidad de Terapia Intensiva 6 (8%) 13 (11%)
Causa de muerte 5 (7%) 4 (3%)
TOTAL 72 (100%) 116 (100%)

Tabla 7. Severidad de los procesos infecciosos por periodo

En ambos periodos encontramos que la mitad de las infecciones fueron manejadas en
hospitalizacién, el porcentaje de infecciones manejadas ambulatorias no tuvieron

variaciones.

Sin embargo en el segundo periodo hubo mayor numero de infecciones manejadas en la
unidad de terapia intensiva (11% en el segundo periodo y 8% en el primer periodo). Se
encontré una disminucién en las infecciones que contribuyeron a la mortalidad de los

pacientes (de 7% a 3% en el segundo periodo).

INFECCIONES EN EL POSTRASPLANTE HEPATICO

EPISODIO FEBRIL SIN FOCO INFECCIOSO IDENTIFICADO EN POSTRASPLANTE
HEPATICO.

Se identificaron tres pacientes que tuvieron este cuadro clinico, dos de ellos en el primer
mes postrasplante y uno de ellos, posterior a los 6 meses postrasplante. Dos de estos

episodios ocurrieron en el primer periodo de tiempo de estudio y ambos pacientes
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fallecieron por causa no infecciosa. El otro episodio era del segundo periodo y resolvié

ese episodio.
INFECCION DE HERIDA QUIRURGICA EN POSTRASPLANTE HEPATICO.

Se identificaron 8 episodios de infeccion de herida quirdrgica en esta serie. De los cuales
5 (62%) ocurrieron en el primer mes postrasplante, 2 (25%) ocurrieran entre 1 a 6 meses

postrasplante y 1 (13%) posterior a los seis meses postrasplante.

Comparando los dos periodos estudiados si se identific6 un aumento en el numero de
infecciones de herida quirurgica (300%) en el primer periodo hubo unicamente 2 episodios

y en el segundo periodo 6 episodios.

El 63% de los pacientes tuvieron aislamiento microbiolégico, predominando en el primer
mes, el aislamiento de Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae y un caso de
Staphylococcus aureus sensible a meticilina. Entre 1-6 mese postrasplante se identificd
un Staph. Aureus y una K. Pneumoniae BLEE. Y solo hubo un paciente con infeccion

posterior a los primeros 6 meses postrasplante que no tuvo aislamientos.
NEUMONIAS EN POSTRASPLANTE HEPATICO
Neumonias en el primer mes postrasplante

De estos 14 episodios (60%) fueron neumonias asociadas a ventilador y 9 episodios

fueron neumonias intrahospitalarias (40%).

De las neumonias intrahospitalarias (NIH) 3 episodios (36%) ocurrieron en el primer

periodo y 6 episodios (64%) fueron en el segundo periodo.

No se tuvo aislamientos microbioldgicos en ninguna neumonia intrahospitalaria, ni se

realizé ninguna broncoscopia a estos pacientes.

De las neumonias asociadas a ventilador (NAV) 10 episodios ocurrieron en el segundo

periodo de tiempo (70%) y 4 ocurrieron en el primer periodo (30%).

De las NAV en el primer periodo de tiempo el 50% no tuvieron aislamiento microbiolégico,
en un paciente se aislo Enterobacter Cloacae pansensible (25%) y un paciente tuvo

aislamiento de una Pseudomonas aeruginosa multidrogoresistente (MDR).
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Y finalmente en los pacientes con NAV en el segundo periodo de tiempo 100% tuvieron
aislamiento microbiolégico, encontrando 6 (60%) con aislamiento de enterobacterias (E.
Coli, K. Pneumoniae, P. Mirabilis, etc.) 3 (30%) con Pseudomonas aeruginosa MDR y 1

Staphylococcus aureus sensible a meticilina.

Se realizaron 2 broncoscopias en las neumonias asociadas a ventilador, de las cuales se

obtuvo aislamiento microbioldgico.

Neumonia 1er periodo: 3 (36%) | Sin aislamientos
Intrahospitalaria 2° periodo: 6 (64%)

(n=9)

Neumonia asociada a | 1er periodo: 4 (30%) | 1er periodo: (50% aislamientos)
ventilador 2° periodo: 10 (70%) | -50% sin aislamientos

(n=14) -25% Enterobacterias

-25% Pseudomonas Aeruginosa MDR

2° periodo: (100% aislamientos)

-60% Enterobacterias

-30% Pseudomonas Aeruginosa (el 66%
fueron MDR)

-10% Staphylococcus aureus

Tabla 8. Neumonias en el primer periodo postrasplante.
Neumonias de 1-6 meses postrasplante

El es segundo tiempo de postrasplante hepatico se identificaron unicamente dos
episodios de neumonia, lo que representa una disminucion significativa del 92% después

del primer mes postrasplante.

Los dos episodios identificados eran neumonias asociadas a cuidados de la salud y no
tuvieron aislamiento microbiologico ni se les realiz6 broncoscopia, los dos episodios

requirieron tratamiento con antibiéticos de amplio espectro (meropenem y vacomicina).
Neumonias después de 6 meses postrasplante

Se identificaron 5 episodios de neumonias, las cuales 4 (80%) fueron neumonias

adquiridas en la comunidad sin aislamiento microobioldgico; 1 episodio fue una neumonia
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intrahospitalaria en la que se aislé una K. pneumoniae pansensible y una Pseudomonas

aeruginosa sensible.

