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INTRODUCCION

El trasplante hepdtico se ha consolidado en los udltimos
afios como un tratamiento de gran eficacia para los enfer-
mos con hepatopatias graves, con excelentes resultados
tanto a corto como a largo lazo. La aparicién de nuevos
inmunodepresores y un manejo mas personalizado han
hecho que el rechazo se controle mejor y, por tanto, que
su impacto sobre la supervivencia del injerto y del pa-
ciente sea actualmente muy bajo. Sin embargo, las infec-
ciones siguen siendo una de las complicaciones mas fre-
cuentes y graves que condicionan en gran medida la
evolucion del trasplante. Esto ha llevado a que los clini-
cos cada vez estemos mds preocupados en intentar evitar
la aparicién de complicaciones infecciosas adoptando una
serie de medidas profilacticas. En esta revisién nos vamos
a ocupar de analizar las diferentes estrategias profildcticas
dirigidas a evitar las infecciones viricas y fingicas, cen-
trandonos fundamentalmente en las que tienen mas rele-
vancia clinica como son las infecciones por citomegalovi-
rus (CMYV), Candida y Aspergillus.

EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR
CITOMEGALOVIRUS

CMYV es un virus ADN que pertenece a la familia de los
herpesvirus, infecta con mucha frecuencia a los humanos
y tiene la peculiaridad de poder producir infecciones cré-
nicas y latentes. La tasa de seropositividad en la pobla-
cién general de paises desarrollados oscila entre el 30 y el
70%, y es mayor en sujetos de mas edad y bajo nivel so-
cioeconémico'.

CMYV es el agente infeccioso que se aisla con mas fre-
cuencia en los pacientes con trasplante hepdtico. En au-
sencia de profilaxis, entre un 23 y un 85% de los pacien-
tes presentan infeccién, pero s6lo un 10-40% desarrollan
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enfermedad?. Las posibles vias de adquisicion de la infec-
cién en los pacientes trasplantados son varias: transmi-
sién a partir de una infeccién latente en el érgano tras-
plantado o por la transfusién de derivados sanguineos
procedentes de sujetos seropositivos (primoinfeccion), o
por reactivacidon de una infeccién latente en el receptor
como consecuencia de la inmunodepresién (infeccién se-
cundaria). La incidencia de ambos tipos de infeccidn de-
pendera de la prevalencia de seropositividad en cada drea
geografica. La tasa de infeccién primaria es similar en to-
dos los trasplantes de 6rganos sélidos (corazén, rifién e
higado) y se sitia como media en torno al 50%. La infec-
cién secundaria es mds frecuente y su incidencia se cifra
en torno al 85%. Es importante recordar que, si bien la in-
feccién primaria es menos frecuente, el desarrollo de la
enfermedad y su gravedad son mayores que en las infec-
ciones secundarias.

No todos los pacientes que se exponen a CMV desarro-
llan infeccion, lo que significa que la infectividad de
CMV depende de otros factores. Uno de los mas impor-
tantes es la existencia de contacto previo del receptor con
él. Si el receptor tiene anticuerpos especificos frente al vi-
rus, la posibilidad de desarrollar infeccién al recibir un
organo o transfusiones en seropositivos es mucho mas
baja que en los sujetos seronegativos. El tipo y la intensi-
dad de la inmunodepresiéon empleada también influyen en
la incidencia y gravedad de la infeccién. Los episodios de
rechazos, debido a la alteracién inmunitaria que producen
y al incremento de la inmunodepresién que implica su
tratamiento, también facilitan la infeccién por CMV.
Cuando la infeccién se transmite por la transfusién de he-
moderivados, la cantidad de in6culo probablemente tiene
importancia sobre el riesgo de infeccién. Otros factores
implicados han sido la infeccién por otros herpesvirus
como el 6 y 7, que activarian la replicaciéon de CMV, el
retrasplante, la hepatitis fulminante y el desarrollo de sep-
sis bacteriana en el postrasplante inmediato®.

