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Resumen

Introduccion: El trasplante de higado y corazon corresponde
al tratamiento definitivo para la falla de estos 6rganos en estadio
terminal. En los 0ltimos afios, un creciente nimero de pacientes pe-
diatricos accede a estos procedimientos, los que se asocian a diversas
complicaciones. Dentro de ellas, las infecciones destacan como una
de las principales causas de morbimortalidad. Objetivo: Describir los
cuadros infecciosos que afectan a los pacientes pediatricos receptores
de trasplante (Tx.) de higado y corazon. Métodos: Se presenta la ca-
racterizacion de los cuadros infecciosos identificados en una cohorte
no concurrente y otra concurrente compuesta por 31 nifios receptores
de Tx. de corazon y 27 de higado, en un hospital terciario universi-
tario desde 2002 (Tx. cardiaco) y 2009 (Tx. hepatico), ambos hasta
septiembre de 2022. Resultados: El principal motivo del trasplante de
higado fue la atresia de vias biliares y la miocardiopatia dilatada para
el trasplante cardiaco. En el primer mes posterior a este procedimiento
quirurgico predominaron las infecciones bacterianas, mientras que en
los meses posteriores lo fueron las virales. Las infecciones bacteria-
nas, en global, y la bacteriemia en especifico, fueron mas frecuentes
en los receptores de Tx. hepatico. Citomegalovirus (CMV) y virus
Epstein Barr, principalmente en forma de reactivaciones, fueron los
virus mas frecuentemente identificados, con una mayor frecuencia
de CMV en el Tx. hepatico. Un paciente de cada tipo de Tx. fallecio
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Abstract

Background: Liver and heart transplantation represents the
definitive treatment for end-stage failure of these organs. In recent
years, an increasing number of pediatric patients have undergone
these procedures, which are associated with various complications.
Among them, infections stand out as one of the main causes of
morbidity and mortality. 4im: To describe the infections that affect
pediatric recipients of liver and heart transplants (Tx.). Methods:
A characterization of the type and timing of infections identified
in 31 children who underwent heart transplantation and 27 who
underwent liver transplantation at a tertiary university hospital
since 2002 (cardiac Tx) and 2009 (hepatic Tx), both to 2022 is
presented. Results: Biliary atresia and dilated cardiomyopathy were
the main reasons for liver and heart transplantation, respectively.
Bacterial infections predominated during the first month after
these surgical procedures, while viral infections predominated
later. Bacterial infections in general, and bacteriemia were more
common in liver Tx. recipients. Cytomegalovirus (CMV) and
Epstein-Barr virus, mainly in the form of reactivations, were the
most frequently identified viruses, with a higher frequency of CMV
in liver Tx. recipients. One patient from each group died in a late
period due to bacterial sepsis, without a specific agent identified.
Conclusion: The preponderance of infections due to latent viral
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durante el periodo tardio por sepsis bacteriana, sin agente identificado.
Conclusion: El predominio de infecciones por agentes virales laten-
tes, como CMYV, en pacientes pediatricos que recibieran trasplantes
de higado o corazon reflejan la necesidad de optimizar el manejo de
estas infecciones en esta creciente poblacion en Chile.

Palabras clave: pediatria; corazon; higado; trasplante; infecciones.

Introduccion

| trasplante de organo so6lido (TOS) es la tnica alternativa

de tratamiento ante la falla organica en etapas terminales.

Segun registros del Global Observatory on Donation and
Transplantation, red dirigida por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y la Organizacion Nacional de Trasplantes de Espana, cada afio
se realizan mas de 140.000 TOS totales en el mundo'. En poblacion
pediatrica, el TOS ocurre principalmente en poblacion adolescente y
escolares. Los mas frecuentes en cohortes americanas y europeas son:
el TOS renal (40%), hepatico (20%) y cardiaco (15%)>*. Los TOS
asociados a corazén e higado se caracterizan por presentar una alta
complejidad en el manejo médico, presentando una tasa de retrasplante
de 15% y una tasa de mortalidad global al seguimiento que puede
llegar hasta a 10-20% en algunas cohortes>*”. En Chile, tres centros
pediatricos realizan trasplante (Tx.) hepatico, con una cohorte de
250 pacientes al 2020, y un tnico centro realiza Tx. cardiaco, con 30
pacientes reportados al afio 2017>7%,

Una de las complicaciones mas importantes en pacientes receptores
de TOS cardiaco y hepatico son las infecciones. Estas dan cuenta de
14% de la mortalidad al primer afio del Tx. cardiaco’ y 4,1% de la
mortalidad a los cinco afios del Tx. hepatico'. Las infecciones bac-
terianas se reportan como las mas frecuentes durante el primer afio
de seguimiento post-Tx.'"%, elevando la mortalidad hasta dos veces
comparada con la de pacientes criticos de similar complejidad'. Los
factores que influyen en el desarrollo de complicaciones infecciosas en
TOS cardiaco y hepatico son: la edad del paciente, su estado nutricional
y esquema de inmunizaciones, el estado seroldgico del donante, el tipo
de organo a trasplantar, la urgencia del procedimiento y el régimen
inmunosupresor utilizado'#'°. Un elemento fundamental es el esquema
de inmunosupresion condicionante de alta potencia, que aumenta la
probabilidad de infecciones graves por virus como citomegalovirus
(CMV), virus Epstein-Barr (VEB), BK, varicela-zoster y de agentes
nosocomiales con alta patogenicidad'®.