BACTERIEMIAS EN POSTRASPLANTE HEPATICO

Se identificaron 20 episodios de bacteriemia en esta serie, los cuales 11 (55%) se

presentaron en el primer mes postrasplante, 3 (15%) entre 1-6 meses postrasplante y 6

(30%) después de seis meses postrasplante.

El 60% se presentaron en el primer periodo y 40% en el segundo periodo, observando

una disminucion en los casos en este segundo periodo. En la siguiente tabla se

representan los aislamientos microbiolégicos mas frecuentes encontrados en estas

infecciones.

BACILOS GRAM NEGATIVOS

BACTERIEMIAS
(n=20)

Escherichia coli S

Escherichia coli BLEE

Klebsiella pneumoniae

Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Serratia marcescens

Acinetobacter haemolyticus

Pseudomonas aeruginosas

S A A A Al NN

COCOS GRAM POSITIVOS

Staphylococcus aureus

Staphylococcus haemolyticus

1

Enterococo faecalis

1

Tabla 9. Aislamientos microbioldgicos bacteremias.

En cuanto al aislamiento, el 90% fueron bacilos gram negativos y 10% cocos gram

positivos. De los bacilos gram negativos 78% fueron enterobacterias y 22% no

fermentadores.
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10 episodios de bacteremia (50%) fueron secundarios a sepsis abdominal principalmente
colecciones intraabdominales. 3 (15%) fueron secundarios a infeccion relacionada a
catéter, 2 (10%) fueron secundarias a urosepsis y 1 (5%) fue secundaria a una neumonia

intrahospitalaria de la que se obtuvo el mismo aislamiento en via aérea.

Ademas de los cuatro pacientes que se reportar en esta serie fallecieron por etiologia

infecciosa 3 de ellos (75%) tenian bacteriemia activa entre otros focos infecciosos.
INFECCION DE VIAS URINARIAS EN POSTRASPLANTE HEPATICO

Se identificaron 37 episodios de infecciones de vias urinarias (IVU), siendo la infeccion
mas frecuente en esta serie de postrasplantados hepaticos (19%). De las cuales
ocurrieron 19 (51%) posterior a los seis meses postrasplante, siendo la primera causa de
infeccidon en este periodo. 10 (27%) durante el primer mes postrasplante y 8 (22%) entre
1-6 meses postrasplante. De los 37 episodios de IVU, solo 29 tuvieron aislamiento

microobiologico, en la siguiente tabla de resumen estos aislamientos.

MICROORGANISMO IVU (n=29)
E. Coli sensible 14

E. Coli BLEE 8
Citrobacter freundii 1
Klebsiella pneumoniae S 3
Klebsiella pneumoniae 2

BLEE

Serratia marcescens 1

Tabla 10. Aislamientos microbiolégicos de VU

El 100% de los microorganismos bacterianos identificados fueron bacilos gram negativos

tipo enterobacterias.

De los 37 episodios de infecciones de vias urinarias 6 (13%) fueron asociados a retiro
tardio de sonda Foley en el postquirdrgico inmediato. Todos estos 6 episodios ocurrieron

en el segundo periodo de tiempo.

Ademas hubo un aumento en el numero de infecciones de vias urinarias de 13 episodios
(35% de IVU totales) a 24 episodios (65%) representando un aumento potencial del 80%

de las infecciones.
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SEPSIS ABDOMINAL EN POSTRASPLANTE HEPATICO

Se identificaron 35 episodios de sepsis abdominal, representando la segunda infeccion

mas frecuente en los pacientes postrasplantados hepéticos (18% de todos los episodios

infecciosos) de los cuales, 18 ocurrieron en el primer mes postrasplante (52%), 6 entre el

mes y los primeros seis meses (17%) y 11 episodios después de los seis meses

postrasplante (31%). De los episodios de sepsis abdominal, 16 (45%) en el primer periodo

y 19 (55%) en el segundo periodo.

De las sepsis abdominales, 15 (43%) fueron colangitis, 16 (46%) fueron colecciones

intraabdominales y 4 (11%) fueron perforaciones intestinales.

De los 37 episodios infecciosos, 14 tuvieron aislamiento microbiologico (38%) sin

embargo se obtuvieron 20 microorganismos diferentes ya que algunos de las infecciones

eran ocasionadas por multiples organismos.

con los siguientes resultados mostrados en tabla 11.

MICROORGANISMO

SEPSIS ABDOMINAL

(n=20)

E. Coli sensible

E. Coli BLEE

Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae BLEE

Pseudomonas aeruginosa sensible

Pseudomonas aeruginosa MDR

Enterococo faecium Sensible

Enterococo faecalis Sensible

Candida krusei

2
6
1
4
1
1
1
1
1
1
1

Tabla 11. Aislamientos microbiolégicos de sepsis abdominal
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SEPSIS ABDOMINAL EN EL PRIMER MES POSTRASPLANTE HEPATICO

Se identificaron 18 episodios de sepsis abdominal, de los cuales 11 episodios (61%)
fueron colecciones en el lecho quirurgico, 5 episodios de colangitis (28%) y dos episodios

de perforacion intestinal (11%).

