Unidad Académica de
Enfermedades Infecciosas

UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA « FACULTAD DE MEDICINA

N OVIem bre 2025 B‘,""\’l";‘ni\.‘l?w'l‘!l,‘:{‘( 1‘3

Prof. Dr. Julio Medina

ACTUALIZACION DE PROTOCOLOS

Trasplante
nepatico

REALIZA: CENATH (Centro Nacional de Trasplante Hepatico)
/Unidad Bi Institucional de Enfermedades Hepaticas Complejas
y UNIDAD ACADEMICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS, UdelaR

Especialistas en Enfermedades Infecciosas
Dr. PhD. Julio César Medina, Dra. MSc. Jimena Prieto, Dr. Martin Lépez,

Colaboradores
Dra. Luciana Noble, Dr. Giuliano Medina, Dra. Jhaliany Herrera.




PROCEDIMIENTO TECNICO

ACTUALIZACION DE LOS PROTOCOLOS
INFECTOLOGICOS EN

TRASPLANTE HEPATICO

Uruguay

2025 -2027

CENATH (Centro Nacional de Trasplante Hepatico)
/Unidad Bi Institucional de Enfermedades
Hepéticas Complejas y UNIDAD ACADEMICA

DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS, UdelaR

Dr. PhD. Julio César Medina

Infectdlogo del Programa de Trasplante Hepatico (Unidad Bi-Institucional)
Profesor, Unidad Académica de Enfermedades Infecciosas (UdelaR)

Dra. MSc, Jimena Prieto

Infectéloga del Programa de Trasplante Hepatico (Unidad Bi-Institucional)

Dr. Matin Lépez

Infectélogo del Programa de Trasplante Hepatico (Unidad Bi-Institucional)

Colaboradores

Dra. Luciana Noble

Especialista en Enfermedades Infecciosas

Dr. Giuliano Medina

Especialista en Enfermedades Infecciosas

Dra. Jhaliany Herrera

Especialista en Enfermedades Infecciosas



PROTOCOLO

Trasplante hepatico

OBJETIVOS

El objetivo de este procedimiento es establecer las pautas infectolégicas en el pretras-
plante, en el intra y en el post-trasplante hepatico.

ALCANCE
Atodos los integrantes del equipo participante en el trasplante en el pre, intray post tras-
plante hepatico.

DEFINICIONES
Estdn desarrolladas en cada item.

RESPONSABILIDAD

La responsabilidad del personal de enfermeria es cumplir con las pautas establecidas y
efectuar los registros correspondientes

La responsabilidad de las licenciadas en enfermeria de las diferentes areas por donde
transite el paciente es supervisar se cumpla el protocolo.

La responsabilidad del médico infect6logo generar las condiciones para una mejor adhe-
rencia para protocolos de profilaxis y tratamientos infectologicos predefinidos.

Mejorar los resultados asistenciales y generar las condiciones para desarrollo de lineas
de investigacion en el area de infectologia y en trasplante.

La responsabilidad de que se cumpla el protocolo es del Jefe del Programa de Trasplante.
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Profilaxis antimicrobiana en trasplante hepatico (1SQ)
1. Profilaxis previo a incisién quirurgica (30-60 min)

Profilaxis estdndar:

Piperacilina tazobactam 4,5 g i.v., asociado a gentamicina 5 mg/kg i.v.

Paciente con AP de alergia a betalactdmicos:
Gentamicina 5 mg/kg i.v. + Ciprofloxacina 400 mg i.v.

Para situaciones especiales como colonizacion por SAMR, EVR, Enterobacterias productoras de
carbapenemasa o Acinetobacter.
Se analizara caso a caso.

Busqueda de colonizacion Staphylococcus aureus

Recomendacién:

« Al momento de la valoracién infectolégica pretrasplante del paciente solicitar exudado nasal.

+ De ser positivo, se realizara descolonizacion con mupirocina nasal 2 veces dia por 5 dias. Bafios con ja-
boén de clorhexidina por 5 dias. Repetir exudado nasal a los 15 dias.

« De ser negativo reiterar cada 6 meses.

+ Al momento del ingreso del paciente para ser trasplantado, reiterar exudado nasal.

Busqueda de colonizacion por Enterobacterias productoras de carbapenemasa o Acinetobacter
XDR

Recomendacién:

« Al momento de la valoracién infectolégica pretrasplante del paciente solicitar exudado rectal.

