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INTRODUCCIÓN

El trasplante hepático se ha consolidado en los últimos
años como un tratamiento de gran eficacia para los enfer-
mos con hepatopatías graves, con excelentes resultados
tanto a corto como a largo lazo. La aparición de nuevos
inmunodepresores y un manejo más 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 más fre-
cuentes y graves que condicionan en gran medida la
evolución del trasplante. Esto ha llevado a que los clíni-
cos cada vez estemos más preocupados en intentar evitar
la aparición de complicaciones infecciosas adoptando una
serie de medidas profilácticas. En esta revisión nos vamos
a ocupar de analizar las diferentes estrategias profilácticas
dirigidas a evitar las infecciones víricas y fúngicas, cen-
trándonos fundamentalmente en las que tienen más rele-
vancia clínica como son las infecciones por citomegalovi-
rus (CMV), Candida y Aspergillus. 

EPIDEMIOLOGÍA DE LA INFECCIÓN POR
CITOMEGALOVIRUS

CMV 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 cró-
nicas y latentes. La tasa de seropositividad en la pobla-
ción general de países desarrollados oscila entre el 30 y el
70%, y es mayor en sujetos de más edad y bajo nivel so-
cioeconómico1. 
CMV es el agente infeccioso que se aísla con más fre-
cuencia en los pacientes con trasplante hepático. En au-
sencia de profilaxis, entre un 23 y un 85% de los pacien-
tes presentan infección, pero sólo un 10-40% desarrollan

enfermedad2. Las posibles vías de adquisición de la infec-
ción en los pacientes trasplantados son varias: transmi-
sión a partir de una infección latente en el órgano tras-
plantado o por la transfusión de derivados sanguíneos
procedentes de sujetos seropositivos (primoinfección), o
por reactivación de una infección latente en el receptor
como consecuencia de la inmunodepresión (infección se-
cundaria). La incidencia de ambos tipos de infección de-
penderá de la prevalencia de seropositividad en cada área
geográfica. La tasa de infección primaria es similar en to-
dos los trasplantes de órganos sólidos (corazón, riñón e
hígado) y se sitúa como media en torno al 50%. La infec-
ción secundaria es más frecuente y su incidencia se cifra
en torno al 85%. Es importante recordar que, si bien la in-
fección 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 infección, lo que significa que la infectividad de
CMV depende de otros factores. Uno de los más impor-
tantes es la existencia de contacto previo del receptor con
él. Si el receptor tiene anticuerpos específicos frente al vi-
rus, la posibilidad de desarrollar infección al recibir un
órgano o transfusiones en seropositivos es mucho más
baja que en los sujetos seronegativos. El tipo y la intensi-
dad de la inmunodepresión empleada también influyen en
la incidencia y gravedad de la infección. Los episodios de
rechazos, debido a la alteración inmunitaria que producen
y al incremento de la inmunodepresión que implica su
tratamiento, también facilitan la infección por CMV.
Cuando la infección se transmite por la transfusión de he-
moderivados, la cantidad de inóculo probablemente tiene
importancia sobre el riesgo de infección. Otros factores
implicados han sido la infección por otros herpesvirus
como el 6 y 7, que activarían la replicación de CMV, el
retrasplante, la hepatitis fulminante y el desarrollo de sep-
sis bacteriana en el postrasplante inmediato3. 
Como ya hemos comentado, no todos los pacientes infec-
tados por CMV desarrollan enfermedad. Se entiende por
enfermedad cuando los pacientes desarrollan síntomas
derivados de la invasión de las células del huésped. Estas
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células sufren tanto el daño citopático 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 síntomas. El tiempo medio que suele
transcurrir entre el contagio y el comienzo de la infección
es de 4 semanas, pero con un rango muy amplio, entre 2
semanas y más de 5 meses4. La enfermedad suele apare-
cer unas 2 semanas después de que se produzca la disemi-
nación. En el trasplante hepático, la enfermedad por
CMV suele aparecer en los 3 primeros meses, y con más
frecuencia entre la cuarta y sexta semanas5. La aparición
tardía suele guardar relación con el tratamiento de episo-
dios de rechazo.