De los episodios de colecciones intraabdominales, el 90% requirié algun procedimiento
invasivo para control de foco, 60% drenaje por puncién por radiologia intervencionista y
40% requirié lavado quirdrgico. Mientras que solo un paciente (9%) resolvio el cuadro

Unicamente con tratamiento médico con antibidticos.

De los episodios de sepsis abdominal por colecciones intraabdominales, el 64% tuvieron
aislamiento microbiolégio. 85% de estos aislamientos fueron enterobacterias (1 E.coli
pansensible, 3 E.Coli BLEE, 1 K. Pneumoniae, 1 Enterobacter cloacae, 1 Citrobacter
freundii) y 1 aislamiento de Candida krusei (15%).

El promedio de numero de dias de tratamiento antibiético fueron 18.5 dias (11-42 dias).
En el caso de un paciente sepsis abdominal fue la causa de muerte, 91% se los pacientes

resolvieron el foco infeccioso.
SEPSIS ABDOMINAL DE 1-6 MESES POSTRASPLANTE HEPATICO

Se identificaron 6 episodios de sepsis abdominal, de los cuales 3 fueron colangitis (50%),

2 fueron colecciones intraabdominales (33%) y 1 perforacion intestinal (15%).

De los episodios de colangitis el 100% requirid un procedimiento invasivo, la realizacion
de colangiopacreatografia retrograda endoscopica (CPRE) con colocacién de
endoprotesis o radiologia intervencién. Ambos episodios de colecciones intraabdominales
resolvieron con procedimientos invasivos para controlar el foco infeccioso, uno con lavado

quirurgico y el otro con puncion de la coleccién intraabdominal.

Solo dos episodios infecciosos tuvieron aislamiento microbioldgico (33%), el primer caso
fue un paciente con una coleccidon intraabdominal con el aislamiento de multiples
microorganismos (E.Coli BLEE, Enterobacter cloacae sensible y Enterococo faecalis
sensible) y el segundo un caso de colangitis y abscesos pericolangiticos en donde se

aislo Pseudomonas aeruginosa MDR.
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El numero de dias de tratamiento antibiético fue de 18.6 dias (7-52 dias). En el caso de un
paciente sepsis abdominal que fallecié6 por muerte de etiologia infecciosa, tenia un foco

infeccioso intraabdominal no controlado.
SEPSIS ABDOMINAL 6 MESES POSTRASPLANTE HEPATICO

Se identificaron 11 episodios de sepsis abdominal en este periodo, de los cuales 7 fueron

colangitis (64%), 3 colecciones intraabdominales (27%) y una perforacién intestinal (9%).

De los episodios de colangitis, el 71% requirié un procedimiento invasivo, 20% requirié un
procedimiento quirurgico y 80% colocacion de endoprétesis por CPRE. Los tres episodios

de colecciones intraabdominales requirieron puncion por radiologia intervencion.

Se obtuvo aislamientos microbioldgicos en tres pacientes, una E.coli sensible, una E. Coli
BLEE y en el tercero se identificaron multiples microorganismos (Enterobacter cloacae y

Enterococo faecium).
El tiempo promedio de antibiéticos fue de 17.3 dias (7-27 dias).
INFECCION POR INFLUENZA EN EL POSTRASPLANTE HEPATICO

Se identificaron tres casos confirmados de infeccion por influenza estacional. Dos de ellos
ocurrieron en el primer mes y uno entre el 1-6 mes postrasplante. Los tres episodios

ocurrieron en el segundo periodo de tiempo.

Una de las pacientes fue trasplantada con un cuadro respiratorio que posteriormente se
identificd era causado por influenza A. Los dos casos restantes requirieron hospitalizacion
de los pacientes, uno en unidad de cuidados criticos, los tres casos se debieron a Virus

de Influenza A.

Todos recibieron oseltamivir en las primeras 24 horas del cuadro respiratorio, un caso fue
en el mes de enero y dos en el mes de diciembre, todos los pacientes tuvieron resolucion

del cuadro clinico sin presentar complicaciones.
INFECCION MUCOCUTANEA EN EL POSTRASPLANTE HEPATICO

Se identificaron 18 episodios de infecciones mucocutéaneas. De los cuales predominaron
2 episodios de estomatitis herpéticas, 7 episodios de herpes zoster y 3 intertrigos por

candida.
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Los dos episodios de estomatitis herpética ocurrieron en el segundo periodo de tiempo en
entre el 1-6 meses postrasplante. Una de las pacientes que presentd un episodio no

recibié profilaxis con aciclovir postrasplante.

Se identificaron 7 episodios de herpes zoster, los cuales 5 (71%) ocurrieron en el segundo
periodo de tiempo y 2 en el primer periodo de tiempo (29%). De estos casos de herpes
zoster, 6 (86%) si habian recibido profilaxis postrasplante con aciclovir. Unicamente dos
pacientes requirieron tratamiento intrahospitalario parenteral resolviendo sin
complicaciones, cuatro pacientes fueron manejados de forma ambulatoria, resolviendo el

cuadro sin complicaciones.

