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Introduccién

A pesar de que los abscesos hepaticos pidgenos (AHP) son poco frecuentes, se
tiene constancia de ellos desde que Hipocrates los describiera en el afio 400 aC. A
principios del siglo XX, DeBackey y Oschner describieron la etiologia, el tratamiento
y la mortalidad del AHP, aceptando el drenaje y otros tratamientos mas agresivos
como terapia definitiva, con una tasa de mortalidad del 60-80% en la poblacion
general. Hoy en dia, con técnicas diagndsticas mas precisas, tratamientos
potenciados y mejoras de los cuidados intensivos, la mortalidad se ha reducido hasta
un 5-30% segun las series. Sin tratamiento, la enfermedad es casi siempre fatal. La
incidencia del AHP en la poblacion general varia entre 1,1 y 2,3 casos por 100.000
habitantes por afio en Europa, siendo mayor en los paises asiaticos, con
aproximadamente 12-18 pacientes por cada 100.000 habitantes por afio. En la
poblacién trasplantada la incidencia varia del 0,5%-2,9%, con una mortalidad de

hasta el 45%.

Existe informacién limitada en la literatura sobre el tratamiento AHP después del

trasplante hepatico (TH) con so6lo dos estudios grandes y algunos informes de casos.

Hipotesis y Objetivos

Nuestra hipétesis de trabajo es que los pacientes trasplantados de higado que
desarrollan un AHP, por su condicidon de inmunodeprimidos, deben presentar un
mayor riesgo de mortalidad a corto plazo que los pacientes no trasplantados, aunque
la supervivencia a largo plazo, una vez superado el proceso agudo, no debe ser

diferente.

Por lo tanto, el objetivo es realizar un analisis comparativo entre los pacientes

trasplantados y no trasplantados con abscesos hepaticos comparando y analizando:

XX



las variables preoperatorias, las caracteristicas de los abscesos hepaticos, los tipos
de tratamiento realizados (antibioterapia, puncion-drenaje y cirugia), la
morbimortalidad, supervivencia a 1, 3 y 5 afios, recurrencia y los factores de riesgo

de mortalidad a 90 dias.

Material y métodos

Entre enero de 2000 y diciembre de 2020, se realizaron 1503 TH en la Unidad
Hepatobiliopancreatica y Trasplante de Organos Abdominales del Hospital
Universitario “12 de Octubre”. Se identific6 una muestra de estudio de 296 AHP.
Esta muestra se dividi6 en 2 grupos: pacientes con AHP que habian sido
previamente trasplantados (Grupo A, n=26) y pacientes de la poblacién general
ingresada por AHP sin TH (Grupo B, n=263), realizandose un analisis descriptivo de
la incidencia, las caracteristicas clinicas, el tratamiento y la supervivencia de los
pacientes que desarrollaron un absceso hepatico y posteriormente un andlisis

comparativo de ambos grupos de estudio.

Los andlisis estadisticos se realizaron con el software de analisis estadistico SPSS
para Windows (Statistical Product and Service Solutions, version 20.0, SSPS Inc,

Chicago, IL, EE. UU.)

Resultados

La incidencia de AHP en la poblacion con TH fue del 1,7%. La mediana de edad fue
significativamente mayor en los pacientes sin TH (P = 0,001). No se observaron
diferencias significativas en los tratamientos. La recurrencia de AHP fue

significativamente mayor en los pacientes con TH frente a los no TH (34,6% versus
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14,8%; P = 0,008). La mortalidad intrahospitalaria fue mayor en el grupo de TH que
en el grupo sin TH (19,2% vs 9,1% P=0,100). El TH se identifico, en el analisis
multivariable, como factor de riesgo de mortalidad a los 90 dias (P=0,027). La tasa
de mortalidad durante el seguimiento no mostré diferencias significativas entre los
grupos: 34,6% en pacientes con TH versus 26,2% en pacientes sin TH (p = 0,100).
Las causas mas comunes de mortalidad durante el seguimiento fueron las
neoplasias malignas, la infeccién por Covid-19 y las enfermedades neurolégicas.
Las tasas de supervivencia actuarial de los pacientes a uno, 3 y 5 afios fueron del
87,0 %, 64,1 % y 50,4 %, respectivamente, en pacientes con TH, y del 84,5 %, 66,5
% y 51,0 %, respectivamente, en pacientes con abscesos hepaticos en poblacion

sin TH (P=0,530).

Conclusioén

La mediana de edad fue significativamente mayor en los pacientes sin TH, mientras
gue la trombosis portal (TP) y de la arteria hepatica (TAH) fue significativamente
mas frecuente en los pacientes con TH. No se observaron diferencias significativas
en la ubicacién de AHP, las terapias de tratamiento o las tasas de mortalidad en
ambos grupos, aunque la recurrencia de abscesos fue significativamente mayor en
el grupo TH. EIl retrasplante suele estar indicado en pacientes con TH con
asociacion de TAH y AHP persistente o recurrente y complicaciones sépticas graves
tras el drenaje percutaneo. El TH fue un factor de riesgo de mortalidad a corto plazo
en nuestro estudio, pero no se identificaron diferencias en el seguimiento a largo

plazo.
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Introduction

Pyogenic hepatic abscesses (PHA) were described by Hippocrates in 400 BC but
remain an unusual diagnosis. DeBackey and Oschner described the etiology,
treatment and mortality of PHA in 1938, accepting drainage and other more
aggressive treatments as definitive therapy, with a mortality rate of 60-80% in the
general population. Nowadays, with more accurate diagnostic techniques, enhanced
treatments and improvements in intensive care, mortality has been reduced to 5-30%
depending on the series. Without treatment, the disorder is nearly always fatal. The
incidence of PHA in the general population varies between 1.1 and 2.3 cases per
100,000 inhabitants per year in Europe, being higher in Asian countries, with
approximately 12-18 patients per 100,000 inhabitants per year. Among the liver
transplanted population, the incidence varies from 0.5%-2.9% with mortality as high

as 45%.

There is limited information in the literature on PHA treatment after liver

transplantation (LT) with only two large studies and a few case reports.

Hypothesis and Objectives.

Our working hypothesis is that liver transplanted patients who develop PHA, due to
their immunosuppressed status, will have a higher risk of short-term mortality than
non-transplanted patients, although long-term survival, once the acute process has

been overcome, should not be significantly different between both groups.

Therefore, the objective is to perform a comparative analysis between transplanted

and non-transplanted patients with liver abscesses comparing and analyzing the
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following: preoperative variables, characteristics of the liver abscesses, types of
treatment applied (type of antibiotic, puncture-drainage and surgery), morbi-
mortality, survival at 1, 3 and 5 years and recurrence and risk factors for 90-day

mortality.

Material and methods

Between January 2000 and December 2020, 1503 LT were performed in the
Hepatobiliopancreatic and Abdominal Organ Transplant Unit of the "12 de Octubre"
University Hospital. A study sample of 296 PHA was identified. This sample was
divided into 2 groups: patients with PHA who had been previously transplanted
(Group A, n=26) and patients from the general population admitted for PHA not
related to LT (Group B, n=263). We first performed a descriptive analysis of the
incidence, clinical characteristics, treatment and survival of patients who developed

a liver abscess and then a comparative analysis of both study groups.

Statistical analyses and data tabulation were performed with SPSS statistical
analysis software for Windows (Statistical Product and Service Solutions, version

20.0, SSPS Inc, Chicago, IL, USA).

Results

The incidence of PHA in the LT population was 1.7%. The median age was
significantly higher in patients with non-LT (P = 0.001). No significant differences in
therapy techniques were observed. Recurrence of PHA was significantly higher in
LT versus non-LT patients (34.6% versus 14.8%; P = 0.008). In-hospital mortality

was higher in the LT group than in the non-LT group (19.2% vs. 9.1% P=0.100). LT
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was identified in multivariate analysis as a risk factor for 90-day mortality (P=0.027).
The mortality rate during follow-up showed no significant differences between
groups: 34.6% in LT patients vs. 26.2% in non-LT patients (P=0.100). The most
frequent causes of mortality during follow-up were malignant neoplasms, Covid-19
infection, and neurological diseases. Actuarial survival rates of patients after 1, 3 and
5 years were 87.0%, 64.1% and 50.4%, respectively, in patients in the LT group, and
84.5%, 66.5% and 51.0%, respectively, in patients with liver abscesses in non-LT

population (P=0.530).

Conclusion

Median age was significantly higher in patients in the non LT group, while portal vein
(PVT) and hepatic artery thrombosis (HAT) were significantly more frequent in LT
patients. No significant differences in PHA location, treatment therapies, or mortality
rates were observed in both groups, although abscess recurrence was significantly
higher in the LT group. Retransplantation is usually indicated in LT patients with
association of HAT and persistent or recurrent PHA and severe septic complications
after percutaneous drainage. LT was a risk factor for short-term mortality in our study,

but not during long-term follow-up.
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1 INTRODUCCION






1.1 ABSCESO HEPATICO EN LA POBLACION GENERAL

1.1.1 HISTORIA
Las primeras referencias al absceso hepatico piégeno (AHP) datan del afio 400 a.
C. en Grecia, cuando Hipocrates especuld que el prondstico de los pacientes estaba
relacionado con el tipo de liquido dentro de la coleccion®. Histéricamente, su
etiologia ha sufrido mdaltiples cambios, siendo hasta finales del siglo XIX, la
apendicitis su etiologia mas frecuente?. En 1938, Ochsner y DeBakey describen la
etiologia, el tratamiento y la mortalidad del AHP, resefiando que el 45% de los AHP
se debian a infecciones intraabdominales con pileflebitis, predominantemente en

varones jovenes, con una alta tasa de morbilidad y mortalidad (77%)3.

Con la llegada de la era antibiética, el envejecimiento de la poblacion y los avances
de la radiologia, se produce un cambio en la etiologia, de modo que las infecciones
intraabdominales no controladas que constituian la principal fuente de los AHP dejan
de serlo y las enfermedades del tracto biliar, con su consiguiente manipulacién o
alteracion, van a constituir el origen principal de estos abscesos. Asi, a finales del
siglo XX la mayoria de los AHP eran de origen biliar, en torno al 50-60% (benigno
o maligno)* y este porcentaje se mantiene hasta la actualidad. En EE.UU. la
etiologia biliar (33%) se confirma como la causa mas frecuente de AHP, seguida de

la hematégena (29%), portal (24%), criptogénica (16%) y yatrogénica (12,5%)>".

Historicamente, Escherichia coli (E. coli) ha sido el agente causal predominante en
los AHP, debido a que las infecciones intraabdominales especialmente del tracto
gastrointestinal (apendicitis, diverticulitis, peritonitis, etc.) eran la causa
predominante, accediendo al higado a través del drenaje venoso portal. Pero en los
ultimos 30 afos, la infeccion por E. coli ha sido reemplaza por Klebsiella pneumoniae

(K. pneumoniae) como el microorganismo mas comun aislado en los AHP,



especialmente en Asia. Mdltiples hipétesis apoyan este cambio en la etiologia del

AHP, especialmente el aumento de la diabetes, la resistencia antibiética, etc’12

La cirugia constituy6 el tratamiento de eleccion hasta la década de los 80, ya que
era considerada como el Unico tratamiento curativo y definitivo del AHP, pero se
asociaba a una alta tasa de mortalidad (40%)*3. A pesar de la apariciéon y desarrollo
de los antibiéticos, la mortalidad del AHP permanecié alta durante los siguientes
afos, en torno al 10-25%. El drenaje percutdneo (DP) del absceso hepético, fue
descrito inicialmente en 1953, pero estaba considerado peligroso e injustificable
por el alto riesgo de contaminar las superficies serosas no infectadas (pleura o
peritoneo)®. En la actualidad, el drenaje percutdneo es una modalidad de
tratamiento segura, eficaz y menos invasiva que la cirugia. Su introduccion en el
manejo del AHP supuso una disminucion en la mortalidad asociada a este, gracias,
a una disminucion en el numero de complicaciones, una mayor especificidad

antibiética, menores costes hospitalarios y una estancia hospitalaria mas corta®’*°,

Actualmente, la etiologia mas frecuente del AHP es la criptogénica en aquellos

pacientes que no se han sometido a procedimientos hepatobiliares®16:17.

1.1.2 DEFINICION
Los AHP son lesiones focales de origen infeccioso, Unicas o multiples, con necrosis
tisular y crecimiento de patdgenos, originando cavidades rellenas de pus rodeadas
de una membrana pidégena. La loculacion hace referencia a la presencia de uno o

mas tabiques en las imagenes radiologicas.

Los abscesos se pueden clasificar segun sus caracteristicas radiolégicas en Unicos
o multiples (Figura 1). Esta dltima categoria presenta parénquima hepatico

intermedio normal que separa los abscesos entre si en los diferentes segmentos



hepéticos. Estos a su vez, puede ser uniloculados, cuando las lesiones no presentan
realce de los tabiques internos en el TC con contraste y multiloculados cuando existe

realce de los tabiques internos.

Figura 1. Absceso hepatico Unico (izquierda). Absceso hepatico multiple (derecha).

1.1.3 EPIDEMIOLOGIA
En los paises desarrollados, mas del 90% de los abscesos son pidgenos (85%
bacterianos y 10% fangicos). El resto son amebianos, que representan la primera
causa en paises en vias de desarrollo!®. En Europa y Canada la incidencia, oscila
entre 1,1 y 2,3 casos por cada 100.000 habitantes por afio segun los datos
registrados en 2001, con una mortalidad del 6 al 10%'%-?5, Esta disminucién de la
tasa de mortalidad, con respecto a los afios anteriores, puede deberse al aumento
de la sensibilidad de las pruebas diagnésticas, que identificarian abscesos mas
pequerios y en etapas mas iniciales, promoviendo el tratamiento precoz del AHP?5,
Algunos estudios lo relacionan también con el aumento de la infeccién por K.

pneumoniae y al aumento del drenaje del AHP'.