IMPACTO DE LA INFECCIÓN POR
CITOMEGALOVIRUS (TABLA I)

En el trasplante hepático la hepatitis es la afectación orgá-
nica más frecuente. Se produce en el 4-35% de los pa-
cientes, e incluso más en los casos de infección primaria.
La alteración bioquímica es indistinguible de la del recha-
zo y de otras complicaciones con las que hay que hacer el
diagnóstico diferencial, y consiste en una elevación de
transaminasas y/o incremento de las enzimas de colesta-
sis. El diagnóstico se basa en la biopsia hepática, que per-
mite observar las células citomegálicas con inclusiones
características de la infección por CMV, y la demostra-
ción de antígenos virales o del genoma viral en el tejido
hepático mediante técnicas de inmunohistoquímica o hi-
bridación in situ. Desde la aparición 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 relación entre infección por CMV y rechazo es motivo
de discusión. Se sabe que la infección por CMV aumenta
la expresión del complejo principal de histocompatibili-
dad de clases I y II, y esto, al menos en teoría, podría fa-
cilitar la aparición de episodios de rechazo. A pesar de
esta base fisiopatológica, desde el punto de vista clínico
los resultados son contradictorios. Por ejemplo, en el es-
tudio de Teixeira et al6 la infección 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 al7 los episodios de rechazo agudo fueron más
frecuentes en los pacientes con infección por CMV (64%)
que en los que no presentaron esta infección (33,8%). 

Aún más discutida está su asociación con el rechazo cró-
nico. Varios estudios han relacionado el rechazo crónico,
tanto con infección clínica como subclínica por CMV,
con el hecho de implantar un órgano seropositivo en un
paciente seronegativo, con la hepatitis por CMV, etc.8,9.
Además, diversos autores han demostrado la presencia de
ADN viral en los hepatocitos, células endoteliales y epite-
lio biliar de pacientes con rechazo crónico9,10. Junto a es-
tos datos positivos existen otros que hacen dudar de esta
asociación. La presencia de ADN de CMV también se ha
observado en hígados que se han perdido por causas dife-
rentes del rechazo crónico, por lo que pudiera ser una
consecuencia de éste más que su causa. Estudios más re-
cientes con técnicas capaces de determinar la existencia
de replicación viral activa han demostrado que CMV se
encuentra en forma inactiva en el endotelio y epitelio bi-
liar de los pacientes con rechazo crónico, lo que hace du-
dar de su relación causal con éste. 
Varios estudios han demostrado que la infección por
CMV tiene una influencia negativa sobre la recurrencia
del virus de la hepatitis C en los pacientes con trasplante
hepático7,11. Recientemente, en un estudio llevado a cabo
en la Clínica Mayo se comprobó que los pacientes tras-
plantados por hepatopatías con infección por el virus de
la hepatitis C que habían presentado infección por CMV,
definida como viremia positiva con necesidad de trata-
miento, presentaron una mayor velocidad de progresión
de la fibrosis, así como una mayor frecuencia de fallo del
injerto (cirrosis, necesidad de retrasplante o muerte) que
aquéllos sin infección viral7. Estos datos, sin embargo, no
han sido confirmados por otros autores6. 
Algún estudio ha relacionado el desarrollo de trombosis
arterial con CMV sobre la base de una mayor frecuencia
de esta complicación en los receptores seronegativos que
reciben un órgano seropositivo12. Este fenómeno pudiera
explicarse por la infección de CMV de las células endote-
liales que, experimentalmente, se ha demostrado que pro-
duce una respuesta procoagulante. 
La inmunodepresión que provoca la infección por CMV
facilita la aparición de infecciones por otros gérmenes
oportunistas, especialmente bacterias y hongos13. 
La infección por CMV también se ha relacionado con una
menor supervivencia del injerto y del paciente. En un es-
tudio realizado en nuestro país, se demostró que los pa-
cientes que presentaron enfermedad por CMV tuvieron
una incidencia acumulada de pérdida del injerto al año
(40%) y a los 3 años (63%) significativamente mayor que
los pacientes sin esta complicación (el 22 y el 33% al año
y los 3 años, respectivamente)14. Además, esto se acom-
pañó también de una mayor mortalidad. Resultados simi-
lares obtuvieron Falagas et al15. En el estudio de estos au-
tores la combinación donante positivo/receptor negativo y
la aparición de enfermedad por CMV se asoció con un
descenso significativo de la supervivencia del paciente. 
Si bien la infección 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 hepático no es muy elevada (se
estima en un 2-3%).