Ademas se identificaron tres intertrigos por Candida, los cuales resolvieron con

tratamiento via oral de forma ambulatoria.
INFECCION DE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN POSTRASPLANTE HEPATICO

En la serie solo se identific6 un caso de alta sospecha de meningitis bacteriana, el
paciente presentaba un cuadro clinico y analisis de liquido cefalorraquideo compatible con
meningitis bacteriana, sin embargo nunca se obtuvo aislamiento microbiolégico. El

paciente recibid tratamiento meédico con resolucién de este episodio infeccioso.
TUBERCULOSIS EN EL POSTRASPLANTE HEPATICO

Se identificaron 4 episodios de tuberculosis, 1 caso en el primer mes de postrasplante, 2
entre 1-6 meses y uno posterior a 6 meses postrasplante. Un caso (25%) se encontr6 en

el primer periodo y tres (75%) en el segundo periodo.

Los cuatro casos identificados fueron tuberculosis extrapulmonares, dos ganglionares y
dos hepaticas. Los cuatro diagnodsticos se realizaron por patologia, sin aislamiento

microbiologico de la micobacteria en ninguno de los casos.

En los dos casos de tuberculosis ganglionar los pacientes se encontraban asintomaticos.
Un paciente tenia adenomegalias cervicales que fueron biopsiadas y se confirmé de esta
manera el diagndstico; y el segundo, del higado explantado se diagnosticé tuberculosis
ganglionar, este paciente tenia PPD positivo que por su grado avanzado de cirrosis no

recibié isoniacida postrasplante.
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En los casos de tuberculosis hepatica, los pacientes se encontraban asintomaticos, sin
embargo presentaban trastornos en las pruebas de funcion hepatica los cuales motivaron

a la realizacion de biopsia hepatica, la cual fue confirmatoria para el diagndstico.

Tres pacientes (75%) recibieron de tratamiento: isoniacida, pirazinamida, rifampicina y
etambutol sin presentar anormalidades en las pruebas de funcién hepatica, concluyendo
el tratamiento en tiempo promedio de 10 meses, sin secuelas ni complicaciones. Un
paciente (25%) inicio tratamiento con isoniacida, pirazinamida, rifampicina y etambutol, sin
embargo requirié cambio de terapia antifimica por alteraciones en las pruebas de funcién
hepatica, como segunda linea, recibid estreptomicina, etambutol, ciprofloxacino y
TMP/SMX y hasta el final del seguimiento se encontraba sin eventualidades y continuaba

en tratamiento.

Dos pacientes que tuvieron tuberculosis extrapulmonar tenian un PPD positivo que no

recibio tratamiento.
ENFERMEDAD POR CMV EN EL POSTRASPLANTE HEPATICO.

Se identificaron 8 enfermedades de enfermedad por CMV, representando el 6% de los
pacientes de el estudio. De los casos identificados, 1 episodio (12.5%) ocurrié en el primer
mes postrasplante, 5 (62.5%) entre 1-6 meses postrasplante y 2 casos (25%) posterior a

seis meses postrasplante.

De los casos de enfermedad por CMV 6 fueron hepatitis por CMV, diagnosticados con
alteracion en las pruebas de funcién hepatica, se realizd biopsia del injerto encontrando
datos compatibles de enfermedad por CMV, ademas de tener evidencia de replicacion de
CMV, todos los casos tuvieron pp65 positivo, todos los pacientes fueron tratados con

ganciclovir con resolucién del proceso infeccioso.

Se identific6 un caso de colitis por CMV, en un paciente que fallecié por etiologia
infecciosa, tenia otros dos focos infecciosos no controlados. Y se identificd otro paciente
con viremia de CMV sin dafo a 6rgano blanco, con adecuada resolucion clinica del

cuadro.

De los ocho casos de enfermedad por CMV, se pudo recabar la serologia basal de CMV

de los receptores hepaticos en 7 casos. De los cuales 4 pacientes eran IgG negativo / IgM
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negativo, de estos cuatro pacientes Unicamente uno recibié profilaxis con valganciclovir

postrasplante. Otros tres pacientes fueron IgG positivo / IgM negativo.

El 75% de los casos se presentaron en el segundo periodo y 25% de los casos en el

primer caso.
FUNGEMIA EN EL POSTRASPLANTE HEPATICO

Se identificaron 3 episodios de fungemia en toda la serie, de los cuales 2 fueron en el

segundo periodo de tiempo y 1 en el primer periodo de tiempo.

Los aislamientos de estos episodios fueron: 1 Candida albicans, 1 Candida krusei, 1
Candida parapsilosis. Todos los episodios fueron tratados con anidulafungina. Dos

pacientes con fungemia activa fallecieron.

Los tres pacientes que presentaron fungemia, tenian el antecedente de sepsis abdominal
en los ultimos 30 dias previos a la aparicién de la fungemia, estaban recibiendo

tratamiento con antibiotico y se encontraban hospitalizados.
DIARREA EN EL POSTRASPLANTE HEPATICO

Se identificaron 10 episodios de diarrea en esta serie, los cuales 5 (50%) ocurrieron en el
primer mes postrasplante, 2 (20%) entre 1-6 meses postrasplante y 3 (30%) posterior a

seis meses postrasplante.

MICROORGANISMOS DIARREA (n=10)
Clostridium difficile 5
Aeromonas 3
Campylobacter 1
Salmonella 1

Tabla 12. Asilamientos microbiolégicos en diarrea.

