2rofilaxis recomendadas en trasplantes:
INON, corazon e higado.
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PROFILAXIS MEDICA

Modalidad terapéutica que se aplica antes,
durante o poco tiempo después de |a
exposicion a un agente infeccioso, con el
objetivo de prevenir el desarrollo de la
infeccion.




MICROORGANISMO

/ PROFILAXIS

Situacion o Sitio
PREDISPUESTO

Colonizacion — infeccion —- enfermedad



Donante con microorganismo
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PROFILAXIS

Inmunocompromiso
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Colonizacion ——  infeccion —— enfermedad




BLE 313-1 Overall Graft and Patient Survival Rates by Organ Transplant

GRAFT SURVIVAL (%) PATIENT SURVIVAL (%)

'PE OF TRANSPLANT NUMEBER OF TRANSPLANTS (1 YEAR) (1 YEAR)

iney (living donor) 5770 86.5 08.7

iney (deceasec donor) 11,043 9.4 gcg

iney-panceas {45 8b. 29427 Ye.b

art 2322 88.4 85.9 -
er (deceased donor) 6392 85.5 863

estine 129 748 76.4

ng 1822 80.0 813

art-lung 27 89.8 90.3

the kidney-pancrezs recipients, pancreas and Kidnay graft sunvival rates are 86.2% and 92.2%, respectvely.
lodified from the 2009 Annual Report of the U5, Organ Procurement and Transplantation MNetwork and the Scientific Registry of Transplant Recipients: Transplant Data
7. Rockvilie, MD: Health Resources and Services Administration, Healthcare Systems Bureau, Diwision of Transplantation; 2009,

ABLE 313-2 Leading Causes of Death in Organ Transplant Recipients 10 Years after Transplantation
PERCENTAGE OF DEATHS DUE TO:

'PE OF TRANSPLANT Vascular Events™ Infection Malignancy Graft Failure Other
Iney 224 15.4 8 — —
er 12.5 15.5 1na — 1.3
art 20 12 7.4 16.7 9.3
g g4 14 — 205 13 4"

ese includa cardiovascular and cerebrovascular events.
Jther causes of death are multiorgan failure in liver and heart transplant recapients and puimonary diseases [acute respiratory distress syndrome, bronchiolitis obliterans,

rolism, and pulmonary hypertension) in lung transalan: recipients.
ata from Organ Procurement and Transpantation Network database as of November 9, 2012,



E 313-3 Frequency, Types of Infections, and 5ources of Infections Occurring in the First Year after

splantation
OF INFECTION EPISODES
ISPLANT PER PATIENT
0.58
1.36
ung 219
1.86

BACTEREMIA (%)
5-10
N
8-25
10-23

CMV DISEASE* (%)
8
25
320
29

FUNGAL
INFECTIONS (%)

0.7

8
23
16

MOST COMMON
SOURCE

Urinary tract

Lung

Lung

Abdormen and biliary 1

2rs reflect CMV disease rates in the absence of routine artiviral prophylaxis.

otomegalovirus
friom references 14 and £4-49,



TOS
Factores predisponentes de infeccion:
PRE - trasplante:

Enfermedad de base, estado funcional del 6rgano

Desnutricion
Internaciones y procedimientos invasivos previos

Edad: infecciones virales del lactante (VSR, parainfluenza, ); primoinfecciones
(EBV, CMV); inmunizaciones incompletas.

Exposicion a antimicrobianos.



TOS
Factores predisponentes de infeccion:

Intra-operatorio:

Duracion de la cirugia

Hemoderivados
Problemas técnicos asociados a cada trasplante.

Agentes patogenos trasmitidos desde el 6rgano del donante.




TOS
Factores predisponentes de infeccion:

POST — trasplante:

Las tres etapas diferenciadas cronolégicamente: con riesgos asociados a inmunosupresion,
procedimientos invasivos (drenajes, catéteres, ARM), exposicion nosocomial y exposicion
comunitaria.

PRECOZ (0 — 30 dias): relacionados con la cirugia, > 50% bacterianas.

INTERMEDIA (31 — 180 dias): trasmitidas por donante, virales (CMV) y relacionadas a
inmunosupresion (PnJ, toxoplasmosis)

TARDIA (>181 dias): relacionadas con disfunciones o alteraciones anatémicas postquirurgicas
(RVU, estenosis biliares), relacionadas a inmunosupresion (SLP).



TRASPLANTE CARDIACO -
generalidades

La infeccion es causa del 20% de las muertes precoces y 40% de las muertes
tardias.