102 Gastroenterol Hepatol 2004;27(Supl 4):101-6

CASAFONT F. PROFILAXIS DE LAS INFECCIONES VÍRICAS Y FÚNGICAS EN EL TRASPLANTE HEPÁTICO

Hepatitis en el injerto
Rechazo agudo y crónico
Recidiva del virus de la hepatitis C
Trombosis arteriales
Infecciones oportunistas
Disminución de la supervivencia
Aumento de costes

TABLA I. Repercusiones de la infección por citomegalovirus
en los receptores de trasplante hepático



La infección por CMV no sólo tiene impacto clínico sino
también económico. Se ha demostrado que los pacientes
que desarrollan enfermedad por CMV consumen más re-
cursos que los que tienen infección asintomática o no tie-
nen infección16,17. 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 INFECCIÓN
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 administración del fár-
maco a todos los sujetos susceptibles, sin valorar el grado
del riesgo. Esta estrategia tiene la ventaja de ser sencilla y
conferir protección universal, y es con la que se tiene ma-
yor experiencia. Sus inconvenientes son un coste mayor,
pues se administra el fármaco a muchos pacientes que
nunca desarrollarían la enfermedad. Esto supone un ma-
yor riesgo de toxicidad y la aparición de cepas resistentes. 
La otra alternativa realmente está a caballo entre la profi-
laxis y el tratamiento, y se denomina terapia anticipada.
Esta fórmula consiste en tratar de forma temprana la in-
fección en aquellos pacientes con mayor riesgo de desa-
rrollar enfermedad sintomática. Esto exige su seguimien-
to con técnicas de laboratorio que nos permitan detectar
la viremia antes de que aparezcan los síntomas. En el
caso de la infección por CM las técnicas más utilizadas
son la determinación de la antigenemia y técnicas de re-
acción en cadena de la polimerasa (PCR) para detección
del genoma viral. Esta estrategia reduce el gasto farma-
céutico con respecto a la profilaxis universal, al restringir
la administración del fármaco únicamente a los pacientes
con riesgo elevado, y, por tanto, disminuye la toxicidad y
la aparición de resistencias. Sin embargo, tiene el incon-
veniente de que exige un seguimiento muy estrecho y
protocolizado de los pacientes; además, las técnicas de la-
boratorio mencionadas no están disponibles en todos los
centros y aún no están perfectamente estandarizadas. 

Medidas generales 

Existe una serie de medidas generales que por sí solas
contribuirían a una disminución de la incidencia de la in-
fección viral, como es evitar el trasplante de órganos y la
transfusión de hemoderivados procedentes de donantes
seropositivos (D+) a receptores seronegativos (R–). Esta
medida, que sería muy eficaz para evitar las primoinfec-
ciones, en la práctica es de difícil aplicación, pues el nú-
mero de donantes seronegativos es escaso y la presión de
las listas de espera no permitiría la demora hasta que apa-
reciese este tipo de donantes para los receptores serone-
gativos. Otra medida útil es intentar evitar una inmunode-
presión excesiva y la utilización de anticuerpos
antilinfocitarios, política que en la actualidad ya se lleva a

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

Medidas farmacológicas de profilaxis universal

Inmunoglobulinas

Uno de los primeros tratamientos utilizados fue la admi-
nistración de inmunoglobulinas específicas frente a
CMV. En varios trabajos se demostró cómo la adminis-
tración periódica a lo largo de las primeras 16 semanas
del trasplante de inmunoglobulinas por vía intravenosa
era capaz de disminuir la aparición de enfermedad grave
en los pacientes sometidos a trasplante hepático, cuando
se la comparaba con la administración de placebo18. Esta
estrategia, sin embargo, es de dudosa eficacia en los pa-
cientes de alto riesgo (D+, R–). Su administración parece
segura, pero uno de sus mayores inconvenientes es la ne-
cesidad de la administración intravenosa. Se ha ensayado
también su utilización combinada con fármacos antivira-
les que no parece aportar ventajas sobre estos últimos en
monoterapia. Actualmente es una medida poco utilizada. 