El perfil de infecciones se ha clasificado en tres periodos temporales
en el seguimiento de estos trasplantes: el primer periodo se situa en
torno al primer mes, en el cual predominan las infecciones bacterianas;
el periodo intermedio (entre uno y seis meses) se caracteriza por el
aumento de las infecciones virales y por agentes oportunistas; y el
periodo tardio (> seis meses) en que las principales infecciones son
secundarias a virus latentes'”.

Objetivo de este estudio fue realizar una caracterizacion clinica y
epidemiologica de las infecciones de pacientes pediatricos receptores
de trasplantes de corazon e higado, en un centro hospitalario terciario
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agents, such as CMV, in pediatric liver or heart transplant recipients,
reveals the need to optimize the management of these infections in
this growing population in Chile.

Keywords: pediatrics; heart; liver; transplant; infections.

de alta complejidad de derivacion nacional, y determinar el perfil
temporal de las infecciones.

Pacientes y Métodos

Disernio del estudio y participantes. A partir de junio de 2018, se
realiz6 un analisis de una cohorte no concurrente (pacientes ingresados
antes de esa fecha) y otra concurrente (a partir de esa fecha), consti-
tuida por pacientes bajo 18 afios de edad ingresados en el Programa
de Trasplante Pediatrico Cardiaco y Hepatico desde los afios 2002 y
2009, respectivamente, hasta fines de septiembre 2022, en el Hospital
Clinico y Clinica UC de la Red de Salud UC-Christus. La informacion
fue obtenida desde el registro de los Servicios de Pediatria, Cuidados
Intensivos, Gastroenterologia y Cardiologia pediatricos. Se incluyeron
pacientes con un seguimiento minimo de tres meses en nuestra institu-
cion. Los esquemas de profilaxis antimicrobiana y el manejo posterior
fueron definidos por el médico tratante, en conjunto con el equipo de
infectologia, acorde al protocolo institucional para cada tipo de Tx., los
que incorporan los riesgos y la condicion individual de cada paciente.
Se realizo6 una revision de las fichas clinicas fisica y electronica de los
pacientes enrolados, registrando antecedentes demograficos (edad,
género, comorbilidades, estado nutricional al trasplante acorde a las
definiciones de la OMS"™", estado vacunal [revisién del Registro
Nacional de Inmunizaciones (RNI) cuando la informacion no estaba
disponible en la ficha clinica] y causa del trasplante, datos relacionados
al Tx. (tipo de donante, serologias del donante y receptor, esquema de
inmunosupresion utilizado) y su seguimiento, tanto hospitalario como
ambulatorio, (necesidad de retrasplante, mortalidad por todas las causas
o global y la asociada a infeccion). Respecto de la inmunosupresion
utilizada, los protocolos institucionales definen un esquema basado
en la combinacion de corticosteroides, farmacos anti-calcineurinicos
(habitualmente tacrolimus) y anti-proliferativos (micofenolato o azatio-
prina). Este se ajusta segtin factores como la causa del Tx., evolucion
del paciente o presencia de rechazo, pudiendo ser necesario el uso de
otros farmacos, tales como timoglobulina, sirolimus o inmunoglobulina
corriente.

Definiciones operacionales

Se registraron los cuadros infecciosos ocurridos entre la fecha del
Tx. y hasta un maximo de cinco afios posteriores a él. Estos fueron
clasificados seglin temporalidad acorde a las definiciones descritas por
Fishman JA y cols., y sefialadas en la Introduccion'’. El agente causal
de la infeccion (bacteria, virus, hongo o parasito) se definié en base
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a la identificacion del agente en cultivo microbiologico
tradicional, por técnicas de biologia molecular, deteccion
de antigenos o serologia y visualizacion en microscopio.
Para agentes infecciosos que fueron identificados mas de
una vez en un paciente, sin negativizar el examen entre las
determinaciones, solo se considero la primera deteccion;
en el caso de contar con un examen negativo, una nueva
identificacion del agente se considerd una nueva infeccion.

El dia de inicio de la infeccion se definié como el dia
en que se recogio la primera muestra diagndstica positiva.

Los agentes infecciosos detectados en cultivos de
vigilancia fueron considerados como colonizacion; estos
y los identificados como contaminantes de hemocultivos
no fueron interpretados como infecciones, segun las guias
de manejo actuales®?2. Los aislados de Staphylococcus
coagulasa negativa (SCN) fueron registrados como etio-
logia infecciosa de los cuadros si el médico tratante lo
considerd como el agente causal e indico un tratamiento
especifico.