Neumonia, absceso de pulmoén, mediastinitis son las infecciones mas frecuentes;
siendo staphylococcus y BGN los gérmenes mas frecuentes.

Hongos: candida menos frecuente, aspergillus y cryptococcus raros.




TRASPLANTE RENAL —
generalidades.

La infeccidn urinaria es la infeccidon bacteriana mas comun vy la primera causa de bacteriemia.

Predomina en los tres primeros meses y la manifestacion mas frecuente es la bacteriuria
asintomatica.

La pielonefritis se presenta con fiebre y deterioro de la funcién renal.
La etiologia principal son las enterobacterias, como E.coli, y Enterococcus spp entre CGP
En la mitad de los casos se debe a complicaciones de la técnica quirurgica (fistulas, estenosis

y/o reflujo de la via excretora, hematoma perinefritico) la ecografia indispensable.

Kasiske , Kidney International (201



TRASPLANTE HEPATICO -
generalidades

Bacteriemias asociadas a CVC o sepsis intra-abdominal

Predominantemente BGN, puede ser flora polimicrobiana y ultimamente GMR
(gérmenes multiresistentes)

Colangitis ascendente, requiere frecuentemente PBH diagnostica.

Hongos: candida spp el mas comun vy aislado aspergillus con alta mortalidad.




TOS
INFECCION FUNGICA INVASIVA

O Candida [ Aspergillus [ Cryptococcus W Zygomycetes [l Endemic fungi Wl Other yeasts [ Other molds
100

Percent of IFls

All SOTs Liver Kidney Lung Heart Small Bowel
(N=620) (N=153 (N=124) (N=164) [(N=46) (N=22)




 TRANSPLANTATION 17:976-984, 2011

=INAL ARTICLE

Htern of Bacterial and Fungal Infections
the First 3 Months After Pediatric Living
ynor Liver Transplantation: An 11-Year
1gle-Center Experience

1 Nafudy-Hego,”E’* Hamed Elgendy,”“* Walid El Moghazy,'® Kazuhiko Fukuda,”
Shinji Uemoto

Fungal infection following bacterial infection, 13, 7%

1, evaluar laincidencia en los i
eros tres meses de Tx hepatico 28, 14%
atrico.

5, 179 (51,9%) ptes con
cion bacteriana o/y nicdtica

52%, | RESP: 17.7%, ITU:12.8%,
10%
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Bacterial infection,
138, 69%



T.HEPATICO
PROFILAXIS ANTIMICOTICA — Factores

de riesgo.

HONGOS LEVADURIFORMES HONGOS FILAMENTOSOS

Pre Tx: colonizacion con candida Pre Tx: fallo hepatico fulminante.

Intra T):: coledocoyeyunostomia, transfusion
de mas de 40 U hemoderivados, duracion de la
cirugia > 8 hs.

Pos Tx: terapia de remplazo renal, re-

Pos Tx: fallo renal agudo. -
operacion, re- Tx.

1erican Society of Transplantation (AST) y
ectious Diseases Society of America (IDSA)

Gianella,Transpl Infect Dis 2016: 18: 538-F



ifungal prophylaxis in liver transplant recipients:
» size does not fit all

annella, M. Bartoletti, M. Morelli, F. Cristini, S. Tedeschi, C. M. Giannella', M. Bartoletti',
oli, F. Tumietto, V. Bertuzzo, G. Ercolani, S. Faenza, A.D. M. Morelllq, F. c"5t[ﬂl -13- Tedeschi’,
. R.E. Lewis, P. Viale. Antifungal prophylaxis in liver transplant C. Campoli, F. Tumietto ,

V. Bertuzzo?, G. Ercolani®, S. Faenza®,

=nts:; one size does not fit all.
A.D. Pinna?, R.E. Lewis’, P. Viale'

pl Infect Dis 2016: 18: 538-544. All rights reserved

Jultos, Tx hepatico, Hosp Bologna, periodo de jun 2010 — dic 2014.

ifi i Group A G B G c Total
303, estratificaron por riesgo: rouL roup roup ota

N=91 N=61 N=121 N= 303

AF (%) (%) (%) (%)
AF LEV No prophylaxis 78 (85.7) 37 (60.7) 49(32.5) 165 (51.1)

Fluconazole 3(3.3) 10 (16.4) 28(18.5) 41 (13.9)
guimiento por 100 dias. Anti-mold drug 10 (11) 14 (23) 74 (49) 98 (32.3)

Liposormal 8(8.8) 14 (23) 58(38.4) 80 (26.4)

amphotericin

B (10 mg/Kg

weekly)

Caspofungin 2 (2.2) 0 16 (10.6) 18 (5.9)

