Infecciones bacterianas en trasplante intestinal y multivisceral
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El trasplante intestinal es un procedimiento que está siendo realizado progresivamente en más centros del mundo. Los resultados han mejorado en los últimos años (1-3), con una supervivencia de pacientes superior al 70% al año en los centros más importantes.

La incidencia de infección es muy grande en trasplante de órganos, bien como complicación postoperatoria o a lo largo de la existencia de los receptores. La infección sigue siendo la primera causa de mortalidad (4).

Las infecciones bacterianas pueden tener un papel importante en la evolución de los receptores de trasplantes de órganos. Han sido estudiadas en profundidad en los trasplantes de órganos sólidos, como en el trasplante hepático. Su frecuencia en trasplante intestinal puede ser muy alta (hasta un 93%), y la sepsis es la primera causa de muerte. Ello vendría dado por la frecuencia de infecciones intraabdominales, y también infecciones de accesos vasculares y neumonías.
Describimos en las siguientes líneas la experiencia en infecciones bacterianas en trasplante intestinal (aislado o en combinación con otras vísceras) en la Universidad de Miami/ Jackson Memorial Hospital. Los objetivos eran observar la incidencia, factores microbiológicos y clínicos, factores de riesgo y resultados de estas infecciones

Material y métodos

Población de estudio
Se incluyen pacientes con diferentes tipos de injertos; intestino aislado (I), hepato-intestinal (HI) y multivisceral (MV). Este último comprende diversas combinaciones de intestino con estómago, complejo duodenopancreático , con o sin hígado y riñones.

La población de estudio comprende 124 pacientes que recibieron 135 injertos , desde el comienzo del programa en agosto de 1994 hasta el final del año 2001. Treinta y nueve fueron intestino aislado, 33 HI y 63 MV. Hubo 72 niños y 52 adultos, con una edad media de 3,4 ± 0,46 años y 35,8 ± 1,42  años respectivamente. El seguimiento fue hasta febrero de 2002, con una media de 535,3 ± 58,1 días.

Las indicaciones de trasplante se muestran en la tabla 1

Tipos de infección estudiados y definiciones

Sólo se tuvieron en cuenta las asociadas con morbilidad o mortalidad que requirieron tratamiento específico (5). Se incluyeron: -infecciones de accesos vasculares, con cultivo de catéter positivo, bacteriemia con cultivo positivo y sepsis o infección generalizada con síntomas graves,- neumonía, con datos clínicos y radiológicos, -infecciones intraabdominales (peritonitis, abscesos y colecciones infectadas), infecciones de tejidos blandos,-infecciones graves de herida,-pielonefritis,-osteomielitis y artritis,-meningitis.
Profilaxis antibiótica

Consistió en antibióticos intravenosos antes del comienzo de la cirugía y al menos durante una semana (ampicilina/sulbactam 1,5 g/6 h). Se utilizó descontaminación intestinal selectiva, con polimixina, gentamicina y anfotericina, por gastrostomía o yeyunostomía hasta el alta. Además se utilizó profilaxis antifúngica, antiviral (CMV) y para P. carinii.
Técnica quirúrgica

Los detalles quirúrgicos han sido descritos con anterioridad (2). Cuando hubo resección del hígado se intentó preservar la vena cava inferior, con reconstrucción en piggy-back. El injerto intestinal se drenó a través del hígado en 112 casos y de forma sistémica en 23. Habitualmente la arteria del injerto se suturó a la aorta del receptor. 
El tracto digestivo se reconstruyó mediante esófago-gastrostomía o gastro-gastrostomía en injertos multiviscerales, y yeyuno-yeyunostomía en intestino aislado. El extremo distal se aboca mediante ileostomía, habitualmente. El colon nativo se anastomosa de forma latero-lateral  o se extrae con el íleon en cañón de escopeta. Se incluyó colon en el injerto en 23 pacientes.

Inmunosupresión(IS)
La IS basal fue mediante tacrolimus y esteroides, con niveles valle de de tacrolimus entre 15-20 ng/ml durante las primeras semanas. La dosis de mantenimiento de esteroides en adultos fue de 20 mg/ día. Se utilizó micofenolato en 36 pacientes.

También se utilizó OKT3 en 6 y Cytoxan en 3 de los primeros pacientes, y Zenapax en 66 pacientes con posterioridad. Desde enero de 2001 se ha utilizado Alentuzumab (Campath-1H) en 17 pacientes incluidos en este estudio, en un protocolo libre de esteroides. En 52 pacientes se utilizó infusión de médula ósea del donante.

Origen y procesamiento de los datos
Los datos clínicos y microbiológicos de los pacientes se obtuvieron de la base de datos del hospital,  de la base de pacientes de intestino de la Unidad  de Trasplante de Hígado/Gastrointestinal, y de la historias clínicas. Se almacenaron en Excel (Microsoft) y se analizaron mediante SPSS 10.0 para Windows.
Resultados

Incidencia de infección

El 92,7% de los pacientes tuvieron algún episodio de infección. Hubo 2,6 episodios de infección por paciente, 2,8 por paciente con infección.