En el caso de las infecciones producidas por virus
que establecen latencia, tales como CMV y VEB, se
considerd infeccion primaria a la primera documenta-
cion del agente mediante amplificacion de genoma por
reaccion de polimerasa en cadena (RPC) en sangre, tejido
0 por antigenemia, en un receptor seronegativo previo
al Tx.; y como reactivacion a los siguientes episodios
de deteccion del agente en estos pacientes, asi como al
primer y siguientes episodios de deteccion en pacientes
seropositivos al Tx.?** Se defini6 como enfermedad
al hallazgo de viremia por medio de RPC, asociada al
desarrollo de sintomatologia, sin otra posible causa que
explicara el cuadro clinico?. Los protocolos institucio-
nales para el manejo de estas infecciones en pacientes
con TOS involucran el uso de una estrategia terapéutica
basada en la clasificacion de los pacientes en riesgo alto,
intermedio y bajo para el desarrollo de infeccion, segun
la serologia del donante y del receptor®. El mayor riesgo
lo tienen aquellos pacientes receptores con serologia IgG
CMV negativa y donante IgG positiva. Segun esto, los
pacientes con riesgo alto reciben profilaxis con ganciclovir
desde el trasplante y durante tres meses, mientras que los
pacientes de riesgo intermedio y bajo se mantienen con
controles seriados de carga viral (CV) en sangre, en una
estrategia de terapia anticipada (pre-emptive). Ellos ini-
cian tratamiento con ganciclovir ante la deteccion de CVs
de CMV que superen 1.000 copias/mL, o menores si los
pacientes estan profundamente inmunocomprometidos,
siempre evaluando la sintomatologia y el compromiso
de organos. En el caso de VEB, la terapia es anticipada
si recibieron rituximab o si presentan signos y sintomas
sugerentes de trastorno linfoproliferativo post-Tx.

Mortalidad global se considerdé como aquella ocu-
rrida entre el momento del Tx. y el término del periodo
de seguimiento. Mortalidad asociada a infeccion fue
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considerada aquella en la cual los tratantes asignaron un
cuadro infeccioso como etiologia de la muerte.

Anadlisis estadistico y consideraciones éticas

El analisis estadistico fue realizado con el software
SPSS version 25 (SPSS, Chicago, IL). Las variables
numéricas fueron presentadas como mediana y rango; y
las variables categoricas como frecuencia y porcentaje.
Para variables categoricas se utilizo test de Fisher de
dos colas o test lineal por lineal, y test no paramétricos
de U Mann-Whitney o Kruskal-Wallis para variables
numéricas, al comparar ambas poblaciones receptoras
de trasplantes. Se realiz6 un analisis de sobrevida
global libre de infeccion y por etiologia bacteriana,
viral (CMV o VEB) o fungica. Se utiliz6 el método de
Kaplan-Meier para estimar la probabilidad de sobrevida
libre de infeccion y Log-Rank test para comparar la
sobrevida entre los grupos. Se presentan las razones de
hazard ratio (HR) con intervalo de confianza de 95%.
Los resultados fueron considerados significativos con
un valor p <0,05.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico-Cientifico
de Ciencias de la Salud de la Pontificia Universidad
Catolica (ID 19011700). Se otorgo dispensa al consenti-
miento informado, autorizando el acceso a la informacion
contenida en la ficha clinica de cada paciente.

Resultados

Poblacion

Al 30 de septiembre de 2022 se realizaron 35 Tx.
pediatricos de higado y 35 de corazon en la Red de Salud
UC-Christus. Se excluyeron del estudio ocho pacientes
receptores de Tx. de higado y cuatro de corazon por no
cumplir el seguimiento minimo establecido, quedando una
muestra final para analisis de 58 pacientes, 27 receptores
de Tx. hepatico y 31 de cardiaco (Figura 1). Dieciséis
nifios que recibieran trasplante hepatico y ocho de corazon
completaron cinco afios de seguimiento.

Los antecedentes demograficos, clinicos y relacio-
nados al Tx. y su evolucién se presentan en la Tabla 1.
No existieron diferencias en las caracteristicas de sexo
ni estado nutricional de los pacientes reclutados ni en
tipo de donante, como tampoco en el esquema de inmu-
nosupresion utilizado. Los receptores de Tx. hepatico
presentaban menor edad que los del grupo cardiaco. La
indicacion de Tx. hepatico mas frecuente fue la atresia
de vias biliares (n = 11, 40%) y 40% present6 al menos
una comorbilidad, siendo mas comun la enfermedad
celiaca (n = 2; 18%). La indicacion mas frecuente para
Tx. de corazon fue la miocardiopatia dilatada (n = 21,
67%) y 80% de estos pacientes presenté al menos una
comorbilidad, siendo asma bronquial la mas frecuente
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(n=4; 16%). La inmunosupresion empleada en esta serie

70 pacientes receptores de 6rgano sélido se muestra en la Tabla 1.
en Hospital Clinico UC a 30 sept. 2022: La mortalidad asociada a infeccion fue de un caso en
2B Lede bl cada tipo de Tx. Ambos pacientes fallecieron a causa de
~ 20 et Comzdn sepsis sin agente etiologico aislado. Uno de ellos era un
lactante mayor que recibiera un Tx. hepatico y que falle-
| Criterios de Exclusion ci6 a los 7 meses del trasplante; el otro, una adolescente
W - 2 paidanies Gon sl < 2 s que recibié un Tx. cardiaco, fallecida a los 4 afios del
- 8 Tx de Higado procedimiento.
- 4 Tx de Corazon
v Infecciones
Andlisis Final Durante el periodo de seguimiento del estudio se

58 pacientes receptores de 6rgano sélido:
- 27 Tx de Higado
- 31 Tx de Corazén

registraron 259 infecciones en 25 (92%) pacientes que
recibieran Tx. hepatico y 118 infecciones en 27 (87%)
pacientes receptores de Tx. cardiaco. La Figura 2 mues-

Figura 1. Flujograma de pacientes reclutados desde los Programas de Trasplante Hepatico y Car- tra. la élstr}buc1o'n de los tipos fie agentes causantes de
diaco pediétrico del Hospital Clinico UC-Christus. episodios infecciosos en cada tipo de Tx., acorde a su