Se identificaron 5 episodios de diarrea por Clostridium difficile, se corroboraron por toxina
positiva y cultivo de anaerobio positivo, todos fueron episodios leves y los cinco fueron

tratados con metronidazol, con resolucion clinica sin complicaciones.
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Ademas se identificaron 3 episodios de infeccidon por aeromonas 1 infeccion por
campylobacter y una infeccion por salmonella. Las cuales fueron manejadas con
tratamiento antibidtico con adecuada resolucion sin complicaciones. Los episodios se

mantuvieron iguales (5 casos por periodo) en los dos diferentes tiempos.
SINUSITIS

Se encontraron 5 episodios de sinusitis, los cuales se distribuyeron de forma similar en los
diferentes periodos (20% en el primer mes, 40% entre 1-6 meses y 40% posterior a seis
meses), todos fueron manejados de forma ambulatoria con antibioticos via oral, sin

requerir procedimientos invasivos para resolucion.

Ningun episodio tuvo aislamientos microbiolégicos dado que fueron manejados de forma

empirica.
CELULITIS EN EL POSTRASPLANTE HEPATICO

Se encontraron tres episodios de celulitis, los cuales todos ocurrieron posterior a 6 meses
postrasplante. Dos episodios fueron manejados de forma ambulatoria con tratamiento
antibiético empirico, con adecuada resolucion clinica, sin complicaciones. Un episodio
requirid hospitalizacion y manejo empirico con antibiéticos parenterales empiricos que

también resolvié el cuadro clinico.

No se obtuvo ningun aislamiento microbiolégico de estos episodios.

AISLAMIENTOS MICROBIOLOGICOS

En la siguiente tabla 13 se identifican los diferentes tipos de infecciones y aislamientos de
microorganismos durante el postrasplante hepatico. No se incluyd en esta tabla
infecciones mucocutaneas, tuberculosis, enfermedad por CMV, sinusitis ni celulitis dado

que fueron episodios infecciosos sin aislamientos microbioldgicos.

De los 99 aislamientos bacterianos, 92 (92.5%) fueron por bacilos gram negativos y 7
(7.5%%) fueron cocos gram positivos. Tanto en los aislamientos de E. Coli y K.

pneumoniae predominaron microorganismos sensibles, no BLEE.
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De los microorganismos gram positivos solo se identificaron 3 casos de Staphylococcus

aureus, 2 en infecciones de herida quirdrgica y 1 de una neumonia, ademas hubo casos

de infecciones por enterococos en pacientes con sepsis abdominal.

Los Unicos microorganismos aislados multidrogoresistente fueron 4 casos de

Pseudomonas aeruginosas, tres aisladas de pacientes con neumonia y una en sepsis

abdominal.

Infeccién Herida

Qurirtirgica n=5

Neumonias
n=18

n=20

Bacteremias

VU
n=29

Sepsis

abdominal n=20

Influenza
n=3

Fungemia
n=3

Diarrea
n=10

BACILOS GRAM NEGATIVOS

E. Coli Sensible

E. Coli BLEE

K. Pneumoniae Sensible

K. Pneumoniae BLEE

C. Freundii

Enterobacter cloacae

Serratia mascensens

Proteus mirabilis
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COCOS GRAM POSITIVOS

Staphylococcu aureus

Staphylococos
haemoliticus

Enterococo faecalis

Pansensible

Enterococo faecium

HONGOS

Candida sp

Candida krusei

Candida albicans

Candida parapsilosis
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VIRUS

Influenza A |

0

0

0

0

| 0

3
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Tabla 13. Tipos de infecciones y aislamiento de microorganismos postrasplante hepatico.
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Como ya fue mencionado previamente hubo tres casos de fungemia por diferentes

especies de Candida.

En esta serie no se encontré ninguna infeccién ocasionada por hongos filamentosos ni

por mucorales.

No contamos con el aislamiento de ninguna micobacteria debido a que los casos de

tuberculosis se diagnosticaron por cambios histopatolégicos.

DESENLACES
INFECCION POR VIRUS HEPATITIS C

En esta serie 48 pacientes tenian como etiologia de la cirrosis infeccion por virus hepatitis
C (VHC), de los cuales 10 tenian ademas hepatocarcinoma. Ninguno de los pacientes

recibié tratamiento para VHC previo al trasplante hepatico.

Hasta al momento del seguimiento se reporté rechazo en 36 pacientes corroborado por
biopsia hepatica y carga viral VHC. Ademas de 5 pacientes mas que tenian carga viral
detectable VHC aunque no contaban aun con biopsia hepatica, siendo la recaida de VHC
del 75%.

Ademas se encontraron que 4 pacientes tuvieron pérdida del injerto por recaida de la
infeccidon por VHC y cirrosis hepatica del injerto, representando representando el 24% de
la mortalidad en esta serie, 3 muertes (75%) ocurrieron en el primer periodo y 1 (25%) en

el segundo periodo.

De los pacientes que presentaron recaida de VHC postrasplante el 72% ya se encontraba
en tratamiento con IFN - Ribavirina a los 3 meses posteriores a la documentaciéon de la

recaida.