Fármacos antivirales

Dentro de estos fármacos, con los que más 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
prevención de la infección. Son muchos los estudios que
han analizado la eficacia de su administración a dosis al-
tas (3.200 mg/d) durante los primeros meses después del
trasplante hepático, con resultados contradictorios. Por
ejemplo, en el estudio de Mollison et al19, en el que se
comparó este fármaco con una serie histórica de pacientes
que no habían recibido profilaxis, se observó una dismi-
nución significativa de la viremia y de la incidencia de in-
fección, pero no de la aparición de enfermedad. Por el
contrario, en el estudio de Moreno et al20 la administra-
ción de aciclovir a las mismas dosis durante los 3 prime-
ros meses después del trasplante consiguió disminuir la
aparición de enfermedad por CMV en receptores seropo-
sitivos, sin modificar la incidencia de infección. 
Un efecto adicional del aciclovir, observado en la mayo-
ría de los estudios, es su eficacia en la prevención de la
infección por herpes simple y varicela zoster.
En resumen, se podría 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 fármaco con probada eficacia frente
a CMV y, por tanto, es uno de los que más se ha estudia-
do en los regímenes de profilaxis. En general todos los
estudios han demostrado una clara eficacia de la adminis-
tración de ganciclovir intravenoso en la prevención de la
enfermedad por CMV, tanto en los grupos de riesgo bajo
como alto. Así, por ejemplo, en el estudio de Seu et al21 la
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administración prolongada (superior a 7 semanas) de gan-
ciclovir a una dosis de 6 mg/kg redujo la aparición de en-
fermedad por CMV a un 5,4% en casos de donante sero-
positivo y receptor seronegativo. 
La eficacia de este fármaco cuando se ha comparado con
el aciclovir parece claramente superior, especialmente en
los receptores de alto riesgo22 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 admistración intravenosa y su mayor coste. El pri-
mer inconveniente se ha solucionado con la aparición de
formulaciones orales de ganciclovir que, si bien requieren
la administración de dosis muy elevadas (3 g/día), debido
a su pobre biodisponibilidad, han demostrado ser tan efi-
caces como las pautas intravenosas23,24. Como contrapar-
tida, la profilaxis con la formulación oral de ganciclovir
tiene un precio más elevado y parece que comporta un
riesgo mayor de aparición de resistencias, especialmente
en pacientes seronegativos. 
La reciente aparición de un derivado del ganciclovir, el
valganciclovir, que tiene una excelente biodisponibilidad
por vía oral y con el que se alcanzan las mismas concen-
traciones en sangre que con el ganciclovir intravenoso, ha
llevado a su investigación como agente profiláctico y, si
bien todavía la experiencia es limitada, parece totalmente
superponible a la descrita con el ganciclovir. En un traba-
jo reciente de la Clínica Mayo25 se realizó un estudio de
doble ciego con 364 pacientes de alto riesgo (D+, R–), re-
ceptores de un trasplante de órgano sólido que incluía 118
trasplantes hepáticos, que fueron aleatorizados a recibir
ganciclovir oral (3 g/día) o valganciclovir oral (900
mg/día) durante 100 días. La eficacia en la prevención de
enfermedad por CMV fue similar en ambos grupos (17-
18%), al igual que los efectos secundarios, que fueron es-
casos. El valganciclovir fue más eficaz a la hora de preve-
nir la aparición de viremias elevadas durante el
tratamiento y de resistencias, que fueron nulas con este
fármaco y de un 1,9% con ganciclovir oral. 