La incidencia del AHP es mayor en los paises asiaticos, con aproximadamente 12-
18 pacientes por cada 100.000 habitantes por afio y una tasa de mortalidad
estimada entre el 2-31%?2"28, En Estados Unidos la incidencia ha aumentado a 3,7

casos por 100.000 habitantes en 20176212930,

El AHP se ha incrementado en Japdn, Corea y Estados Unidos; esto puede
explicarse por el envejecimiento de la poblacién, el aumento de la prevalencia de
las enfermedades hepatobiliares, la instrumentacion sobre la via biliar (CPRE,
CTPH, RFA, QETA, etc.), la diabetes mellitus, la mejoria de las pruebas de imagen
y el trasplante hepético. La tasa de mortalidad general en los Estados Unidos fue

0,24 por 100.000 habitantes en 2005192131,

Los factores que se han asociado con la mortalidad del AHP a los 30 dias son: flora
polimicrobiana, ausencia de drenaje del AHP, antecedentes de enfermedad

hepatica, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y aumento de la bilirrubina total?®

27,29

En los ultimos afios se estd comunicando una mayor prevalencia de K. pneumoniae
en el subcontinente asiatico y en los paises del primer mundo32:33, Esto se debe a
varios factores, uno es la asociacion directa entre el AHP y la infeccién por K.
pneumoniae en pacientes con DM sin infeccion del tracto biliar, otro factor es el
aumento de la poblacion asiética e hispana inmigrante donde dicho patégeno es
endémico y a una posible predisposicion genética subyacente o la transmision de

portadores que viajan desde areas endémicas®034,

El AHP se presenta principalmente en hombres (3,3 frente a 1,3 en mujeres por
100,000 habitantes) de mediana edad (edad media de 61,0 + 15,1 afios) con
predominancia a ser abscesos Unicos y en el I6bulo hepatico derecho*12:19.3335-38

Recientemente se ha comunicado que la tasa de AHP aumentaba con la edad en



comparacion con los datos registrados entre 1999 y 2003, observando un mayor
aumento en el grupo de edad entre 50 a 54 afios y de sexo femenino. Esto se
justificaba por una mayor frecuencia de coledocolitiasis y procedimientos biliares
gue en los pacientes masculinos’?%%. Otros estudios del mismo periodo
comunicaban una tasa de mortalidad a los 30 dias significativamente mayor entre

las mujeres que en los hombres?!:25:26,

1.1.4 FACTORES DE RIESGO
Los factores de riesgo poblacional mas frecuentemente relacionados con el
desarrollo del AHP son: diabetes mellitus (DM), cirrosis, hepatopatias virales,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), neumonia, antecedente de
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), cardiopatia isquémica (Cl), virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), malignidad sistémica y enfermedad renal en etapa
terminal, triplicandose en esta Ultima condicion la incidencia del AHP y duplicando

la tasa de mortalidad”-?%-304% (Tabla 1).

Tabla 1. Factores de riesgo poblacional asociados al desarrollo de AHP

Factores de riesgo poblacional
DM VIH
Cirrosis Hepatitis viral
Cl ICC
EPOC Neumonia
Malignidad Enfermedad renal terminal

Los factores de riesgo independientes asociados con una estancia hospitalaria
prolongada en los pacientes con AHP son: DM subyacente, hipoalbuminemia,
niveles basales elevados de proteina C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT) y un
diametro del AHP >5 cm. El mayor tamafio del AHP se asocia a una mayor
incidencia de complicaciones (rotura del absceso, derrame pleural, ascitis y sepsis)

y manifestaciones extrahepéaticas??2.



Los factores de riesgo de mortalidad no inmediata en pacientes con AHP son: la
edad (mas de 60 afios), retraso en el diagnostico, absceso con gas, rotura, abscesos
multiples, sepsis, desnutricion (albumina <2,5 g/dl), enfermedad renal (creatinina
>1,3 mg/dl), la presencia de enfermedad biliar, malignidad sistémica (cancer de
pancreas metastasico, leucemia/linfoma, cancer colorrectal metastasico, etc.)
inmunosupresion y antecedentes de enfermedad cardiovascular (hipertension
arterial (HTA), ClI, ICC, etc.), de manera que los pacientes que presentan 3 0 mas

factores de riesgo, tienen una alta tasa de mortalidad a los 6 meses asociada al AHP

4,6,7,9,11,12,16,20-22,24,40-43

1.1.4.1 Diabetes Mellitus
La DM se ha identificado en numerosos estudios como factor de riesgo de AHP tanto
en hombres como en mujeres 230:3444-46 | 3 prevalencia de la DM en los pacientes
con AHP puede llegar hasta el 35,3%% con una incidencia en Asia, Europa y
América, del 23% al 44,9%3%0474°_ Esto se debe a la mayor susceptibilidad de los
pacientes diabéticos a infecciones comunes o graves. El estado hiperglucémico del
paciente diabético da lugar a una disfuncién inmunoldgica que afecta a la funcion
de los leucocitos en la adherencia, la quimiotaxis y la fagocitosis. Ademas, se han
observado déficits del complemento (C3 o C4) que se asocian a una respuesta
disminuida de citoquinas, inhibicién de los polimorfonucleares y con la alternacion
de los sistemas oxidativos responsables de la actividad bactericida, lo que promueve

el crecimiento de diversos patdgenos en los tejidos*6:%0.

El riesgo de AHP es mayor en pacientes varones con DM tipo 2 recién
diagnosticada, DM de menos de 2 afios de duracion y hombres jévenes con DM tipo
2 mal controlada (HbA1lc >7)119.26.3437 | 3 edad media de los pacientes con AHP y
DM es mayor que en los pacientes sin DM (en torno a 6 afios mas), este hecho esta

relacionado con el deterioro inmunoldgico y el aumento de la morbilidad que se



asocia a la DM, como enfermedades cardiovasculares y EPOC®'2, Asimismo, se ha
relacionado una mayor tasa de aparicion de célculos biliares y colecistitis en

pacientes con DM tipo 2 lo cual también aumentaria el riesgo de AHP.

El didmetro de los AHP en los pacientes con DM suele ser mayor, con mayor
frecuencia son multiples y con afectacion bilobar con respecto a los pacientes no
diabéticos. Los abscesos con gas representan el 7-24% de total, presentando una
mayor tasa de mortalidad?®!. Los pacientes diabéticos con glucemias mal
controladas son mas susceptibles a los abscesos con gas; esto se debe a que la
glucosa plasmatica elevada proporciona un ambiente beneficioso para el
crecimiento de microorganismos formadores de hidrégeno como producto final de la
fermentacion acida mixta. Esto ocurre en el interior de los abscesos por la enzima

hidrogenoliasa férmica producida por los microorganismos®1251,

Aungue la clinica del AHP puede llegar a ser muy inespecifica, la fiebre mayor de
38,5°C, nauseas, vomitos y el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)

suelen ser mas prevalentes en los pacientes con DM que desarrollan AHP®12,

En cuanto a los hallazgos de laboratorio, aproximadamente el 80% de los pacientes
presentan leucocitosis con escasa neutrofilia, lo cual podria explicarse por las
alteraciones que presentan los pacientes diabéticos en la madurez, quimiotaxis y

fagocitosis de los neutrdfilos.

En numerosos estudios se han encontrado resultados estadisticamente
significativos entre DM y AHP inducidos por K. pneumoniae °*?2° con una incidencia
de hasta el 49,7%. La mayoria de las cepas de K. pneumoniae aisladas en los
AHP en pacientes diabéticos son multirresistentes (MRS) a betalactamasas de
espectro extendido (BLEE)®®?. Se ha asociado la DM como el principal factor de

riesgo de infecciones metastasicas (sitio distante de infeccidn aislado con el mismo



patdgeno que el AHP) en pacientes con AHP producido por K. pneumoniae, siendo
los principales sitios de infeccion el ojo (endoftalmitis), los pulmones (absceso
pulmonar) y el sistema nervioso central (meningitis)®23’. Las tasas de aislamientos
positivos en las muestras de sangre y cultivo del absceso son mayores en los
pacientes con DM. La etiologia mas comun asociada a estos abscesos en pacientes

con glucemias no controladas!!*?1°2%37es |a criptogénica.

Durante el manejo de los AHP inducidos por K. pneumoniae se ha de mantener un
control estricto de las glucemias, ya que se ha demostrado que los pacientes con
un mal control glucémico necesitan de una mayor proporcion de antibiéticos
combinados para tratar la infeccion y presentan un mayor riesgo de infecciones

metastasicas graves®’.

El tratamiento con gliburida en los pacientes con DM aumenta el riesgo del AHP, al
contrario que el tratamiento con acarbosa que ha demostrado una menor incidencia

del mismo34.

Habitualmente el tratamiento en estos pacientes se basa en el drenaje percutaneo
y antibioterapia, aunque pacientes con AHP y DM bien controlada suelen mostrar

buena evolucién con tratamiento conservador sélo con antibioterapia®®>354,

Cuando concurren DM y patologia oncolégica aumenta el riesgo de desarrollar AHP
en hasta 20 veces. Si bien es verdad que al padecer DM el riesgo de AHP es mayor,
se ha relacionado con una menor mortalidad, probablemente atribuido a que estos
pacientes son mas susceptibles a la infeccion por K. pneumoniae negativa para
magA y cepas no K1/K2556, Estos datos hay que tomarlos con cautela ya que la
DM en si modifica el riesgo de aparicion, pero no el pronéstico del AHP7124657
Otros estudios han demostrado que los pacientes con AHP y DM tienen una tasa de

mortalidad mayor que los pacientes sin DM#6:53,

10



1.1.4.2 Enfermedades hepatobiliares preexistentes
Multiples articulos han indicado que la enfermedad oncoldgica es el principal factor
de riesgo de AHP#2040.58 Existe un aumento de la incidencia de AHP en 10 veces y

el doble de mortalidad cuando se asocian procesos malignos subyacentes’:12:46:57,

La sobreinfeccion de neoplasias hepaticas primarias o0 metastasis de otras lesiones
(sarcoma, cancer mama, vesicula biliar o metéstasis colorrectales) pueden dar lugar

a AHP.

Las manifestaciones clinicas del AHP en pacientes con enfermedad hepatobiliar
maligna son inespecificas y se enmascaran en el contexto de su enfermedad; la
ictericia suele ser frecuente en estos pacientes debido a una mayor comunicacion
biliar  intrahepatica, asociando leucocitosis con hipoalbuminemia e
hiperbilirrubinemia. El cultivo directo del absceso y los hemocultivos muestran una
mayor incidencia de infeccién polimicrobiana con E. coli y K. pneumoniae como

microorganismos predominantes.

El origen de estos abscesos es principalmente debido a la obstruccién biliar tumoral
y a la necrosis espontdnea o iatrogénica de neoplasias hepaticas primarias

sobreinfectadas.

Estas lesiones se tratan con aspiracion y/o drenaje y antibiéticos al igual que los
AHP de origen benigno. Los estudios publicados no demuestran que el tratamiento
concomitante de la neoplasia y el AHP (por ejemplo, hepatectomia) tenga buenos
resultados. Por lo tanto, en estos casos, el tratamiento optimo del AHP y el cancer
hepatobiliar sincrénico consiste en resolver la infeccion de la forma menos invasiva
posible. El prondstico de estos AHP es peor, debido a la mayor frecuencia de
complicaciones sépticas y al debilitamiento del paciente por la enfermedad

subyacente?0:58:59,
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La sobreinfeccién de quistes hepaticos ocurre en menos del 2% de los pacientes y
generalmente éstos son de un tamarfio mayor a 5 cm® soliendo producirse por via

hematogena.

Los quistes hidatidicos pueden presentar comunicacion con el arbol biliar, lo cual

puede provocar sobreinfeccidn del quiste con formacion de absceso.

El tratamiento se basa en el drenaje percutaneo del absceso, ademas del drenaje
biliar transhepético percutaneo si es necesario, con buena evolucion en la mayoria

de los casos.

1.1.4.3 Colelitiasis
La presencia de colelitiasis se considera un factor de riesgo de AHP, aunque su
incidencia es dificil de determinar. EI AHP es una complicacion rara de presentaciéon
de la colecistitis o de la colangitis de origen litidsico. A pesar de ello, las patologias
del tracto biliar representan el 26-55% de los AHP. ElI AHP por colelitiasis
complicada se debe principalmente a la obstruccion del tracto biliar que condiciona
la infeccion por bacterias entéricas de la bilis por encima de la obstruccion y su
comunicacién con el AHP. Se caracteriza por sintomas de fiebre persistente, dolor
en cuadrante superior derecho y/o alteraciones en los reactantes de fase aguda en

la analitica*®t.

Pacientes con AHP por colangitis aguda causada por coledocolitiasis complicada
presentan una incidencia de cultivos bacterianos positivos entre el 87%-100% y de
infecciones polimicrobianas del 37%-100%°%-%°. El E. coli es el patdgeno mas

comUnmente aislado junto con K. pneumoniae?’.

Habitualmente, el éxito del tratamiento del AHP depende de la resolucién
concomitante de la obstruccion biliar’. Por otro lado, la colelitiasis se ha relacionado

con un menor riesgo de mortalidad asociada al AHP”.
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1.1.4.4 Empleo de inhibidores de la bomba de protones
En estudios recientes se ha observado un efecto protector del uso de inhibidores de
la bomba de protones (IBP) y disminucion de la mortalidad a los 30 dias en pacientes
con AHP?%, Estos resultados, contrastan con otros estudios’* en los que se
encuentra que el tratamiento con IBP se asocia con un mayor indice de mortalidad
en pacientes con AHP. EIl mecanismo propuesto es el sobrecrecimiento bacteriano
en el duodeno y el colon, que promueven una mayor translocacion bacteriana a
través de la vena porta hacia el higado™. Se ha demostrado que los IBP tienen
funciones antiinflamatorias y antioxidantes que pueden afectar al control del foco de
infeccion, debido a que afectan a la regulacion de la quimiotaxis y la fagocitosis, asi
como a la transmigracion de los leucocitos desde los vasos hasta el sitio
inflamatorio, disminuyendo la produccion y adherencia de los neutréfilos a las
células endoteliales™. En un estudio observacional de base poblacional se
demuestra que el uso de IBP esté asociado con un riesgo 7,6 veces mayor de AHP
y su efecto fue dependiente de la dosis diaria’. El uso de IBP de forma crénica se
ha considerado como factor de riesgo de AHP durante afos, existiendo dudas de su

efecto en el tratamiento de forma puntual®.

1.1.4.5 Cirugias de cabeza de pancreas
La mortalidad después de la duodenopancreatectomia cefalica (DPC) ha disminuido
en los dltimos 20 afios a menos del 5%’*. A pesar de ello, la incidencia de
complicaciones postoperatorias sigue siendo elevada, en torno al 40%°. El AHP
después de la DPC es una complicacion poco frecuente. Existen casos de AHP tras
DPC debido a la estenosis o lesion de la arteria hepética y a fuga biliar de la
hepaticoyeyunostomia (HY), asociando una morbilidad y mortalidad que varian
entre el 8-25%%-"8, Otra de las causas de AHP tras DPC a mas largo plazo es la

estenosis de la anastomosis HY o por reflujo entérico a través de la misma. Entre el
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6-15% de los pacientes con HY desarrollan colangitis, lo cual promueve la
colonizacion y el crecimiento de bacterias tipicas del contenido intestinal en el arbol
biliar. El patdgeno mas frecuentemente aislado en estos casos es el E. coli, seguido

de Klebsiella y Enterococcus. El 40% de las infecciones son polimicrobianas®:17:79.0,

El prondstico generalmente es bueno siempre que la eleccidon del antibidtico se base
en la sensibilidad bacteriana del cultivo obtenido por puncion del absceso o del
cultivo de bilis. La estenosis de la anastomosis puede resolverse mediante dilatacion

percutanea, con o sin colocacion definitiva de protesis, o mediante reintervencion.

