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RESUMEN

Introduccion: Las infecciones oportunistas posteriores al trasplante hepatico representan una causa
importante de morbilidad, estancia hospitalaria prolongada, disfuncion del injerto y mortalidad. Su
aparicion depende de la interaccion entre inmunosupresion, complejidad quirtirgica, exposicion
hospitalaria, factores del receptor y epidemiologia microbiologica local [1,10,12]. Objetivo: Sintetizar
la evidencia disponible sobre incidencia, factores de riesgo y mortalidad de las infecciones oportunistas
después del trasplante hepatico, con énfasis en infecciones bacterianas, fiingicas, virales, parasitarias y
por microorganismos multirresistentes. Metodologia: Se disefid una revision sistematica cualitativa
siguiendo los lineamientos PRISMA. Se consideraron estudios en pacientes adultos o pediatricos
sometidos a trasplante hepatico que reportaran incidencia, factores de riesgo, mortalidad, supervivencia,
complicaciones infecciosas o estrategias de prevencion y tratamiento. Las fuentes contempladas
incluyeron PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science y bases regionales en espafiol. La sintesis se
estructuré de forma narrativa debido a la heterogeneidad clinica y metodologica de los estudios
incluidos. Resultados: Se incluyeron 18 referencias proporcionadas en el corpus inicial. Las infecciones
bacterianas tempranas fueron el grupo mas representado, asociadas con cirugia compleja, estancia en
UCI, dispositivos invasivos, exposicion antimicrobiana previa e inmunosupresion [1,12]. Las
infecciones por bacterias multirresistentes, especialmente Klebsiella pneumoniae resistente a
carbapenémicos, destacaron por su impacto prondstico y complejidad terapéutica [9,11]. La infeccion
del sitio quirtrgico fue identificada como una complicacién multifactorial parcialmente prevenible [5].
Las infecciones fingicas invasivas, el citomegalovirus y las infecciones oportunistas intracerebrales
fueron menos frecuentes, pero clinicamente graves [2,3,8,13]. En poblacion pediatrica, el riesgo
infeccioso mostrd particularidades relacionadas con edad, estado inmune, nutricién e intensidad de
inmunosupresion [4,6,14]. Conclusién: Las infecciones oportunistas posteriores al trasplante hepatico
requieren vigilancia temprana, profilaxis individualizada, diagnostico oportuno, optimizacion
antimicrobiana y manejo multidisciplinario. Se necesitan estudios prospectivos multicéntricos con

definiciones estandarizadas para estimar mejor incidencia, mortalidad atribuible y factores predictivos.
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multirresistentes; citomegalovirus; mortalidad.




Opportunistic infections after liver transplant: A systematic review of
incidence, risk factors and mortality.

ABSTRACT:

Introduction: Opportunistic infections following liver transplantation remain a major cause of
morbidity, prolonged hospitalization, graft dysfunction, and mortality. Their occurrence is influenced
by the complex interplay of immunosuppressive therapy, surgical complexity, healthcare exposure,
recipient-related factors, and the local microbiological epidemiology [1,10,12]. Objective: To
summarize the available evidence on the incidence, risk factors, and mortality associated with
opportunistic infections after liver transplantation, with particular emphasis on bacterial, fungal, viral,
parasitic, and multidrug-resistant pathogen infections. Methods: A qualitative systematic review was
conducted in accordance with the PRISMA guidelines. Studies involving adult or pediatric liver
transplant recipients reporting the incidence, risk factors, mortality, survival, infectious complications,
or prevention and treatment strategies were considered eligible. The literature search included
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, and regional Spanish-language databases. Given the
clinical and methodological heterogeneity of the included studies, findings were synthesized using a
narrative approach. Results: Eighteen references from the initial evidence corpus were included. Early
bacterial infections represented the most frequently reported group and were consistently associated
with complex surgical procedures, intensive care unit stay, invasive devices, prior antimicrobial
exposure, and immunosuppressive therapy [1,12]. Infections caused by multidrug-resistant organisms,
particularly carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae, were associated with poor clinical outcomes
and significant therapeutic challenges [9,11]. Surgical site infections emerged as a multifactorial
complication with considerable potential for prevention through targeted perioperative strategies [5].
Although less common, invasive fungal infections, cytomegalovirus infection, and opportunistic
intracerebral infections were associated with substantial morbidity and mortality [2,3,8,13]. In pediatric
recipients, the infectious risk profile differed from that of adults and was strongly influenced by age,
immune status, nutritional condition, and the intensity of immunosuppressive therapy [4,6,14].
Conclusion: Opportunistic infections after liver transplantation continue to represent a major clinical
challenge and require early surveillance, individualized prophylactic strategies, prompt diagnosis,
antimicrobial stewardship, and coordinated multidisciplinary management. Well-designed prospective
multicenter studies using standardized definitions are needed to provide more accurate estimates of
incidence, attributable mortality, and independent predictors of infection.

Keywords: liver transplantation; opportunistic infections; immunosuppression; multidrug-resistant
bacteria; cytomegalovirus; mortality.
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INTRODUCCION

1. Contexto clinico y relevancia del problema.

El trasplante hepatico (TH) mejora drasticamente la supervivencia a largo plazo y representa el
tratamiento definitivo para pacientes con insuficiencia hepatica terminal, cirrosis descompensada o
hepatocarcinoma. A pesar de los grandes beneficios clinicos de la intervencion, el éxito del injerto exige
un estricto manejo farmacologico para evitar el rechazo inmunologico. La dependencia de la terapia
inmunosupresora obliga a mantener un equilibrio delicado, ya que este estado predispone
significativamente al paciente a padecer complicaciones graves, las cuales son especialmente criticas
durante los primeros meses posquirargicos [1, 8, 15].

Dentro de estas complicaciones, las infecciones representan una de las principales causas de
morbimortalidad en el paciente trasplantado. Al atenuarse la respuesta inmunitaria mediante el uso de
farmacos como inhibidores de la calcineurina, antimetabolitos y glucocorticoides, los receptores quedan
altamente vulnerables a infecciones oportunistas de origen bacteriano, viral y fungico. La magnitud de
este desafio clinico es notable, estimandose que alrededor del 45% de los pacientes experimentan algiin
episodio infeccioso durante los primeros seis meses posteriores al procedimiento [1, 8, 15].

El desarrollo de estas infecciones trasciende las dificultades del manejo agudo, actuando como un factor
determinante en la evolucion del individuo. El padecimiento de mas de un episodio infeccioso, asi como
la aparicion de infecciones localizadas en el sitio quirargico dentro de los primeros 180 dias tras el
trasplante, se asocian de manera significativa con un aumento en la mortalidad y una severa reduccion
en la supervivencia a largo plazo. Para mitigar este impacto adverso, resulta indispensable la
implementacion de terapias de profilaxis dirigida frente a patdgenos clave y el monitoreo activo de cada
uno de los factores de riesgo [1, 8, 15].

Considerando la alta carga de morbilidad que imponen estos eventos infecciosos y su impacto directo
sobre el pronostico del paciente, es imperativo consolidar la evidencia cientifica actual. El objetivo de
la presente revision sistematica es analizar integralmente la incidencia, los factores de riesgo y el
impacto en la mortalidad de las infecciones oportunistas posteriores al trasplante hepatico, a fin de

proveer informacion actualizada que permita optimizar las estrategias de prevencion y afinar el manejo

clinico [1, 8, 15].

RE d_




2. Incidencia, tipos de infeccion y poblaciones vulnerables.

Las infecciones bacterianas son una de las complicaciones infecciosas mas frecuentes después del
trasplante hepatico. Su presentacion suele concentrarse en las primeras semanas posteriores al
procedimiento y puede manifestarse como bacteriemia, neumonia, infeccion intraabdominal, infeccion
urinaria, colangitis o infeccion del sitio quirargico [1,12].

La distribucion de patoégenos depende de la epidemiologia local, la presion antibiotica institucional, la
colonizacion previa del receptor y la exposicion a procedimientos invasivos.