Tratamiento anticipado

Como ya hemos comentado, otra forma de prevención en-
caminada fundamentalmente a evitar la aparición de en-
fermedad sintomática es el tratamiento de la infección en
fases presintomáticas. Los métodos de detección tempra-
na de la infección varían de unos estudios a otros, pero
los más utilizados son la determinación de la antigenemia
de CMV en leucocitos de sangre periférica y técnicas de
PCR para la detección 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 útiles en
los pacientes seropositivos. En estos últimos parece más
adecuado utilizar métodos cuantitativos que están en rela-
ción con los valores de viremia, que son los que determi-
nan realmente el riesgo de desarrollar enfermedad sinto-
mática, en pacientes seropositivos. Estas técnicas de
cuantificación de la antigenemia o de la carga viral por

PCR no están absolutamente estandarizadas, por lo que
no existe un acuerdo sobre el valor de viremia a partir del
cual se debería realizar el tratamiento anticipado. Hasta
que esto se logre, cada centro debería realizar estudios
para conocer en cada caso cuál es este valor que sirva de
guía para el tratamiento anticipado. 
Independientemente del método de detección de viremia
utilizado, los resultados de la bibliografía con esta estrate-
gia son alentadores. El fármaco que más se ha ensayado es
el ganciclovir, tanto intravenoso como oral. En el estudio
de López Medrano et al26 se hizo seguimiento de un grupo
de receptores seropositivos con determinaciones periódicas
de antigenemia cuantitativa, y se administró tratamiento
con ganciclovir intravenoso a las dosis estándar (10
mg/kg/día) durante 2 semanas a aquellos en los que fue su-
perior a 50 células/200.000 leucocitos. El resultado fue que
únicamente 2 de estos pacientes desarrollaron enfermedad.
En otro estudio, realizado en la Clínica Mayo por Paya et
al27, se hizo seguimiento con técnicas de PCR a los pacien-
tes, que recibieron ganciclovir oral (3 g/día) cuando ésta
fue positiva, con lo que se obtuvo también una reducción
significativa en la aparición de enfermedad sintomática,
tanto en los grupos de riesgo bajo como alto, comparados
con un grupo control sin tratamiento. Se han llevado a cabo
también estudios diseñados específicamente para comparar
la eficacia entre la formulación oral e intravenosa de ganci-
clovir, y los resultados obtenidos con ambas formulaciones
son totalmente superponibles28. 
Todos estos resultados parecen poner en evidencia que el
tratamiento anticipado es una estrategia eficaz, segura y
probablemente más económica que la profilaxis univer-
sal. En este sentido, en el estudio de Singh et al28 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
fármaco, se observó un importante ahorro económico. 
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 periódicas de la viremia. Este hecho
está avalado por la observación de que, en algunos estu-
dios, el factor que mejor predijo la aparición de enferme-
dad en pacientes con tratamiento anticipado fue el grado
de adherencia al protocolo26. 
Como resumen de todo lo anteriormente expuesto se po-
dría concluir que la profilaxis universal es útil fundamen-
talmente en pacientes de alto riesgo (D+, R–) y que puede
realizarse con eficacia y seguridad con fármacos por vía
oral. El tratamiento anticipado es también una estrategia
muy eficaz y probablemente más económica que la profi-
laxis universal, y está fundamentalmente indicada en pa-
cientes de bajo riesgo (R+). 

EPIDEMIOLOGÍA DE LAS INFECCIONES FÚNGICAS

Las infecciones fúngicas en el trasplante hepático 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 últimos años se ha venido produciendo
un cambio en la epidemiología, con una disminución 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 más importante. 
Como en el caso de la profilaxis antiviral, la profilaxis
antifúngica puede plantearse de forma universal, bien a
todos los pacientes, bien sólo a aquállos con algunos de
los factores de riesgo comentados. Otra opción es el trata-
miento anticipado en pacientes con colonización. El pro-
blema de esta última estrategia es que la utilidad de los
cultivos de seguimiento y su valor para el diagnóstico
temprano de enfermedad están aún por determinar. 

PROFILAXIS ANTIFÚNGICA

Medidas generales

La primera medida que se debe tomar es evitar la exposi-
ción 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 países 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 vías intravenosas,
el uso restringido de antibióticos, 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
añadido la reducción de la aparición de infecciones fúngi-
cas. 