Ademas en esta serie habia 41 pacientes con cirrosis hepatica secundaria a etiologia
autoinmune (hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria, sindrome de sobreposicion, etc).
De los cuales se document6 en 4 pacientes (10%) recaida de la enfermedad de base en

el injerto.
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MORTALIDAD EN POSTRASPLANTE HEPATICO

En esta serie se reportan 17 personas muertas (13%) y 114 vivas (87%) hasta el fin del
seguimiento. En el primer periodo murieron 12 personas, representando el 33.3% de los
pacientes postrasplantados en este periodo, y en el segundo periodo murieron 5
personas, representando el 5.3% de los pacientes trasplantados en este segundo periodo.
Se observaron mas muertes en el primer periodo en comparacién al segundo con una
p=0.000

Kaplan-Meier survival estimates, by periodo
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Figura 4. Mortalidad por periodo

La sobrevida en el primer periodo a 5 afios es de 66% (IC 95% 47,79) y la sobrevida en el
segundo periodo a 5 afios es de 92% (IC 95% 80,97). Los pacientes del primer periodo

sobrevivieron menos que los del segundo periodo (p=0.000).

La incidencia de muerte en el primer periodo fue de 5.8 muertes/100 sujetos-ano, y en el

segundo periodo es de 3 muertes/100 sujetos-ano.

De los 17 pacientes que murieron, 10 pacientes eran hombres (59%), 7 pacientes eran
mujeres (41%) sin observar diferencias estadisticamente significativas de muertes por
sexo (p=0.49).
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La edad promedio de los pacientes muertos fue de 43.7 anos (DE 13.8) con edad minima
de 22 anos y edad maxima de 63 afios. Y la edad promedio en los pacientes vivos fue de
46.7 anos (DE 11.9) con edad minima de 19 y maxima de 70 afos, sin encontrar

diferencias estadisticamente significativas de edad entre vivos y muertos (p=0.34).

De las 17 muertes en esta serie, 9 pacientes (52%) fallecieron por complicaciones
quirdrgicas por hemorragia y choque hipovolémico, representando la primera causa de
muerte en esta serie; 7 muertes (78%) ocurrieron en el primer periodo y 2 muertes (22%)

ocurrieron en el primer periodo.

Ademas hubo 4 pacientes que fallecieron por pérdida del injerto por recaida de virus de
hepatitis C, representando el 24% de la mortalidad en esta serie, 3 muertes (75%)

ocurrieron en el primer periodo y 1 (25%) en el segundo periodo.

Se encontraron 4 pacientes con muerte por causa infecciosa, representando el 24% de la
mortalidad en esta serie, 2 muertes ocurrieron en el primer periodo y 2 en el segundo
periodo. Los focos infecciosos que presentaron dos de estos pacientes fueron neumonias

intrahospitalarias.

Los otros dos pacientes tuvieron multiples focos infecciosos; una paciente tuvo colitis por
CMV, fungemia por Candida Krusei y bacteremia por Enterococo faecalis ampicilina y
vancomicina resistente. Y el otro paciente tenia neumonia asociada a ventilador y

fungemia por Candida parapsilosis.

DISCUSION

En este estudio reportaremos los resultados de las complicaciones infecciosas en

pacientes que se sometieron a trasplante hepatico.

En cuanto al periodo pretrasplante y el uso de profilaxis bacteriana que reciben los
pacientes, la tasa reportada en esta serie de infeccion de herida quirdrgica es baja,

representando el 6% de las infecciones en el primer periodo postrasplante.

Las infecciones de herida quirdrgica se encuentran entre las principales causas que
prolongan la hospitalizacion de los pacientes, aumentan los gastos médicos y se han

asociado con pérdida del injerto™.
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La incidencia de infeccién de herida quirdrgica no ha sido determinada claramente en
pacientes postrasplantados hepaticos, aunque se ha reportado en diferentes series entre
el 9% y el 21.5%".

Los pacientes postrasplantados hepaticos difieren de otros trasplantes de érgano sélido
en cuanto al pobre estado nutricional que presentan, la tendencia aumentada a tener

sangrados y la duracion de la cirugia es mucho mayor.

Dada la baja prevalencia que se reporta en esta serie de infeccién de herida quirurgica,
probablemente la profilaxis bacteriana que reciben los pacientes es la adecuada. El 68%
recibieron amoxicilina/acido clavulanico o cefalotina o cefuroxima. Y el apego al uso de

profilaxis bacteriana es del 100% a partir del afio 2008.

En esta serie se reporta un elevado uso profilactico de antifungico postrasplante (96%) en
el primer periodo 94% recibié fluconazol y en el segundo periodo unicamente 60%
fluconazol y 35% nistatina en colutorios, este cambio es debido a que a partir de 2004 se
establecieron criterios mas estrictos de que pacientes son candidatos a recibir fluconazol

durante 1-4 semanas postrasplante.’®

Entre ellos los pacientes que tienen multiples procedimientos quirdrgicos, multiples
trasfusiones durante la cirugia, larga duracion de la cirugia, falla renal y estancia
prolongada en la UTI. Al resto se sugiere colutorios con nistatina como es la practica

actual.

En cuanto a la profilaxis viral contra herpes, durante el primer periodo el 86% de los
pacientes recibieron profilaxis con aciclovir, mientras que en el segundo periodo el 70%
recibieron, esto es debido a que en algunos centros internacionales de trasplante hepatico
Unicamente le dan profilaxis con aciclovir a aquellos pacientes que tienen historia de
infeccidn por virus de herpes simple o varicela zoster; o aquellos con serologias positivas,

las cuales no se realizan de rutina en estos pacientes.