Manifestaciones clínicas

-Bacteriemia: hubo 193 episodios con 248 aislamientos (1,7 por paciente con infección bacteriana). La media de episodios en pacientes con bacteriemia fue de 2,1. En 115 de los episodios se detectó más de un tipo de bacteria. Fueron grampositivas el 59,3% de los aislamientos. 
Hubo 65 sospechas de sepsis por catéter, confirmándose en 57 (grampositivos puros en 38), en 37 pacientes (29,5% de los casos de bacteriemia).
No se pudo confirmar el origen de la bacteriemia en el 36,3% de los casos.

-Neumonía: hubo 46 episodios en 38 pacientes. Las bacterias gramnegativas supusieron el 83,6% de los cultivos, predominando la Pseudomona.

-Infecciones abdominales: Ocho pacientes tuvieron peritonitis difusa y 33 abscesos o colecciones intra-abdominales. La distribución de gram positivos y negativos fue similar. La mitad de los pacientes con peritonitis y el 30% de los que tuvieron colecciones fallecieron antes del mes.

-Infección de herida: afectó a 34 pacientes, con cultivos mixtos en 44,1% de los casos.

-Hubo también 2 casos de empiema, 4 de infecciones de tejidos blandos (2 de ellos fascitis necrotizantes), 9 pielonefritis, 5 colangitis, 3 enterocolitis por C. difficile, 2 por micobacterias atípicas y una por Shigella y otra por Salmonella.
Tiempo de aparición de infección

Dos tercios de los pacientes tuvieron al menos un episodio de infección bacteriana antes del fin del primer mes postrasplante, y el 80% para los dos meses. El primer episodio se dió a una mediana de 9 días y media de 22 ± 3 días.
El tiempo libre de infección no varió entre niños y adultos, mujeres y hombres, infusión o no de médula ósea, drenaje portal o sistémico de la sangre del injerto, tipo de injerto (I, HI o MV), hígado con el injerto, colon en el mismo o tipo de IS.

Mortalidad

La mortalidad por infección bacteriana fue de 17,8%, pero ésta estaba presente en 76,2% de los pacientes que fallecieron. La aparición de infección en el primer mes tuvo un efecto negativo sobre la supervivencia (,0016), así como una infección abdominal clínicamente manifiesta (,0335) o un cultivo intra-abdominal positivo (,0368), pero no fue significativa la influencia de la peritonitis difusa (,4163) o la infección respiratoria (,1122).
Discusión

La frecuencia de infección bacteriana vista es similar a la referida previamente (3). La manifestación más frecuente es la bacteriemia, con 1,7 episodios en paciente con infección. La frecuencia de más de un tipo de bacteria en los episodios apunta a la posible influencia de la translocación bacteriana, frecuentes infecciones abdominales y grado de inmunosupresión.
La frecuencia de sepsis por catéter está explicada por la duración de utilización y las dificultades de acceso venoso en estos pacientes. Muchos de ellos han tenido nutrición parenteral durante años y episodios repetidos de tromboflebitis.
Las bacterias gramnegativas jugaron un papel importante en las infecciones respitratorias, sobre todo Pseudomonas. Al final del seguimiento, poco más de un tercio de los pacientes que habían sufrido una neumonía seguían vivos.

Las frecuentes infecciones intraabdominales se explican en parte por la extensa cirugía, y las complicaciones en forma de fístulas, con posterior abscesificación. Es una complicación seria, pues un 50% de los pacientes con peritonitis difusa y un 30% de los que presentan colecciones fallecen antes del mes de presentarlos.

La infección de herida es también más frecuente que en otros tipos de cirugía, relacionándose con la extensión del procedimiento, la duración, frecuentes complicaciones intraabdominales y aspectos específicos como la presencia de estomas y ausencia de pared suficiente para un cierre primario, con necesidad de mallas, plastias, laparostomía  o hasta trasplante de pared (6)

Las infecciones de tejidos blandos son infrecuentes, pero pueden ser muy graves en algún caso, como en la fascitis necrotizante (los dos pacientes de esta serie fallecieron antes de una semana).

Las infecciones bacterianas se dan precozmente en muchos casos. Dos tercios de los pacientes tienen un episodio antes del primer mes y el 80% antes de los dos. La mediana de instauración fue de 9 días, aunque la media se extendió a 22 ± 3 días.  

Había infección en más de tres cuartas partes de los pacientes fallecidos. La sepsis sigue siendo la causa más frecuente de muerte tras trasplante intestinal. Nuestros datos muestran que una infección en el primer mes, un cultivo abdominal positivo o una peritonitis clínica afectan de forma adversa a la supervivencia.  De ahí la importancia de una profilaxis adecuada y una técnica quirúrgica minuciosa.
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Tabla 1  Indicaciones de trasplante  intestinal

Niños


Gastrosquisis


 19


Enterocolitis necrotizante
 15

Trastornos de motilidad

 10

Volvulo


   9

Atresia intestinal 

   8

Enfremedad de Hirschsprung
   5


Inclusión de microvellosidades
   4


Intususcepción                               1


Trombosis mesentérica 
                1

Adultos


Trombosis mesentérica  
18


Tumores


10


Trauma
               

 8


Enfermedad de Crohn

 5


Pseudo obstrucción

 3


Obstrucción intestinal

 2


Volvulo


 2


Enteropatía diabética

 1


Enfermedad de Hirschsprung
 1


Esclerodermia intestinal 
 1


Deficiencia de proteína C 
 1