Como ya hemos comentado, no todos los pacientes infec-
tados por CMV desarrollan enfermedad. Se entiende por
enfermedad cuando los pacientes desarrollan sintomas
derivados de la invasién de las células del huésped. Estas
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TABLA 1. Repercusiones de la infeccion por citomegalovirus
en los receptores de trasplante hepatico

Hepatitis en el injerto

Rechazo agudo y crénico
Recidiva del virus de la hepatitis C
Trombosis arteriales

Infecciones oportunistas
Disminucién de la supervivencia
Aumento de costes

células sufren tanto el dafio citopdtico directo del virus
como el derivado de la respuesta inmunitaria dirigida
frente a la célula infectada. Un aspecto importante es que,
para que se produzca enfermedad, el virus tiene que repli-
carse activamente durante bastante tiempo antes, lo que
va a permitir su tratamiento temprano si la detectamos an-
tes del desarrollo de sintomas. El tiempo medio que suele
transcurrir entre el contagio y el comienzo de la infeccién
es de 4 semanas, pero con un rango muy amplio, entre 2
semanas y mas de 5 meses*. La enfermedad suele apare-
cer unas 2 semanas después de que se produzca la disemi-
nacién. En el trasplante hepatico, la enfermedad por
CMYV suele aparecer en los 3 primeros meses, y con mas
frecuencia entre la cuarta y sexta semanas’. La aparicién
tardia suele guardar relacién con el tratamiento de episo-
dios de rechazo.

IMPACTO DE LA INFECCION POR
CITOMEGALOVIRUS (TABLA 1)

En el trasplante hepdtico la hepatitis es la afectacion orga-
nica més frecuente. Se produce en el 4-35% de los pa-
cientes, e incluso mads en los casos de infeccién primaria.
La alteracién bioquimica es indistinguible de la del recha-
7o y de otras complicaciones con las que hay que hacer el
diagndstico diferencial, y consiste en una elevacién de
transaminasas y/o incremento de las enzimas de colesta-
sis. El diagndstico se basa en la biopsia hepética, que per-
mite observar las células citomegdlicas con inclusiones
caracteristicas de la infecciéon por CMV, y la demostra-
cion de antigenos virales o del genoma viral en el tejido
hepatico mediante técnicas de inmunohistoquimica o hi-
bridacion in situ. Desde la aparicion de los nuevos antivi-
rales, la hepatitis por CMV no suele comprometer la via-
bilidad del injerto, cuya pérdida por este motivo es
excepcional.

La relacién entre infeccién por CMV y rechazo es motivo
de discusién. Se sabe que la infeccién por CMV aumenta
la expresion del complejo principal de histocompatibili-
dad de clases I y II, y esto, al menos en teoria, podria fa-
cilitar la aparicién de episodios de rechazo. A pesar de
esta base fisiopatoldgica, desde el punto de vista clinico
los resultados son contradictorios. Por ejemplo, en el es-
tudio de Teixeira et al® la infeccién por CMV no tuvo in-
fluencia en la incidencia ni en la gravedad de los episo-
dios de rechazo agudo. Por el contrario, en el trabajo de
Burak et al’ los episodios de rechazo agudo fueron mads
frecuentes en los pacientes con infeccion por CMV (64%)
que en los que no presentaron esta infeccion (33,8%).
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Atin més discutida estd su asociacion con el rechazo croé-
nico. Varios estudios han relacionado el rechazo crénico,
tanto con infeccién clinica como subclinica por CMV,
con el hecho de implantar un érgano seropositivo en un
paciente seronegativo, con la hepatitis por CMV, etc.%.
Ademas, diversos autores han demostrado la presencia de
ADN viral en los hepatocitos, células endoteliales y epite-
lio biliar de pacientes con rechazo crénico®!°. Junto a es-
tos datos positivos existen otros que hacen dudar de esta
asociacion. La presencia de ADN de CMV también se ha
observado en higados que se han perdido por causas dife-
rentes del rechazo crénico, por lo que pudiera ser una
consecuencia de éste mads que su causa. Estudios més re-
cientes con técnicas capaces de determinar la existencia
de replicacién viral activa han demostrado que CMV se
encuentra en forma inactiva en el endotelio y epitelio bi-
liar de los pacientes con rechazo crénico, lo que hace du-
dar de su relacién causal con éste.