En afios recientes, las infecciones por bacterias multirresistentes han adquirido especial relevancia
clinica. La presencia de microorganismos resistentes limita las opciones terapéuticas, aumenta la
probabilidad de tratamiento empirico inadecuado y se asocia con peores desenlaces clinicos. Entre estos
patogenos, Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos representa un problema emergente en
receptores de trasplante hepatico, debido a su perfil de resistencia, dificultad terapéutica e impacto
potencial sobre el prondstico [9,11]. De igual manera, las infecciones por cocos Gram positivos pueden
asociarse con dispositivos intravasculares, infecciones de sitio quirtrgico y bacteriemia postoperatoria
[7].

Ademas de las infecciones bacterianas, las infecciones fingicas invasivas constituyen un grupo de
elevada gravedad por su diagnostico complejo, presentacion inespecifica y mortalidad potencialmente
alta [2]. Estas infecciones suelen asociarse con factores como estancia prolongada en cuidados
intensivos, reintervencion quirdrgica, terapia renal sustitutiva, uso de antibidticos de amplio espectro,
colonizacion fungica previa e inmunosupresion intensa. Por otra parte, la infeccion por citomegalovirus
durante el primer afio postrasplante representa una complicacion relevante, tanto por su enfermedad
directa como por sus efectos inmunomoduladores que pueden favorecer otras infecciones oportunistas
[13].

La poblacion pediatrica trasplantada hepatica constituye un subgrupo especialmente vulnerable. En
estos pacientes, el riesgo infeccioso puede estar influido por edad, estado nutricional, indicacion del
trasplante, inmadurez inmunologica relativa, complejidad quirurgica y necesidad de esquemas

inmunosupresores individualizados [4,6,14]. La evidencia reciente sobre monitoreo inmunoldgico en

trasplante hepatico pediatrico sugiere que la evaluacion dinamica del estado inmune podria contribuir a
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identificar pacientes con mayor riesgo de infeccion y optimizar el equilibrio entre prevencion del
rechazo y reduccion de complicaciones infecciosas [6].

3. Factores de riesgo, mortalidad y justificacion de la revision.

La incidencia y gravedad de las infecciones oportunistas posteriores al trasplante hepatico dependen de
una interaccién compleja entre factores del receptor, donador, procedimiento quirdrgico, entorno
hospitalario y régimen inmunosupresor. Entre los factores asociados se han descrito cirugia prolongada,
sangrado intraoperatorio, transfusion, estancia en unidad de cuidados intensivos, reintervencion,
complicaciones biliares, exposicion antibidtica previa, colonizacién por microorganismos resistentes,
falla renal, uso de dispositivos invasivos e inmunosupresion intensiva [1,5,9,11,12,16].

La infeccion del sitio quirdrgico merece atencion particular, ya que representa una complicacion
prevenible en parte y se asocia con mayor estancia hospitalaria, necesidad de antibidticos,
procedimientos adicionales y deterioro de la recuperacion postoperatoria [5]. Asimismo, las infecciones
tempranas posteriores al trasplante pueden tener consecuencias que exceden el evento infeccioso inicial,
incluyendo impacto sobre la supervivencia a largo plazo, aumento de complicaciones, ajustes de
inmunosupresion y posible compromiso de la funcién del injerto [10].

A pesar de la disponibilidad de estudios recientes, la evidencia continua siendo heterogénea en cuanto
a definiciones de infeccion, periodos de seguimiento, poblaciones incluidas, estrategias profilacticas,
criterios diagnosticos y desenlaces reportados. Algunas publicaciones se enfocan en infecciones
bacterianas generales [1,12], otras en bacterias multirresistentes [9,11], infecciones flingicas invasivas
[2], citomegalovirus [13], poblacion pediatrica [4,6,14] o complicaciones asociadas a inmunosupresion
[8,16]. Esta dispersion dificulta obtener una vision global del problema y limita la comparacion entre
estudios.

Por ello, resulta pertinente realizar una revision sistematica que sintetice la evidencia disponible sobre
incidencia, factores de riesgo y mortalidad de las infecciones oportunistas después del trasplante
hepatico. Esta revision busca integrar los hallazgos clinicos y epidemiologicos mas relevantes,
identificar patrones comunes entre los estudios, reconocer limitaciones metodoldgicas y proponer lineas

futuras de investigacion orientadas a mejorar la prevencion, el diagnostico temprano y el tratamiento de

estas complicaciones en receptores de trasplante hepatico.
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RESULTADOS:

3.1. Seleccion de estudios

A partir del corpus bibliografico inicial proporcionado para esta revision, se identificaron 18 referencias
potencialmente relevantes sobre infecciones posteriores al trasplante hepatico, incluyendo estudios
clinicos, revisiones, cohortes retrospectivas, estudios prospectivos, revisiones sistematicas/metaanalisis,
reportes de caso con revision de la literatura y documentos de actualizacion clinica. Todas las referencias
fueron revisadas de forma preliminar y se consideraron pertinentes para la sintesis cualitativa inicial,
debido a que abordaban al menos uno de los desenlaces de interés: incidencia, distribucion
microbiologica, factores de riesgo, impacto pronostico, mortalidad, supervivencia, inmunosupresion o
estrategias de prevencion y tratamiento.

Los estudios incluidos se organizaron en siete categorias tematicas principales: infecciones bacterianas
postrasplante, infecciones por microorganismos multirresistentes, infeccion del sitio quirurgico,
infecciones fungicas invasivas, infeccion por citomegalovirus, infecciones oportunistas del sistema
nervioso central y riesgo infeccioso en poblacion pediatrica.

3.2. Caracteristicas generales de la evidencia incluida

La evidencia analizada muestra una distribucion heterogénea en cuanto a disefio, poblacion y desenlaces.
Se incluyeron estudios centrados exclusivamente en receptores de trasplante hepatico adultos [1,2,5,9-
12], estudios en poblacion pediatrica [4,6,14], documentos sobre trasplante de organo solido con
aplicabilidad al trasplante hepatico [17,18], reportes de infecciones oportunistas infrecuentes [3,8] y
revisiones orientadas al manejo general e inmunosupresion postrasplante [15,16].

La mayor parte de la literatura se concentra en infecciones bacterianas tempranas, infecciones por
bacterias multirresistentes y complicaciones infecciosas asociadas al periodo postoperatorio inmediato
[1,5,9-12]. En menor proporcion, se identificaron estudios sobre infecciones flingicas invasivas [2],
citomegalovirus [13] e infecciones intracerebrales oportunistas [3,8]. Esta distribucion evidencia que las
infecciones bacterianas continuan siendo el eje principal de investigacion, mientras que las infecciones

oportunistas menos frecuentes suelen estar representadas por reportes de caso o revisiones narrativas.
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3.3. Infecciones bacterianas posteriores al trasplante hepatico

Las infecciones bacterianas fueron el grupo mas representado dentro de la evidencia incluida. Los
estudios revisados coinciden en que estas infecciones constituyen una complicacion frecuente durante
el periodo temprano posterior al trasplante hepatico y se relacionan con exposicion hospitalaria, cirugia
abdominal compleja, inmunosupresion, estancia en cuidados intensivos, uso de catéteres, ventilacion
mecanica, drenajes, reintervenciones y exposicion previa a antibidticos [1,12].

Guo et al. describen el estado actual de las infecciones bacterianas posteriores al trasplante hepatico,
destacando que su prevencion y tratamiento requieren vigilancia microbioldgica, estratificacion del
riesgo y seleccion adecuada de antimicrobianos [1]. De forma complementaria, el estudio retrospectivo
de Guo et al. sobre distribucion temprana de patdgenos bacterianos y factores de riesgo permite ubicar
el periodo inicial postrasplante como una ventana critica para la aparicion de infecciones bacterianas
clinicamente relevantes [12].

Los cuadros clinicos més relevantes incluyen bacteriemia, neumonia, infeccion intraabdominal,
infeccion urinaria, colangitis e infeccion del sitio quirargico. Aunque la distribucion especifica de
microorganismos varia segln el centro y la region, la evidencia enfatiza la importancia de adaptar las
estrategias de tratamiento empirico a la epidemiologia local, especialmente en instituciones con alta
prevalencia de resistencia antimicrobiana [1,9,12,18].