_ (50 mg/day) -



T.HEPATICO
PROFILAXIS ANTIMICOTICA-

Rates of ICand IA B Rates of IC and IA
% T 20 % IFI: 19 (6,3%)
i s 13.6% P=0.001 IC: 7 (6 candidemia, 1 abdominal

: ’ /\ |IA: 12 (2 probada, 10 probable)
10 +
. 7% -

1.5% 1— -

, 1*%—’"-_1'5?(7 . “‘{ - 7.3% N T, Fig. 2. Rates of invasive candidiasis (I
' |

Mo prophylaxis  Fluconazole Anti-MOLD

and invasive aspergillogis (TA) accordin
with the stratification risk group (A) ar
I - Il —IA| the type of prophylaxis received (B).

Group A Group B Group C

CONCLUSION: la estratificacion por factor de riesgo
es un buen predictor de la profilaxis a indicar. Gianella, Transpl Infect Dis 2016: 18: 538-544



rophylaxis With Caspofungin for Invasive Funga
\fections in High-Risk Liver Transplant Recipient

. LI1I e . T ; 5.2 - - 3 . : 4
Jesus Fortiin, Pilar Martin-Davila, M:guef Montejo,” Patricia Murioz,” José M. Cisneros,
" 5 » ﬁ . ? S £ - 9
Antonio Ramos,” Cesar Aragén,” Marino Blanes,” Rafael San Juan,” Joan Gavalda,

and Pedro Llinares,"” GESITRA Study Group

Estudio prospective, multicentrico, no comparativo para evaluar profilaxis con caspofungina a 71
pacientes adultos post trasplante hepatico.

Incluyeron: UN CRITERIO MAYOR: tto reemplazo renal, re Tx, historia previa de hepatitis
fulminante. O DOS CRITERIOS MENORES: fallo renal <30d, > 40 transfusions,
coledocoyeyunostomia, mas de 2 sitios de colonizacion candida, reoperacion < 5d Tx.

N: 71, 6 discontinuaron por hepatoxicidad CONCLUSION: caspofungina es eficaz y bien
tolerada como profilaxis antifungica en Tx

Profilaxis por 21 dias. )
hepatico.

Dos IFl: 1 candida y 1 aspergillus.

Fortun, Transplantation 2009;87: 4244



msplantation 2016: 20: 233-241) © 2016 John Wiley & Sons A[S. Published by John Wiley & Sons Ltd
Pediatric Transplantation

DOI: 16,1111 [petr.1 2663

vasive candidiasis in liver transplant
tients: Incidence and risk factors in a
diatric cohort

Cohorte retrospectiva caso — control (3/1) , 2004 — 2012, Philadelphia.
N: 397 Tx hepaticos pediatricos, incidencia de 2,5% inf candidiasica.

En el analisis multivariado : UTI preTx, fue predictor de inf candidiasica.

De Luca, Pediatr Transplantation 2016: 20: 235-240



nerican Journal of Transplantation 2014, 14: 2758-2764 © Copyright 2014 The American Society of Transplanta
iley Periodicals Inc. and the American Society of Transplant Surge

doi: 10.1111/ajt. 12!

}andomized, Double-Blind Trial of Anidulafungin
/ersus Fluconazole for Prophylaxis of Invasive Funga
nfections in High-Risk Liver Transplant Recipients

:Jlléc)ic'\(léntrizcool,lprolepSeXtivo, randomizado (feb D.J. Winston', A.P. Limaye®, S. Pelletiel
-Nov ) : N. Safdar®, M.I. Morris®, K. Meneses',
ntrolado por: MELD >30 y antiflngicos previos R.W. Busuttil® and N. Sing h®-#

\F (100 mg/d); FCZ (400 mg/d, ajustado F. .

nal 6 dialisis) Alto riesgo (AR): Eficacia de FCZ y ANF similar en mayoria de TH.

trasplante / Fulminante / Corticoides >2 * ANF recomendable si: MELD >30 / Dialisis / >15

manas, Ultimo mes / UCI pretrasplante / [hematies]/ FCZ previo

ulticolonizacion Candida / >15 U de [hematies] . ) )
> 6 horas cirugia / Reintervencién abdominal / ¢ Bien tolerados. Niveles tacrolimus mayores con FCZ

l. Renal
alisis primeros 7 d post-tx )



American Journal of Transplantation 2014, 14: 2765-2776 © Copvyright 2014 The American Society of Transplantatio
Wiley Periodicals Inc. and the American Society of Transplant Surgeon

doi: 10.1111/ajt.1292

Antifungal Prophylaxis in Liver Transplantation:
A Systematic Review and Network Meta-Analysis