+ De ser negativo reiterar cada 6 meses.

+ Al momento del ingreso del paciente para ser trasplantado reiterar exudado rectal.

La descontaminacién selectiva intestinal (DSI) con antibiéticos no absorbibles se ha estudiado como medi-
da para intentar disminuir las infecciones bacterianas en el postoperatorio; los resultados no son categéri-
cos. Parece, por tanto, que actualmente su administracién no estaria justificada de manera universal a to-
dos los trasplantados hepaticos.

2. Periodo intraoperatorio

Se recomienda: repetir una dosis intraoperatoria cada vez que transcurran mas de dos vidas medias del an-
tibiético, considerando desde el momento de la dosis preoperatoria, o el sangrado mayor a 1500 ml en adul-
tos. En el caso de la PTZ debido a su corta vida media se recomienda realizar infusiéon continua del ATB du-
rante acto quirurgico.

Antimicrobiano Dosis (via) Intervalo Sangrado profuso
Piperacilina Tazobactam 13,5giv. Infusién en 8 horas Administrar*
Imipenem 500 mgi.v. 3 horas Administrar
Fosfomicina 2giw. 5 horas Administrar
Ampicilina sulbactam 1,5giwv. 2 horas Administrar
Gentamicina 2mg/kgi.v. No se repica Administrar **
Amikacina 5 mg/kgi.v. No se repica Administrar**/***

*Piperacilina Tazobactam 4,5 g i/v
**En pacientes obesos dosificar usando peso ajustado con factor de ajuste del 40% (método Crockcroft -Gault)
***En trasplante hepato-renal no se realiza repique de Amikacina.
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3. Periodo Post operatorio

Antimicrobiano Dosis (via) Intervalo Duracion
Piperacilina Tazobactam 4,5giv. Cada 8 horas 24 horas
Fosfomicina dgriw. Cada 6 horas 24 horas
Ampicilina sulbactam 1,5giv. Cada 6 horas 24 horas
Imipenem 500 mgi.v. Cada 6 horas 24 horas

En cuanto al esquema de pacientes con alergia a betalactamicos la profilaxis es ciprofloxacina 400 miligra-
mos intravenoso cada 8 horas.

Pre-Incisién quirurgica Periodo Periodo
(30-60min) intraoperatorio postoperatorio (24 h)
Profilaxis estandar (paciente Piperacilina Tazobactam* 4,5 g | -Piperacilina Tazobactam 13,5g (3 | piperacilina
NO colonizado previamente i.v. + gentamicina ** 5 mg/ amp. de 4,5 g) iv en BIC, diluido en | Tazobactam 4,5 g i.v.
por enterobacteria productora | kgi.v. 250 ccSG 5% apasaren8horas. | ¢/8h
de BLEE resistente a PTZy -Si se prolonga cirugia > de 10 hs:
Gentamicina o carbapenemasa) Piperacilina Tazobactam 4.5 g iv.

-Si sangrado >1500 ml: Piperacilina
Tazobactam 4.5 g iv + Gentamicina

2 mg/ kg iv.
Paciente con AP de alergia a Gentamicina 5 mg/ kg iv + Ciprofloxacina 200 mg i.v. cada 6 h | Ciprofloxacina
betalactamicos ciprofiloxacina *** 400 mg iv. 400 mgi.v.cada8h
Para situaciones especiales Se analizard caso a caso.
como eventual colonizacién
nasal por SAMR o rectal XDR
Trasplante hepatorrenal Piperacilina Tazobactam 4,5 g | Si cirugia dura mas de 6 horas Piperacilina

i.v. + Amikacina **15/mg/kg i.v. | Piperacilina tazobactam 4.5 gi.v. |Tazobactam4.5gi.v.
cada 8 horas

* Piperacilina Tazobactam : debe iniciarse su infusiéon 30 minutos previo a la incision quirdrgica. Infusion rapida.
** Aminoglucésidos: debe iniciarse su infusién 60 min previo a la incisién quirdrgica. Infusién en 30 min.
*** Quinolonas: debe iniciarse su infusién 120 min previo a la incision quirdrgica. Vancomicina: debe iniciarse su infusion

120 min previo a incision quirurgica.

Reintervencién quirurgica en las primeras 48 horas de la cirugia del trasplante
Se indicarad misma profilaxis antimicrobiana que en la cirugia del trasplante.