1.1.4.6 Enfermedad granulomatosa crdnica
La enfermedad granulomatosa crénica (EGC) es una inmunodeficiencia primaria
hereditaria de la infancia. La prevalencia se encuentra entre el 1,5-10,9% de las
inmunodeficiencias primarias®'. Esta enfermedad se caracteriza por la incapacidad
de las células fagociticas para reducir el oxigeno molecular y crear metabolitos de
oxigeno reactivos necesarios para la actividad microbicida normal. Los pacientes
con EGC tienen infecciones bacterianas y fungicas recurrentes que afectan a los
ganglios linfaticos, pulmones, tejidos blandos, hueso e higado y a la formacion de
granulomas inflamatorios®283, Los AHP son comunes en las personas con EGC, con
una incidencia entre 27-35% y puede presentarse como debut de la enfermedad?®+:85,
La sintomatologia y las alteraciones analiticas son similares a las encontradas en
pacientes con AHP sin EGC. El microorganismo mas frecuentemente aislado es el
S. aureus®:®87 E| manejo del AHP en pacientes con EGC es controvertido y
refractario en la mayoria de los casos a los procedimientos de drenaje y
antibioterapia. Varios estudios ponen de manifiesto la asociacion de este manejo
con la persistencia o recurrencia del absceso®. La reseccion hepética resulta en la
resolucién completa del absceso, pero depende de la ubicacion y el tamafio. A pesar

de que existen tratamientos menos invasivos como terapias con interferén gamma,
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el factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF) vy
glucocorticoides, no se ha demostrado que sean tan efectivos como el manejo

quirargico®’:89-91,

1.1.4.7 Trasplante hepatico
La incidencia de infecciones bacterianas después del trasplante hepatico (TH) varia
entre el 35% y el 68%. Los patdgenos mas frecuentemente implicados son: E. coli,
Enterobacteriaceae, Streptococcus y Staphylococcus, asi como, Candida,

Aspergillus y Citomegalovirus ©.

Los factores de riesgo de infeccion identificados en el TH son la atresia biliar, edad
<20 afos, hipoalbuminemia preoperatoria, complicaciones postoperatorias
vasculares o gastrointestinales, hemodialisis postoperatoria y duracion prolongada

de la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)®2.

La aparicion de AHP después del TH se asocia con colangitis, que suele estar
relacionada con estenosis y trombosis de la arteria hepética (TAH). La incidencia de

AHP después de TH oscila entre el 0,5 y el 19519395,

El mecanismo que promueve la formacion del AHP después del TH es la isquemia
de la via biliar del injerto inducida por la trombosis de la arteria hepatica (TAH) o la
colangitis isquémica inducida en injertos de donantes con parada cardiocirculatoria

que favorecen la infeccion hepatobiliar®.

El tratamiento inicial del AHP es el mismo que en los pacientes no trasplantados, es
decir, antibioticos de amplio espectro y drenaje del absceso si es posible. A menudo,

es necesario el tratamiento quirdrgico e incluso el retrasplante hepatico (re-TH).

1.1.4.8 Factores geograficos
Existe una marcada diferencia entre las caracteristicas de los AHP en la poblacién

asiatica y la occidental. La mayoria de los abscesos hepaticos en los pacientes de
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los paises asiaticos tienen como etiologia subyacente el origen criptogénico o las

patologias biliares. El organismo causal mas frecuente es la K. pneumoniae®?’.

La incidencia de calculos del conducto biliar intrahepético es del 18 al 45% en los
paises del sudeste asiaticos en comparacion con los paises occidentales que se
encuentra en torno al 1%. Son una causa predominante de colangitis aguda y AHP.
Esto se ha relacionado con los habitos nutricionales, higiene ambiental y nivel de

vida en dichos paisest617:97,

1.1.4.9 Asociacion con neoplasias colorrectales no metastasicas
El cancer colorrectal (CCR) es el cuarto cancer mas comun en hombres y el tercero
mas frecuente en mujeres en todo el mundo®®. Las manifestaciones comunes del
CCR son la alteracion del habito intestinal, hemorragia digestiva baja y dolor
abdominal. Sin embargo, no es extrafio el AHP como manifestacion inicial del CCR.
La edad media de presentacién del AHP relacionado con neoplasias colorrectales
no metastasicas se encuentra entre los 60 y 70 afios. El patbgeno de estos abscesos
difiere segun el area geografica, siendo mas comun la K. pneumoniae en Asia

oriental y especies de Streptococcus y E. coli en los no orientales®,

Las manifestaciones clinicas suelen ser inespecificas, caracterizadas por nauseas

y vomitos. Sélo el 10% de los pacientes con AHP manifiestan sintomas de CCR.

Las localizaciones mas frecuentes de los tumores CCR relacionados con la
formacion de AHP, son el sigma y el recto. La patogenia informada de estos
abscesos se debe principalmente a la diseminacién venosa portal, secundaria a la
ruptura de la barrera mucosa del colon por la neoplasia colorrectal o iatrogénica

después de un tratamiento quimioterapico sistémico.
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El tratamiento de los AHP de este origen se basa en el DP y la antibioterapia de
amplio espectro, pero la intervencion quirirgica del CCR es crucial ya que se ha

asociado a una mayor tasa de recurrencia de estos abscesos solo con el DP4%:%,

1.1.4.10 Alcoholismo
El consumo de alcohol como factor de riesgo de AHP es muy controvertido. En un
articulo de principios de siglo se identific el alcohol como un factor de riesgo de
AHP?®°, mientras que en otros articulos, que definen de forma méas exhaustiva el

“consumo excesivo de alcohol” no encuentran esta relacion casusa-efecto?®.

En otro estudio realizado en Taiwan se identifica que la intoxicacion por alcohol esta

asociada a un mayor riesgo (2,6 veces) de AHP®,

1.1.4.11 Enfermedad inflamatoria intestinal
Existe una fuerte asociacion entre la enfermedad inflamatoria intestinal y los
abscesos hepaticos asépticos (AA). EI AA es aquel que se caracteriza por la
presencia de una lesion hepatica con criterios clinicos, biolégicos y radiolégicos de

AHP, pero sin los criterios microbioldgicos.

Habitualmente son independientes de la actividad de la patologia digestiva
inflamatoria y pueden preceder al diagnéstico de la enfermedad”. Con frecuencia
se observan manifestaciones cutaneas. Responden a corticoides y su evolucion es

siempre favorable.

1.1.4.12 Inmunosupresion
Los pacientes inmunodeprimidos ya sea farmacoldégicamente (receptores de
trasplante, quimioterapia, DM, terapia con esteroides, etc.) o secundariamente a
enfermedades sistémicas, presentan un mayor riesgo de desarrollar infecciones
oportunistas que pueden diseminarse por distintas vias. Los pacientes

inmunodeprimidos tienen un riesgo aumentado de presentar AHP.
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1.1.5 ETIOLOGIA
El AHP se puede clasificar segun el origen de la infeccion (Figura 3), la cual va a

orientar su microbiologia y su consiguiente tratamiento.

1.1.5.1 Vascular o arterial
El origen vascular de los AHP se inicia con una invasion preferentemente venosa
portal por parte de los patdgenos. Posteriormente, pasan a la circulacion arterial y
la invasion bacteriana llega a la arteria hepatica a partir de un foco distante,
generalmente a través de una infeccion pulmonar, del tracto urinario, vias
respiratorias superiores, boca, dientes, endocarditis infecciosa, tromboflebitis
periférica supurativa, osteomielitis, forunculosis, consumidores de drogas
intravenosas y en cualquier condicién donde exista sepsis generalizada®*. El AHP

de origen arterial suele ser monomicrobiano con hemocultivos positivos®t101,

1.1.5.2 Biliar
Desde 1996, se informa que entre el 50-60% de los AHP son de origen biliar
(benigno o maligno)*. La patologia biliar representa la etiologia mas comun en el
sudeste asiatico (entre 11-37%) de AHP'’. Las principales causas de formacion de

AHP de origen biliar son:

- Obstruccion del tracto biliar: litiasis extrahepética o intrahepatica, estenosis
tumoral.

- Enfermedades de las vias biliares: colangitis (inflamatoria/infecciosa,
esclerosante o isquémica), enfermedad de Caroli.

- Comunicaciones bilioentéricas anormales: hepaticoyeyunostomia, resecciéon o

derivacion del esfinter de Oddi (esfinterotomia, insercion de endoprotesis, etc.)

Como consecuencia del estasis biliar se produce un sobrecrecimiento bacteriano

gue produce una diseminacién de la infeccion por el tracto biliar (bacterobilia) y por

18



extension a lo largo de los espacios porta a través de los vasos linfaticos o las
pequefias venas de los conductos biliares. Los episodios agudos de colangitis

piégena recurrente frecuentemente se complican con sepsis y AHP317,

Los microorganismos mas frecuentemente aislados en los AHP de origen biliar son
E. coli (21-36%), K. pneumoniae (9-31%) y Enterococcus, con una tasa de
infecciones polimicrobianas que fluctta entre 40-68% y de infecciones de bacterias

multirresistentes (MRS) entre 31-68%?1617.

Las manifestaciones clinicas del AHP de origen biliar son las mismas que las de
origen no biliar, pero estos pacientes, a menudo, tienen antecedentes de
enfermedades del tracto biliar e historial de tratamiento con cefalosporinas de
tercera generacion y aztreonam, que son la principal causa de aparicion de BLEE
(son beta-lactamasas que se encuentran cominmente en las enterobacterias y son
resistentes a todos los beta-lactamicos excepto cefamicinas y carbapenémicos).
Debido a esto, las patologias biliares como litiasis intra o extrahepaticas,
anastomosis bilioentéricas y colocacion de protesis biliares, pueden conducir a una
mayor frecuencia de colonizacion de bacterias MRS que pueden resultar en

episodios recurrentes de colangitis aguda, bacteriemia y AHP7102,

El tratamiento de estos AHP se basa en el inicio precoz de la antibioterapia basada
en carbapenémicos, dada la alta frecuencia de bacterias BLEE, antes de la
adquisicion de los resultados de los cultivos bacterianos que marcaran los patrones
de resistencia. Si hay obstruccién biliar, estd recomendado el drenaje mediante

CPRE 0 CTPH?6™,

Las tasas de recurrencia en pacientes con AHP de origen biliar (23-37%) son
significativamente mas altas que las de AHP de origen no biliar (2-4%), asi como la

mortalidad02:103,
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1.1.5.3 Portal
Representan entre 10-20% de los AHP bacterianos*. Suelen ser infecciones
polimicrobianas. Los AHP secundarios a bacteriemia portal (pileflebitis) pueden
tener su origen en infecciones intraabdominales: diverticulitis (30%), apendicitis
(19%), tumores gastrointestinales (estdbmago, intestino delgado, colon, etc.) o
enfermedad inflamatoria intestinal (6%) (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa)
donde los microorganismos virulentos se transportan al higado a través de la vena
porta. Hasta el 37% de los casos de pileflebitis se complican con AHP%4,
Microscopicamente, en la pileflebitis se observa infiltracion de células redondas de
la pared venosa. Hay leucocitos y detritus celulares en el lumen. Las células
hepaticas adyacentes exhiben una reaccion al proceso inflamatorio con varias
etapas de degeneracion generalmente demostrables. La necrosis celular caracteriza
las areas de formacién de abscesos. Las porciones centrales de los abscesos
contienen detritus celulares mientras que una capsula fibrosa delimita la periferia®.
El estudio de estos casos debe basarse en TC y colonoscopia®!. En los Ultimos afios,
se ha producido un aumento de la tasa de pileflebitis secundaria a diverticulitis como
causa de AHP. Este aumento de la incidencia de pileflebitis probablemente se deba
a la alta definicion de las pruebas radiologicas y al aumento en la realizacion de las

mismasi%.

1.1.5.4 Infecciones por contiguidad
La diseminacién séptica por contigliidad que afecte al parénquima hepatico puede
ser consecuencia de cualquier infeccion cercana al higado. Puede ocurrir por la
perforacion de una vesicula biliar infectada como en el caso de la colecistitis, hacia
los segmentos IV y V hepéticos. Esta complicacién representa menos del 1%,
También, puede ser debida al carcinoma de vesicula biliar, diverticulitis derecha

perforada, Ulcera gastrointestinal, etc. Se han descrito casos de AHP por migracion
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de cuerpos extrafios (hueso de pescado o pollo) al I6bulo hepético izquierdo a través

de la pared gastrointestinal'®’.

1.1.5.5 Origen traumatico
La formacion de AHP después de un traumatismo hepatico, esta relacionado con la
extension de la necrosis hepatica (secuestro). En este contexto, el mecanismo de
formacion del AHP se debe a la lesion penetrante que transporte microorganismos
al parénquima hepatico o por lesion subcutdnea que provoque la formacion de
hematoma y desvitalizacion del tejido hepatico, permitiendo el sobrecimiento de los
microorganismos presentes en el higado. Estos AHP suelen ser Unicos y bien
delimitados®. El 90% de las bacterias aisladas en el tejido necrético son

anaerobias?s,

Los factores de riesgo relacionados con la aparicion de AHP, tras traumatismo
hepatico, son la gravedad del trauma y la embolizacion arterial para el control de la
hemorragia hepatica. La incidencia de AHP en los traumatismos grado |, Il y tras

embolizacién arterial son menor del 1%, 20% y 27%, respectivamente08109,

La sobreinfeccion de un bilioma es un mecanismo poco frecuente de AHP
postraumatico y representa menos del 7%. Los AHP se desarrollan en un promedio

de 15 dias después del trauma (rango 1-90 dias)**°.

1.1.5.6 Origen posterapéutico
La incidencia del AHP en pacientes sometidos a quimioembolizacién transarterial
(QETA) se encuentra entre 0,1% al 4,5%'1:112- Por otro lado, la prevalencia de los
AHP tras la radiofrecuencia (RFA) es menor al 1%. Se trata de una complicacion
grave con una tasa de mortalidad del 15% seguln las series!!®. La formacion de
estos abscesos se ha relacionado con la necrosis licuefactiva de los tumores

después de estas técnicas intervencionistas''4-11’ (Figura 2). En la mayoria de los
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pacientes los abscesos se presentan como lesiones Unicas (67%) y la prueba de

eleccion diagnéstica es el TAC.

Figura 2. Izquierda: Carcinoma hepatocelular hipervascular. Derecha: Necrosis tumoral con
formacion de absceso hepético después de QETAS!