Medidas farmacológicas

La profilaxis con tratamientos específicos se basa funda-
mentalmente en la administración de antifúngicos. En pri-
mer lugar, tenemos los antifúngicos no absorbibles como
la nistatina, clotrimazol y anfotericina B oral, que no han
demostrado tener una clara eficacia en la prevención de
infecciones fúngicas y, en cualquier caso, con resultados
muy inferiores a los conseguidos con los antifúngicos ab-
sorbibles. En el estudio de Lumbreras et al29, en el que se
comparó la administración de nistatina oral (4 × 106

U/día) frente a fluconazol (100 mg/día) durante 4 sema-
nas en receptores de un trasplante hepático, este último
fue mucho más eficaz a la hora de disminuir tanto la colo-
nización como las infecciones por Candida, sin diferen-
cias en la aparición de efectos secundarios. Por este moti-
vo, actualmente los antifúngicos no absorbibles no están
recomendados y la profilaxis se basa en la utilización de
antifúngicos sistémicos. Entre ellos, los más utilizados

son los azoles, especialmente fluconazol e itraconazol. El
fluconazol se ha utilizado tanto a dosis bajas (100
mg/día)29 como altas (400 mg/día)30, y está demostrado
que ambas disminuyen la frecuencia de aparición de in-
fecciones por Candida incluso en pacientes de riesgo alto,
si bien en el estudio de Lumbreras et al la disminución de
las infecciones invasivas no alcanzó significación estadís-
tica. La utilización 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 monitorización
más estrecha durante la administración del antifúngico y
tras su interrupción. El itraconazol tiene la teórica ventaja
de que es eficaz también frente a Aspergillus. Su utiliza-
ción en profilaxis ha demostrado que disminuye de forma
significativa la aparición de infecciones fúngicas, com-
parado con placebo31. En los estudios comparativos con
fluconazol, los resultados han sido totalmente superponi-
bles32, compartiendo con el mismo su influencia sobre los
valores de inmunodepresores. La utilización profiláctica
de nuevos fármacos como el voriconazol, muy eficaz tan-
to en las infecciones por Candida como por Aspergillus,
está aún por definir.
La utilización de anfotericina B, tanto en su formulación
clásica como los preparados liposomales, también se ha
explorado en la profilaxis antifúngica, fundamentalmente
en pacientes de riesgo alto. En 2 estudios, uno en pacien-
tes con trasplante hepático durante su estancia en la uni-
dad de cuidados intensivos33 y otro en dializados34, se
comprobó que la administración de anfotericina B liposo-
mal (1-5 mg/kg) conseguía reducir la aparición de in-
fecciones fúngicas invasivas al 0%. Más recientemente,
Fortún et al35 realizaron un estudio en pacientes con tras-
plante hepático y varios factores de riesgo para infeccio-
nes fúngicas, a los que se administró anfotericina B lipo-
somal hasta una dosis total de 1-1,5 g, y se observó una
reducción significativa de la incidencia de infecciones
fúngicas invasivas con respecto a una serie histórica (el
14 frente al 36%). Esta disminución se observó también
al analizar únicamente las infecciones por Aspergillus (el
5 frente al 23%) y, especialmente, en pacientes dializa-
dos, en los que no se produjo ninguna infección por este
hongo. 
En resumen, en el trasplante hepático parece recomenda-
ble realizar profilaxis frente a Candida únicamente en pa-
cientes de riesgo alto administrando azoles –fluconazol,
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Edad (> 65 años)
Insuficiencia hepática aguda
Insuficiencia renal
Diabetes mellitus
Requerimiento transfusional
Retrasplante
Tiempo quirúrgico
Anastomosis biliodigestivas
Episodios de rechazo
Bolos de esteroides
Anticuerpos monoclonales
Infecciones víricas y bacterianas
Descontaminación intestinal selectiva
Uso prologado de antibióticos

TABLA II. Factores de riesgo para el desarrollo
de infecciones fúngicas en el trasplante hepático



itraconazol (100-400 mg/día) durante 3 a 8 semanas– o
anfotericina B liposomal (1 mg/kg/día) durante cortos pe-
ríodos de tiempo (5 días). La profilaxis universal frente a
Aspergillus no está justificada excepto en situaciones de
alto riesgo (brotes, obras, grandes movimientos de tierras,
etc.). En estos casos se podría 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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