Sin embargo los 9 casos que se identificaron con estomatitis herpética o herpes zoster, 6
de ellos (67%) ocurrieron después de 6 meses postrasplante, Unicamente un episodio fue

en el primer mes postrasplante.
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Y el 78% de los casos reportados de estomatitis herpética y varicela zoster habian
recibido profilaxis con aciclovir postrasplante. Encontramos 29 pacientes que no

recibieron profilaxis con aciclovir y unicamente 1 tuvo estomatitis herpética postrasplante.

De los 119 pacientes que se realizaron PPD pretrasplante (91%), 12 pacientes se
trasplantaron sin PPD, de estos el 9 (75%) fue en el ano 2013 secundario a la escasez
nacional que ha habido de PPD, sin embargo ninguno de ellos recibid isoniacida

profilactica.

En ningun paciente de esta serie se le realizo Quantiferon-TB Gold, el cual puede ser otro
meétodo util de escrutinio de tuberculosis latente, el cual ha sido validado en pacientes
candidatos a trasplante hepatico comparable con la prueba de tuberculina PPD, con
adecuada concordancia’’. De los que no se realizaron PPD ninguno tuvo reactivacion de

tuberculosis hasta el fin del seguimiento.

Ademas de los 9 pacientes en los que se documentd tuberculosis latente que no
recibieron profilaxis, dos de ellos tuvieron tuberculosis activa postrasplante (22%) ambas
fueron tuberculosis extrapulmonares (una tuberculosis hepatica y una tuberculosis

ganglionar).

Ambos pacientes se encontraban asintomaticas y el diagndstico se realizé en el érgano
explantado por patologia, por lo que probablemente el PPD no tiene adecuado

rendimiento en discriminar entre tuberculosis activa y latente.

Una de las particularidades encontradas en este centro de trasplante es que a partir de
2013 se dejo de dar profilaxis con aciclovir a los pacientes trasplantados de higado, de lo
observado hasta el momento de estos pacientes, solo se reportaron 9 casos de
estomatitis herpética o infeccion por herpes zoster, los cuales la gran mayoria si habian
recibido profilaxis con aciclovir y estos episodios ocurrieron después de seis meses

postrasplante. La reactivacion que se identifico de herpes es baja.

La primera causa identificada de infeccion en el primer mes postrasplante fueron
neumonias, de los cuales el 60% fueron neumonias asociadas a ventilador en el
postquirdrgico inmediato, este hallazgo era no esperado, dado que la definicién de
neumonia asociada a ventilador, es el episodio neumonico en un paciente que lleva por lo

menos 48horas intubado.
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Debe de ser prioritario en los pacientes postrasplantados de higado evitar la intubacion
prolongada postquirirgica, dado que estos pacientes son sometidos a procedimientos
quirdrgicos mas prolongados que otros trasplantes de dérgano solido, requieren
trasfusiones masivas, habitualmente tienen sobrecarga hidrica y desnutricion.
Probablemente el realizar una extubacion temprana postrasplante de estos pacientes
podria potencialmente disminuir la infeccion mas frecuente en este tiempo postrasplante

en el que el grado de inmunosupresion es el mas severo.

En comparacién con multiples series de infecciones en pacientes postrasplantados de
higado, la primera causa de infeccion en el primer mes postrasplante hepatico son sepsis

18,19,20

abdominales y neumonia se reporta como la segunda o tercera causa de infecciéon

en este primer periodo.

Asi mismo es importante destacar que en la mayoria de las neumonias intrahospitalarias
no se le realizd6 broncoscopia, solo al 6% de las neumonias se les realizd, en las
neumonias que ocurrieron en el primer mes postrasplante solo al 8% se le realizé

broncoscopia, siendo el periodo de mayor inmunosupresion de estos pacientes.

La recomendacion en caso de no tener aislamiento microbiolégico continua siendo la
realizacion de lavado broncoalveolar por el alto rendimiento diagndstico en el paciente

inmunocomprometido?'.

En cuanto a los episodios de sepsis abdominales, como es esperado, el 80% requirieron
algun tipo de procedimiento invasivo (lavado quirdrgico o procedimientos por radiologia

intervencion) para la resolucion del proceso infeccioso.

Ademas hubo un aumento en los casos de sepsis abdominal en el segundo periodo de

tiempo, aunque el numero de pacientes en este periodo es mayor.

Los episodios de sepsis abdominal que se reportan en esta serie, son comparativamente
similares a los reportados en la literatura, la incidencia reportada de sepsis abdominal es

de 6-18%'9%, y en esta serie se reporta del 18%.

En cuanto a la mortalidad asociada a sepsis abdominal en esta serie fue del 5.7% siendo

menor comparativamente a lo que se reportan en otras series: 9y 12%."4"

En cuanto a los aislamientos identificados habitualmente por tratarse de sepsis abdominal

pueden tener multiples patégenos causales, cerca del 63-81% de las infecciones son
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causadas por bacilos gram negativos™ lo cual fue consistente en este centro en el que el
68% de los aislamientos fueron bacilos gram negativos y de estos el 64% enterobacterias.

De los episodios de infecciones de vias urinarias.

De todos los aislamientos microbiologicos, el 3.7% fueron microorganismos
multidrogoresistentes. Existen cinco estudios de prevalencia de microorganismos
multidrogoresistentes en pacientes trasplantados de higado,? la incidencia que reportan
es entre 1.3% a 12.9%, la incidencia que en esta serie se encontrd, es semejante a lo

reportado en dos series de centros de trasplantes en Estados Unidos®.