Retraso en inicio de cirugia
Si el inicio de la cirugia se retrasa por mas de 2 hs. de administrados los antibiéticos, se indicara un repique
de antimicrobianos. La dosis a administrar es la pautada para el periodo intraoperatorios (item 2, pag. 4).

Profilaxis para realizacién de colangiografia trans-Kehr

Una hora antes de su realizacién administrar Piperacilina tazobactam 4,5 g i.v asociada a Amikacina 15 mg/
kg iv.

En el caso de disponer de cultivo de bilis, ajustar la antibioticoterapia al microorganismo aislado.

Profilaxis para la retirada de tubo de Kehr

Una hora antes de su realizacion administrar Pipercilina tazobactam 4,5 g i.v.

En ambos procedimientos previos se podra analizar en forma individual la indicaciéon de un antibidtico di-
ferente.
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REGISTROS

Se registraran los antibiéticos establecidos en el protocolo en la historia clinica del paciente de acuerdo con
el area en la cual se encuentren: Block Quirurgico en la planilla de anestesia; en CTl en hoja de indicaciones
segun el protocolo de este sector; en drea convencional en hoja de indicaciones cumplidas.

Profilaxis Antifingica

Definicién infeccién fungica invasiva: se define como aquella que afecta a los 6rganos, sangre y otros li-
quidos normalmente estériles como el liquido cefalorraquideo.

En el trasplante hepatico la profilaxis se recomienda en pacientes de alto riesgo; en ausencia de factores de
riesgo, la infeccion fungica invasiva (IFl) es menor a un 3%.

FACTORES DE RIESGO PARA ASPERGILLUS Y CANDIDA. PROFILAXIS Y PAUTAS DE
TRATAMIENTO

1. Factores de riesgo (FR)

Aspergilosis invasiva

+ Retrasplante.

+  Hemodialisis.

« Falla hepatica fulminante.

+ Cirugia complicada o re intervencién quirudrgica precoz (< 2 semanas).
+ Infeccion CMV.

+ Ingreso UCI > 5 dias.

« Multicolonizacién por hongos filamentosos en el pretrasplante.

Cdandida spp
« Sustitucién funcién renal con necesidad de hemodidlisis.
« MELD >30

+ Insuficiencia renal clearence creatinina < 50 ml /min.

+ Retrasplante.

+ Recibir > 40 ud de hemoderivados en el intraoperatorio.

« Derivacion biliodigestiva.

« Reintervenciéon precoz (< 2 semanas).

+ Falla hepatica fulminante.

+ Colonizacién en el pretrasplante por Candida spp.

+ Profilaxis con quinolonas en peritonitis bacteriana espontanea.

Busqueda decolonizacién por levaduras u hongos filamentosos

Recomendacion:

+ Al momento de la valoracion pretrasplante solicitar exudado faringeo y rectal en busqueda de levaduras
y su perfil de sensibilidad. Reiterar cada 6 meses mientras el paciente se encuentre en lista de espera.

+ Almomento del ingreso del paciente para ser trasplantado repetir exudado faringeo y rectal en busque-
da de levaduras. En este momento también se valora la presencia de hongos filamentosos.

Justificacién:

+ La colonizacion por levaduras y hongos filamentosos es uno de los pilares para implementar profilaxis
antifungica al momento del trasplante.

« La presencia de levaduras con resistencia a azoles implica la utilizacidon de caspofungina en la profilaxis
antifungica.
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2. Profilaxis

Sélo se realizara en los pacientes de alto riesgo. Las infecciones fungicas con mayor prevalencia en tras-
plante hepatico son secundarias a Candida spp y Aspergillus spp.

Estrategia: Se realizara profilaxis dirigida a factores de riesgo para estas micosis.

Factores de riesgo compartidos para Aspergillus spp y Candida spp

ALTO RIESGO: aquellos que cumplan uno de los siguientes criterios:

+ Fracaso renal agudo postoperatorio que precise terapia sustitutiva de funcién renal.

+ Retrasplante.

« Hepatitis fulminante como causa de trasplante.

Caspofungina 70 mg iv. dosis carga y posteriormente 50 mg iv. dia durante 1 semana, luego puede plantear-
se el switch a Voriconazol 200 mg via oral cada 12 horas hasta completar 3 semanas en total. Los pacientes
bajo Voriconazol deben ser controlados con dosificacién de voriconazol en sangre para evaluar este en ran-
go de profilaxis.