Los principales factores de riesgo asociados a la aparicion de AHP tras QETA y/o
RFA son: anomalias biliares (anastomosis bilioentéricas, estenosis biliar,
compresion/oclusion del conducto biliar, esfinterotomia endoscopica, proétesis y
drenaje biliar externo), neumobilia, edad avanzada, la DM, el tamafio tumoral, la
oclusion de la vena porta y el numero de procedimientos. Los mecanismos
subyacentes no estan claramente establecidos y algunas de las hip6tesis se basan
en la isquemia del parénquima hepatico, lesion vascular y la eliminacion de la
barrera antimicrobiana del esfinter de Oddi que baja la presion en el colédoco, lo
gque puede provocar reflujo del contenido duodenal, colonizacion bacteriana,
formacion de biopeliculas y oclusién de la endoprétesis, todo lo cual puede resultar
en episodios agudos de colangitis, reflujo de bacterias y sus toxinas a la venas
cercanas y conductos linfaticos. EI AHP se considera una secuela de episodios

repetidos de colangitis aguda?l’.59.111-113.118

22



Los pacientes sometidos a drenaje biliar preoperatorio por CPRE con colocacion de
endoprotesis biliar son mas propensos a tener bacterobilia e infecciones
polimicrobianas, con una incidencia que oscila entre el 50-98% y 20-90%
respectivamente. Se ha comunicado una incidencia de AHP del 65% en pacientes

con neoplasias hepatobiliopancreaticas sometidos a dicho procedimiento!’63-6568,

1.1.5.7 Criptogénico
Existe un grupo relativamente amplio de AHP en los que no se puede determinar el
antecedente de la lesidn. Estos casos se han denominado idiopaticos, criptogénicos
0 piégenos primarios. Se especula que la causa real de estos AHP son focos
distantes infecciosos leves y autolimitados que pasan desapercibidos al haber sido
controlados por un tratamiento antibiético previol''&11® Por otra parte, se ha
sugerido que el AHP criptogénico es un signo de malignidad gastrointestinal
oculta®1?°, Los AHP criptogénicos se asocian con una mejor respuesta clinica,
menor tiempo de hospitalizacion y menor mortalidad que los AHP de etiologia biliar,
en torno al 2%!%4457 Se trata de la etiologia predominante en la mayoria de los
estudios realizados sobre AHP en los paises asiaticos, con una incidencia del 50 al
70%°11:12,16,17.1927.121 nhrobablemente debido a una disminucién de la incidencia de
pileflebitis y enfermedad biliar. Se ha identificado que aquellos pacientes con AHP
criptogénico tenian mas posibilidades de tener abscesos monomicrobianos e
infecciones por K. pneumoniae?®. Estos datos concuerdan con estudios posteriores,
en los cuales ademas informaban que tendian a ser AHP Unicos, con mayores tasas

de hemocultivos y cultivos del absceso negativos?®.
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Figura 3. Principales causas de abscesos hepaticos pidégenos

1.1.6 DIAGNOSTICO

1.1.6.1 Diagnoéstico clinico
La presentacion clasica mas frecuente del AHP es el dolor abdominal, fiebre y
escalofrios con o sin hepatomegalia a la exploracion abdominal. Sin embargo, en
los dltimos afios ha existido un cambio en la presentacion clinica debido al
diagnéstico mas precoz del AHP por las pruebas de imagen mas sensibles y el uso
generalizado de los antibioticos que enmascaran los sintomas en los pacientes con

AHPS678,

Los signos y sintomas clinicos del AHP son inespecificos. Generalmente se basan
en fiebre (73-93%), escalofrios (43-80%) y dolor en el cuadrante abdominal superior
derecho (45-80%). Los escalofrios estan asociados con abscesos mdltiples!®. La

anorexia, el malestar general, la astenia y la pérdida de peso suelen ser de aparicion
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temprana3. Sintomas toracicos como dolor pleuritico, tos o disnea, estan presentes
en el 20-25% de los casos y a menudo conducen a un retraso diagnésticott. El AHP
también puede debutar con hipotension y/o sepsis (15-20%), especialmente en los

abscesos Unicos?é.

La ictericia se presenta aproximadamente en el 10% de los pacientes y
generalmente suele estar asociada a la presencia de fistula biliovascular, sepsis,
compresion mecénica de los conductos biliares y/o hepatitis alcohdlica
coexistente*’:122, La incidencia de ictericia en el absceso hepatico se encuentra entre
el 6% y el 29% con un descenso en los Ultimos afios gracias al advenimiento de los

antibioticos?3.

Recientemente se han encontrado diferencias en el prondstico de los pacientes que
presentaban las siguientes caracteristicas clinicas: derrame pleural, infeccion
pulmonar, fiebre o gas en el absceso. Las enfermedades cardiovasculares, el
derrame pleural y la infeccibn pulmonar son factores de riesgo de fallo

multiorganico®.

En la exploracion clinica, se encuentra dolor a la palpacién en el hipocondrio

derecho y menos frecuentemente hepatomegalia (30-50%).

1.1.6.2 Diagndéstico por imagen

1.1.6.2.1 Ecografia
La ecografia tiene una sensibilidad que varia del 85-96% en el diagnéstico de
AHP124-126_ No es tan sensible como el TC, pero continGia siendo una técnica de
imagen eficaz, menos costosa, mas facil de realizar (no necesita desplazamiento) y
sin exposicién ionizante asociada. A pesar de ser radidlogo dependiente, es el
procedimiento inicial de eleccion, que puede ofrecer informacion sobre la morfologia

del AHP, grosor de la pared, tamafio de la lesion, presencia o ausencia de septos,
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niveles hidroaéreos y detritus. Sus principales desventajas se basan en que puede
no detectar AHP localizados en los segmentos altos del I6bulo derecho, de tamafio
menor a 2 cm, isoecogénicos y solitarios, o en pacientes con higado graso que
produce que el parénquima hepatico esté marcadamente ecogénico®. Los
abscesos hepaticos con un alto contenido de lipidos proteicos o aquellos que
contienen pequefias burbujas de gas pueden ser muy ecogénicos y ser mal

diagnosticados como masa soélida, obteniendo falsos negativos'?’.

El aspecto de las imagenes del AHP detectado por ecografia puede variar segun la
etapa patoldgica del AHP. La etapa temprana corresponde a una lesion infecciosa
local (sdlida) o una cavidad de absceso licuada necrética mas pequefia coexistente
(solido-quistica). La etapa tardia corresponde al AHP tipico caracterizado por una
lesion quistica tipica o solido-quistica con un reborde claro y realce septal. En la
etapa temprana, los AHP pueden confundirse con otras enfermedades

intrahepaticas como tumores!’128,

El uso de contrastes ecograficos de segunda generacion permiten valorar el patron
de realce del absceso en tiempo real’?®. EI comportamiento ecogréafico de los
abscesos tras la administracion de contraste se divide en tres patrones: A) Patron I:
realce anular periférico sin realce central; B) Patrén Il o en panal: areas de ausencia

de realce con realce de septos y C) Patrdn lll: realce de la lesion.

1.1.6.2.2 Tomografia computarizada
La tomografia computarizada (TC) es la prueba de imagen mas precisa para
diagnosticar AHP como informan numerosos estudios'®. Puede identificar lesiones
de hasta 0,5 cm. Su sensibilidad es del 90 al 95%. Como desventaja presenta menor
disponibilidad que la ecografia, es mas costosa y genera radiaciones ionizantes.

Debe realizarse con contraste intravenoso en las 3 fases. En el TC, los AHP son
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isodensos en las exploraciones sin contraste y con baja o menor atenuacion que el
higado circundante en las imagenes de fase de equilibrio con contraste. Pueden ser
multiloculados o uniloculados, con o sin nivel hidroaéreo (Figura 4). El gas puede
variar desde multiples burbujas pequefias hasta una gran coleccion. Los AHP suelen

tener un borde realzado o capsula periférical3%131,

La evolucién en el tiempo del AHP puede cambiar la apariencia del absceso
detectado por TC. En la fase presupurativa, las imagenes son heterogéneas,
hipodensas, de contornos irregulares mal delimitados que pueden confundirse con
tumores hepaticos primarios o secundarios. En la fase supurativa, las imagenes
presentan contornos redondeados, claramente delimitados por un borde hiperdenso

sin realce central tras la inyeccion de contraste denominado “signo del anillo™?.

Figura 4. A) Absceso hepatico multiloculado en TC con contraste B) Absceso hepéatico
uniloculado con nivel hidroaéreo (flecha larga)*3°

1.1.6.2.3 Resonancia magnética
La resonancia magnética (RM) es una técnica de imagen mas cara que no genera
radiacion al paciente. Tiene una discreta mayor sensibilidad sobre el TC en el
diagnostico de lesiones pequefias. Es util cuando hay evidencia de patologia

subyacente en las vias biliares o afectacion de las venas hepaticas ayudando a

27



determinar si la etiologia es de origen biliar'32. Su disponibilidad en la urgencia es

limitada.

El AHP se muestra como una imagen hipointensa en T1 e hiperintensa en T2 con
un “halo” o aumento local de la sefial que rodea el AHP y corresponde al edema
secundario (Figura 5). La mayoria presenta realce periférico tras la administracion

de gadolinio intravenoso.

Figura 5. Abscesos hepaticos (flechas cortas). Metastasis hepatica (flecha larga)*3°

1.1.6.2.4 Tomografia por emision de positrones
No se emplea de rutina. Se usa para del diagndstico de sobreinfeccion de quistes
hepaticos y seguimiento de candidiasis hepatoesplénicas. Una buena evolucién
clinica del AHP se manifiesta mediante la desaparicion del trazador (18-

fluorodesoxiglucosa) en el absceso’®.

1.1.6.2.5 Gammagrafia
La gammagrafia con Tecnecio tiene una sensibilidad de alrededor del 85% para
identificar una lesion focal intrahepatica de mas de 2 cm de diametro. El uso
combinado de coloide de azufre con otros agentes de diagndstico por imagen, como

un agente de sangre o citrato de Galio, permiten aumentar la especificidad. Por regla
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general, los AHP absorben con avidez el Galio, aunque pueden producirse falsos

negativos*?’.

1.1.6.3 Puncién diagndstica del absceso
En 1953 se describié el drenaje percutdneo de los AHP. A pesar de la alta
sensibilidad de las pruebas de imagen para la deteccion de AHP, no se debe hacer
un diagnostico especifico basado solo en las pruebas de imagen, siendo necesaria
la confirmacion microbiolégica del mismo mediante biopsia percutanea por
aspiracion con aguja®®'. La punciéon ecoguiada del AHP permite identificar el

microorganismo causante hasta en el 85% de los casos’®.

1.1.6.4 Diagndstico de laboratorio

1.1.6.4.1 Analitica de sangre
Los hallazgos de laboratorio mas comunes son leucocitosis (68%) con neutrofilia,
aumento de la proteina C reactiva (98%) y fibrindgeno (93,9%)%’. También se ha
relacionado con hipoalbuminemia (70-96%) y aumento de los valores de las enzimas
hepaticas®1218.19.78 | 3 existencia de un recuento de glébulos blancos normales y las
pruebas de funcion hepatica normales, no deben excluir la existencia de AHP, ya
gue va a depender, en muchos casos, de la causa, la extension del AHP vy el
desarrollo de enfermedades subyacentes como alteraciones de las vias biliares e

isquemia del parénquima hepatico-¢%133,

La PCR (sensibilidad del 100%) y la neutrofilia (sensibilidad del 90%) son buenos
biomarcadores del AHP, pudiendo ayudar a reducir el diagnostico erroneo del AHP

y también reducir el uso innecesario de estudios de imagen®*2.

Se ha relacionado la normalizacion de la PCR como predictor independiente de

efectividad y duracion del tratamiento antibiético después del DP completo. La
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disminucién significativa de la PCR en la tercera semana del inicio del tratamiento

antibidtico indica que el tratamiento esta siendo eficaz.

Niveles altos de PCR plasmética en el AHP se han relacionado con complicaciones
como bacteriemia, coagulacion intravascular diseminada (CID), shock séptico,

sindrome coronario agudo (SCA) y mortalidad*3+35,

1.1.6.4.2 Cultivos

La sensibilidad de los cultivos del AHP oscila entre el 60 y el 80%*3¢137, |os cultivos
del absceso tienden a ser méas sensibles que los hemocultivos ya que estos, a
menudo, presentan una deteccion incompleta del contenido microbiano de los AHP.
La tasa de cultivos positivos en sangre se encuentra en torno al 50% y del cultivo del
liquido del absceso, en el caso de anaerobios, entre el 35 y el 40%3%:4447.122.138

En general, se ha comunicado un bajo rendimiento de los cultivos de sangre y liquido
abscesual de los AHP probablemente en relacion al uso temprano de antibiéticos de

amplio espectro antes del drenaje!047136.139,

La puncion aspiracion con aguja (PAA) del absceso mejora la tasa de cultivos

positivos para orientar la seleccion de antibiéticos frente a los hemocultivos4°,

Las bacterias anaerobias, uno de los organismos mas frecuentes en los AHP (35-

45%), son dificiles de aislar y solo se cultivan en el 40-50% de los casos?**.

La sensibilidad y especificidad de la tincion de Gram de los AHP puede llegar al

100% para cocos Gram positivos y al 94% para bacilos Gram negativos!4!.

1.1.7 ETIOPATOGENIA
Los principales microorganismos causantes de AHP se describen a continuacion

(Tabla 2).
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1.1.7.1 Escherichia coli
Histéricamente, E. coli ha sido el agente causal predominante en los AHP en todo
el mundo hasta la década de los 801%11:133142 En |os Estados Unidos y Europa, E.
coli sigue siendo la bacteria mas coman causante de los AHP con patologia biliar
subyacente (anomalia biliar o neoplasia maligna)?°:21:39:47.57.142,143 | o5 sintomas y

signos mas frecuentes son fiebre y/o escalofrios!?144.137,

Los principales hallazgos de laboratorios observados en AHP por E. coli son
hipoalbuminemia, anemia y leucocitosis. Los niveles de bilirrubina total y enzimas
hepaticas se encuentra elevados en mas del 70% de los pacientes®®%". El 50% de

los pacientes presentan derrame pleural en las pruebas de imagen.

La fuente predominante del AHP por E. coli es la obstruccion del arbol biliar
(coledocolitiasis, hepatolitiasis, colangitis piégena, colangiocarcinoma Yy
hepatocarcinoma). Otras causas frecuentes son por extension directa de una
infeccion contigua (colecistitis, empiema de la vesicula biliar) y de origen digestivo

(d iverticu|itiS)20’21’39’47’57’137’142’143.

En la mayoria de los estudios realizados se han objetivado cepas E. coli resistentes
a la mayoria de los antibioticos comunes, usados en la practica habitual. El E. coli
se ha asociado a alta positividad para BLEE, lo que limita las opciones de
tratamiento y puede afectar al prondstico de las infecciones causadas por este
patégeno??14°, Se postula que el uso generalizado de cefalosporinas de tercera
generacion y aztreonam, en el contexto de colangitis recurrentes por
coledocaolitiasis, es el principal causante de las mutaciones de las enzimas (TEM1,
TEM2 y SHV1) que han dado lugar a la aparicion de BLEE, que son betalactamasas

que se encuentran cominmente en la familia de las Enterobacteriaceae'*.
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Los cultivos del AHP tienen un mayor rendimiento que los hemocultivos. La mayoria
de los AHP causados por E. coli son polimicrobianos con una gran prevalencia de
microorganismos anaerobios concomitantes como Bacterioides y K. pneumoniae

dentro de los aerobios*16:24:39,

Los factores prondsticos mas importantes relacionados con la mortalidad en los AHP
causados por E. coli son la malignidad subyacente, la hipoalbuminemia (estado

nutricional deficiente) y los abscesos multiples®®’.