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de 58 nifos receptores de Tx. de higado o corazén
Caracteristicas clinicas Trasplante hepatico Trasplante cardiaco Valor p?
(n =27) (n =31)
Edad al trasplante, anos mediana (rango) 2,43 (0-16) 12,9 (2-14) < 0,001*
Sexo masculino, n (%) 12 (44,2) 18 (58,1) 0,43
Estado nutricional, n (%) 0,11
Desnutricion 2(7,4) 5(16,1)
Riesgo de desnutricion 3(11,1) 8(25,8)
Eutrofia 17 (63,0) 9(29,0)
Sobrepeso 3(11,1) 7 (22,6)
Obesidad 2(7,4) 2(6,5)
Estado vacunal segin edad, n (%) 0,001*
Completo 15 (55,6) 7 (22,6)
Incompleto 8(29,6) 1(3,2)
Desconocido 4 (14,8) 23 (74,2)
Tipo de donante, n (%) NA
Fallecido 11 (40,7) 31(100)
Vivo 16 (59,3) 0 (0)
Fuente del érgano donado, n (%) - NA
Relacionado 16 (59,3)
No relacionado 11 (40,7)
Retrasplante, n (%) 4 (14,8) 0 (0) NA
Inmunosupresores utilizados, n (%) 1,0
Corticosteroides sistémicos 27 (100) 30 (96,8)°
Inmunoglobulina 5(18,5) 6(19,4)
Bioldgicos 0(0) 3(9.7)
Timoglobulina 0 (0) 10 (32,3)
Mortalidad global, n (%) 1(3,7) 9 (29) 0,014*
Muerte asociada a infeccion, n (%) 1(3.,7) 1(3,2) 1,0
* Valor p significativo. °El valor p no se indica cuando una o mas celdas presenta un valor 0. °En un paciente no fue posible encontrar este dato.
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temporalidad. Globalmente, las infecciones virales fueron
mas frecuentes, predominando después del primer mes
post-Tx. Las infecciones bacterianas fueron las segundas
en frecuencia global, pero las mas frecuentes en el primer
mes post-Tx (p = 0,03) (Figura 2).

Infecciones virales

Los virus detectados mas frecuentemente fueron CMV
y VEB. La Tabla 2 muestra el desarrollo de infeccion
por CMV segtin la clasificacion de riesgo en ambos Tx.
En el grupo de Tx hepatico, 19 pacientes presentaron
50 episodios de viremia por CMV. En el grupo de Tx
cardiaco hubo 33 episodios de viremia por CMV en
17 pacientes. En ambos grupos, todos los episodios de
infeccion primaria fueron asintomaticos y ocurrieron solo

en pacientes con riesgo alto de infeccion. Los pacientes
de bajo riesgo no presentaron infeccion por CMV. Los
casos se produjeron fundamentalmente en pacientes que
habian suspendido la profilaxis antiviral y en aquellos
con alto grado de inmunosupresion. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en la frecuencia de infec-
cién entre pacientes de riesgo alto e intermedio, tanto en
receptores de Tx. hepatico como cardiaco.

Se registraron dos casos de enfermedad por CMV.
Uno de ellos se presentd en una paciente con Tx. hepatico
cuya primoinfeccion ocurrio tras dos meses de efectuarse
el Tx.; sin embargo, la enfermedad por CMV ocurri6 tras
la reactivacion del virus al quinto mes del procedimiento,
manifestandose como una hepatitis. En aquel momento,
la paciente habia suspendido la profilaxis antiviral. El
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tados de la serologia entre donante y receptor

Tabla 2. Clasificacion de riesgo de infeccion por CMV en pacientes receptores de Tx. de higado y corazén, basado en resul-
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Figura 2. Distribucion de
infecciones en trasplantes
globales (a), hepéatico (b) y
cardiaco (c) segun etiologia
y tiempo de seguimiento.

Riesgo de infeccion

Trasplante hepatico

Trasplante cardiaco

por agente, n (%) (n =27) (n =31)
n Deteccion de viremia n Deteccion de viremia
cMv
Alto (D+ R-) 6 5 6 4
Intermedio (D- R+ y D+ R+) 20 14 22 13
Bajo (D- R-) 0 0 2 0
Indeterminado 1 0 1 0
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segundo caso se produjo en una paciente que recibiera
un Tx. de corazdn, con riesgo intermedio para CMV y
antecedente de rechazo humoral cronico. Ella presentd
una reactivacion inicial del virus, asintomatica, dentro
del primer mes post-Tx., sin lograr negativizar las cargas
virales a posterior. Durante el periodo mayor a seis meses
evoluciond con un cuadro de neumonia.

Con relacion a VEB, 11 receptores de Tx. hepatico
eran de riesgo alto, 15 intermedio y uno, indeterminado.
En ellos se presentaron 54 episodios de viremia por VEB,
seis de las cuales fueron infecciones primarias, todas
ocurridas en pacientes con riesgo alto. En los pacientes
receptores de Tx. cardiaco, hubo dos pacientes de riesgo
alto, 23 de riesgo intermedio y seis indeterminados. En
ellos se registraron 12 episodios de viremia, con dos
infecciones primarias, una de ellas en una paciente con
riesgo alto y la otra en un paciente cuyo riesgo no pudo

ser determinado previo al Tx.