Las infecciones de vias urinarias predominaron en el tercer periodo después de 6 meses,
sin embargo el 13% de las infecciones de vias urinarias se asociaron a retiro tardio de

sonda Foley fueron en el segundo periodo de tiempo.

En cuanto a los episodios de bacteremias, la gran mayoria fueron secundarias a foco
abdominal, y por bacilos gram negativos. Lo cual no es lo mas frecuentemente reportado,
ya que la gran mayoria de las bacteriemias tempranas en estos pacientes es por cocos
gram positivos y son infecciones asociadas a catéter,’® a pesar de que otras series han
reportado hallazgos similares en los que predominan bacteriemias por bacilos gram

26,27

negativos el centro de vigilancia epidemiolégica postrasplante continua reportando una

alta prevalencia de bacteriemias por cocos gram positivos.

No se identificaron en esta serie ninguna fungemia invasiva por hongos filamentosos, lo
cual concuerda con el resto de las series mundiales de complicaciones de trasplante
hepatico en el que se reportan tasas bajas de fungemias invasivas en este tipo de

14,23

trasplante a comparacion de trasplante de médula 6sea u otros trasplantes de 6rgano

solido.

La incidencia de fungemias invasivas reportada en trasplante hepatico es de 2.5% en las
cuales predominan especies de Candida como en esta serie, y de estas representan el
25% las especies de hongos filamentosos como Aspergillus y 15% infecciones por
Cryptococo. En esta serie se reporta que solo el 1.5% de las infecciones fueron causadas

por hongos, de los cuales el 100% fueron por especies de Candida.

Sin embargo estas infecciones estan asociadas a una alta mortalidad, siendo hasta del

40% de mortalidad en especies de Candida. De los pacientes que fallecieron por causa
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infecciosa, la mayoria tenian multiples focos infecciosos, sin embargo el 50% tenia

fungemia por Candida.

En cuanto a la incidencia de infecciones en los periodos de tiempo, no se observaron
diferencias entre los periodos en el primer mes y entre 1 mes y 6 meses postrasplante.
Sin embargo si se observo una disminucién estadisticamente significativa en episodios
infecciosos en los pacientes postrasplantados en el segundo periodo de tiempo. En el
resto de las series revisadas de postrasplantes hepaticos no se hace una comparacion

temporal con la experiencia del centro.

Entre un mes y seis meses postrasplante se observé una disminucién significativa de los
episodios infecciosos en comparacién con los otros dos tiempos postrasplante
comparados, probablemente esta asociado al uso de profilaxis bacteriana, viral y fungica,
ademas de que en este periodo los pacientes se mantienen en vigilancia estrecha, lo cual

probablemente contribuye a que haya menos episodios infecciosos.

En esta serie la primera etiologia de cirrosis de los pacientes trasplantados fué infeccion
por hepatitis C, todos fueron sometidos a trasplante hepatico sin haber recibido
tratamiento previo al trasplante. En la literatura se reporta que los pacientes que se
trasplantan con virus de hepatitis C todos recaen®®, hasta el seguimiento el 75% de los
pacientes habian recaido de la infeccibn en el injerto corroborado por cambios

histopatologicos en la biopsia hepatica, no solamente por replicacion viral.

Se reporta en la literatura que a partir del 2011 la terapia estandar con interferén pegilado
y ribavirina era a unica terapéutica efectiva, aunque solamente el 30% de los pacientes
alcanza supresion virologica sostenida. En este centro esa es la terapia que se utilizé en
las recaidas de VHC, y hasta el 72% de los pacientes con recaida ya se encontraban en

tratamiento.

Algunos casos no respondedores, solo tienen como opciodn el retrasplante hepatico. En
este centro hubo 4 pacientes tuvieron pérdida del injerto por recaida de la infeccién por
VHC vy cirrosis hepatica del injerto, representando el 24% de la mortalidad. La cual es la

misma mortalidad atribuida a causas infecciosas.

La mortalidad por causa infecciosa en este centro es baja, en relacién a lo reportado en

14,19,22

otras series, en donde se reporta como primera causa de mortalidad en centros no

trasplantes, y del 21-38% en centros de trasplantes. La mortalidad general como centro
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de trasplantes ha mejorado considerablemente, particularmente las complicaciones

quirurgicas las cuales representaban la primera causa de muerte.
CONCLUSIONES

Las complicaciones infecciosas continuan siendo una importante causa de morbi-
mortalidad en el paciente postrasplantado de higado. En esta serie reportamos una
incidencia alta de procesos infecciosos, sin embargo la mortalidad atribuida a infeccion se

mantiene en parametros internacionales.

El riesgo y tipo de infecciones difieren basandose en los tiempos postrasplante. Las
infecciones que predominaron inmediatamente después del trasplante son similares a
aquellas de los pacientes inmunocompetentes posterior a una cirugia, como infecciones

de herida quirurgica, sepsis abdominal y neumonias.

La infecciones mas frecuentes identificadas, fueron neumonias nosocomiales en el primer

periodo postrasplante, e infeccion de vias urinarias después de un mes postrasplante.

Las infecciones bacterianas predominan en todos los periodos postrasplante. De estos la
mas importante son las infecciones por bacilos gram negativos. Y en las infecciones

fungicas predomina la presencia de Candida.
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