Se han relacionado los AHP causados por E. coli con una mayor edad, con el sexo
femenino y con un mayor riesgo de shock séptico. Esto, unido a una puntuacion
APACHE Il elevada al ingreso, malignidad subyacente y el tratamiento previo con
antibidticos ineficaces, debido a la presencia de microorganismos multirresistentes,
pueden contribuir a una mayor tasa de mortalidad con respecto a los AHP causados

por otros microorganismos?!1:20:39.142,.145

1.1.7.2 Klebsiella pneumoniae
K. pneumoniae es un patégeno comun responsable de diversas infecciones
nosocomiales y adquiridas en la comunidad. Es el tercer patdgeno mas comun
(10%) encontrado en casos de bacteriemia nosocomial, después del E. coli (20%) y
S. aureus (16,5%)4’. Entre el 72%%*® -88%'° de las bacteriemias nosocomiales por
K. pneumoniae son monomicrobianas. En los dltimos 30 afios, el E. coli ha sido
reemplazado por K. pneumoniae como el microorganismo mas comunmente aislado
en los AHP811.12.22,2327.38,150,151 ' Fste patdgeno puede colonizar el intestino delgado
y penetrar la barrera mucosa intestinal en estados patolégicos para acceder al
higado a través del sistema portal y posteriormente causar AHP3. El AHP causado
por K. pneumoniae fue descrito por primera vez en 1986 en Taiwan'®2153, En China,

mas del 80% de los AHP son causados por K. pneumoniae®®*. Estas diferencias en
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el espectro microbioldgico no estan claras, pero se vinculan a la alta prevalencia de
bacterias virulentas. Las proteinas de la membrana externa MagA y rmpA
contribuyen a la formacién de polisacaridos capsulares y coexisten con el serotipo
K1 y K2, que han sido identificados como el principal factor de virulencia de K.
pneumoniae con una fuerte encapsulacion de las cepas y resistencia a la

fagocitosis®11%,

La infecciéon por K. pneumoniae en el AHP se ha asociado con una mortalidad mas
baja (2,4%), tendencia a ser monomicrobiana (4,5%) y con menor malignidad
subyacente como causa del AHP. Se asocia con DM en el 35% de los casos, por lo
gue se postula que el aumento de la incidencia anual de DM y neumonia son causa

del aumento concomitante de la infeccién por K. pneumoniae’-11:12,

La mayoria de los AHP producidos por K. pneumoniae son sensibles a la mayoria
de los antibiéticos, excepto a la ampicilina??1% pero en los Ultimos afios se esta
registrando una incidencia creciente de K. pneumoniae BLEE en los hemocultivos.
Este aumento de la resistencia se relaciona con el uso generalizado de
cefalosporinas y una prevalencia creciente de infecciones por BLEE en todo el

mundo por cepas de K. pneumoniae hipervirulentas33151.155.157,

Los trastornos metabdlicos, higado graso, la insuficiencia renal crénica y la
disfuncién hepéatica son patologias subyacentes comunes en los pacientes con AHP
por K. pneumoniae y sepsis. Estos casos se han relacionado con “metastasis
sépticas” distantes (oculares, pulmonares y/o meningeas) con una incidencia entre
el 5-10%. Estos casos se denominan sindrome de AHP invasivo. Es importante
adecuar el tratamiento antibiotico a la sensibilidad de los cultivos para prevenir el
aumento de las resistencias y reducir el riesgo de metastasis sépticas posteriores.
La presencia de metastasis sépticas, la gravedad clinica de la enfermedad

(APACHE Il = 16, shock séptico e insuficiencia respiratoria aguda) y la presencia de
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abscesos formadores de gas en las pruebas de imagen son predictores de

mortalidad en pacientes con AHP causado por K.

pneu moniae12,22,33,45,55,150,151,156,158,159

1.1.7.3 Staphylococcus aureus
El S. aureus es una causa poco comun de AHP y representa menos del 10% de los
AHP0, De estos casos, muy pocos son causados por S. aureus meticilin resistentes
(SAMR) y adquiridos en la comunidad. A pesar de ello, recientemente se estan
publicando casos de AHP causados por SAMR con antecedentes de infecciones
cutaneas tratadas con antibiéticos y en ausencia de ingresos hospitalarios recientes.
También en pacientes recién nacidos, ancianos, inmunocomprometidos, pacientes
sometidos a procedimientos quirdrgicos abdominales, que tengan neoplasias
gastrointestinales o enfermedades biliares'®1%2, [os reclusos tienen un mayor
riesgo de infecciones SAMR3164 Este microrganismo se encuentra cominmente
en la piel y las mucosas, pudiendo causar infecciones cutaneas y de tejidos blandos
(el 30% provienen de infecciones de las extremidades inferiores), neumonia,
intoxicaciones alimentarias y bacteriemia (por endocarditis o pielonefritis en la
mayoria de los casos), que por diseminacion hematdgena llega al higado causando

AH P165,166_

Los sintomas clinicos y las alteraciones analiticas son similares a las de los AHP

causados por otros microorganismos.

El linezolid y la vancomicina tienen una tasa de curacion clinica y microbiol6gica
similar para infecciones por SAMR*%1, El uso de vancomicina conlleva el riesgo de
nefrotoxicidad. Ademas, se estan registrando casos de resistencia a vancomicina
debidos a la produccion excesiva de peptidoglicano en la pared celular. Las ventajas

del linezolid frente a la vancomicina son la ausencia de contraindicacion por
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enfermedad renal, una menor probabilidad de desarrollar resistencia de nueva
aparicion, debido a su inhibicion temprana de la sintesis de proteinas al unirse a las
subunidades ribosémicas y una menor estancia hospitalaria al poderse administrar

de forma oral'6*.162.167,

1.1.7.4 Enterococcus
Los Enterococcus son cocos gram positivos presentes en la flora intestinal de los
seres vivos. Los organismos causantes de los AHP son frecuentemente de origen

entérico como Enterococcus faecalis.

Es uno de los microorganismos junto con el Streptococcus, mas frecuentemente

aislado en Estados Unidos (29,5%)2°.

1.1.7.5 Clostridium
Las infecciones por Clostridium son raras y generalmente estan asociadas a edad
avanzada, cirrosis, DM, inmunosupresion, neoplasias malignas y procedimientos
invasivos. Los AHP causados por Clostridium son extremadamente raros. Son
habitantes del tracto digestivo y genital de los seres humanos. La incidencia de AHP
después de QETA es baja pero se estan registrando algunos casos de AHP
causados por Clostridium tras QETA!M12 | as especies mas frecuentes son
Clostridium perfringens y Clostridium difficile. Recientemente se han informado

casos causados por Clostridium haemolyticum?!*2,

El AHP por Clostridium tiene un tiempo de incubacion corto, de 24-48 h. Presenta
un curso rapido y potencialmente mortal. En los AHP postraumaéticos se relaciona
con la isquemia del parénquima hepético en asociacion con lesién entérica que

promueve un rapido desarrollo de infecciéon por anaerobios!®8,

1.1.7.6 Streptococcus milleri

El primer caso de AHP causado por S. milleri fue publicado en 197569,

35



El' S. milleri es un patdégeno habitual en la flora normal de las encias, faringe, vagina
y tracto gastrointestinal’’®!’l, Es uno de los microorganismos mas frecuentes
aislado en los AHP en América del Norte y el segundo més frecuente junto con E.
coli en los paises occidentales!®?124.76.131 'Resultados similares han sido informados
en otros estudios, con una incidencia de Streptococcus (subespecie anginosus
anteriormente conocido como milleri) de un 52,2%, seguido de K. pneumoniae
(25%) y E. coli (16%) aislados en el AHP®4!, EI S. milleri puede tener la propiedad
de formar AHP en ausencia de sinergia con otros microorganismos'’?. Los AHP
causados por este microorganismo se manifiestan clinicamente con fiebre, dolor
abdominal y diarrea. La hepatomegalia esta presente de manera significativa en la
mayoria de los casos!’?. Presenta una evolucion térpida y una mayor duracién de
sus sintomas con respecto a los AHP de otro origen microbiologico. Suelen ser
monomicrobianos en el 80% de los casos. Se han documentado numerosos casos
de S. milleri resistentes al metronidazol, siendo la penicilina el tratamiento de

eleccion en estos abscesos!’3174,

1.1.7.7 Candida spp
Antes de la disponibilidad de los nuevos azoles o equinocandinas y el uso
generalizado de la profilaxis antifingica sistemética, la incidencia de candidiasis
hepatoesplénica se situaba entre el 2% y el 9% en los pacientes con leucemia aguda
o tras el trasplante alogénico de células madre!’>1’6, A pesar de ello, la incidencia
de AH fungicos esta aumentado en los ultimos afos debido al mayor nimero de

pacientes inmunodeprimidos.

La infeccion por Candida spp en el AH es rara, pero esta fuertemente relacionada
con la mortalidad. Se asocia principalmente a pacientes con neoplasias
hematolégicas, uso prolongado de antibiéticos de amplio espectro, soporte

nutricional parenteral y catéteres biliares permanentes. También se han informado
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casos en inmunodeprimidos VIH y trasplante de 6rganos solidos, aunque estos
ultimos presentan mayor incidencia de AH por Cryptococcus. Esto se relaciona
probablemente con el sistema inmunolégico alterado que presentan estos
pacientes® 7’6, La Candida glabrata es el hongo mas frecuentemente involucrado y
es comun gue presente una coinfeccién con un patégeno piégeno (absceso mixto)
hasta en el 81% de los casos!’’. La presentacion clinica y el diagndstico es similar
al de los AHP'’8, Los AH por Candida suelen ser lesiones mliltiples, pequefias y de
baja atenuacion que afectan al higado y al bazo (candidiasis hepatoesplénica). En
el 50% de los casos se detecta fungemia. El examen directo suele ser positivo en el
25% de los casos y el cultivo negativo en aquellos pacientes que han sido sometidos
a tratamientos quimioterapicos agresivos, debido al pequefio tamafio y pobre

diferenciacion histolégica de estos abscesos durante la neutropenia®’®.

El uso temprano de Anfotericina B y drenaje/aspiracién si precisa, aumenta

notablemente la supervivencia.

Tabla 2. Principales microorganismos causantes del AHP

Género Especie
Streptococcus spp.

Cocos Gram positivos Staphylococcus spp.
Enterococcus spp.
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Pseudomona aeruginosa

Bacilos Gram negativos

(40-60%)
Enterobacteriaceae spp.
Citrobacteria spp.
Clostridium spp.

Bacilos anaerobios Bacteroides spp.

(35-45%) Peptosteptococcus spp.
Fusobacterias
Candida spp.

Hongos

Cryptococcus spp.
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1.1.8 TRATAMIENTO
El tratamiento del AHP consiste en antibidticos, DP y tratamiento de la enfermedad
0 causa subyacente en determinados casos. Los primeros criterios de respuesta al
tratamiento son la desaparicion de la fiebre, del dolor y normalizacion de la
leucocitosis y la PCR. Los cambios en las pruebas de imagen suelen ocurrir mas
tarde, en torno al cuarto mes de evoluciéon®8, El tratamiento varia en funcion de la

etiologia, y debe ir dirigido tanto al AHP como al foco de origen.

Los pilares del tratamiento del AHP son los antibi6ticos y el drenaje. Como se ha
demostrado histéricamente, el tratamiento del AHP no debe ser quirdrgico
inicialmente, salvo indicaciones de cirugia urgente o inaccesibilidad del AHP para el
DP. La cirugia se debe reservar para el fracaso del DP. Se ha intentado estratificar
los pacientes con AHP en 3 tipos, permitiendo determinar un algoritmo de

tratamiento 6ptimo*®°(Figura 6).

<3cm Terapia antibi6tica

Abscesos hepaticos

piogenos Antibidticos+Drenaje

Uniloculados percutaneo

>3cm
Tratamiento
quirdrgico primario

(reseccion o
drenaje)

Multiloculados

Figura 6. Algoritmo de manejo del AHP. Adaptacién!®
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Factores como la edad, fiebre, fallo multiorganico y la duracion de la estancia
hospitalaria, son factores que afectan al mal prondstico de los pacientes tras el

tratamiento del AHP32,

1.1.8.1 Antibioterapia
Los antibioticos deben iniciarse inmediatamente tras el diagnostico de AHP, tan
pronto como se hayan extraido los hemocultivos y antes de los procedimientos de
drenaje para evitar la septicemia. Numerosos estudios han encontrado una mayor
resistencia de los organismos causantes del AHP a los antibioticos a lo largo del
tiempo*®. Esta tendencia refleja el uso frecuente y prolongado de antibiéticos en
pacientes con infecciones. En 1993, se informé que el porcentaje de organismos
resistentes aislados en los AHP era del 25%/’. En las décadas de 1980 a 2014, se
observo un aumento de los organismos resistentes del 14% al 51%, en los Estados
Unidos®. A nivel mundial, la resistencia a los antimicrobianos es una preocupacion
en el tratamiento de las infecciones, incluyendo el AHP. Con el aumento de la
prevalencia de los microorganismos productores de BLEE y la resistencia a
carbapenémicos, la identificacion de los organismos causales de AHP y la
determinacion de la sensibilidad de estos, es cada vez mas importante para

garantizar un tratamiento 6ptimo.

El uso de antibitticos de forma aislada se recomienda en aquellos casos donde la
presentacion clinica del AHP es paucisintomatica, tamafio pequefio (3-5 cm), o
mejoria clinica con los antibiéticos empiricos iniciales, siempre todo ello, a juicio del
médico tratante®61180.181  Se ha informado de una tasa de éxito del 100% en los

AHP menores a 3 cm y unilocularest®,

El tratamiento del AHP con antibiéticos sin drenaje tiene una alta tasa de mortalidad.

La edad avanzada, la presencia de multiples abscesos, la malignidad como etiologia
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y los pacientes sometidos a intervenciones endoscopicas son predictores
independientes del fracaso de la terapia antibiética aislada. Los pacientes con
estado funcional deficiente (ECOG =2) y edad avanzada, tienen una reserva
fisiologica pobre por lo que es mas probable que fracase el tratamiento
conservador®27:57:182 por tanto, el uso de antibiéticos de forma aislada en el
tratamiento del AHP es controvertido, con tasas de éxito de hasta el 79%*23 y otras

tan bajas como el 7%%84,

Hay pocos datos formales registrados sobre la duracion 6ptima del tratamiento con
antibidticos, utilizando la mayoria de los centros un régimen de tratamiento
parenteral de 2 semanas, seguido de un curso mas o menos prolongado de

antibiéticos orales (4-6 semanas)*’136:138,

Los antibiéticos de amplio espectro con actividad contra bacterias aerobias y

anaerobias entéricas han de tenerse en cuenta en el régimen empirico inicial.