14 estudios: prospectivos, comparativos

 ectudios: At cebo/no absorbible (4 cstuc J. D. W. Evans'?, P. J. Morris**
t : t t : -
estuaios NTI unglco VS pace O/N0O absornl e( estuaios ﬂnd S. R. Knlght.‘!j,*

Fluconazol vs placebo)

7 estudios: Otras comparaciones (L-anfB, Itra)

(No CANDINAS) Conclusiones:
‘ 5 = Profilaxis antifungica reduce el riesgo de IFl y mortalic
Amphotericin B Fluconazole
’ L-Amb - fluc similares y superiores a Itr
= g - Sugiere mas tjos multicentricos para soporte de
recomendaciones.

4
[ Placebo J< 1 ’[ Itraconazole
- : =




T.HEPATICO
PROFILAXIS ANTIMICOTICA

A pesar de las controversias respecto al tema, parece existir cierto consenso en la
recomendacion de indicar profilaxis anti-fungica a los grupos de riesgo y no a todos los
receptores de Tx Hepaticos.

Los factores de riesgo mayormente tenidos en cuenta:

dida spp.

rugia prolongada o Re-operacion.
>-TX.

to requerimiento transfusional en la cirugia (=40 unidades
)lemocomponentes).

50 previo de ATB.

lla renal.
ledocoyeyunoanastomosis.
lonizacidon con Candida spp

Aspergillus spp.:

e Mala funcidn del injerto (sobre todo falla primaria).

e Falla hepatica fulminante pre-Tx.

e Re-Tx (sobre todo precoz).

e Insuficiencia renal, especialmente con requerimiento de di:




T.HEPATICO
PROFILAXIS ANTIMICOTICA

Con factores de riesgo de Candida: fluconazol

Con factores de riesgo de Aspergillus: L-Amb

Extremar vigilancia y tener alto indice de sospecha en los pacientes que presentan alguno de los
factores de riesgo enumerados, y comenzar tratamiento con anfotericina lipidica ante |la
aparicion de algun sintoma/signo compatible con la enfermedad o de fiebre o empeoramiento
clinico sin encontrar causa aparente.



T.HEPATICO
PROFILAXIS ANTIBIOTICA

Las infecciones bacterianas son frecuentes luego del trasplante de 6rganos solidos.

La mayoria ocurren en el primer periodo y se relaciona con 1SQ y/o dispositivos invasivos
(acceso vascular, sonda vesical o respirador).

Organo trasplantado Infecciones 1SQ(2)
varias (1)
Pmm—:’f’ﬂ%_w%_l Factores de riesgo:
| Higado 33-68% 4-48% Procedimientos técnicamente dificultos
Rifion 33-61%% 0-11% Cirugfas > de 8 a 12 horas,
Corazon 21-30% 4,8-8,8% Cirugias hepatobiliares previas,
Pancreas y  rinon-|26-60% 2,4 -5% Trasplante renal o hepatico previo,
pancreas. Complicaciones quirurgicas como fuga |




Risk Factors for Bloodstream Infection After Living-donor Liver
Transplantation in Children

Kensuke Shoji, MD,* Takanori Funaki, MD,* Mureo Kasahara, MD, PhD., 7 Seisuke Sakamoto, MD, PhD, T
Akinari Fukuda, MD, 7 Florin Vaida, PhD,} Kenta Ito, MD,* Isao Miyairi, MD, PhD,* and Akihiko Saitoh, MD, PhD*S ||
Japon, 2005 - 2013,
N: 210 Tx hepaticos pediatricos,
86 bacteriemias, en 38% se identifico la fuente:
CVC: 27%, peritonitis: 7%, ITU: 2%, Neum:1%, El: 1%.

Analisis multivariado: bajo peso, transfusion durante Tx, CMV.

Shoji, Pediatr Infect Dis J 2015;34:1063—1068



er Transpl. 2015 December ; 21(12): 1511-1519. do1:10.1002/1t.24207.

k Factors and Outcomes of Carbapenem-Resistant Klebsiella
aymoniae Infections in Liver Transplant Recipients

us R. Pereira!’, Brendan F. Scully??", Stephanie M. Pouch?, Anne-Catrin Uhlemann' 2,
a Gnudie“, Jean E. Emund3=4, and Elizabeth C. Verna234

Estudio de cohorte, retrospectivo de ptes Tx hepatico, 2010- 2013, NY.

Objetivo: identificar incidencia y factores de riesgo de infeccion por Kn RCy el impacto en |la
evolucion.