Les siguieron en frecuencia, en ambos tipos de Tx.,
las infecciones por virus respiratorios (62 episodios en
Tx. hepatico y 15 en cardiaco) y gastrointestinales (28
infecciones en receptores de Tx. hepatico y seis de Tx.

cardiaco).

Infecciones bacterianas

Las infecciones bacterianas ocurridas durante el
periodo de seguimiento del estudio se detallan en las
Tablas 3 y 4.

En los pacientes con Tx. de higado, las infecciones por
bacilos gramnegativos fueron, en globo, mas frecuentes
que las causadas por agentes grampositivos (p = 0,013)
y también lo fueron en el periodo intermedio comparado
con el primer mes post-Tx. (p =0,007). El segundo agente
en frecuencia fue SCN, produciendo principalmente
bacteriemias (n = 6) e infecciones asociadas a catéter
(n=4). En el primer mes post-Tx. el cuadro clinico mas
frecuente fue la peritonitis, entre uno y seis meses fue la
bacteriemia y después de los seis meses, la colangitis.

En los pacientes que recibieran Tx. cardiaco no hubo
diferencias significativas en las infecciones por gramposi-
tivos o gramnegativos. Las bacteriemias fueron las infec-
ciones precoces mas frecuentes, mientras que en los otros
periodos predominaron los cuadros diarreicos (Tabla 4).

Infecciones fiingicas
Se presentaron 39 episodios de infecciones fungicas,
con un predominio de levaduras, mayormente del género

Tabla 3. Tipo y frecuencia de episodios de infecciones bacterianas en pacientes receptores de trasplante de higado

Periodo

< 1 mes

1-6 meses

> 6 meses*

Cuadros clinicos

Peritonitis

ITS CVC

Bacteriemia
Coleccion abdominal
Traqueitis

Bilioma

Infeccion urinaria

Bacteriemia

ITS CVC

Infeccion de herida operatoria
Infeccién urinaria

Diarrea

Bilioma

Infeccion asociada a catéter

Colangitis aguda
Bacteriemia

ITS CvC

Infeccion urinaria
Infeccién herida operatoria
Diarrea

Peritonitis

Traqueitis

Amigdalitis aguda
Infeccion piel y tejidos blandos
S. bronquial obstructivo
Coqueluche
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Bacterias aisladas
Grampositivas

SCN

Staphylococcus aureus
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Streptococcus grupo viridans
Lactococcus lactis

SCN
Enterococcus faecalis

SCN

Enteroccus faecium
Streptococcus pyogenes
Enterococcus faecalis
Weissella sp

Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus aureus

Gramnegativas

(n=5) Stenotrophomonas maltophilia (n=3)
(n=3) Klebsiella spp (n=2)
(n=2) Escherichia coli (n=2)
(n=2) Otros (n=05)
(n=2)
(n=1)
(n=3) Escherichia coli (n=8)
(n=2) Enterobacter cloacae (n =5)
Klebsiella pneumoniae (n=3)
Clostridioides difficile (n=2)
Otros (n=05)
(n=05) Klebsiella pneumoniae (n=11)
(n=4) Escherichia coli (n=6)
(n=2) Pseudomonas aeruginosa (n=4)
(n=2) Clostridioides difficile (n=2)
(n=2) Enterobacter cloacae (n=2)
(n=1) Otros (n=28)
(n=1)

*Se suma una deteccion de Mycoplasma pneumoniae en el cuadro bronquial obstructivo. ITS CVC: infeccion del tracto sanguineo asociada a catéter venoso central. SCN:

Staphylococcus coagulasa negativa
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Tabla 4. Tipo y frecuencia de episodios de infecciones bacterianas en pacientes receptores de trasplante cardiaco

Bacteriemia

E)
|

Periodo Cuadros clinicos Bacterias aisladas
Grampositivas Gramnegativas

< 1 mes Bacteriemia (n=23) SCN (n=2) Enterobacter cloacae (n=3)
Diarrea (n=2) Bacillus sp n=1) Clostridioides difficile (n=2)
Sinusitis (n=2) Pseudomonas aeruginosa n=1)
ITS CvC (n=1) Stenotrophomonas maltophilia (n=1)

Traqueitis (n=1)

Infeccién de herida operatoria (n=1)
1-6 meses* Diarrea (n=3) - Escherichia coli (n=1)
Neumonia atipica (n=1) Clostridioides difficile (n=1)
Yersinia enterocolitica (n=1)
> 6 meses* Diarrea (n=75) Staphylococcus aureus (n=2) Escherichia coli (n=05)
Infeccién de herida no operatoria  (n = 3) SCN (n=1) Clostridioides difficile (n=2)
Otitis externa (n=3) Streptococcus pneumoniae (n=1) Klebsiella pneumoniae (n=1)
Infeccién urinaria (n=2) Streptococcus grupo viridans (n=1) Pseudomonas sp (n=1)
Neumonia (n=2) Enterococcus faecalis n=1) Pseudomonas aeruginosa n=1)
Absceso perianal (n=2) Serratia marcescens (n=1)

( )

( )

S. bronquial obstructivo

*Se suma un caso de infeccién por Mycoplasma pneumoniae en el periodo de 1-6 meses (neumonia atipica), y otra en el > 6 meses (cuadro bronquial obstructivo); y una
deteccion de Mycobacterium mycogenicum en tejido colénico en un cuadro diarreico en el periodo > 6 meses. ITS CVC: infeccion del tracto sanguineo asociada a catéter
venoso central. SCN: Staphylococcus coagulasa negativa.