Varios estudios han demostrado que la infeccién por
CMYV tiene una influencia negativa sobre la recurrencia
del virus de la hepatitis C en los pacientes con trasplante
hepatico’!!. Recientemente, en un estudio llevado a cabo
en la Clinica Mayo se comprobd que los pacientes tras-
plantados por hepatopatias con infeccién por el virus de
la hepatitis C que habian presentado infeccién por CMV,
definida como viremia positiva con necesidad de trata-
miento, presentaron una mayor velocidad de progresién
de la fibrosis, asi como una mayor frecuencia de fallo del
injerto (cirrosis, necesidad de retrasplante o muerte) que
aquéllos sin infeccién viral’. Estos datos, sin embargo, no
han sido confirmados por otros autores®.

Algtn estudio ha relacionado el desarrollo de trombosis
arterial con CMV sobre la base de una mayor frecuencia
de esta complicacién en los receptores seronegativos que
reciben un érgano seropositivo'2. Este fendmeno pudiera
explicarse por la infeccién de CMV de las células endote-
liales que, experimentalmente, se ha demostrado que pro-
duce una respuesta procoagulante.

La inmunodepresiéon que provoca la infecciéon por CMV
facilita la apariciéon de infecciones por otros gérmenes
oportunistas, especialmente bacterias y hongos!'>.

La infeccién por CMV también se ha relacionado con una
menor supervivencia del injerto y del paciente. En un es-
tudio realizado en nuestro pais, se demostré que los pa-
cientes que presentaron enfermedad por CMV tuvieron
una incidencia acumulada de pérdida del injerto al afio
(40%) y a los 3 afios (63%) significativamente mayor que
los pacientes sin esta complicacion (el 22 y el 33% al afio
y los 3 aflos, respectivamente)'*. Ademds, esto se acom-
pafi6 también de una mayor mortalidad. Resultados simi-
lares obtuvieron Falagas et al'®. En el estudio de estos au-
tores la combinacién donante positivo/receptor negativo y
la aparicién de enfermedad por CMV se asocié con un
descenso significativo de la supervivencia del paciente.

Si bien la infeccién por CMV se asocia, como hemos vis-
to, a una menor supervivencia del injerto y del paciente,
la mortalidad atribuible directamente a este virus en los
receptores de trasplante hepatico no es muy elevada (se
estima en un 2-3%).
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La infeccién por CMV no sélo tiene impacto clinico sino
también econdmico. Se ha demostrado que los pacientes
que desarrollan enfermedad por CMV consumen mads re-
cursos que los que tienen infeccién asintomadtica o no tie-
nen infeccién'®!’. Esta diferencia se debe en gran parte a
la mayor incidencia de infecciones oportunistas que pade-
cen, las cuales contribuyen a una mayor estancia hospita-
laria.

PROFILAXIS DE LA INFECCION
POR CITOMEGALOVIRUS

La profilaxis frente a este virus se puede realizar siguien-
do 2 grandes estrategias: profilaxis universal o tratamien-
to anticipado.

La profilaxis universal implica la administracién del far-
maco a todos los sujetos susceptibles, sin valorar el grado
del riesgo. Esta estrategia tiene la ventaja de ser sencilla y
conferir proteccion universal, y es con la que se tiene ma-
yor experiencia. Sus inconvenientes son un coste mayor,
pues se administra el formaco a muchos pacientes que
nunca desarrollarfan la enfermedad. Esto supone un ma-
yor riesgo de toxicidad y la aparicion de cepas resistentes.
La otra alternativa realmente estd a caballo entre la profi-
laxis y el tratamiento, y se denomina terapia anticipada.
Esta férmula consiste en tratar de forma temprana la in-
feccion en aquellos pacientes con mayor riesgo de desa-
rrollar enfermedad sintomadtica. Esto exige su seguimien-
to con técnicas de laboratorio que nos permitan detectar
la viremia antes de que aparezcan los sintomas. En el
caso de la infecciéon por CM las técnicas mds utilizadas
son la determinacién de la antigenemia y técnicas de re-
accién en cadena de la polimerasa (PCR) para deteccién
del genoma viral. Esta estrategia reduce el gasto farma-
céutico con respecto a la profilaxis universal, al restringir
la administracién del farmaco tnicamente a los pacientes
con riesgo elevado, y, por tanto, disminuye la toxicidad y
la aparicion de resistencias. Sin embargo, tiene el incon-
veniente de que exige un seguimiento muy estrecho y
protocolizado de los pacientes; ademds, las técnicas de la-
boratorio mencionadas no estdn disponibles en todos los
centros y aun no estn perfectamente estandarizadas.