Se recomienda el uso de metronidazol combinado con ampicilina (o vancomicina en
caso de alergia a penicilinas) y gentamicina, las cefalosporinas de tercera
generacion y las fluoroquinolonas. Otras opciones son doble terapia
amoxicilina/acido clavulanico (o piperacilina-tazobactam) y metronidazol o
monoterapia con  carbapenémicos como imipenem, meropenem 0O
ertapenem?83661.136 | 5 seleccién de los antibiéticos debe basarse en los cultivos y
las sensibilidades. En la Tabla 3 se muestra el esquema de tratamiento antibiético

de los AHP.
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Tabla 3. Esquema de tratamiento antibiético de los AHP

Primera linea

Cefalosporina 3° generacion+Metronidazol

Betalactamico+Metronidazol

Fluoroquinolona+Metronidazol

Segunda linea

Monoterapia con Fluoroquinolonas

Monoterapia con Carbapenémicos

Esquema oral

Amoxicilina/acido clavulanico

Moxifloxacino

1.1.8.2 Drenaje percutaneo
El DP guiado por imagen ha reemplazado a la cirugia en el tratamiento inicial de los
AHP en casi todo el mundo. El DP y la terapia con antibiéticos se consideran el
tratamiento estandar de primera linea para el manejo del AHP®:11.12.23.2541,110,181,182
Las tasas de éxito publicadas con el DP en el AHP son del 77-95% y del AHP

complicado (grande, loculado, mdultiple o asociado a malignidad) se hallan entre el

33_90%5,27,38,110,130,144,181,185,186_

En estudios a gran escala no se han encontrado diferencias significativas asociadas
al fracaso del DP en términos de loculacion, tamafio méaximo, niamero de AHP,
ubicacion, distancia desde la capsula hepatica y presencia de gas en el AHP*®. Sin
embargo, el estado funcional ECOG = 2, la HTA preexistente y la hiperbilirrubinemia
son predictores independientes del fracaso de la terapia percutdnea. La tasa de
fracaso del DP primario varia entre 0-30%, con una mortalidad relacionada con la

infeccion entre el 0-13,49% 27:38:42/43,110,186-188
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Algunos autores han llegado a la conclusion de que el DP y la cirugia son igualmente
eficaces en términos de curacion, pero la cirugia se asocia con una estancia
hospitalaria, un coste, una tasa de morbimortalidad y de complicaciones mas
elevadall121524.110,182,189 También se ha asociado el tamafio del AHP con mayores

tasas de DP multiples y procedimientos de rescate??23:38.144.180,

En comparacion con la aspiracion percutanea con aguja, se ha informado de que el
DP tiene una mayor tasa de éxito, especialmente en pacientes con AHP mayor o

igual a5 ©m?22.185,190,191

No existe un consenso definido sobre la indicacion de DP en los AHP pero, en
términos generales, se considera indicacién de drenaje cuando los AHP presentan

un tamafio mayor a 3 cm?238,

Las principales complicaciones asociadas al DP son la obstruccién, ruptura o
desplazamiento del catéter, rotura del absceso, sangrado y sobreinfeccion
bacteriana secundaria. También se han registrado casos de neumotérax derecho y

empiema toracico347:110.144.180

La retirada del DP se basa en la respuesta clinica y analitica del paciente junto con
una disminucién del débito total del catéter, generalmente con menos de 10
ml/dia3°122.18¢ | a media de permanencia del catéter de drenaje es de 12 dias (rango:

4-22 dias)?S.

1.1.8.3 Aspiracion percutanea con aguja
El aspirado intermitente con aguja es un método de drenaje que puede ser
considerado de primera linea en el tratamiento de los AHP en combinacién con
antibiéticos'%°. Hay multiples estudios donde se comparan con el DP siendo los
resultados muy variables. Las ventajas de este procedimiento frente al DP son: la

aguja metalica de 18 G, que se ha considerado adecuada para el drenaje de
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colecciones, es de menor calibre que el catéter de 8 Fr, siendo menos traumética
para el higado, presentando mas facilidad para orientar la aguja y atravesar los
tabiques de los loculos del absceso. Al no tratarse de un catéter de drenaje
permanente, es mas cémodo para los pacientes. Por otro lado, no presenta
problemas de obstruccion o desplazamiento del catéter con las complicaciones que
puedan suceder. En términos de costes, la aguja de 18 G es mas econdmica que la
guia estandar, el dilatador y el catéter de 8 Fr necesarios para el drenaje continuo
del catéter. Esta técnica es mas facil, simple y rapida y menos costosa que el DP?3,
La principal desventaja de esta técnica es que puede requerir multiples sesiones
para la resolucion completa del AHP. El éxito de la puncidn aspiracion es, por tanto,

comparable con el DP en abscesos Unicos menores a 5 cm?,

1.1.8.4 Cirugia
En la actualidad, el tratamiento quirdrgico del AHP ha quedado relegado a un
segundo plano, en aquellos casos en los que se produce un fracaso del manejo
conservador, como es el caso del fracaso del DP o en el contexto de complicaciones
del AHP (peritonitis, hemorragia, etc.). Estas complicaciones son mas frecuentes
cuanto mayor es el AHP14L144 Histéricamente, la cirugia fue el Gnico tratamiento

definitivo del AHP315:22,

En la actualidad, el tratamiento quirargico sigue siendo necesario en algunos casos,
aunque sus indicaciones siguen sin estar claras. La mayoria de los estudios
defienden el drenaje quirtrgico del AHP en aquellos casos donde se requiera acceso
transpleural para el drenaje percutaneo, ascitis (aumenta el riesgo de infeccion
peritoneal y adherencias al higado), coagulopatia, absceso hepatico roto o

necesidad de tratamiento quirdrgico de la causa subyacenteg?32541.110,181,182
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Por otro lado, otros autores contindian favoreciendo el drenaje quirargico abierto en
lugar del DP en casos de AHP >5 cm o en pacientes criticos con datos de sepsis y
abscesos formadores de gas o multiloculados, obteniendo mejores resultados
clinicos con el tratamiento quirdargico en términos de estancia hospitalaria mas corta,

menor mortalidad y menor nimero de procedimientos secundarios de rescate3843,

Las ventajas del tratamiento quirdrgico del AHP se basan en una mayor facilidad
para el desbridamiento de las loculaciones y un drenaje mas completo. Por otro lado,
la ecografia intraoperatoria permite una localizacion mas precisa y la planificacion
de la ruta de drenaje que permita evitar estructuras vasculares y biliares. El drenaje
quirargico permite también la colocacion precisa de catéteres de drenaje de mayor
calibre que contribuyen a una mejor evacuacion del pus y detritus, siendo la media
de dias para su retirada menor a la del DP, en torno a 4 dias. Por otro lado, una de
las desventajas del tratamiento quirdrgico del AHP es que los pacientes con
malignidad suelen hallarse desnutridos, se encuentran en tratamiento activo con
guimioterapia o0 en estado funcional subOptimo que impide una cirugia

may0r130’144’192.

La via de acceso para el drenaje de los AHP puede ser extraperitoneal (indicada en
aquellos casos de absceso Unico, superficial y localizado en el borde anterior o
posteroinferior del I6bulo hepéatico derecho) o por una via transperitoneal que se

utiliza en la mayoria de los casos.

Los AHP superficiales se pueden tratar con fenestracion y drenaje, mientras que los
abscesos profundos se pueden tratar con drenaje ecoguiado intraoperatorio o
reseccion hepatica limitada. La mortalidad del drenaje a cielo abierto es del 12 al

15%?18.
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El tratamiento quirdrgico laparoscépico del AHP es factible y seguro. Se trata de una
alternativa a la cirugia abierta para pacientes donde ha fracasado el DP o este esta
contraindicado y en aquellos pacientes que se encuentran en situacion critica de
sepsis y van a tolerar mejor la cirugia laparoscépica que la abierta. A su vez,
presenta ventajas como una recuperacion mas rapida, menor sangrado
intraoperatorio, menos dolor postoperatorio e inmunosupresion, hospitalizacién mas
corta y mejor estética. La cirugia laparoscopica permite el drenaje eficaz de los
abscesos multiloculados y un lavado peritoneal completo en caso de rotura del
absceso. También, se puede realizar ecografia laparoscopica para la localizacion
de abscesos y detectar patologia biliar asociada®®?%3, Las principales desventajas
de la cirugia laparoscopica son que requiere la ausencia de cirugia mayor previa en
el cuadrante superior derecho, que el AHP sea accesible quirGrgicamente con
minimo riesgo de lesidén vascular y/o biliar y ausencia de otras patologias que

requieran cirugia adicional.

En el caso de un desbridamiento del AHP derecho asistido por video, se trata de un
procedimiento minimamente invasivo, seguro y eficaz que se ha asociado con baja
tasas de complicaciones y podria estar indicado en los casos de AHP recurrente en
pacientes en los que el abordaje laparoscépico no es factible. Esta técnica permite
el drenaje de abscesos cuyo material purulento es muy espeso y con detritus,

ademas de la exéresis de la capsula y tejido necrético%.

1.1.8.5 Tratamiento de las causas subyacentes
Como en los casos de colecistitis aguda grado 1l (moderada) asociada con
complicaciones locales graves (AHP). Segun las recomendaciones de la
conferencia de consenso de Tokio de 2013, el tratamiento debe consistir en
colecistectomia urgente (laparoscopica o abierta) combinada con antibi6ticos

sistémicos!®®,
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En los casos de colecistitis grado Il (con disfuncion multiorganica) el tratamiento
debe basarse en DP de la vesicula y/o AHP mas tratamiento médico sistémico con

colecistectomia secundarial®®.

La presencia de bilis en el AHP indica que existe una comunicacion con el tracto
biliar. Esta comunicacion puede ser por contigtiidad o por isquemia de los conductos
biliares'®. La RM biliar o la colangiografia pueden diagnosticarla (Figura 7)%%. La
comunicacién del tracto biliar es un factor asociado con el fracaso del DP en
presencia de obstruccion biliar por lo que el tratamiento simultdneo de la
obstruccién, endoscopico o percutaneo, estd recomendado®1301% A sy vez, la
colocacion de una protesis biliar o un drenaje biliar percutaneo permiten ocluir
fisicamente la comunicacion biliar y desviar la bilis lejos del sitio de la fuga. Esto
resulta en una descompresion biliar al eliminar el gradiente de presion entre el tracto
biliar y el duodeno, permitiendo una rapida reduccién de la produccién de bilis en el
DP y la curacién de la fistula. El tiempo medio de retirada del DP tras el

procedimiento endoscoépico oscila alrededor de los 7 dias'191%,

Las ventajas del drenaje biliar es la confirmacion visual de la descompresion biliar y
facilitar la repeticion de la colangiografia. Por otro lado, la prétesis presenta menor
riesgo de infeccidbn secundaria asociada al drenaje percutaneo prolongado,
formacion de fistulas y pérdida de bilis. No existen pautas definidas para el
tratamiento del AHP con comunicacion biliar, pero numerosos estudios indican que

el drenaje biliar puede ser beneficioso con tasas de curacion de hasta el

78%188,197,198.
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Figura 7. Comunicacion biliar del absceso con el arbol biliar mediante inyeccion de contraste
fluoroscopico®*

En aquellos casos donde la causa subyacente sea de origen digestivo, la resecciéon
intestinal puede realizarse mediante una cirugia urgente (apendicectomia) o diferida
(cancer, diverticulitis, etc.). En los AHP tras DPC cuya causa se deba a estenosis
de la anastomosis bilioentérica o reflujo biliar, se valorara la dilatacion con balon,

colocacioén de proétesis o reintervencion quirdrgica.

La colangitis isquémica pos-TH como causa de AHP puede tratarse con
antibioterapia prolongada, antiagregacion plaquetaria y tratamiento endoscopico
(drenaje biliar prolongado, prétesis biliar, etc.). Existe un alto riesgo de recidiva de
estos AHP por gérmenes multirresistentes donde el retrasplante hepéatico es el inico

tratamiento eficaz.

1.1.9 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

1.1.9.1 Patologia pleuropulmonar
El 79% de los pacientes que tiene alteraciones radiolégicas en la base pulmonar
derecha presentan AHP. Es importante el diagnostico diferencial del AHP con

alteraciones del parénquima pulmonar o pleural derecho que muchas veces pasan
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desapercibidas, retrasando el diagnostico y tratamiento, con el consiguiente

aumento de la morbimortalidad asociada al AHP11.24.122,

1.1.9.2 Lesiones hepéaticas malignas (quisticas o necrdéticas)
Pueden imitar a los AHP en las pruebas de imagen. El diagnéstico diferencial se
llevard a cabo con una anamnesis de posibles sintomas asociados a patologia
neoplésica, asi como factores de riesgo presentes. La biopsia de la lesion guiada

por imagen sera necesaria para el diagnostico diferencial.

1.1.9.3 Absceso hepatico amebiano
El agente patdgeno es la Entamoeba histolytica (EH) que predomina principalmente
en regiones tropicales y subtropicales. El absceso hepatico amebiano (AHA) es la
complicacion extraintestinal de la infeccion por EH y afecta al 3-9% de los pacientes
con dicha enfermedad. Los trofozoitos llegan al higado por via portal al ser ingeridos
en el agua o en alimentos contaminados, penetrando a través de la mucosa rectal e
infectando el I6bulo hepatico derecho en el 80% de los casos, provocando la
necrosis del parénquima y la formacion de pus “en pasta de anchoas o chocolate”.
Los AHA tienen un curso clinico subagudo de varias semanas. Habitualmente se
dan en pacientes jévenes o que han viajado recientemente a lugares endémicos de
amebiasis. Son 10 veces mas frecuentes en hombres que en mujeres’®. EI AHA
puede presentar leucocitosis moderada sin eosinofilia. En su evolucién, puede
fistulizar a la cavidad pleural, peritoneal y pericardica mas frecuentemente que los
AHP. La hemaglutinacién indirecta de la E. histolytica es positiva en el 95% de los
casos de AHA. EI 50% de la poblacién en los paises endémicos son seropositivos
por lo que no suele ser util para el diagndstico. La ecografia es la mejor modalidad
para el diagnostico de AHA. La probabilidad de encontrar trofozoitos en el pus es

baja por lo que en pacientes seronegativos (fases tempranas del absceso) y con alta
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sospecha de AHA, se suele iniciar un tratamiento temprano de prueba con

antiparasitarios.