Factores de riesgo exclusivos para Candida spp

ALTO RIESGO: aquellos que cumplan dos o mas de los siguientes criterios:

+ MELD >30

+ Insuficiencia renal clearence creatinina < 50 ml /min.

+ Consumo elevado de hemoderivados durante el acto quirargico (> 40 ud de hemoderivados, ya sea con-
centrados de hematies, plasma fresco congelado, plaquetas o crioprecipitados).

« Reintervencién quirdrgica precoz (< 2 semanas).

+ Profilaxis con quinolonas por peritonitis bacteriana espontanea.

« Derivacion bilio-digestiva.

« Multicolonizacién por levaduras en los cultivos de control (faringeo y rectal y/o drenajes) obtenidos peri-
trasplante. (R a azoles, profilaxis con caspofungina).

Fluconazol 400 mg/dia 3 semanas, pudiendo ampliarse su duracién en caso de que persistan los factores

de riesgo.

Factores de riesgo exclusivos para Aspergillus spp

ALTO RIESGO: aquellos que cumplan dos o mas de los siguientes criterios:

* Reintervencién quirudrgica precoz (< 2 semanas).

« Infeccién CMV.

+ Multicolonizacion por hongos filamentosos de control (faringeo y rectal y/o drenajes) obtenidos peritras-
plante.

+ UCI>5dias.

Caspofungina 70 mg iv. dosis carga y posteriormente 50 mg iv. dia durante 1 semana, luego puede plantear-

se el switch a Voriconazol 200 mg via oral cada 12 horas hasta completar 3 semanas en total. Los pacientes

bajo Voriconazol deben ser controlados con dosificacién de voriconazol en sangre para evaluar que este en

rango de profilaxis.

Tabla1,2y3

Profilaxis antifungica

Agentes Criterios Esquemas Duracion
Por lo menos un criterio

Factores de riesgo

compartidos Fracaso renal agudo postoperatorio que | Caspofungina 70 mgi.v. | 3 semanas
precise terapia sustitutiva de funciéon re- | dia 1. Continuar con 50

Candida spp y nal. mg i.v. dia.

Aspergillus spp Retrasplante. Luego voriconazol 200
Hepatitis fulminante como causa de tras- | mg v.o. cada 12 horas
plante
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Agentes Criterios Esquemas Duracién
Por lo menos dos criterios

Factores de riesgo - Reintervencién quirdrgica precoz (< 2 se- | Caspofungina 70 mg i.v. | 3 semanas
exclusivos manas) dia 1. Continuar con 50

- Infeccién CMV mg i.v. dia.
Aspergillus spp - Multicolonizacién por hongos filamento- | Luego voriconazol 200

sos de control (faringeo y rectal y/o drena- | mg v.o. cada 12 horas
jes) obtenidos peritrasplante
- UCI > 5 dias.

Agentes Criterios Esquemas Duracién
Por lo menos dos criterios

Factores de riesgo - Clearence creatinina <50 ml/min
exclusivos - MELD >30

- Consumo de HD durante el acto quirar-
Candida spp gico (> 40 ud. de hemoderivados, hema-
ties, plasma fresco congelado, plaquetas |Fluconazol 400 mg dia |3 semanas
o crioprecipitados). i.v. o v.o.
- Exposicién a profilaxis con quinolonas
por PBE

- Derivacioén bilio-digestiva
-Multicolonizacién por levaduras (farin-
geo y rectal y/o drenajes) obtenidos peri-
trasplante

(R a azoles profilaxis con caspofungina)

3. Preemptive Therapy (Terapia anticipada)

Aspergillus spp
Actualmente no contamos con herramientas diagnosticas adecuadas para protocolizar una terapia anticipa-
da en este tipo de pacientes.

Candida spp
No esta pautado su realizacién, dado que no contamos hasta el momento con métodos analiticos adecua-
dos que nos permitan garantizar la deteccién anticipada de la enfermedad fungica invasiva.

4. Tratamiento

Aspergillus spp

De eleccién

+ Voriconazol 4 mg/kg i.v. cada 12 horas, con dosis carga de 6 mg/kg i.v. cada 12 horas las primeras 24 ho-
ras (teniendo especial precaucion con las interacciones farmacolégicas). En paciente grave es de prefe-
rencia la via parenteral. En paciente con insuficiencia renal se prefiere la v.o. Dosificacién de voriconazol
ajustada a los cambios de dosis de inmunosupresores y las interacciones. Objetivo 1 a 5 mg/I.
Isavuconazol, dado que la mayoria de los centros no cuentan con el mismo, estara indicado en casos don-
de los pacientes presenten intolerancia al voriconazol, iv o vo dependiendo de la situacién clinica del pa-
ciente. Dosis de Isavuconazol 200 mg cada 8 horas las primeras 48 horas, y luego continuar con terapia
de mantenimiento 200 mg dia.