Candida, siendo Candida albicans la especie con mayor una aspergilosis pulmonar probable caracterizada por
frecuencia (58%). El cuadro clinico mas frecuente fue un cuadro respiratorio durante el primer mes post-Tx.,
la candidiasis oral (25%). Un receptor de Tx. cardiaco asociado a la presencia de galactomanano positivo, por lo
present6 una candidiasis diseminada a partir de un foco  cual recibid tratamiento con anfotericina liposomal. Esta
urinario (Candida krusei) y un receptor de Tx. hepatico paciente habia recibido profilaxis antifingica con fluco-
tuvo una candidemia de foco abdominal (Candida mnazoly requiridé aumentar las dosis de corticosteroides en
guilliermondii). Destacable es un episodio de criptococo- el contexto de sospecharse un rechazo agudo, el cual fue
sis diseminada secundaria a Cryptococcus uzbekistanensis ~ descartado en forma posterior.
en un receptor de Tx. hepatico, en el periodo de uno a
seis meses post-Tx., sin compromiso del sistema nervioso  Infecciones parasitarias
central, el que fuera tratado con anfotericina liposomal. En relacion a las infecciones parasitarias, estas fueron
No se presentaron infecciones por Pneumocystis jirovecii, —las menos frecuentes en ambos grupos. El agente predo-
lo que pudiera atribuirse al uso de profilaxis universal con minante fue Cryptosporidium sp, seguido por Giardia
cotrimoxazol en nuestra institucion. lamblia; ambos agentes se presentaron como sindrome
Respecto de los hongos filamentosos, se identifico un  diarreico agudo.
caso de neumonia por Aspergillus fumigatus confirmada
en una paciente que recibiera un Tx. de corazon, en Finalmente, se evalud la sobrevida libre de eventos
el periodo de uno a seis meses, quien se recupero tras  infecciosos de bacteriemia, infeccion fungica, e infeccion
el uso de tratamiento antifungico con voriconazol. La  viral por CMV y VEB en el seguimiento de los pacientes
paciente habia recibido previamente profilaxis antifin- a cinco afios. Los pacientes pediatricos que recibieran
gica con fluconazol y requirio aumento de la dosis de un Tx. de higado presentaron mayor frecuencia de epi-
inmunosupresores en el contexto de un rechazo agudo sodios de bacteriemias y primoinfeccion/reactivacion de
diagnosticado por biopsia miocardica; tenia el antece- CMV comparado con receptores de Tx. cardiaco. No se
dente de una remodelacion de vivienda en su domicilio.  encontraron diferencias en infeccién por VEB o fingica
Por otro lado, una paciente con Tx. de higado presenté  (Figura 3).
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Discusion los cuales las complicaciones infecciosas aumentan al

Caracteristicas de la poblacion receptora de Tx. de
higado o corazon. Este reporte constituye la primera des-
cripcion de los episodios de infecciones ocurridas en una
cohorte de nifios receptores de Tx. de higado o corazon en
Chile, compuesta por 31 pacientes que recibieron Tx. car-
diaco y 27 hepatico. De manera similar a lo reportado en
otras series, la indicacion mas frecuente de Tx. de higado
en esta serie fue la atresia de vias biliares®*?’. Respecto a
los receptores de Tx. de corazon, la principal indicacién
del procedimiento fue la miocardiopatia dilatada; cohortes
pediatricas de Suiza y Paises Bajos coinciden con nuestros
hallazgos, mientras que en Estados Unidos de América
(E.U.A.), la primera indicacion de este procedimiento son
las cardiopatias congénitas®3!,

Es destacable la diferente mediana de edad observada
entre los pacientes que recibieron Tx. de higado y de co-
razon, siendo de menor edad el subgrupo de Tx. hepatico.
Lo anterior se debe fundamentalmente a que la etiologia
principal en el Tx. de higado es una condicion congénita
de presentacion precoz en la vida y que requiere rapida
resolucion y, por otra parte, a la escasa disponibilidad
de donantes de corazon en edad de lactantes, tendencia
observada en general en el mundo?®2.

El estado nutricional previo al Tx. se ha descrito entre
los factores que influyen en el desarrollo de infecciones**>.
Asi, se ha reportado un aumento en la incidencia de
infecciones en pacientes en estado de desnutricion, en
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doble*. El bajo nimero de pacientes con desnutricion de
nuestra serie no permite establecer una asociacion entre el
estado nutricional y los cuadros infecciosos presentados.
El cumplimiento con el programa de vacunacion
de estos pacientes se ha descrito como otro factor que
influye en el desarrollo de infecciones**. Respecto a
ello, destaca en nuestra serie el porcentaje elevado de
ausencia de este dato en los pacientes receptores de Tx.
cardiaco, lo que probablemente se debe a la mayor edad
de estos nifios, por lo que una importante proporcion no
cuenta con registros en el poder de los padres ni en el
RNI, registro iniciado recién el afio 2011. En la poblacion
receptora de Tx. hepatico, que por su menor edad podria
contar con este registro, un tercio llego al trasplante con
sus inmunizaciones programaticas incompletas. Otras
series publicadas también reportan bajos porcentajes
en la cobertura de inmunizacion; por ejemplo, una serie
austriaca de 30 pacientes pediatricos receptores de TOS,
incluyendo 13 pacientes receptores de Tx. hepatico y
tres de corazon, mostrd que solo 47% de los pacientes
contaban con sus inmunizaciones al dia**. De modo
similar, en una cohorte de 281 pacientes pediatricos que
recibieran un Tx. de higado en E.U.A. y Canada, solo
55% tenia su estado vacunal completo®. Este retraso en
las inmunizaciones muy probablemente se deba a la grave
afeccion de estos nifios que los llevo a necesitar de un
trasplante, con frecuentes postergaciones de vacunacion
asociadas a hospitalizaciones previas al procedimiento.