Un aspecto relevante es que las infecciones bacterianas tempranas no solo afectan el curso hospitalario
inmediato, sino que también pueden influir en la evolucion a largo plazo. Leibovici-Weissman et al.
evaluaron el efecto de las infecciones tempranas posteriores al trasplante hepatico sobre la supervivencia
a largo plazo, lo que refuerza la importancia de prevenir, diagnosticar y tratar oportunamente estos
eventos durante las primeras fases del seguimiento [10].

3.4. Infecciones por bacterias multirresistentes

Las infecciones por bacterias multirresistentes emergen como uno de los hallazgos de mayor relevancia
clinica. Martin-Mateos et al. evaluaron la prevalencia, impacto y factores de riesgo de infecciones
bacterianas multirresistentes después del trasplante hepatico, subrayando que estos microorganismos
representan un problema creciente por su asociacion con mayor complejidad terapéutica, limitacion de

opciones antimicrobianas y potencial impacto negativo en los desenlaces clinicos [9].
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Dentro de este grupo, las infecciones por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos adquieren
particular importancia. Liu et al. analizaron infecciones por este patdgeno en receptores de trasplante
hepatico, abordando resistencia farmacologica, factores de riesgo e impacto prondstico [11]. Estos
hallazgos sugieren que la colonizacion o infeccion previa, la exposicion a antibioticos de amplio
espectro, la estancia hospitalaria prolongada y la gravedad clinica del receptor pueden contribuir al
desarrollo de infecciones por microorganismos resistentes.

La evidencia también sefala la necesidad de considerar otros patdgenos bacterianos relevantes. Wu
describio caracteristicas de infecciones por cocos Gram positivos y su respuesta terapéutica posterior al
trasplante hepatico [7]. Este grupo puede asociarse con infecciones relacionadas con catéteres,
bacteriemia e infeccion del sitio quirrgico, por lo que su reconocimiento es importante dentro del
abordaje microbiologico postrasplante.

En conjunto, los estudios sobre bacterias multirresistentes respaldan la necesidad de protocolos
institucionales de vigilancia, programas de optimizaciéon antimicrobiana, aislamiento de pacientes
colonizados, cultivos dirigidos y ajuste temprano del tratamiento con base en sensibilidad
microbiologica [9,11,18].

3.5. Infeccion del sitio quirargico

La infeccion del sitio quirargico representa una complicacion relevante en receptores de trasplante
hepatico. Jin et al. realizaron una revision sistematica y metaanalisis sobre factores de riesgo de infeccion
del sitio quirargico en esta poblacion, lo que convierte a esta referencia en uno de los principales estudios

cuantitativos incluidos en el corpus inicial [5].

Los hallazgos disponibles permiten interpretar la infeccion del sitio quirurgico como un desenlace
multifactorial. Entre los factores potencialmente asociados se encuentran la duracion del procedimiento,
sangrado intraoperatorio, transfusion, reintervencion, complicaciones biliares, estancia prolongada en
unidad de cuidados intensivos, diabetes, desnutricion, colonizacion bacteriana previa, uso de drenajes e
intensidad de la inmunosupresion [5].

Desde el punto de vista clinico, esta complicacion es importante porque puede prolongar la

hospitalizacion, aumentar el uso de antibidticos, requerir procedimientos adicionales y retrasar la
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recuperacion postoperatoria. Ademas, en pacientes inmunosuprimidos, la infeccion local puede
progresar o coexistir con infecciones sistémicas, por lo que su prevencion requiere medidas
perioperatorias estrictas, profilaxis adecuada y vigilancia postquirargica estrecha [5,15].

3.6. Infecciones fiingicas invasivas

Las infecciones fingicas invasivas constituyen un subgrupo menos frecuente que las infecciones
bacterianas, pero de elevada gravedad. Ferrarese et al. revisaron las infecciones fungicas invasivas antes
y después del trasplante hepatico, destacando su importancia clinica por la dificultad diagnoéstica, la
presentacion inespecifica y el riesgo de evolucion desfavorable si el tratamiento se retrasa [2].

Los principales factores asociados a riesgo fungico incluye estancia prolongada en cuidados intensivos,
falla renal, terapia renal sustitutiva, reintervencidon quirurgica, sangrado masivo, exposicion previa a
antibidticos de amplio espectro, colonizacion fungica e inmunosupresion intensa [2]. En el contexto del
trasplante hepatico, la alteracion de barreras anatomicas, la manipulacion abdominal y las
complicaciones biliares pueden favorecer infecciones intraabdominales o diseminadas.

Aunque el corpus inicial no permite estimar una incidencia agrupada, la literatura revisada justifica
considerar a las infecciones flingicas invasivas como un desenlace prioritario en pacientes de alto riesgo.
La evidencia respalda la utilidad de estrategias de estratificacion de riesgo, profilaxis antifungica
selectiva, diagnostico precoz y tratamiento dirigido [2,15,17].

3.7. Infeccién por citomegalovirus

La infeccion por citomegalovirus fue abordada especificamente por Prieto et al., quienes estudiaron la
infeccion por CMV durante el primer afio posterior al trasplante hepatico y hepatorrenal en pacientes
con riesgo intermedio [13]. Este hallazgo es relevante porque el CMV continia siendo una de las
principales infecciones virales en receptores de trasplante de 6rgano solido.

La infeccion por CMV puede presentarse como viremia asintomatica, sindrome viral o enfermedad con
compromiso organico. Ademas de su efecto directo, el CMV posee efectos inmunomoduladores que
pueden predisponer a otras infecciones oportunistas, favorecer complicaciones y modificar la evolucion

clinica del paciente trasplantado [13,17].
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Los resultados sugieren que el primer afio postrasplante constituye un periodo critico para la vigilancia
virologica. La profilaxis o el tratamiento anticipado deben adaptarse al riesgo individual, al estado
serologico donante-receptor, a la carga viral, al régimen inmunosupresor y a la evolucion clinica [13,15].
3.8. Infecciones oportunistas del sistema nervioso central

Las infecciones oportunistas intracerebrales posteriores al trasplante hepatico fueron poco frecuentes
dentro del corpus, pero clinicamente relevantes por su gravedad. Graham et al. reportaron toxoplasmosis
cerebral e infeccion bacteriana posterior al trasplante hepatico [3]. De forma complementaria, Guo et al.
describieron infecciones oportunistas intracerebrales relacionadas con inmunosupresion después del
trasplante hepatico ortotopico, mediante reporte de dos casos y revision de la literatura [8].

Estos estudios evidencian que las infecciones del sistema nervioso central pueden presentarse con
sintomas neurologicos inespecificos, como cefalea, fiebre, alteracion del estado mental, crisis
convulsivas o déficit neurologico focal [3,8]. El diagnostico puede ser complejo porque estas
manifestaciones se superponen con toxicidad por inmunosupresores, eventos vasculares, lesiones
tumorales, abscesos bacterianos u otras infecciones oportunistas.

Aungque su incidencia parece baja en comparacion con las infecciones bacterianas tempranas, su impacto
potencial sobre mortalidad y secuelas neurologicas justifica mantener un alto indice de sospecha. La
evaluacion debe integrar neuroimagen, estudios microbioldgicos, pruebas moleculares, serologia y
valoracion multidisciplinaria [3,8].

3.9. Riesgo infeccioso en poblacion pediatrica

Tres referencias aportaron informacion relevante sobre poblacion pediatrica. Selimoglu et al. analizaron
el riesgo de infeccion después del trasplante hepatico pediatrico, destacando que los nifios trasplantados
constituyen una poblacion vulnerable por factores inmunoldgicos, nutricionales, quirurgicos y clinicos
propios [4]. Cuesta-Martin de la Camara et al. evaluaron el monitoreo inmunologico y el riesgo de
infeccion en trasplante hepatico pediatrico mediante un estudio prospectivo, lo que introduce la
posibilidad de utilizar herramientas dinamicas para identificar pacientes con mayor susceptibilidad
infecciosa [6].