PROTOCOLO

Trasplante hepatico

Alternativa

+ Posaconazol, se optara por este farmaco en caso de presentar intolerancia al Voriconazol y de no poder
contar con Isavuconazol.

+ De presentar contraindicacién para azoles se optarad por: AmB liposomal 3 mg /kg/dia iv. (diluida en SG
5%, bajo protocolo de administracion pautado por la institucion).

Minimo duracién de 6 a 12 semanas y hasta resolucion radiolégica.

Cdndida spp

Paciente sin elementos clinicos de severidad y sin exposicién previa de azoles:
+ Fluconazol 12 mg/kg primera dosis, seguido de 6 mg/kg/dia iv.
Duracion dependera de foco identificado, comprobar hemocultivos negativos y ausencia de fiebre y clinica.

Paciente con clinica grave o en riesgo de infeccion por Candida spp resistente (haber estado coloniza-

dos por C. glabrata o C. krusei, haber recibido azoles previamente).

De eleccién

« Caspofungina 70 mg i.v. 1.a dosis y seguir con 50 mg i.v. dia.

Alternativa

De ser sensible a Voriconazol y/o Isavuconazol:

+ Voriconazol 4 mg/kg i.v. cada 12 horas, con dosis carga de 6 mg/kg i.v. cada 12 horas las primeras 24 ho-
ras (teniendo especial precaucion con las interacciones farmacolégicas). En paciente grave es de prefe-
rencia la via parenteral. En paciente con insuficiencia renal se prefiere la v.o. Dosificacion de voriconazol
ajustada a los cambios de dosis de inmunosupresores y las interacciones.

+ Isavuconazol, estaraindicado en casos donde los pacientes presentan intolerancia al voriconazol, iv o vo
dependiendo de situacién clinica del paciente. Dosis de Isavuconazol 200 mg cada 8 horas las primeras
48 horas, y luego continuar con terapia de mantenimiento 200 mg dia.

+  AmB liposomal 3 mg /kg/dia i.v. ( diluida en SG 5%, bajo protocolo de administraciéon pautado por la ins-
titucion).
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Conducta frente a citomegalovirus (CMV)

Definiciones

Infeccién o replicacién viral: deteccion de DNA CMV en sangre periférica.

Enfermedad por CMV: considerado cuando el paciente presenta sintomasy signos de sindrome viral o com-
promiso visceral.

Sindrome viral: replicacion CMV en sangre periférica sumada a dos de los siguientes: fiebre con tempera-
tura mayor a 38°C (al menos 48 h), astenia nueva o que aumenta entidad, fatiga que aumenta entidad, leu-
copenia, trombocitopenia.

El compromiso visceral se traduce por sintomas y signos que afecten el 6rgano diana.

1. Técnicas de laboratorio para el diagnoéstico de enfermedad por CMV

La PCR cuantitativa para CMV en plasma o sangre total es la prueba de eleccién para detectar replicacién vi-
ral, por su alta sensibilidad, especificidad y capacidad de cuantificaciéon. Permite ademas el seguimiento de
la carga viral y la respuesta al tratamiento. En casos de enfermedad focal (como afectacién digestiva o reti-
niana), la confirmacién debe realizarse en el tejido afectado mediante histopatologia, inmunohistoquimica
y/o PCR especifica, dado que la PCR en sangre puede ser negativa.

2. Pacientes de alto riesgo

a) El trasplante de un 6rgano seropositivo a un receptor seronegativo (D+/R-) es el principal factor de ries-
go para la enfermedad por CMV.

b) Los inmunosupresores antilinfocitarios, como las globulinas antilinfociticas o antitimociticas estimulan
de forma intensa la replicacion de CMV.

Otros factores de menor riesgo son las elevadas dosis de corticoides, las coinfecciones por otros herpes vi-

rus como el VH6 y VH7, el micofenolato mofetil, las dosis altas de metilprednisolonay el estrés asociado a si-

tuaciones criticas son otros factores asociados a un mayor riesgo de replicacién de CMV.