Medidas generales

Existe una serie de medidas generales que por si solas
contribuirfan a una disminucién de la incidencia de la in-
feccion viral, como es evitar el trasplante de 6rganos y la
transfusién de hemoderivados procedentes de donantes
seropositivos (D+) a receptores seronegativos (R—). Esta
medida, que serfa muy eficaz para evitar las primoinfec-
ciones, en la practica es de dificil aplicacién, pues el nd-
mero de donantes seronegativos es escaso y la presion de
las listas de espera no permitiria la demora hasta que apa-
reciese este tipo de donantes para los receptores serone-
gativos. Otra medida ttil es intentar evitar una inmunode-
presién excesiva y la utilizaciébn de anticuerpos
antilinfocitarios, politica que en la actualidad ya se lleva a

cabo en la mayoria de los grupos de trasplante. Con res-
pecto a la vacunacién de los receptores seronegativos,
existe poca experiencia en el trasplante hepdtico y se des-
conocen su utilidad y aplicabilidad.

Medidas farmacoldgicas de profilaxis universal

Inmunoglobulinas

Uno de los primeros tratamientos utilizados fue la admi-
nistracion de inmunoglobulinas especificas frente a
CMV. En varios trabajos se demostré6 cdmo la adminis-
tracion periddica a lo largo de las primeras 16 semanas
del trasplante de inmunoglobulinas por via intravenosa
era capaz de disminuir la aparicién de enfermedad grave
en los pacientes sometidos a trasplante hepdtico, cuando
se la comparaba con la administracién de placebo'®. Esta
estrategia, sin embargo, es de dudosa eficacia en los pa-
cientes de alto riesgo (D+, R-). Su administracién parece
segura, pero uno de sus mayores inconvenientes es la ne-
cesidad de la administracién intravenosa. Se ha ensayado
también su utilizacién combinada con farmacos antivira-
les que no parece aportar ventajas sobre estos dltimos en
monoterapia. Actualmente es una medida poco utilizada.

Fdrmacos antivirales

Dentro de estos farmacos, con los que mds experiencia
existe son el aciclovir y el ganciclovir.

El aciclovir no es de utilidad en el tratamiento de la enfer-
medad por CMV, pero parece tener cierto efecto en la
prevencién de la infeccion. Son muchos los estudios que
han analizado la eficacia de su administracién a dosis al-
tas (3.200 mg/d) durante los primeros meses después del
trasplante hepatico, con resultados contradictorios. Por
ejemplo, en el estudio de Mollison et al'®, en el que se
compard este farmaco con una serie histérica de pacientes
que no habian recibido profilaxis, se observé una dismi-
nucion significativa de la viremia y de la incidencia de in-
feccién, pero no de la aparicién de enfermedad. Por el
contrario, en el estudio de Moreno et al®* la administra-
cion de aciclovir a las mismas dosis durante los 3 prime-
ros meses después del trasplante consiguié disminuir la
apariciéon de enfermedad por CMV en receptores seropo-
sitivos, sin modificar la incidencia de infeccion.

Un efecto adicional del aciclovir, observado en la mayo-
ria de los estudios, es su eficacia en la prevencién de la
infeccién por herpes simple y varicela zoster.

En resumen, se podria concluir que el aciclovir tiene cier-
ta eficacia en la profilaxis de CMV, fundamentalmente en
los pacientes de riesgo bajo (R+), mientras que en los de
riesgo alto (D+, R—) su utilidad es mucho menor.

El ganciclovir es un farmaco con probada eficacia frente
a CMV vy, por tanto, es uno de los que mas se ha estudia-
do en los regimenes de profilaxis. En general todos los
estudios han demostrado una clara eficacia de la adminis-
tracién de ganciclovir intravenoso en la prevencién de la
enfermedad por CMV, tanto en los grupos de riesgo bajo
como alto. Asi, por ejemplo, en el estudio de Seu et al*! la
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administracién prolongada (superior a 7 semanas) de gan-
ciclovir a una dosis de 6 mg/kg redujo la aparicién de en-
fermedad por CMV a un 5,4% en casos de donante sero-
positivo y receptor seronegativo.