Se recomienda la aspiracion con aguja ecoguiada si el absceso es accesible y el
drenaje percutdneo en abscesos >10 cm, subcapsulares, en estado preruptura,

sobreinfectados o si hay resistencia al tratamiento médico81%,

1.1.9.4 Quistes equinococicos complicados
Es producido por la larva del Echicococcus granulosus, cuya forma adulta (tenia)
reside en el intestino de los perros parasitados. Los huevos son expulsados en las
heces de los perros y pueden ser ingeridos por el ser humano. Estos parasitos
atraviesan la mucosa intestinal y llegan por circulacion portal al higado donde
generan quistes, que segun la actividad de la infeccion, pueden simular AHP o
complicarse con fistula biliar y abscesificaciéon. El diagnéstico diferencial se realiza
con estudio serolégico por sospecha clinica y examen microscépico del

contenido?%0,

1.1.9.5 Tuberculoma o absceso tuberculoso
La tuberculosis (Thc) hepatica es poco comun. Supone menos del 1% de todas las
infecciones tuberculosas. Los pacientes suelen estar asintomaticos o presentar
sintomas inespecificos como fiebre, fatiga, pérdida de peso y sudoracion nocturna,
gue ante la ausencia de antecedentes de tuberculosis o clinica pulmonar hace que
su diagnéstico sea dificil. La Tbc hepéatica puede ser micronodular o macronodular
(més de 2 cm). Los pacientes con DM tienen un mayor riesgo de Thc y absceso
tuberculoso. La Tbc hepatica macronodular Unica tiene un mayor riesgo de
diagnosticarse errbneamente como AHP o lesién neoplasica2°1-2%4, La alteracién del
estado general, junto con la procedencia de areas endémicas y la ausencia de

respuesta al tratamiento antibiético convencional pueden orientar el diagnéstico. El
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diagndstico se confirma con el cultivo del absceso, reaccion en cadena de la
polimerasa o con la tincidbn de Ziehl-Neelsen positiva a bacilos acido alcohol

resistentes (BAAR).

1.1.9.6 AHP por litiasis intrahepatica vs. por colangiocarcinoma
Tanto las litiasis biliares intrahepaticas como el colangiocarcinoma provocan una
estenosis u oclusion total de la luz del éarbol biliar. El estasis biliar, el
sobrecrecimiento bacteriano consecuente y el aumento de la presion intrabiliar,
pueden desembocar en episodios agudos de colangitis y AHP. El 80% de los
pacientes con AHP por litiasis biliar muestran imagenes caracteristicas de AHP
sélido o sdlido-quistico por TAC y/o RM. El 73% de los pacientes con AHP por
colangiocarcinoma, con colangitis piégenas recurrentes, muestran trombosis o
estenosis portal asociada en las pruebas de imagen. A pesar de ello, las pruebas
de imagen actuales no pueden distinguir eficazmente entre lesiones infecciosas y
neoplasicas, dado que en ocasiones los segmentos hepaticos afectados tienen
colangitis, AHP o lesiones inflamatorias formadoras de masa coexistente. En estos
casos son necesarias las biopsias multiples guiadas por imagen y el seguimiento

estrecho del paciente?’.

1.1.9.7 Sindrome postembolizacion (SPE)
Es un tipo de complicacion menor y patognomonico de la quimioembolizacion
transarterial (QETA). Puede aparecer inmediatamente tras el procedimiento o en los
10 dias siguientes!!!. Ocurre en mas del 50% de los pacientes!'®. El AHP y el SPE
son complicaciones que pueden surgir tras QETA y pueden presentarse con fiebre,
dolor abdominal e ileo. EI AHP es una complicacion potencialmente mortal que
requiere tratamiento antibidtico precoz, mientras que el SPE suele ser autolimitado

y no requiere antibi6ticos29% 296,
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1.2 ABSCESOS HEPATICOS EN LA POBLACION
TRASPLANTADA HEPATICA

1.2.1 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL TRASPLANTE

1.2.1.1 Diabetes Mellitus
En los pacientes trasplantados se estima que se produce DM de novo entre un 10%
y un 20%. Esta incidencia aumenta con el tiempo y la dosis de inmunosupresion,
especialmente con los inhibidores de la calcineurina. Existe una importante

asociacion entre la DM y la formacion de AHP.

En la actualidad, la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) supone una de las
principales causas de TH. Es una enfermedad asociada con la obesidad y la

diabetes?°7,

1.2.1.2 Hepaticoyeyunostomia en Y de Roux
Cuando la via biliar del receptor no se puede utilizar o es patolégica, se debe
practicar una hepatico o colédoco-yeyunostomia. La anastomosis se realiza entre la
via biliar del donante y un asa yeyunal del receptor en Y de Roux termino-lateral.
Esta reconstruccion biliar se asocia con un riesgo mucho mayor de colangitis
después del TH debido al reflujo de microorganismos intestinales al arbol biliar por

la ausencia del esfinter ampular del receptor?°.

1.2.1.3 Estenosis biliar
La estenosis de la anastomosis biliar pos-TH, se manifiesta clinicamente como un
sindrome colestasico. La estenosis de la anastomosis puede producirse por
problemas técnicos en la reconstruccion, tiempo prolongado de isquemia fria o
caliente, estado de bajo flujo, incompatibilidad ABO, rechazo crénico o estado de
hipercoagulabilidad?®®:21°, Esta estenosis provoca estasis o la obstruccién al flujo de

la bilis lo cual acaba en una inflamacion, fibrosis o necrosis del arbol biliar intra o
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extrahepético que predispone a cloacas intrahepéticas que se asocian con infeccién

y AHP208,

El tratamiento de la estenosis biliar oscila desde dilataciones de las estenosis
mediante CPRE o colangiografia transparieto-hepatica, que pueden aumentar adn

mas el riesgo de AHP, hasta reintervenciones quirdrgicas o retrasplante hepatico.

1.2.1.4 Trombosis de arteria hepatica
La incidencia de complicaciones vasculares después del TH varia entre el 3% y el
25%. La TAH es la més frecuente, con una elevada morbimortalidad ya que provoca

una disfuncion grave del injerto.

Existen dos formas de presentacion. La forma precoz es la que ocurre en el primer
mes postrasplante y generalmente estd asociada a problemas con la técnica
quirargica, diferencia de tamafio y resistencia del vaso del donante y receptor,
anomalias arteriales, volumen del injerto, flujo portal excesivo, hipercoagulabilidad,
etc. La tardia es la que ocurre a partir del primer mes y se asocia con rechazo del
injerto. La clinica varia dependiendo del momento de la aparicion de la TAH. En la
precoz se produce un deterioro brusco de la funcion hepética que puede requerir
retrasplante urgente. En la forma tardia, predominan manifestaciones biliares. La
TAH provoca isquemia del higado y de la via biliar debido a que el higado
trasplantado carece de colaterales hepatoportales y el suministro de sangre al arbol
biliar depende del flujo de la arteria hepatica, lo que promueve la necrosis del
parénquima hepatico y bilioma, asociandose con colangitis y formacion de AHP. La
TAH es la causa de AHP pos-TH en el 13,3-71,4%, segun las series

consultadas®3:95211-216
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1.2.1.5 Estenosis de la arteria hepatica
La estenosis de la arteria hepéatica es un precursor importante de la TAH. La
incidencia oscila entre el 4,8-24,6%2%7220, La TAH es el factor de riesgo mas
importante de necrosis y lesion del arbol biliar por hipoperfusion que conduce a la
fuga de bilis de los conductos intrahepaticos isquémicos y a la formacion de
coleccion biliar, complicAndose esta, a su vez, con infeccién secundaria y AHP. Se

ha asociado a un aumento del riesgo de TAH de 90 veces?®,

1.2.1.6 Trombosis portal
La trombosis portal (TP) es una rara complicacion después del TH. Se han
comunicado incidencias entre el 1-2%?2%!. Los factores de riesgo asociados a la
misma son los problemas técnicos, cirugia previa sobre el eje esplenoportal y la TP
pretrasplante. Puede ser precoz o tardia y su tratamiento varia desde la
trombectomia y reconstruccion de la anastomosis portal hasta el retrasplante. La TP
puede ser una complicacion de la colangitis grave en presencia o ausencia de TH.

Se ha asociado a AHP en un 2-3% de los pacientes?2215,

1.2.1.7 Trasplante hepatico con injertos de donante por muerte
circulatoria (DMC)

Estos injertos pueden proceder de pacientes fallecidos fuera del hospital tras

maniobras de reanimacion infructuosas (DMC no controlada, tipo Ila) o de pacientes

fallecidos en el hospital tras retirada de ventilacion mecénica en situaciones de gran

dafno neurolégico irreversible (DMC controlada, tipo III).

Se ha descrito un aumento de las complicaciones biliares, principalmente estenosis
biliar de tipo isquémico, en pacientes sometidos a TH con injertos de DMC, pudiendo

llegar su incidencia al 40% en DMC 11-222:223,
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A su vez, el TH con injertos de DMC se asocia con un tiempo mas prolongado de
isquemia fria y caliente??2224225 | as células del epitelio biliar tienen niveles mas
bajos de glutation que los hepatocitos y, por lo tanto, son mas sensibles a la lesion
por reoxigenacion. Se ha estipulado que la combinacion de isquemia caliente del
donante y la posterior lesiéon por isquemia fria-reperfusién, aumentan la formacion
de radicales de oxigeno dentro del epitelio biliar en mayor proporcion que en los

injertos de donantes en muerte encefalica®?®.

Todo ello promueve que los injertos procedentes de estos donantes tengan un
mayor riesgo de estenosis biliar anastomética y no anastomatica y por lo tanto, de
colangitis isquémica y absceso, superior a los pacientes con TH con injertos de
donantes en muerte encefalica?®® asi como una mayor tasa de fallo primario del

injerto??’.

1.2.1.8 Trasplante hepético de donante vivo
En estos TH se utiliza la arteria hepética derecha en el injerto hepatico derecho y la

arteria hepatica izquierda o media en el injerto hepatico izquierdo.

La incidencia notificada de estenosis de la anastomosis biliar en el trasplante

hepatico de donante vivo oscila entre el 15-32%228:22°,

La vascularizacion de la anastomosis del conducto biliar esta regulada no solo por
la arteria hepatica, sino que depende también del tipo de reconstruccion biliar
(colédoco-coledociana, hepaticoyeyunostomia, etc...). La incidencia de TAH en

receptores de injertos de donante vivo es de 3,1-229%217:219,220,230,231

Por otro lado, el sexo femenino, las enfermedades metabdlicas y la incompatibilidad
ABO se han asociado a un alto riesgo de estenosis y/o trombosis de la arteria

hepatica?!’218,
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1.2.1.9 Trasplante hepético con injerto de biparticion hepética (split)
Injerto procedente de donante cadaver, realizdndose la biparticion para su uso en

dos receptores. La técnica de extraccion puede ser “ex vivo” o “in situ”.

La utilizacién de estos injertos se asocia a una alta tasa de complicaciones biliares
y vasculares en comparacion con otros tipos de donantes?®?. Esto esta relacionado

con las variaciones anatémicas, la complejidad técnica y la fisiologia del receptor.

1.2.1.10 Tiempo de isquemia prolongado
El tiempo de isquemia fria (TIF) se define como el intervalo de tiempo desde que se
inicia la perfusion del 6rgano en el donante, se mantiene sumergido con solucién de

preservacion a 4°C hasta que se coloca en el receptor para iniciar las anastomosis.

El TIF y la reperfusién posterior son factores cruciales en el resultado del injerto en
el trasplante. Es una de las causas mas importantes de fallo primario del injerto y

dafio isquémico del tracto biliar?:.

El TIF produce un deterioro de las células endoteliales y la acumulacion de
leucocitos y plaquetas en las células sinusoidales. La lesion por reperfusion afecta
en mayor medida a las células epiteliales de los conductos biliares en comparacion

con los hepatocitos??2:234,

La isquemia fria prolongada se ha asociado con estenosis biliares no anastomoticas
tanto en pacientes con injertos procedentes de DMC, como de donantes en muerte
encefalica??423%, El tiempo de isquemia caliente prolongado también se asocia a

complicaciones biliares.

1.2.2 INMUNOSUPRESION E INMUNOSUPRESORES
El tratamiento inmunosupresor constituye el factor de riesgo mas importante para el

desarrollo de infecciones. Durante el primer mes pos-TH estan fundamentalmente
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relacionadas con la situacion del enfermo antes del trasplante y las complicaciones
asociadas al acto quirdrgico y al tipo de injerto. Desde el segundo hasta el sexto
mes pos-TH, el tratamiento inmunosupresor es la causa principal de infecciones y
esta intrinsecamente relacionado con las dosis y niveles de farmacos. La cavidad

abdominal es el lugar mas comun de infeccion.

Los regimenes de inmunosupresion del trasplante se dividen en tres momentos: la

induccion, el mantenimiento y el rescate o tratamiento del rechazo agudo.

Los farmacos inmunosupresores acttan alterando la respuesta del sistema inmune
del receptor, implicado en el rechazo al injerto. Los mecanismos celulares

responsables en el rechazo del érgano trasplantado son?36:

e Linfocitos T citotoxicos
e Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC)

e Actividad citotoxica natural (NK)

Los linfocitos T se encargan de la respuesta alogénica basada en el reconocimiento
de los antigenos intracelulares y extracelulares en las células presentadoras sobre

las moléculas HLA, generando una respuesta de tipo humoral o celular.

Las terapias de induccion actdan disminuyendo la proporcion de linfocitos T y
disminuyendo la eficacia de la presentacion de antigenos. En las terapias de
mantenimiento, los farmacos utilizados se centran en la inhibicidn de la transcripcion
de citocinas, la inhibicion de nucledtidos y la transduccion de la sefial de los factores
de crecimiento. Todo esto genera en el receptor un estado de inmunosupresiéon que
facilita la reactivacion endégena de infecciones latentes o infecciones de origen
exdgeno por microorganismos oportunistas. Estas infecciones pueden evolucionar

en un corto periodo de tiempo a un estado de bacteriemia que por via hematdégena
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o portal acaban llegando al parénquima hepético precipitando el desarrollo de

colangitis y/o AHP.

Por otro lado, determinados farmacos inmunosupresores actian reduciendo la
captacion de glucosa por resistencia periférica a la insulina, asociada a su vez a una
inhibicién de la secrecion de insulina y un aumento de la glucogénesis hepatica.
Todo ello genera en el receptor un estado de hiperglucemia y/o diabetes, que como
se ha mencionado previamente, constituye un factor de riesgo potente en el

desarrollo de AHPZ%,

La pauta inmunosupresora habitualmente utilizada se basa en la administracion de
inhibidores de la calcineurina a dosis elevadas junto con corticoides durante el
primer mes del TH. Posteriormente, se sigue con una disminucion progresiva de las
dosis de estos farmacos hasta llegar a una inmunosupresion de mantenimiento.
Esta pauta clasica puede variar en determinados casos como la presencia de
rechazo agudo o efectos secundarios (nefrotoxicidad, enfermedad cardiovascular,

diabetes, carcinoma hepatocelular o tumores de novo).

Dentro de los farmacos inmunosupresores se encuentran:

1.2.2.1 Corticoides
Actian inhibiendo la produccion de citoquinas (IL-2, IL6, interferon-gamma)
necesarias para la activacion de las células T y macrofagos frente a antigenos del

injerto.