3. Criterios
* PROFILAXIS UNIVERSAL
Criterios de inclusion:
* Status CMV: Donante IgG+/ Receptor IgG-.
* Status CMV: Donante IgG-/Receptor + o Donante IgG +/ Receptor +: de no poder asegurar un adecua-
do control con carga viral.
« Implica administrar tratamiento antiviral preventivo.
+ Posterior a la finalizacién del tratamiento preventivo antiviral se iniciard control con cargas virales para
detectar infeccién por CMV.
*  PROFILAXIS SELECTIVA
Criterios de inclusion:
* Todo paciente trasplantado que reciba tratamiento con inmunoglobulinas antitimociticas.
« Implica administrar tratamiento antiviral como preventivo.
+ Posterior a la finalizacién del tratamiento preventivo antiviral se iniciard control con cargas virales para
detectar infeccién por CMV
* ESTRATEGIA ANTICIPADA
Criterios de inclusion:
* Status CMV: Donante IgG+/ Receptor IgG+; Donante IgG-/ Receptor IgG+ y que no reciba tratamiento
con inmunoglobulinas antitimociticas.

11
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+ Implica la monitorizacion virolégica con Carga viral CMV para detectar infeccién. Si la misma supera el
punto de corte establecido se inicia tratamiento antiviral.

El punto de corte debe individualizarse segin la cinética y el contexto clinico del paciente.

El punto de corte recomendado para determinar el inicio de una terapia anticipada en nuestro servicio

es de:

« Cargaviral: 2500 Ul/ml. (En pacientes de alto riesgo seroldgico Donante IgG+/Receptor IgG negativo el punto de
corte serd de 1500 Ul/ml).

« Sin embargo, la cinética de replicacién viral es mas importante que un valor Gnico y aislado de carga viral.
Para tomar decisiones se repetira muestra en 7 dias. En algunos pacientes se podra intentar disminuir la
inmunosupresién antes de iniciar el tratamiento antiviral.

4. Decidiendo por la mejor opcién

Recomendacion

Universal por riesgo: En D+R-, ganciclovir iv., 5 mg/kg/d, rotar a valganciclovir vo. al alta, 900 mg/d, 3 me-
ses postrasplante.

Posteriormente carga viral semanal por 3 meses, quincenal por 3 meses y mensual por 6 meses.

Selectiva: Si recibe sueros antitimociticos: ganciclovir iv., 5 mg/kg/d y posteriormente valganciclovir 450 mg
vo. dia durante 3 meses.

Posteriormente cargas virales quincenales hasta el sexto mes y mensuales hasta el afio.

Enlospacientesderiesgointermedio que no puedaniraestrategiaanticipadayenlos pacientes quereciben
sueros antitimociticos (pasamos de hacer 900 mg vo. de valganciclovir a 450 mg vo) monitorearemos
estos pacientes con carga viral para CMV al dia 15, 30 y 45.

Estrategia anticipada: Pacientes receptores positivos (R+) de riesgo intermedio (que no reciben sueros an-
titimociticos), se realizara control con carga viral CMV:

Monitorizacién con Carga viral CMV
* Primer al tercer mes: semanal.
* Hasta el sexto mes: cada 15 dias.

En los pacientes bajo control con carga viral de CMV, cuando ésta supere el punto de corte establecido para
el inicio de tratamiento antiviral, se debera iniciar tratamiento con ganciclovir 5 mg/kg por via intrave-
nosa cada 12 horas o valganciclovir 900 mg por via oral cada 12 horas, La carga viral debera monito-
rizarse semanalmente durante el tratamiento.

El tratamiento se mantendra hasta obtener dos determinaciones consecutivas de carga viral negativa.

Una vez alcanzada la negativizacién, se continuara con la monitorizacion periédica de la carga viral, con-
forme a la pauta establecida para la estrategia anticipada (preemptive).

12



PROTOCOLO
111

Trasplante hepatico

5. Tratamiento de enfermedad por CMV

Recomendacion

Para las formas graves el tratamiento es con ganciclovir 5 mg/kg iv. cada 12 horas; en formas leves a mode-
ra- das de eleccion valganciclovir 900 mg vo. cada 12 horas; minimo 2 a 3 semanas.

Monitorizacién: carga viral semanal.

Finalizacion: mantener tratamiento hasta tener dos cargas virales negativas consecutivas.