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (4): 523-534



Infecciones

Las infecciones en los pacientes con TOS presentan
una temporalidad bien definida en cuanto al tipo de
microorganismos causantes de infeccion en cada etapa.
Nuestros hallazgos concuerdan con series extranjeras,
las que describen una mayor incidencia de cuadros
bacterianos en el periodo temprano post trasplante y
un predominio de infecciones virales y oportunistas en
forma posterior'?.

Infecciones virales

Acorde a la literatura médica consultada, CMV y VEB
dan cuenta de la mayoria de los cuadros infecciosos virales
en pacientes pediatricos que reciben un TOS, y se presen-
tan después del mes post-Tx'**". Una cohorte prospectiva
chilena de 20 nifios receptores de Tx. hepatico entre los
afios 2004 y 2006 en otro centro, reportd infeccion por
CMV en 35% de los pacientes, presentandose en promedio
durante la quinta semana post-Tx>%. Nuestros resultados
concuerdan en la relevancia de estos dos virus en estos
pacientes, con ciertas diferencias segtn el tipo de Tx.
Observamos que la infeccion por CMV fue levemente mas
frecuente en receptores de Tx. hepatico que de corazon.
Si bien estos hallazgos son contrarios a lo reportado en
la literatura médica** —vale decir que las infecciones por
CMV son mas frecuentes en Tx. cardiaco y pulmonar-
nuestra observacion puede ser asociada a la diferencia
de edad de las poblaciones, concentrando nifios mas
pequeiios entre los receptores de higado, quienes, acorde
a lo reportado por Abdullatif'y cols., tienen mayor riesgo
de infeccion. Sin embargo, seria deseable una cohorte
mas numerosa para reforzar o descartar esta tendencia.

En ambos grupos de receptores de TOS se observa
que la reactivacion, tanto de CMV como de VEB, seria
responsable de la viremia detectada en la poblacion,
mayoritariamente en una condicion de riesgo intermedio.
Dulek y cols., reportan una baja tasa de incidencia de
compromiso organico por CMV, la que alcanza a 1-2% en
pacientes pediatricos con TOS¥. Si bien nuestros datos se
encuentran limitados por el tamafio muestral del estudio,
nuestra cohorte registra s6lo dos casos de enfermedad
producida por este virus, lo que corresponde a 0,03%.
En nuestra serie no se cuenta con un correlato clinico de
las infecciones por VEB; sin embargo, el rango de mani-
festaciones que pueden presentar los pacientes con TOS
infectados por este virus es amplio; se describe un espectro
que abarca sintomas de sindrome mononucledsico, com-
promiso organico como hepatitis, neumonia o enteritis,

hemofagocitosis y trastornos linfoproliferativos®.

Infecciones bacterianas

Se observé una mayor frecuencia de ellas en los
pacientes que recibieran un Tx. hepético que en los de
corazon; en los primeros predominaron las causadas por

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (4): 523-534

bacilos gramnegativos, principalmente a partir del segun-
do mes post-Tx., seguido por SCN. En forma similar, los
hallazgos de Rostad y cols.,'! tras el analisis del Pediatric
Heart Transplant Study (PHTS), a cargo de la Universidad
de Alabama en Birmingham, muestran que las bacterias
aisladas mas frecuentemente fueron SCN y Pseudomonas
spp. Otro estudio, realizado en Dinamarca, demostrd un
predominio de bacilos gramnegativos entre receptores de
Tx. hepatico que cursaron con bacteriemias*!.

Infecciones fiingicas. Con relacion a las infecciones
fingicas, no hubo diferencias de incidencia en ambos
tipos de Tx. Los agentes etiologicos descritos con ma-
yor frecuencia en TOS corresponden a las especies de
Candida spp y Aspergillus spp, asociados en especial a
los Tx. de higado y pulmoén, respectivamente'?. Dentro
de los factores de riesgo descritos para la infeccion por
Candida spp. se encuentran las estadias prolongadas en
unidades de paciente critico, uso de antimicrobianos de
amplio espectro, presencia de catéteres vasculares, y
re-exploraciones quirurgicas, las que son frecuentes en
los receptores de Tx. hepatico?. En concordancia con
lo detallado previamente, Candida spp. fue el agente
prevalente dentro de las infecciones fungicas presentadas
por los pacientes de nuestra muestra, con una distribucion
uniforme en términos de temporalidad.

Infecciones parasitarias. Las infecciones por parasitos
fueron infrecuentes en nuestra serie y la mayoria de
ellas se presentd como un sindrome diarreico agudo. La
literatura médica reporta que los agentes aislados mas
frecuentemente en estos cuadros son Cryptosporidium,
Cyclospora cayetanensis, Cystoisospora 'y Entamoeba
histolytica**. En nuestro estudio, Cryptosporidium fue el
agente etiologico mas frecuente.