Jung Montanares et al. aportaron datos clinico-epidemioldgicos sobre infecciones en pacientes

pediatricos con trasplante hepatico y cardiaco [14]. Aunque la inclusion de trasplante cardiaco obliga a
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interpretar los datos con cautela, esta referencia es util para contextualizar la carga infecciosa pediatrica
en escenarios latinoamericanos.

En conjunto, la evidencia pediatrica sugiere que el riesgo infeccioso debe abordarse de manera
individualizada. La edad, el peso, el estado nutricional, la indicacion del trasplante, el tipo de injerto, la
exposicion previa a hospitalizacion, la necesidad de reintervencion y el nivel de inmunosupresion
pueden modificar la susceptibilidad a infecciones [4,6,14]. El monitoreo inmunoldgico podria
representar una herramienta til para ajustar la intensidad de inmunosupresion y reducir complicaciones
infecciosas sin aumentar el riesgo de rechazo [6].

3.10. Inmunosupresion, profilaxis y manejo integral

La inmunosupresion fue identificada como un eje transversal en la aparicion de infecciones oportunistas.
Gonzélez-Dominguez et al. revisaron protocolos de inmunosupresion en trasplante hepatico, destacando
que el equilibrio entre prevencion del rechazo y reduccion del riesgo infeccioso es uno de los principales
desafios clinicos [16]. La intensidad, combinacion y duracion del tratamiento inmunosupresor influyen
sobre la susceptibilidad a infecciones bacterianas, virales, fungicas y parasitarias.

Diaz et al. abordaron actualizaciones en el manejo general del paciente postrasplante hepatico y sus
complicaciones frecuentes, lo que permite integrar las infecciones dentro de un marco mas amplio de
vigilancia clinica, prevencion y seguimiento multidisciplinario [15]. De manera complementaria, Pérez-
Garcia et al. y Courjon et al. revisaron infecciones en pacientes inmunocomprometidos y receptores de
organo soélido, proporcionando un contexto general aplicable al trasplante hepatico [17,18].

Los resultados respaldan que la prevencion de infecciones postrasplante no depende de una sola
intervencion, sino de un conjunto de estrategias: evaluacion pretrasplante, control de infecciones activas,
deteccion de colonizacion, profilaxis antimicrobiana, vigilancia microbioldgica, monitoreo de CMV,
uso racional de antibidticos, ajuste individualizado de inmunosupresion y seguimiento estrecho durante
el primer afio [15-18].

3.11. Sintesis de principales hallazgos por desenlace

Incidencia

La evidencia incluida confirma que las infecciones posteriores al trasplante hepatico son frecuentes,

especialmente durante el periodo postoperatorio temprano. Las infecciones bacterianas representan el
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grupo predominante [1,12], seguidas por infeccion del sitio quirurgico [5], infecciones por
microorganismos multirresistentes [9,11], infeccion por citomegalovirus durante el primer afio [13] e
infecciones fungicas invasivas en subgrupos de alto riesgo [2]. Las infecciones intracerebrales
oportunistas parecen menos frecuentes, pero se asocian con elevada gravedad clinica [3,8].
Factores de riesgo
Los factores de riesgo identificados pueden agruparse en cinco dominios:
1. Factores del receptor: comorbilidades, desnutricion, edad pediatrica, falla renal, estado
inmunolodgico y exposicion infecciosa previa [4,6,14].
2. Factores quirdrgicos: cirugia prolongada, sangrado, transfusion, reintervencion, complicaciones
biliares o abdominales [5,12].
3. Factores hospitalarios: estancia en UCI, ventilacion mecénica, catéteres, drenajes y exposicion a
antibioticos de amplio espectro [1,9,12].
4. Factores microbioldgicos: colonizacion previa, bacterias multirresistentes, Klebsiella
Pneumoniae resistente a carbapenémicos y cocos Gram positivos [7,9,11].
5. Factores inmunologicos: Nivel de inmunosupresion, esquemas farmacologicos y falta de

monitoreo inmune individualizado [6,16].

Figura 1. Factores de riesgo asociados.
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Mortalidad y supervivencia

Las infecciones tempranas posteriores al trasplante hepatico pueden tener impacto negativo sobre la

supervivencia a largo plazo [10]. Las infecciones por bacterias multirresistentes y por Klebsiella

pneumoniae resistente a carbapenémicos destacan por su potencial impacto prondstico desfavorable




[9,11]. Las infecciones fingicas invasivas y las infecciones oportunistas del sistema nervioso central,
aunque menos frecuentes, representan cuadros de alto riesgo por su dificultad diagnostica y gravedad
clinica [2,3,8].

3.12. Resumen interpretativo de los resultados

En conjunto, los resultados sugieren que las infecciones oportunistas posteriores al trasplante hepatico
deben entenderse como un continuo clinico que inicia en el periodo perioperatorio y puede extenderse
durante el primer afio o mas, dependiendo del grado de inmunosupresion y de las complicaciones del
receptor. Las infecciones bacterianas tempranas constituyen el principal problema por frecuencia [1,12],
mientras que las infecciones por microorganismos multirresistentes representan uno de los mayores
desafios terapéuticos actuales [9,11].

Las infecciones fungicas invasivas, el CMV y las infecciones oportunistas intracerebrales son menos
frecuentes, pero tienen relevancia por su gravedad, necesidad de diagnostico temprano y potencial
asociacion con mortalidad [2,3,8,13]. En poblacion pediatrica, el riesgo infeccioso requiere especial
atencion por las diferencias inmunologicas, clinicas y terapéuticas respecto a adultos [4,6,14].

La evidencia disponible respalda un enfoque preventivo basado en estratificacion del riesgo, vigilancia
microbiologica, profilaxis selectiva, monitoreo inmunoldgico y manejo multidisciplinario. Sin embargo,
la heterogeneidad de disefios, definiciones y desenlaces limita la posibilidad de obtener estimaciones

cuantitativas concluyentes en esta fase inicial, por lo que la sintesis cualitativa resulta el abordaje mas

apropiado para este borrador.




Tablas de resultados:

Tabla 1. Caracteristicas generales de los estudios incluidos y tipo de infeccion evaluada

Ref.

(1]

(2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

(9]

[10]

Autor/afio

Guo et al., 2025

Ferrarese et al.,
2020

Graham et al.,
2021

Selimoglu et al.,
2020

Jin et al., 2025

Cuesta-Martin de
la Camara et al.,
2025

Wu, 2023

Guo et al., 2022

Martin-Mateos et
al., 2024

Leibovici-

Weissman et al.,
2021

Diseno

Revision clinica

Revision

Reporte de caso

Estudio clinico

Revision sistematica y
metaanalisis

Estudio prospectivo

Estudio clinico

Reporte de dos casos
y revision

Estudio clinico
multicéntrico

Estudio clinico

Poblacién / contexto

Receptores de trasplante
hepatico

Pacientes antes y después de
trasplante hepatico

Receptor de trasplante
hepatico

Trasplante hepatico pediatrico

Receptores de trasplante
hepatico

Trasplante hepatico pediatrico

Receptores de trasplante
hepatico

Trasplante hepatico ortotopico

Receptores de trasplante
hepatico

Receptores de trasplante
hepatico

Tipo de infeccion

Infecciones bacterianas
postrasplante

Infeccion fungica invasiva

Toxoplasmosis cerebral e
infeccion bacteriana

Infecciones postrasplante
pediatricas

Infeccion del sitio
quirtrgico

Riesgo infeccioso asociado
a estado inmune

Infeccién por cocos Gram
positivos

Infecciones oportunistas

intracerebrales

Bacterias multirresistentes

Infecciones tempranas
postrasplante

Aporte principal para la revision
Resume estado actual, prevencion y
tratamiento de infecciones bacterianas
después del trasplante hepatico.
Describe relevancia clinica, factores
predisponentes y manejo de
infecciones fungicas invasivas.
Evidencia infecciones oportunistas
neurologicas graves en contexto de
inmunosupresion.

Identifica riesgo infeccioso especifico
en poblacion pediatrica.

Sintetiza factores de riesgo asociados
a infeccion del sitio quirargico.
Evalta la utilidad del monitoreo
inmunolodgico para predecir riesgo de
infeccion.