N: 304, 20 (6.6%) Kn RCy 36 (11.8%) Kn SCy se siguieron por un afo.
Kn RC : hepatocarcinoma, coledocoyeyunostomia, fuga biliar.

Sobrevida al ano: 55% Kn RC; 72% Kn SC; 93% sin Kn.

Pereira, Liver Transpl. 2015 December



T.HEPATICO
PROFILAXIS ANTIBIOTICA

Profilaxis quirurgica con iguales recomendaciones para otras cirugias.

Recordar la vida media de los ATB para repetir dosis intraoperatoria.

AMPICILINA / CEFOTAXIME (alérgicos blact : CLINDAMICINA / GENTAMICINA.

Pte. Previamente internado: segun microbiologia de la institucion, cultivos de vigilancia.

No recomendado rutinariamente VANCOMICINA

Duracién 48 — 72 hs.

PROCEDIMIENTOS: Biopsia percutanea o transyugular, con via biliar dilatada, colangiografia:

AMPICILINA SULBACTAM o PIPERACILINA TAZOBACTAM _Anthatice Vida mediaf]
Cefazolina 2
Vancomicina 6-8
Ciprofloxacina 4
Piperacilina-tazobactam 1
Ampicilina 1
Cefotaxima 1,1



TRASPLANTE HEPATICO
Pneumocystis Jiroveci

Es baja la incidencia (10/1000 personas afio)

Factores de riesgo: CMV, rechazo, > edad

Profilaxis con TMS también es util para: Toxoplasma gondii, Isospora belli, Nocardia, Listeria
monocytogenes, infecciones urinarias.

TMS trisemanal 5/20 mg/k/dia.

Alternativa: En caso de reaccion adversa grave a cotrimoxazol, se recomienda dapsona,
pentamidina aerosolizada. Atavacuona



| KASFLAN | E HEFAITILU
PROFILAXIS VIRAL — EPSTEIN

BARR VIRUS

En>90 % de |la poblacién adulta EBV +

Enla 1°inf EBV tiene 5 a 70 veces mas de desarrollar PTLD

Clinica: Sintomas inespecificos, adenomegalias, hipertrofia adenoidea / amigdalina, compr del
injerto, linfocitosis-leucopenia.

El monitoreo de VEB se realiza con carga viral medida por copias/ml por técnica de PCR en
tiempo real en sangre entera. (buen VPN)

Los niveles de riesgo para el desarrollo de VEB enfermedad/PTLD son cargas ascendentes
sucesivas mayores a 4000 copias/ml de sangre.

Esquema de monitoreo: primeros 3 meses, semanal; luego mensual.

Tratamiento es disminuir la inmunosupresion y posiblemente antiCD20.



ESTRATEGIAS DE CONTROL DE
INFECCIONES EN TOS, SEGUN
ORIGEN DE LAS MISMAS.

HERRAMIENTAS DE CONTROL

PROFILAXIS | CONTROL | EVAL. PRETx | TTO AISLAMIENTO | VACU
DE INF INMUNOSUP

Inf IH (cirugia)

Inf transmitidas por 6rgano
trasplantado

INFECCIONES

Reactivacion de inf latentes  |++ ++ ++

Inf adquiridas de la ++ ++ ++ + +++
comunidad




Comentarios finales:

1. Escasos trabajos con evidencia en Pediatria.

2. Pensar los mecanismos de infeccion y factores de riesgo para adaptar cada

profilaxis.
3. Conocer la epidemiologia local para modificar las profilaxis.

4. Trabajar conjuntamente con el equipo para definir las estrategias en cada

Caso.






Resumiendo:

» Se debe siempre sospechar la patologia linfoproliferativa pos-trasplante (PLPT) en los sujetos
trasplantados, especialmente aquellos con fiebre, pérdida de peso y sudoracion nocturna, incluso en
ausencia de adenopatias (Recomendacion lll)

e Se recomienda la profilaxis oral para Candida durante los primeros meses, ya que reduce la mortalidad
por infeccion fungica (Recomendacion 11-3)

e La profilaxis contra Aspergillus solo se recomienda en situaciones de alto riesgo (Recomendacion II-3)

e La profilaxis frente a P. jirovecii con trimetoprim-sulfametoxazol se debe dar a todos los receptores de TH
durante 6-12 meses (Recomendacion 11-2)

e Se debe monitorizar la hepatotoxicidad y el rechazo agudo en los pacientes que estén recibiendo
tratamiento para la TBC (Recomendacion 1I-3)

Guias de practica Clinica EASL: Trasplante hepatic

European Association for the Study of the Liver (E
Journal of Hepatology 2016 Tom 64 | 433-485