Al comparar el riesgo de las principales infecciones
(bacteriemia, infeccion fungica e infeccion por CMV y
VEB) en ambos tipos de Tx., representada en las curvas
de sobrevida, destaca que los receptores de Tx. hepatico
tuvieron 3,6 veces mayor riesgo de presentar un cuadro
de bacteriemia y dos veces mayor riesgo de presentar
infecciones por CMV respecto de los receptores de Tx.
cardiaco. Dentro de un periodo de cinco afios tras el
Tx., la mitad de estos pacientes presentaron al menos un
episodio de bacteriemia y alrededor de 70% una infeccion
por CMV.

Dada larelevancia de las infecciones por CMV y los re-
sultados anteriores, cabe preguntarse qué cambios podrian
adoptarse en nuestra institucion para disminuir el riesgo de
esta infeccion. Una revision Cochrane publicada en 2024
describe, con moderada certeza de evidencia, que la pro-
longacion del uso de valganciclovir incluso hasta un afio
en los pacientes con TOS, en contraste con su uso durante
tres meses, reduciria el riesgo de enfermedad por CMV
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con un RR 0,2 (95% CI 0,12-0,35) y, con baja calidad
de evidencia, el riesgo de infeccion por CMV con un RR
0,27 (95% C1 0,10-0,71), sin diferencias en el desarrollo
de efectos adversos®. Lo anterior permite plantear esta
estrategia en los pacientes de riesgo alto de infeccion de
nuestro centro, sobre todo en aquellos con altos grados de
inmunosupresion. Otro antiviral utilizado en la profilaxis
de infeccion por CMV es letermovir, un farmaco especifi-
co para este virus, que inhibe a la subunidad viral pUL56.
Letermovir ha demostrado no ser inferior a valganciclovir
para la profilaxis de CMV en adultos receptores de Tx.
renal con alto riesgo de infeccion, y ademas, presenta un
menor riesgo de neutropenia*. Actualmente no se dispone
de estudios en poblacion pediatrica, por lo que su uso no
esta recomendado para pacientes pediatricos con TOS®.
Sin embargo, esta alternativa podria plantearse en caso
de contar con mayor evidencia en el futuro. Por otro lado,
el uso de inmunoglobulinas para la profilaxis de CMV en
TOS continua siendo tema de debate, ya que hay estudios
que no reportan beneficios en el riesgo de infeccion,
mientras que otros sugieren algun grado de efectividad
en combinacion con el uso de antivirales en determinadas
poblaciones como receptores de Tx. cardiaco*®*’.

Respecto de la profilaxis otorgada por vacunas, recien-
temente se publicaron los resultados de un estudio fase 2,
dirigido por Moderna Inc., para su vacuna mRNA-1647
contra CMV en 315 adultos sanos entre 18 y 40 afios. En
este se describe la persistencia de anticuerpos neutralizan-
tes contra la infeccion de células epiteliales y fibroblastos
por CMV a un afio plazo desde la administracion de tres
dosis de vacuna, tanto en pacientes seropositivos como
seronegativos para CMV*. Actualmente hay dos estudios
en desarrollo, uno de fase 3 en hombres y mujeres sanos
de 16 a 40 afios que busca evaluar eficacia, seguridad
e inmunogenicidad de la vacuna y otro de fase 1/2a en
pacientes sanos de 9 a 15 afios y mujeres sanas de 16 a
25 afos para evaluar seguridad e inmunogenicidad de
distintas dosis**. Los resultados de estos estudios po-
drian avalar futuras investigaciones sobre el uso de estas
vacunas en poblacion pediatrica con TOS.

doi: 10.1016/j.sempedsurg.2022.151192

Limitaciones

Los episodios de colangitis en los pacientes receptores
de Tx. hepatico probablemente han sido subestimados, ya
que en su mayoria se diagnostican en forma clinica y este
estudio incluy6 en su analisis solo aquellos episodios con
confirmacion microbioldgica. La dificultad para acceder a
los registros clinicos mas antiguos e informacion fidedigna
del estado de vacunacion de los primeros pacientes que re-
cibieran Tx. en cada programa constituye otra limitacion.
Finalmente, el pequefio tamafio de la muestra no permite
establecer diferencias o identificar con solidez variables
asociadas a ciertas infecciones. Sin embargo, siendo este
el primer reporte de infecciones en poblacion pediatrica
receptora de estos dos Tx. en Chile, los resultados pueden
ser de utilidad para enfocar el cuidado de estos pacientes
en los mayores riesgos observados.

Conclusiones

La temporalidad de las infecciones y los agentes
aislados en los cuadros infecciosos de los pacientes
pediatricos que recibieron un Tx. de corazon o higado en
nuestro centro reflejan los hallazgos descritos previamente
en la literatura médica. Se observa un predominio de
infecciones bacterianas en el primer mes post-Tx., con
un aumento de las infecciones virales por CMV y VEB
en forma posterior, las que globalmente constituyen las
infecciones mas frecuentes en esta poblacion. Los cuadros
fingicos y parasitarios son infrecuentes. Los pacientes que
reciben un Tx. de higado presentan un mayor riesgo de
bacteriemias e infecciones por CMV que los receptores de
un Tx. cardiaco, por lo que surge la necesidad de enfocar
los esfuerzos en prevenir estas infecciones.
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