Describe caracteristicas
microbiologicas y respuesta
terapéutica.

Destaca infecciones neurologicas
asociadas a inmunosupresion.
Analiza prevalencia, impacto clinico y
factores de riesgo de infecciones
multirresistentes.

Relaciona infecciones tempranas con
supervivencia a largo plazo.




[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

Liu et al., 2025

Guo et al., 2025

Prieto et al., 2025

Jung Montanares
et al., 2024

Diaz et al., 2024

Gonzalez-
Dominguez et al.,
2022

Pérez-Garcia et al.,
2022

Courjon et al.,
2024

Estudio
clinico/revision

Cohorte retrospectiva

Estudio clinico

Estudio clinico-
epidemiologico

Revisidn/actualizacion

clinica

Revision de literatura

Revision clinica

Revision clinica

Receptores de trasplante
hepatico

Receptores de trasplante
hepatico

Trasplante hepatico y
hepatorrenal

Pacientes pediatricos con
trasplante hepatico y cardiaco

Pacientes postrasplante
hepatico

Trasplante hepatico

Trasplante de 6rgano so6lido

Receptores de 6rgano solido

Klebsiella pneumoniae
resistente a carbapenémicos

Patdgenos bacterianos
tempranos

Citomegalovirus

Infecciones pediatricas
postrasplante

Complicaciones infecciosas
y generales

Inmunosupresion y riesgo
infeccioso

Infecciones en
inmunocomprometidos

Infecciones bacterianas

Describe resistencia, factores de
riesgo e impacto pronostico.

Evalua distribucion de patdogenos y
factores de riesgo de infeccion
temprana.

Analiza infeccion por CMV durante el
primer afio postrasplante.

Aporta datos regionales sobre
infecciones en poblacion pediatrica
trasplantada.

Integra manejo general del paciente
postrasplante y complicaciones
frecuentes.

Explica la relacion entre protocolos
inmunosupresores y susceptibilidad a
infeccion.

Proporciona generalidades de
infecciones en receptores de 6rgano
solido.

Resume tendencias actuales en
infecciones bacterianas en trasplante
de organo soélido.




Tabla 2. Sintesis de hallazgos por desenlace: incidencia, factores de riesgo y mortalidad

Categoria de resultado

Referencias

principales

Hallazgos relevantes

Factores de riesgo descritos o

sugeridos

Impacto clinico / mortalidad

Infecciones bacterianas

tempranas

Constituyen uno de los grupos infecciosos
mas frecuentes después del trasplante
hepatico, especialmente en el periodo

postoperatorio temprano.

Cirugia compleja, estancia en UCI,
catéteres, ventilacidn mecanica,
drenajes, exposicion antibidtica
previa, complicaciones biliares o

abdominales.

Se asocian con mayor
morbilidad, prolongacion de
estancia hospitalaria y posible
reduccion de supervivencia a

largo plazo [10].

Infeccion del sitio quirrgico

(5], [15]

Complicacion relevante del periodo
postoperatorio, con impacto en recuperacion

y uso de recursos hospitalarios.

Duracién quirtirgica prolongada,
transfusion, sangrado,
reintervencion, diabetes,
desnutricion, drenajes,

inmunosupresion.

Puede aumentar estancia
hospitalaria, necesidad de
antibidticos, procedimientos
adicionales y riesgo de infeccion

sistémica.

Infecciones por bacterias

multirresistentes

(91, [11], [18]

Problema emergente de alta relevancia por
limitacion terapéutica y mayor complejidad

clinica.

Colonizacion previa, uso previo de
antibidticos de amplio espectro,
hospitalizacion prolongada, UCI,
gravedad clinica, exposicion

nosocomial.

Asociadas con peor pronostico,
mayor dificultad terapéutica y
riesgo de mortalidad,
especialmente en infecciones por
Klebsiella pneumoniae resistente

a carbapenémicos [11].

Infecciones por cocos Gram

(71, 18]

Pueden presentarse como bacteriemia,

Dispositivos intravasculares,

Requieren identificacion




positivos

infeccidn relacionada con catéter o infeccion

del sitio quirurgico.

hospitalizacion prolongada, heridas

quirdrgicas, inmunosupresion.

microbioldgica y tratamiento
dirigido para evitar

complicaciones sistémicas.

Infecciones fingicas
(2], [15], [17]

Menos frecuentes que las bacterianas, pero

Estancia prolongada en UCI,
reintervencion, falla renal, terapia

renal sustitutiva, antibidticos de

Elevada morbimortalidad

potencial; el retraso diagnostico

invasivas de elevada gravedad clinica. puede empeorar
amplio espectro, colonizacion
significativamente el prondstico.
flngica, inmunosupresion intensa.
Riesgo serologico donante-
Produce enfermedad directa y
receptor, intensidad de
Infeccion relevante durante el primer afio efectos inmunomoduladores que
Citomegalovirus [13], [15], [17] inmunosupresion, suspension de

postrasplante hepatico y hepatorrenal.

profilaxis, linfopenia, rechazo

tratado.

pueden favorecer otras

infecciones oportunistas.

Infecciones oportunistas

intracerebrales

Eventos infrecuentes, pero graves; incluyen

toxoplasmosis cerebral e infecciones

intracerebrales asociadas a inmunosupresion.

Inmunosupresion intensa,
susceptibilidad oportunista, retraso

diagnéstico, posible coinfeccion.

Alto riesgo de mortalidad o
secuelas neurologicas; requieren
diagnéstico precoz y manejo

multidisciplinario.

Infecciones en poblacion

[4], [6], [14]
pediatrica

Los nifios trasplantados presentan un perfil

de riesgo particular por factores

Edad, bajo peso, estado nutricional,

tipo de injerto, hospitalizacion

El monitoreo inmunologico

puede ayudar a identificar




inmunologicos, nutricionales y quirargicos.

previa, intensidad de
inmunosupresion, inmadurez

inmunologica relativa.

pacientes pediatricos con mayor

riesgo infeccioso [6].

Inmunosupresion y riesgo

infeccioso

(6], [15], [16],

[17]

La inmunosupresion es un eje transversal en
la aparicion de infecciones bacterianas,

virales, fungicas y parasitarias.

Intensidad del esquema
inmunosupresor, esteroides,
tratamiento de rechazo, linfopenia,
falta de monitoreo inmune

individualizado.

Requiere equilibrio entre
prevencion del rechazo y
reduccion de complicaciones

infecciosas.

Manejo integral y

prevencion

(1], [2], [15],
[16], [18]

La prevencion depende de vigilancia clinica,
profilaxis selectiva, diagndstico temprano,
control microbiologico y manejo

multidisciplinario.

Riesgo infeccioso basal,
epidemiologia local, resistencia
antimicrobiana, estado inmune,

complicaciones quirtirgicas.

Puede reducir morbilidad, uso
innecesario de antimicrobianos,
resistencia y mortalidad

relacionada con infeccion.




Discusion de resultados:

Los resultados de esta revision sistematica cualitativa muestran que las infecciones oportunistas
posteriores al trasplante hepatico constituyen un problema clinico complejo, multifactorial y de alto
impacto pronostico. Los resultados de esta revision sistematica cualitativa muestran que las infecciones
oportunistas posteriores al trasplante hepatico constituyen un problema clinico complejo, multifactorial
y de alto impacto pronostico.

4.1. Interpretacion general de los hallazgos

El hallazgo central de esta revision es que las infecciones posteriores al trasplante hepatico deben
entenderse como un continuo de riesgo que inicia desde el periodo perioperatorio inmediato y puede
extenderse durante meses o afos, dependiendo del grado de inmunosupresion, la evolucion del injerto,
las complicaciones quirtrgicas, la exposicion hospitalaria y la epidemiologia microbioldgica local.
Aunque las infecciones oportunistas cldsicas suelen asociarse con virus, hongos o parasitos, en el
contexto del trasplante hepatico las infecciones bacterianas tempranas y las bacterias multirresistentes
adquieren un peso clinico equivalente o incluso mayor por su frecuencia, gravedad y repercusion sobre
la supervivencia [1,9,10,12].