6. Contraindicaciones relativas y absolutas para tratamiento con ganciclovir y valganciclovir

« Reaccién adversa severa previa a ganciclovir o valganciclovir.

+ Pacientes con niveles de neutréfilos menores a 500/mm3, Hg menor a 8 g/dL, plaquetas menores a
25.000, previo al inicio del tratamiento.

+ Insuficiencia renal con clearance de creatinina (Cl Cr) menor a 10 ml/min.

+ Embarazo.

7. Profilaxis secundaria

Se puede considerar en pacientes con alto riesgo de recidiva:
+ Infeccion primaria de CMV.

+ Uso de timoglobulina.

+ Enfermedad multiorganica.

Recomendacién: valganciclovir 900 mg vo. c¢/24 h durante 1 a 3 meses.

Tabla 4.
Profilaxis CMV
Agente Criterios Esquema Duracién
Da/RE Estandar:
(Profilaxis Eleccion: GCV 5 mg/kg iv. d. Alternativa: 3vmes§s. . . .
. Situaciones especiales: timoglobulina: 6 meses.
universal) VGC 900 mg vo. d. ) .
Control posterior carga viral
Ac
antitimociticos | Eleccién: GCV 5 mg/kg iv. d. Alternativa: | 3 meses.
(Profilaxis VGC 450 mg vo. d. Control posterior con carga viral.
selectiva)
cMV - Control con carga viral -1al3mesc/7d
- hastael6°®mesc/15d
D+/R+; D-/R+
(Estrategia - Si carga viral positiva CV > 2500 Ul/ - Monitorizar con carga viral semanal.
anticipada) ml* - Mantener tratamiento hasta tener carga viral
Eleccién: GCV 5 mg/kgiv. c/12 h negativa en dos semanas consecutivas.
Alternativa: VGC 900 mg vo. c/12 h. - Minimo de tratamiento 14 dias

GCV: ganciclovir; VGC: valganciclovir. CV: carga viral
*En pacientes Donantes IgG +/ Receptores IgG - el punto de corte para inicio de tratamiento preventivo
sera de >1500 Ul/ml
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8. Dosis recomendada de ganciclovir valganciclovir (incluido tratamiento y profilaxis) ajustado a

clearence renal

Ganciclovir iv.
Clearence creatinina (ml/min)

Dosis tratamiento

Dosis profilaxis

>70

5 mg/kg iv. cada 12 horas

5 mg/kg iv. cada 24 horas

después de la hemodialisis

50-69 2,5 mg/kg iv. cada 12 horas 2,5 mg/kg iv. cada 24 horas

25-49 2,5 mg/kgiv. cada 24 horas 1,25 mg/kg iv. cada 24 horas

10-24 1,25 mg/kg iv. cada 24 horas 0,625 ng/kg iv. cada 24 horas

<10 1,25 mg/kg iv. 3 veces por semana 0,625 mg/kg iv. 3 veces por semana

luego de la hemodialisis

Valganciclovir vo.
Clearence creatinina (ml/min)

Dosis tratamiento

Dosis profilaxis

>60

900 mg vo. cada 12 horas

900 mg vo. cada 24 horas

después de la hemodidlisis

40-59 450 mg vo. cada 12 horas 450 mg vo. cada 24 horas
25-39 450 mg vo. cada 24 horas 450 mg vo. cada 48 horas
10-24 450 mg vo. cada 48 horas 250 mg vo. 2 veces por semana
<10 200 mg vo. 3 veces por semana 300 mg vo. por semana 3

veces por semana luego de la
hemodialisis
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Profilaxis VHS y VVZ

La importancia de efectuar una profilaxis frente a VHS esta justificada en una incidencia aumentada con res-
pecto a poblacion general (22-28 casos por 1000 personas afo) y en evitar las complicaciones graves (ence-
falitis, hepatitis). Estas complicaciones determinan hasta un 50% de mortalidad.

Recomendacién

Todo receptor que no reciba profilaxis con GCV o VGC tiene indicacién de profilaxis antiviral con Valaciclovir
500 mg vo cada 12 horas, desde que el paciente retome la via oral luego del trasplante hepatico y durante el
primer mes postrasplante hepatico.

Indicacién Antiviral (Dosis) Duraciéon Momento administracion
Todo receptor de Trasplante He- | Valaciclovir 500 mg cada | 30 dias Desde que el paciente retome
patico que no reciba profilaxis con | 12 horas la via oral luego del trasplante
GCV o VGC
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