La eficacia de este farmaco cuando se ha comparado con
el aciclovir parece claramente superior, especialmente en
los receptores de alto riesgo®® y, de igual manera, es efi-
caz para prevenir las infecciones por otros virus del grupo
herpes. Como desventajas sobre el aciclovir cabe mencio-
nar la admistracién intravenosa y su mayor coste. El pri-
mer inconveniente se ha solucionado con la aparicién de
formulaciones orales de ganciclovir que, si bien requieren
la administracién de dosis muy elevadas (3 g/dia), debido
a su pobre biodisponibilidad, han demostrado ser tan efi-
caces como las pautas intravenosas??*. Como contrapar-
tida, la profilaxis con la formulacién oral de ganciclovir
tiene un precio mas elevado y parece que comporta un
riesgo mayor de aparicién de resistencias, especialmente
en pacientes seronegativos.

La reciente apariciéon de un derivado del ganciclovir, el
valganciclovir, que tiene una excelente biodisponibilidad
por via oral y con el que se alcanzan las mismas concen-
traciones en sangre que con el ganciclovir intravenoso, ha
llevado a su investigacion como agente profildctico y, si
bien todavia la experiencia es limitada, parece totalmente
superponible a la descrita con el ganciclovir. En un traba-
jo reciente de la Clinica Mayo® se realiz6 un estudio de
doble ciego con 364 pacientes de alto riesgo (D+, R-), re-
ceptores de un trasplante de érgano sélido que inclufa 118
trasplantes hepdticos, que fueron aleatorizados a recibir
ganciclovir oral (3 g/dia) o valganciclovir oral (900
mg/dia) durante 100 dias. La eficacia en la prevencién de
enfermedad por CMV fue similar en ambos grupos (17-
18%), al igual que los efectos secundarios, que fueron es-
casos. El valganciclovir fue mas eficaz a la hora de preve-
nir la aparicion de viremias elevadas durante el
tratamiento y de resistencias, que fueron nulas con este
farmaco y de un 1,9% con ganciclovir oral.

Tratamiento anticipado

Como ya hemos comentado, otra forma de prevencién en-
caminada fundamentalmente a evitar la aparicién de en-
fermedad sintomdtica es el tratamiento de la infeccidén en
fases presintomadticas. Los métodos de deteccion tempra-
na de la infeccién varian de unos estudios a otros, pero
los més utilizados son la determinacién de la antigenemia
de CMV en leucocitos de sangre periférica y técnicas de
PCR para la deteccién del genoma viral en sangre. Las
técnicas cualitativas de estos 2 métodos parecen tener un
adecuado valor predictivo positivo de enfermedad en pa-
cientes seronegativos, pero son mucho menos utiles en
los pacientes seropositivos. En estos tltimos parece mds
adecuado utilizar métodos cuantitativos que estdn en rela-
cion con los valores de viremia, que son los que determi-
nan realmente el riesgo de desarrollar enfermedad sinto-
mética, en pacientes seropositivos. Estas técnicas de
cuantificacién de la antigenemia o de la carga viral por
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PCR no estdn absolutamente estandarizadas, por lo que
no existe un acuerdo sobre el valor de viremia a partir del
cual se deberia realizar el tratamiento anticipado. Hasta
que esto se logre, cada centro deberia realizar estudios
para conocer en cada caso cudl es este valor que sirva de
guia para el tratamiento anticipado.

Independientemente del método de deteccidon de viremia
utilizado, los resultados de la bibliografia con esta estrate-
gia son alentadores. El formaco que mds se ha ensayado es
el ganciclovir, tanto intravenoso como oral. En el estudio
de Lépez Medrano et al* se hizo seguimiento de un grupo
de receptores seropositivos con determinaciones periddicas
de antigenemia cuantitativa, y se administré tratamiento
con ganciclovir intravenoso a las dosis estindar (10
mg/kg/dia) durante 2 semanas a aquellos en los que fue su-
perior a 50 células/200.000 leucocitos. El resultado fue que
unicamente 2 de estos pacientes desarrollaron enfermedad.
En otro estudio, realizado en la Clinica Mayo por Paya et
al”, se hizo seguimiento con técnicas de PCR a los pacien-
tes, que recibieron ganciclovir oral (3 g/dia) cuando ésta
fue positiva, con lo que se obtuvo también una reduccién
significativa en la aparicién de enfermedad sintomatica,
tanto en los grupos de riesgo bajo como alto, comparados
con un grupo control sin tratamiento. Se han llevado a cabo
también estudios disefiados especificamente para comparar
la eficacia entre la formulacién oral e intravenosa de ganci-
clovir, y los resultados obtenidos con ambas formulaciones
son totalmente superponibles®.