La evidencia revisada sugiere que el riesgo infeccioso en el receptor de trasplante hepatico no depende
de un unico factor, sino de la interaccion entre condiciones del receptor, caracteristicas del
procedimiento quirdrgico, exposicion a dispositivos invasivos, estancia en unidad de cuidados
intensivos, uso previo de antibidticos, colonizacion por microorganismos resistentes e intensidad de la
inmunosupresion [1,5,9,11,12,16]. Esta interaccion explica la heterogeneidad observada en la incidencia
reportada por distintos estudios y justifica la necesidad de estrategias preventivas individualizadas.
Desde una perspectiva clinica, los resultados refuerzan que la vigilancia infecciosa no debe limitarse al
diagnostico de eventos agudos. Las infecciones tempranas pueden tener consecuencias posteriores sobre
la evolucion del paciente, la duracion de la hospitalizacion, el ajuste de inmunosupresion, la funcion del
injerto y la supervivencia a largo plazo [10]. Por ello, las infecciones postrasplante deben considerarse

no solo como complicaciones aisladas, sino como marcadores de vulnerabilidad clinica y prondstico.
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4.2. Relevancia de las infecciones bacterianas tempranas

Las infecciones bacterianas fueron el grupo mas representado dentro de la evidencia incluida. Este
predominio es esperable, ya que el trasplante hepatico combina cirugia abdominal mayor, manipulacion
de la via biliar, exposicion a flora entérica, hemorragia potencial, transfusion, catéteres, drenajes,
ventilacion mecanica y estancia hospitalaria prolongada [1,12]. Estos elementos favorecen infecciones
intraabdominales, bacteriemia, neumonia, infeccion urinaria, colangitis e infeccion del sitio quirargico.
Un punto relevante es que la fase temprana posterior al trasplante constituye una ventana critica. Durante
este periodo, el paciente presenta maxima exposicion a factores nosocomiales y suele recibir
inmunosupresion intensa para prevenir rechazo. Ademads, la presencia de complicaciones biliares,
sangrado, reintervencion o falla renal puede aumentar el riesgo de infeccion y dificultar la respuesta
terapéutica [1,5,12].

Estos hallazgos tienen implicaciones practicas claras. En primer lugar, la prevencion debe comenzar
antes del trasplante mediante deteccion de infecciones activas, colonizacion bacteriana y factores de
riesgo individuales. En segundo lugar, el tratamiento empirico inicial debe considerar la epidemiologia
local, sobre todo en hospitales con alta prevalencia de bacterias multirresistentes. En tercer lugar, la
desescalada antibiotica basada en cultivos debe formar parte del manejo para evitar presion selectiva
innecesaria y resistencia antimicrobiana.

Figura 2. Manejo de infecciones bacterianas tempranas.
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4.3. Bacterias multirresistentes: desafio clinico emergente

Uno de los aspectos mas relevantes de los resultados es la importancia creciente de las infecciones por
bacterias multirresistentes. La evidencia incluida sefiala que estas infecciones se asocian con mayor
complejidad terapéutica, opciones antimicrobianas limitadas y posible deterioro prondstico [9]. En
particular, las infecciones por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos representan un
problema de alta prioridad en receptores de trasplante hepatico, debido a su perfil de resistencia,
dificultad de erradicacion y asociacion con desenlaces adversos [11].

La emergencia de bacterias multirresistentes modifica el paradigma tradicional de manejo. En pacientes
trasplantados, el retraso en el inicio de un tratamiento antimicrobiano activo puede tener consecuencias
graves. Sin embargo, el uso indiscriminado de antibioticos de amplio espectro favorece resistencia,
toxicidad, infecciones por hongos y alteraciones del microbioma. Por lo tanto, el manejo requiere
equilibrio entre cobertura temprana adecuada y optimizacion antimicrobiana.

Los resultados respaldan la necesidad de programas institucionales de vigilancia microbiologica,
identificacion de colonizacion previa al trasplante, aislamiento de pacientes de alto riesgo, protocolos
de profilaxis ajustados a la epidemiologia local y participacion temprana de infectologia. Asimismo, los
estudios futuros deberian diferenciar entre colonizacion, infeccion documentada, infeccion probable y
bacteriemia, ya que estas categorias tienen implicaciones pronoésticas y terapéuticas distintas.

4.4. Infeccion del sitio quirtirgico como desenlace prevenible y multifactorial

La infeccion del sitio quirargico destaca como una complicacion particularmente relevante porque se
ubica en la interseccion entre factores quirtrgicos, inmunoldgicos y hospitalarios. La revision
sistematica y metaanalisis incluida sobre factores de riesgo de infeccion del sitio quirtirgico proporciona
un marco util para interpretar este desenlace como una complicacion prevenible en parte, pero
condicionada por multiples variables [5].

Entre los factores plausibles se encuentran duracion quirdrgica prolongada, sangrado, transfusion,
reoperacion, drenajes, complicaciones biliares, estancia en UCI, diabetes, desnutricion, colonizacion
previa y exposicion antimicrobiana [5]. La infeccion del sitio quirirgico puede retrasar la recuperacion,
prolongar la hospitalizacion, aumentar el uso de antibioticos, requerir drenajes o reintervenciones y

favorecer infecciones sistémicas.
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En la practica clinica, este hallazgo enfatiza la importancia de aplicar paquetes perioperatorios de
prevencion, optimizar el estado nutricional cuando sea posible, reducir tiempos quirurgicos evitables,
controlar glucemia, minimizar dispositivos innecesarios y vigilar estrechamente la herida quirargica.
Sin embargo, en trasplante hepatico, muchas variables no son completamente modificables debido a la
urgencia del procedimiento, la gravedad del receptor o la complejidad anatémica, lo que limita la
posibilidad de extrapolar estrategias de cirugia electiva convencional.

4.5. Infecciones fungicas invasivas: baja frecuencia relativa, alto impacto clinico

Las infecciones fingicas invasivas representan un subgrupo de menor frecuencia relativa que las
infecciones bacterianas, pero con alta relevancia clinica por su mortalidad potencial, dificultad
diagnéstica y necesidad de tratamiento temprano [2]. En el receptor de trasplante hepatico, la infeccion
fingica puede aparecer en el contexto de estancia prolongada en cuidados intensivos, terapia renal
sustitutiva, reintervencion quirurgica, sangrado masivo, colonizacidon previa, antibidticos de amplio
espectro e inmunosupresion intensa [2].

El principal problema clinico es que las infecciones fungicas invasivas pueden presentarse de manera
inespecifica, con fiebre persistente, deterioro hemodinamico, lesiones pulmonares, compromiso
abdominal o falta de respuesta a antibioticos. Esta presentacion dificulta el diagnostico temprano y
puede retrasar el inicio de antifungicos. Por ello, la estratificacion de riesgo es fundamental para decidir
profilaxis o tratamiento anticipado en pacientes seleccionados.

Los resultados sugieren que la profilaxis antiflingica universal puede no ser necesaria en todos los
receptores, pero la profilaxis dirigida en pacientes de alto riesgo podria ser una estrategia razonable. No
obstante, la decision debe considerar epidemiologia local, toxicidad farmacologica, interacciones con
inmunosupresores, funcion hepatica y renal, asi como disponibilidad de métodos diagnosticos.

4.6. Citomegalovirus y efecto inmunomodulador

La infeccion por citomegalovirus durante el primer afio posterior al trasplante hepatico y hepatorrenal
constituye otro hallazgo relevante [13]. Su importancia radica tanto en la enfermedad directa como en
sus efectos indirectos sobre la inmunidad. E1 CMV puede favorecer inflamacion sistémica, disfuncion

inmune, mayor susceptibilidad a infecciones secundarias y posibles efectos adversos sobre el injerto.
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El periodo de mayor atencion suele ubicarse durante los primeros meses posteriores al trasplante y
después de la suspension de profilaxis antiviral. Los pacientes con riesgo seroldgico intermedio o
elevado, aquellos con intensificacion de inmunosupresion y quienes presentan linfopenia o rechazo
tratado pueden requerir vigilancia estrecha mediante carga viral y evaluacion clinica [13].

La evidencia disponible respalda la necesidad de estrategias individualizadas de profilaxis o tratamiento
anticipado. Sin embargo, persisten diferencias entre centros en cuanto a duracion de profilaxis, umbral
para iniciar tratamiento, frecuencia de monitoreo y manejo de recurrencias. Esta variabilidad limita la
comparacion entre estudios y debe considerarse al interpretar los resultados.

4.7. Infecciones oportunistas intracerebrales: baja incidencia, alta gravedad

Las infecciones oportunistas del sistema nervioso central fueron menos frecuentes en la evidencia
incluida, pero su relevancia clinica es elevada. Los reportes sobre toxoplasmosis cerebral, infeccion
bacteriana intracerebral e infecciones oportunistas relacionadas con inmunosupresion demuestran que
estas complicaciones pueden presentarse con sintomas neuroldgicos inespecificos y simular otras
entidades, como toxicidad por inhibidores de calcineurina, eventos vasculares, neoplasias, abscesos 0
encefalopatia metabolica [3,8].

La baja frecuencia de estas infecciones dificulta la generacion de evidencia robusta. Gran parte del
conocimiento proviene de reportes de caso y revisiones de literatura, lo que limita la estimacion precisa
de incidencia, factores de riesgo y mortalidad. Aun asi, su inclusion en la revision es importante porque
obliga a mantener un alto indice de sospecha en pacientes trasplantados con fiebre, cefalea,
convulsiones, deterioro neurologico o lesiones focales en neuroimagen.

La principal implicacion clinica es que el diagndstico debe ser precoz y multidisciplinario. La
neuroimagen, pruebas moleculares, cultivos, serologia, analisis de liquido cefalorraquideo cuando sea
posible y evaluacion infectologica-neurologica deben integrarse rapidamente. La demora diagnodstica
puede traducirse en mortalidad o secuelas neurologicas permanentes.

4.8. Particularidades de la poblacion pediatrica

La poblacion pediatrica merece una discusion especifica, ya que los factores de riesgo y la presentacion

clinica pueden diferir de los adultos. Los estudios incluidos sobre trasplante hepatico pediatrico e

infecciones en pacientes pediatricos trasplantados muestran que edad, peso, estado nutricional,
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indicacion del trasplante, tipo de injerto, exposicion hospitalaria previa, comorbilidades e
inmunosupresion condicionan el riesgo infeccioso [4,6,14].

El estudio prospectivo sobre monitoreo inmunologico en trasplante hepatico pediatrico aporta un
elemento novedoso: la posibilidad de evaluar de forma dinamica el estado inmune para identificar
pacientes con mayor riesgo de infeccion [6]. Este enfoque podria contribuir a personalizar la
inmunosupresion, reducir infecciones y mantener adecuada proteccion frente al rechazo.

Sin embargo, la evidencia pediatrica tiene limitaciones importantes. Los tamafios de muestra suelen ser
menores, los estudios son frecuentemente unicéntricos y algunas series combinan distintos tipos de
trasplante, como hepéatico y cardiaco, lo que limita la extrapolacion especifica [14]. A pesar de ello, la
poblacion pediatrica debe considerarse prioritaria en futuras investigaciones por su vulnerabilidad y por
la necesidad de estrategias preventivas adaptadas a edad y desarrollo inmunolégico.

4.9. Inmunosupresion como eje transversal

La inmunosupresion es el principal eje fisiopatoldgico que conecta la prevencion del rechazo con el
riesgo infeccioso. Los protocolos de inmunosupresion en trasplante hepatico buscan mantener la funcion
del injerto, pero su intensidad y combinacion farmacoldgica pueden incrementar la susceptibilidad a
infecciones bacterianas, virales, fungicas y parasitarias [16].

La discusion de resultados sugiere que no basta con describir la infeccion; es necesario interpretar cada
evento dentro del contexto inmunosupresor del paciente. Episodios de rechazo, uso de esteroides en
altas dosis, terapias de induccion, linfopenia, niveles elevados de inhibidores de calcineurina o cambios
recientes en el esquema terapéutico pueden modificar el riesgo de infeccion. Por ello, la investigacion
futura deberia reportar de forma mas detallada los esquemas de inmunosupresion, niveles
farmacologicos y modificaciones realizadas durante los episodios infecciosos.

El equilibrio entre disminuir la inmunosupresion durante infecciones graves y evitar rechazo del injerto
representa un desafio clinico frecuente. Este equilibrio requiere valoracion individualizada y
coordinacion entre hepatologia, cirugia de trasplante, infectologia y farmacologia clinica.

4.10. Limitaciones metodoldgicas de la evidencia incluida

Una limitacion central de la evidencia revisada es la heterogeneidad metodologica. Los estudios difieren

en disefio, tamafio muestral, poblacion, periodo de seguimiento, definiciones de infeccion, criterios
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diagnosticos, microorganismos evaluados y desenlaces reportados. Esta variabilidad dificulta comparar
directamente los resultados y limita la posibilidad de estimar incidencia o mortalidad agrupada.

Otra limitacion es la mezcla de tipos de evidencia. El corpus incluye revisiones sistematicas,
metaanalisis, cohortes retrospectivas, estudios prospectivos, revisiones narrativas, documentos de
actualizacion y reportes de caso [1-18]. Aunque esta diversidad permite una vision amplia del problema,
también genera diferencias importantes en calidad metodoldgica y nivel de inferencia. Los reportes de
caso son utiles para identificar infecciones infrecuentes, pero no permiten establecer frecuencia ni
factores de riesgo solidos.

También existe posible sesgo de publicacion. Las infecciones graves, inusuales o causadas por
microorganismos multirresistentes tienen mayor probabilidad de ser publicadas, mientras que
infecciones leves o resueltas sin complicaciones pueden estar subrepresentadas. Esto puede sobreestimar
la gravedad de algunas infecciones oportunistas raras.

Otra limitacion relevante es la variabilidad geografica. La epidemiologia de bacterias multirresistentes,
la disponibilidad de antifiingicos, los protocolos de profilaxis y las estrategias de vigilancia pueden
diferir de forma sustancial entre regiones. Por ello, los hallazgos de centros de alto volumen o paises
con determinados perfiles de resistencia no siempre son extrapolables a otros contextos.

4.11. Implicaciones para la practica clinica

Los resultados tienen implicaciones directas para el manejo del paciente trasplantado hepatico. En
primer lugar, la prevencion debe iniciar antes del trasplante mediante evaluacion de infecciones activas,
colonizacién por microorganismos resistentes, estado serologico viral, riesgo fungico, estado nutricional
y comorbilidades. En segundo lugar, el periodo postoperatorio temprano debe considerarse de maximo
riesgo, por lo que requiere vigilancia clinica, microbioldgica y hemodinamica estrecha.

En tercer lugar, los centros de trasplante deben desarrollar protocolos locales basados en su
epidemiologia microbioldgica. Esto es especialmente importante para bacterias multirresistentes, cuya
prevalencia puede variar ampliamente entre hospitales. La seleccion de antibidticos empiricos debe
balancear cobertura adecuada y prevencion de resistencia.

En cuarto lugar, la profilaxis debe ser individualizada. No todos los pacientes tienen el mismo riesgo de

infeccion fungica, CMV o infeccion bacteriana multirresistente. Por tanto, la estratificacion de riesgo
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puede permitir una profilaxis mas racional y disminuir toxicidad, costos e interacciones
medicamentosas.

Finalmente, la atencion debe ser multidisciplinaria. Las infecciones postrasplante hepatico requieren
coordinacion entre cirugia, hepatologia, infectologia, microbiologia, unidad de cuidados intensivos,
farmacia clinica, enfermeria especializada y, en poblacion pediatrica, equipos con experiencia en
trasplante infantil.

4.12. Lineas futuras de investigacion

La evidencia disponible muestra la necesidad de estudios prospectivos multicéntricos con definiciones
estandarizadas de infeccion, clasificacion temporal postrasplante y reporte uniforme de desenlaces.
Futuros estudios deberian diferenciar claramente infecciones tempranas, intermedias y tardias; infeccion
confirmada frente a colonizacion; infecciones comunitarias frente a nosocomiales; y mortalidad
atribuible a infeccion frente a mortalidad global.