Todos estos resultados parecen poner en evidencia que el
tratamiento anticipado es una estrategia eficaz, segura y
probablemente mds econémica que la profilaxis univer-
sal. En este sentido, en el estudio de Singh et al?® se anali-
zaron los costes del tratamiento anticipado con ganciclo-
vir teniendo en cuenta el coste de las determinaciones de
antigenemia y, al compararlas con el gasto que hubiera
supuesto realizar una profilaxis universal con el mismo
farmaco, se observé un importante ahorro econémico.

Un aspecto que merece la pena destacar es el hecho de
que el éxito del tratamiento anticipado parece depender,
en gran medida, del rigor en el seguimiento del protocolo
de determinaciones periddicas de la viremia. Este hecho
estd avalado por la observacién de que, en algunos estu-
dios, el factor que mejor predijo la aparicién de enferme-
dad en pacientes con tratamiento anticipado fue el grado
de adherencia al protocolo®.

Como resumen de todo lo anteriormente expuesto se po-
dria concluir que la profilaxis universal es 1itil fundamen-
talmente en pacientes de alto riesgo (D+, R—) y que puede
realizarse con eficacia y seguridad con farmacos por via
oral. El tratamiento anticipado es también una estrategia
muy eficaz y probablemente mas econdémica que la profi-
laxis universal, y estd fundamentalmente indicada en pa-
cientes de bajo riesgo (R+).

EPIDEMIOLOGIA DE LAS INFECCIONES FUNGICAS

Las infecciones fiingicas en el trasplante hepatico son fre-
cuentes (7-40%) y algunas de ellas de extrema gravedad,
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con unas tasas de mortalidad que pueden llegar a alcanzar
el 100%. En los tdltimos afios se ha venido produciendo
un cambio en la epidemiologia, con una disminucién de
las infecciones por Candida y un aumento de la prevalen-
cia de infecciones por Aspergillus. Estas infecciones ocu-
rren habitualmente en los primeros 2 meses después del
trasplante y se han identificado una serie de factores que
incrementan el riesgo de padecerlas (tabla II) y que van
ser de utilidad a la hora de elegir la os pacientes en quie-
nes la profilaxis es mds importante.

Como en el caso de la profilaxis antiviral, la profilaxis
antifiingica puede plantearse de forma universal, bien a
todos los pacientes, bien s6lo a aquéllos con algunos de
los factores de riesgo comentados. Otra opcidn es el trata-
miento anticipado en pacientes con colonizacién. El pro-
blema de esta tultima estrategia es que la utilidad de los
cultivos de seguimiento y su valor para el diagndstico
temprano de enfermedad estdn atn por determinar.

PROFILAXIS ANTIFUNGICA

Medidas generales

La primera medida que se debe tomar es evitar la exposi-
cién ambiental. Se debe instruir a los pacientes para que
eviten aquellas actividades que les pueden poner en con-
tacto con productos contaminados como plantas, tierra,
animales, etc. Deben evitar viajar a paises endémicos y
durante su estancia en el hospital deben mantenerse aleja-
dos de zonas de obras y utilizar mascarillas para el trasla-
do a los diferentes servicios. Un aspecto también muy im-
portante es la retirada temprana de las vias intravenosas,
el uso restringido de antibiéticos, el inicio temprano de la
alimentacion oral y, en general, evitar en lo posible los
factores de riesgo ya mencionados. Conviene recordar
que la profilaxis antiviral tiene como efecto beneficioso
afiadido la reduccién de la aparicién de infecciones flingi-
cas.