También se requieren modelos predictivos que integren variables clinicas, quirtirgicas, microbiologicas
e inmunologicas para identificar pacientes con mayor riesgo de infeccion grave. El monitoreo
inmunolégico, especialmente en poblacion pediatrica, representa una linea prometedora que podria
contribuir a personalizar la inmunosupresion y reducir complicaciones [6].

Otra prioridad es estudiar intervenciones frente a bacterias multirresistentes, incluyendo vigilancia de
colonizacion, descolonizacion selectiva cuando sea pertinente, optimizacion antimicrobiana, nuevos
antibioticos y estrategias de prevencion hospitalaria. En infecciones fingicas, se requieren estudios que
comparen profilaxis universal frente a profilaxis dirigida por riesgo.

Finalmente, es importante fortalecer la evidencia latinoamericana. Las referencias regionales incluidas
sobre CMV, infecciones pediatricas, manejo postrasplante e inmunosupresion aportan contexto
relevante [13-16], pero aun se necesitan cohortes multicéntricas latinoamericanas enfocadas
especificamente en trasplante hepatico, resistencia antimicrobiana, mortalidad y supervivencia del
injerto.

4.13. Sintesis final de la discusion

En conjunto, los resultados de esta revision indican que las infecciones oportunistas posteriores al

trasplante hepatico constituyen un determinante importante de evolucion clinica. Las infecciones

g B




bacterianas tempranas son las mas frecuentes y se relacionan con factores perioperatorios, hospitalarios
e inmunoldgicos [1,12]. Las infecciones por bacterias multirresistentes representan un desafio
terapéutico creciente y requieren vigilancia institucional especifica [9,11]. Las infecciones fingicas
invasivas, el CMV vy las infecciones oportunistas intracerebrales son menos frecuentes, pero
potencialmente graves y asociadas con alta morbimortalidad [2,3,8,13].

La evidencia disponible respalda un enfoque preventivo, individualizado y multidisciplinario. No
obstante, la heterogeneidad metodoldgica limita la posibilidad de establecer estimaciones definitivas de
incidencia o mortalidad. Por ello, la investigacion futura debe avanzar hacia estudios prospectivos,
multicéntricos y estandarizados que permitan mejorar la prediccion de riesgo, optimizar la profilaxis y
reducir la mortalidad infecciosa posterior al trasplante hepatico.

CONCLUSIONES:

1. Relevancia clinica e incidencia.

Las infecciones oportunistas posteriores al trasplante hepatico representan una complicacion frecuente
y clinicamente relevante, con impacto directo sobre la evolucion postoperatoria, la estancia
hospitalaria, el uso de antimicrobianos y la supervivencia del receptor. La evidencia revisada muestra
que las infecciones bacterianas tempranas constituyen el grupo predominante, especialmente durante
las primeras semanas posteriores al trasplante, cuando confluyen cirugia abdominal compleja,
inmunosupresion intensa, estancia en unidad de cuidados intensivos, uso de dispositivos invasivos y
exposicion antibidtica previa [1,10,12,18].

Aunque las infecciones bacterianas son las mas frecuentes, el espectro infeccioso postrasplante es
amplio e incluye infeccion del sitio quirtirgico, infecciones por bacterias multirresistentes, infecciones
fingicas invasivas, citomegalovirus, infecciones oportunistas intracerebrales y complicaciones
infecciosas en poblacion pediatrica [2-6,8,9,13,14]. Esta diversidad obliga a interpretar el riesgo
infeccioso como un fenomeno dinamico, dependiente del tiempo postrasplante, la epidemiologia local
y el estado inmunologico del receptor.

En conjunto, los hallazgos respaldan que la vigilancia infecciosa debe iniciar desde el periodo

pretrasplante y mantenerse de forma estrecha durante el seguimiento, particularmente durante el

primer afio, etapa en la que se concentran multiples eventos infecciosos y ajustes de inmunosupresion.
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2. Factores de riesgo y mortalidad.

Las infecciones posteriores al trasplante hepatico continiian siendo una de las principales causas de
morbimortalidad y estan influenciadas por multiples factores perioperatorios, clinicos e inmunologicos,
por lo que su prevencion y manejo requieren un enfoque integral y multidisciplinario.

Dentro de los principales factores a destacar se encuentra la multidrogoresistencia. Las infecciones por
bacterias multirresistentes, especialmente por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos,
representan un desafio creciente debido a las limitadas opciones terapéuticas y su asociacion con peores
desenlaces clinicos. Esto resalta la importancia de fortalecer los programas de vigilancia microbiologica
y optimizacion del uso de antimicrobianos en cada hospital.

El tratamiento de las infecciones en receptores de trasplante hepatico debe equilibrar el inicio temprano
de la terapia antimicrobiana eficaz con los principios de administracion racional de antibioticos,
tomando en cuenta el perfil hemodinadmico del paciente postquirrgico, y evitando favorecer la aparicion
de nuevas resistencias y eventos adversos propios de los antibioticos.

La identificacion de pacientes de alto riesgo mediante estrategias como la deteccion de colonizacion
previa al trasplante, protocolos de profilaxis adaptados a la epidemiologia local y la participacion
temprana de especialistas en Infectologia puede contribuir a disminuir la incidencia y gravedad de las
infecciones.

En la poblacion pediatrica, los factores de riesgo y la respuesta inmunoldgica presentan caracteristicas
particulares, por lo que se requieren estrategias preventivas y terapéuticas especificas, asi como estudios
prospectivos con mayor calidad metodoldgica que permitan generar evidencia mas solida.

La intensidad y el tipo de inmunosupresion constituyen determinantes fundamentales del riesgo
infeccioso y determinaran la cobertura antibiotica necesaria. Por ello, la valoracion de cada episodio
infeccioso debe realizarse de una manera individualizada, considerando el estado inmunoldgico del
paciente, los esquemas de inmunosupresion empleados y las modificaciones terapéuticas recientes.

El monitoreo inmunoldgico y la personalizacion de la inmunosupresion representan estrategias
prometedoras para reducir el riesgo de infeccion sin comprometer la supervivencia del injerto, sin

embargo, su utilidad clinica debera confirmarse mediante estudios prospectivos de mayor escala.
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Finalmente, la investigacion futura debe incorporar seguimientos prolongados, una caracterizacion mas
precisa de los esquemas inmunosupresores y una diferenciacion clara entre colonizacion e infeccion,
con el fin de optimizar las estrategias de prevencion, diagnodstico y tratamiento en los pacientes
sometidos a trasplante hepatico.

3. Conclusion sobre implicaciones clinicas e investigacion futura.

La prevencion y manejo de las infecciones oportunistas después del trasplante hepatico requiere un
enfoque individualizado, multidisciplinario y basado en riesgo. Los resultados de la revision respaldan
la necesidad de integrar evaluacion pretrasplante, identificacion de colonizacion, vigilancia
microbiologica, profilaxis antimicrobiana selectiva, monitoreo de citomegalovirus, estratificacion de
riesgo fungico, optimizacion del uso de antibidticos y ajuste cuidadoso de la inmunosupresion
[1,2,13,15-18].

En poblacion pediatrica, la evidencia sugiere que el riesgo infeccioso debe abordarse de forma
diferenciada, considerando edad, estado nutricional, tipo de injerto, indicacion del trasplante y madurez
inmunologica. El monitoreo inmunologico prospectivo podria ser una herramienta util para identificar
pacientes con mayor susceptibilidad infecciosa y personalizar la intensidad de inmunosupresion
[4,6,14].

Finalmente, la evidencia disponible presenta limitaciones metodoldgicas importantes, como
heterogeneidad de disefios, variabilidad en definiciones de infeccion, diferencias en periodos de
seguimiento y escasez de estudios prospectivos comparables. Por ello, futuras investigaciones deben
priorizar cohortes multicéntricas, definiciones estandarizadas, analisis por tipo de infeccion, evaluacion

de mortalidad atribuible y desarrollo de modelos predictivos que integren variables clinicas,

microbiologicas e inmunologicas.
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