Medidas farmacologicas

La profilaxis con tratamientos especificos se basa funda-
mentalmente en la administracion de antifingicos. En pri-
mer lugar, tenemos los antifingicos no absorbibles como
la nistatina, clotrimazol y anfotericina B oral, que no han
demostrado tener una clara eficacia en la prevencién de
infecciones flingicas y, en cualquier caso, con resultados
muy inferiores a los conseguidos con los antiflingicos ab-
sorbibles. En el estudio de Lumbreras et al®, en el que se
comparé la administracién de nistatina oral (4 x 10°
U/dia) frente a fluconazol (100 mg/dia) durante 4 sema-
nas en receptores de un trasplante hepatico, este dltimo
fue mucho mas eficaz a la hora de disminuir tanto la colo-
nizacién como las infecciones por Candida, sin diferen-
cias en la aparicién de efectos secundarios. Por este moti-
vo, actualmente los antifingicos no absorbibles no estdn
recomendados y la profilaxis se basa en la utilizaciéon de
antifiingicos sistémicos. Entre ellos, los mds utilizados

TABLA II. Factores de riesgo para el desarrollo
de infecciones fungicas en el trasplante hepatico

Edad (> 65 afios)

Insuficiencia hepatica aguda
Insuficiencia renal

Diabetes mellitus
Requerimiento transfusional
Retrasplante

Tiempo quirtrgico

Anastomosis biliodigestivas
Episodios de rechazo

Bolos de esteroides

Anticuerpos monoclonales
Infecciones viricas y bacterianas
Descontaminacion intestinal selectiva
Uso prologado de antibidticos

son los azoles, especialmente fluconazol e itraconazol. El
fluconazol se ha utilizado tanto a dosis bajas (100
mg/dia)® como altas (400 mg/dia)®, y estd demostrado
que ambas disminuyen la frecuencia de aparicién de in-
fecciones por Candida incluso en pacientes de riesgo alto,
si bien en el estudio de Lumbreras et al la disminucién de
las infecciones invasivas no alcanzé significacion estadis-
tica. La utilizacién de dosis altas tiene el inconveniente
de una mayor influencia sobre los valores de los inhibido-
res de la calcineurina, lo que obliga a su monitorizacién
mads estrecha durante la administracion del antiftingico y
tras su interrupcién. El itraconazol tiene la tedrica ventaja
de que es eficaz también frente a Aspergillus. Su utiliza-
cidén en profilaxis ha demostrado que disminuye de forma
significativa la aparicién de infecciones fiingicas, com-
parado con placebo®. En los estudios comparativos con
fluconazol, los resultados han sido totalmente superponi-
bles*, compartiendo con el mismo su influencia sobre los
valores de inmunodepresores. La utilizacién profilactica
de nuevos farmacos como el voriconazol, muy eficaz tan-
to en las infecciones por Candida como por Aspergillus,
estd atn por definir.

La utilizacion de anfotericina B, tanto en su formulacion
clasica como los preparados liposomales, también se ha
explorado en la profilaxis antifiingica, fundamentalmente
en pacientes de riesgo alto. En 2 estudios, uno en pacien-
tes con trasplante hepatico durante su estancia en la uni-
dad de cuidados intensivos* y otro en dializados*, se
comprobd que la administracién de anfotericina B liposo-
mal (1-5 mg/kg) conseguia reducir la aparicién de in-
fecciones fungicas invasivas al 0%. Mads recientemente,
Fortiin et al® realizaron un estudio en pacientes con tras-
plante hepético y varios factores de riesgo para infeccio-
nes flngicas, a los que se administré anfotericina B lipo-
somal hasta una dosis total de 1-1,5 g, y se observé una
reduccién significativa de la incidencia de infecciones
fingicas invasivas con respecto a una serie histdrica (el
14 frente al 36%). Esta disminucién se observd también
al analizar Unicamente las infecciones por Aspergillus (el
5 frente al 23%) y, especialmente, en pacientes dializa-
dos, en los que no se produjo ninguna infeccién por este
hongo.

En resumen, en el trasplante hepdatico parece recomenda-
ble realizar profilaxis frente a Candida Ginicamente en pa-
cientes de riesgo alto administrando azoles —fluconazol,
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itraconazol (100-400 mg/dia) durante 3 a 8 semanas— o
anfotericina B liposomal (1 mg/kg/dia) durante cortos pe-
riodos de tiempo (5 dias). La profilaxis universal frente a
Aspergillus no esté justificada excepto en situaciones de
alto riesgo (brotes, obras, grandes movimientos de tierras,
etc.). En estos casos se podria utilizar tanto el itraconazol
como la anfotericina B liposomal. También puede consi-
derarse su uso en pacientes de riesgo alto, fundamental-
mente dializados y con estancias prolongadas en la uni-
dad de cuidado intensivos.
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