La metilprednisolona se usa en la fase de induccion y postrasplante inmediato o en

forma de bolos para el tratamiento del rechazo agudo.

La prednisona se usa en la etapa de mantenimiento en combinacion con otro

farmaco inmunosupresor, durante un periodo de 2-3 meses.
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Uno de los efectos secundarios de estos farmacos es la DM. La prevalencia de DM
inducida por corticoides oscila entre el 5-25%2%’, llegando a sobrepasar el 30% en
los pacientes trasplantados, donde existe una alteracion del metabolismo de la
glucosa en el 17-32%2%23, Los esteroides actUan reduciendo la captacion de
glucosa por resistencia periférica a la insulina, asociada a su vez a una inhibicion de
la secrecion de insulina y un aumento de la glucogénesis hepatica. Estos efectos

son dosis dependientes. También, se asocian a HTA e infecciones oportunistas?4°.

1.2.2.2 Inhibidores de la calcineurina
La ciclosporina actia inhibiendo la proliferacion de células T citotdxicas. Su

metabolismo es principalmente hepatico y su eliminacion es principalmente biliar.

Esta asociada con el desarrollo de HTA y DL con el consiguiente aumento de las
complicaciones cardiovasculares junto con la DM. La accién inmunosupresora del
tacrolimus es 100 veces mas potente que la ciclosporina. Provoca los mismos

efectos secundarios, pero es menos toxico?#°.

1.2.2.3 Antimetabolitos
La azatioprina es un inhibidor de la sintesis de purinas que bloquea la replicacion
de las células T y B. Sus efectos secundarios mas frecuentes son la hepatotoxicidad
y la depresién medular?*t. El micofenolato mofetilo (MMF) es un inhibidor reversible
de las purinas mas potente y selectivo que la azatioprina. Es especialmente Gtil en
los pacientes con disfuncion renal dada la ausencia de nefrotoxicidad vy
neurotoxicidad. Sus principales efectos adversos son hematologicos vy

gastrointestinales?40:242,

1.2.2.4 Inhibidores mTOR
El sirolimus es estructuralmente similar al tacrolimus, pero no inhibe la calcineurina.

Su uso en los primeros meses del TH ha condicionado la aparicion de dehiscencias
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de herida, hernias incisionales e incluso TAH. El everolimus presenta efectos
adversos similares con el consiguiente aumento del riesgo de TAH asociandose, por

tanto, a un mayor riesgo de AHP240243,

1.3 ABSCESOS HEPATICOS EN TRASPLANTE HEPATICO

1.3.1 INCIDENCIA, PATOGENIA, DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y RESULTADOS
Las complicaciones infecciosas son la principal causa de morbimortalidad después
del TH. La incidencia de infecciones bacterianas tras el TH es del 35-68% vy la
mayoria se producen en los primeros 30 dias tras el trasplante debido al maximo

nivel de inmunosupresion’®.

Kaplan et al.!® demostraron que los pacientes con TH tienen un riesgo
significativamente mayor (445 veces) de desarrollar AHP. No obstante, el AH es
poco frecuente después del TH, con una incidencia que varia del 0,5%-2,9% y una

mortalidad hasta del 45%,78:93.95.212-214,244-246

El intervalo medio de aparicion del AHP tras el TH es de 60 dias, aunque existen

casos en un periodo mayor de 1 afio®,

Los sintomas del AHP en TH son similares al de los pacientes no trasplantados?!?.
La ecografia-doppler y el TC, son las modalidades diagndsticas mas utilizadas para

valorar la presencia de AHP y la permeabilidad de la vascularizacién hepatica.

Las causas de desarrollo de AHP tras el TH se recogen en la tabla 4519,
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Tabla 4. Etiologia del AHP en pacientes con TH

Etiologia Tipo Frecuencia

Biliar Fistula_ _ b.iliar,, gstenosis 0 bt
colangitis isquémica

Arterial Estenosis, trombosis +++

Injerto de donante marginal Donante en parada cardiaca, ++
politrauma...

Procedimientos endoscopicos | Endoprétesis, drenaje biliar, +

0 percutaneos biopsia hepatica
Split, lesibn via  biliar,

Técnica quirdrgica hepaticoyeyunostomia en Y ++
de Roux, reTH...

La principal causa de AHP tras el TH son las complicaciones biliares con una
incidencia del 6-34%°395211214245 | 3 |esion biliar y/o estenosis puede producirse
debido a un tiempo prolongado de isquemia fria y caliente, bajo flujo,
incompatibilidad ABO, estado de hipercoagulabilidad o rechazo crénico?®®. La
incidencia de AHP en pacientes con HY en Y de Roux previa oscila entre un 35-88%
y la TAH en un 13,3-66% de los casos%95211214245 E| factor predisponente mas
comun, es la TAH, con una incidencia que varia del 3,1-25% tras el
TH93:211,212,215,216,218246 | 3 TAH conlleva la isquemia del higado y el tracto biliar del
injerto que desemboca en necrosis parenquimatosa y bilioma. Todo esto, promueve
la aparicion de colangitis y/o formacion de abscesos, necrosis hepatica fulminante,

fuga biliar tardia o bacteriemia recidivante®+208.221,

Los injertos procedentes de donantes de muerte circulatoria o politraumatizados
tienen mayor riesgo de desarrollar AHP. La fase de isquemia caliente, entre la
parada y el enfriamiento del injerto, se ha relacionado con el desarrollo de colangitis

isguémica con estenosis y dilatacién de las vias biliares?47248,

El riesgo de AHP en TH como consecuencia de procedimientos endoscopicos
(CPRE, protesis) o percutaneos (drenaje biliar, biopsia hepatica) puede alcanzar

hasta el 26%°. El uso de la QETA como tratamiento del carcinoma hepatocelular
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(CHC) puede traumatizar la arteria hepatica; dicho trauma, afiadido al estado de
hipercoagulabilidad que implica esta neoplasia, aumenta significativamente el riesgo

de TAHZS,

Los patdgenos mas comunmente aislados son bacterias aerébicas gram positivas
(50%), aerdbicas gram negativas (30%) y anaerobios y hongos (10%)%. Ademas,
es comun la infeccibn por bacterias multirresistentes como BLEE, SAMR,

enterobacterias resistentes a carbapenémicos y P. aeruginosa®*.

En pacientes con poliquistosis renal y hepatica, el riesgo de sobreinfeccidén es mayor

en pacientes sometidos a hemodidalisis o trasplante por la inmunosupresiéon®:.

El tratamiento quirargico del AHP pos-TH presenta una morbilidad asociada que
oscila entre el 20-62% para la reseccion hepatica y entre el 63-79% para el
retrasplante. La mortalidad varia entre el 0-29% para la reseccion hepatica y entre

el 30-67% para el retrasplante®2249-251,

1.3.2 SERIES PUBLICADAS DE ABSCESO HEPATICO EN GENERAL
Resumen de las series publicadas en los ultimos afios sobre abscesos hepaticos en
la poblacion no trasplantada con un tamafio muestral igual o superior a 200

pacientes (Tabla 5).
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Tabla 5. Revision de los principales estudios sobre AHP en la poblacion general

1994

1996

2008

2010

2014

2014

2016

352 56,2
233
29703 61
17787 65-85
741 62
1522 61
57
569 +/-
13

M:43,4%
H:56,5%

M:38,3%
H:61,6%

M:40,1%
H:59,9%

M:39,4%
H:60,6%

H:63,6%
M:36,4%

M:34,2%
H:65,7%

Criptogénica

Biliar

Biliar
Criptogénica

Portal

Criptogénica
(66%)

Biliar (11%)

Criptogénica
(60%)
Biliar (22%)
Arterial
(15%)
Portal (3%)
Traumatico
(1%)

Patogenos

1°Klebsiella

2°E.coli

1°Klebsiella/
Estreptococo

2°E.coli

1°Klebsiella

1°Estreptococo

2°E.coli

1°Klebsiella

2°E.coli

1°Klesiella

1°Klebsiella

2°E coli

Factores de
riesgo

Edad >60 afios
Formacion de gas
Ruptura absceso
Bilobar

Sepsis
Bilirrubina>2mg/dL
BUN>20 mg/dL
Cr>2mg/dL
Albumina <2,5 g/dL
DM

Edad>70
Etiologia biliar
Multiples AH
Malignidad
Hipoalbuminemia
Sepsis

DM (33,3%)
Colelitiasis (14,6%)
Malignidad (13,9%)
Cirrosis (10,4%)

Edad>65
Cirrosis
IRC
Malignidad
Sepsis

DM

HTA

Anemia

IRC
Hipoalbuminemia
Malignidad

|. Endoscépica

DM

Colelitiasis
Malignidad HBP
Cirrosis

DM

Malignidad
Cirrosis
Inmunosupresién
Bacteriemia

Tratamiento
Antibidtico
(40,6%)

DP
(35,5%)

Cirugia
(23,8%)

DP
(53%)

Cirugia
(7%)

ATB (51%)

ATB+DP
(49%)

Cirugia (6%)

ATB

ATB
(11,7%)

DP+ATB
(85,7%)

Cirugia
(2,4%)

Mortalidad

19,6%

20,8%

17,9%

T:19,6%

10,9%

5,6%

17%

9%

3%

T:13%

8,2%

3-11%
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(Continuacion Tabla 5)
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1.3.3 SERIES PUBLICADAS DE ABSCESO HEPATICO EN TRASPLANTE HEPATICO
A continuacion, se resumen las principales caracteristicas descritas sobre los AHP

en la poblacion TH en los estudios publicados hasta la fecha (Tabla 6).

Tabla 6. Revision de las series publicadas sobre AHP en poblaciéon TH

Tiempo (d) HAT HY | Unico/multiple | ReTx | Muerto
desde tx

5 Enterococos

Tachopoulo 2003 14 51 ? 2 Klebsiella 9 0 10 /4 5 5

etal. 5 Candida 35,7% 35,7%
2 E. coli
Nikeghbalian 2009 5 23-42 30-240 4 E. coli 1 4 312 0 2
et al. 1 Aspergilosis 40%
5 Enterococos

Kornasiewicz 2016 15 44 215 6 E. coli 2 6 312 5

etal. (30-4290) 3 Acineto (3 estenosis) 33,3%
4 Candida
9 E. coli

Czerwonko 2018 26 53,7 1299 3 Klebsiella 7 23 6/22 8 4

et al. (17-7367) 3 Pseudomona 15,4%
1 Acineto
4 Enterococos

Justo 2018 14 55 1191 3 E. coli 8 2 4/10 2 3

et al. (35-8550) 2 Klebsiella 14,3% 21,4%
2 S. constellatus
Lafont 2020 14 55 1020 9 Enterobacteria 10 5 6/8 B 2 (pte
etal. 4 Enterococus (4 estenosis) 35,7% Retx)
14,3%
Jiménez et 2023 26 52 1380 7 Enterococos 15 2 10/16 2 19,2%
al. (1-301) 6 Kilebsiella 7,7%

4 E. coli

64



2 JUSTIFICACION. HIPOTESIS. OBJETIVOS
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2.1 JUSTIFICACION

Las infecciones posteriores al TH son una causa importante de mortalidad y
morbilidad. EI AHP es una complicacién rara tras el TH, pero con un gran impacto

sobre la supervivencia del injerto y del paciente.

El motivo de este trabajo ha sido recopilar todos los pacientes con AHP ingresados
en nuestro centro y realizar un estudio comparativo entre los casos detectados en
la poblacién general y en la poblacién trasplantada de higado, analizando las
variables preoperatorias, clinicas, diagnosticas y terapéuticas, con el objetivo de
identificar los eventuales factores de riesgo de mortalidad a corto plazo, el impacto
en la supervivencia a largo plazo y el riesgo de recurrencia. En base a los resultados
obtenidos se podrian consensuar una serie de pautas diagndsticas y terapéuticas,
tanto en pacientes trasplantados o no, que haga posible en un futuro conseguir unos

mejores resultados en esta patologia asociada a una importante morbimortalidad.

2.2 HIPOTESIS
Nuestra hipétesis de trabajo es que los pacientes trasplantados de higado que
desarrollan un absceso hepatico pidgeno, por su condicion de inmunodeprimidos,
deben presentar un mayor riesgo de mortalidad a corto plazo que los pacientes no
trasplantados, aunque la supervivencia a largo plazo, una vez superado dicho

proceso agudo, no debe ser significativamente diferente al comparar ambos grupos.
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2.3 OBJETIVOS

Andlisis comparativo entre los pacientes trasplantados y no trasplantados con

abscesos hepaticos:

1. Andlisis de las variables preoperatorias.

2. Analisis de las caracteristicas de los abscesos hepaticos.

3. Andlisis de los tipos de tratamiento realizados (antibioterapia, puncién-
drenaje y cirugia).

4. Analisis de la morbimortalidad, supervivencia a 1, 3y 5 afios y recurrencia.

5. Analisis de los factores de riesgo de mortalidad a 90 dias.
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3 MATERIAL Y METODOS
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3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo y comparativo entre
un grupo de casos (A) o pacientes que desarrollaron un absceso hepatico pidbgeno
(AHP) después de un trasplante hepatico (TH) y un grupo de controles (B) o
pacientes de la poblacion general que también desarrollaron un AHP, pero sin TH

previo.

3.2 CENTRO, PERIODO Y POBLACION DEL ESTUDIO
Se realiz6 una consulta al Servicio de Codificacion del centro para investigar el

namero de casos diagnosticados y tratados por AHP entre enero del afio 2000 y

diciembre de 2020.

Se realiz6 la revisidon de las historias clinicas de los pacientes diagnosticados con

AHP vy se elabor6 una base de datos.

Los trasplantes hepaticos y el seguimiento de los pacientes fueron realizados por
los miembros de la Unidad de Cirugia Hepatobiliopancreéatica y Trasplante de

Organos Abdominales del Hospital 12 de Octubre.
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3.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

3.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes mayores de 18 afios.
Pacientes ingresados en el Hospital 12 de Octubre con diagnostico de AHP,
definido como una coleccion intrahepéatica compatible con absceso de acuerdo
con las pruebas de imagen (ecografia, tomografia axial computarizada o
resonancia magnética), cultivos positivos de la lesion hepdética y/o cultivos de

sangre y clinica compatible con AHP.

3.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes menores de 18 afos.
Lesiones no compatibles con absceso ni radioldgica ni microbiol6gicamente.
Abscesos amebianos.

Pacientes con trasplantes de otros 6rganos distintos al hepatico.

3.4 DEFINICION DE LA MUESTRA Y GRUPOS DE ESTUDIO

Teniendo en cuenta el periodo de estudio y la aplicacion de los criterios de inclusion

y de exclusion, entre enero de 2000 y diciembre de 2020 se identificé en nuestro

centro una muestra de estudio de 296 AHP. Esta muestra se dividié en 2 grupos:

e Grupo A (de estudio; n= 26): pacientes con AHP que habian sido
previamente sometidos a un TH.
e Grupo B (control; n= 263): pacientes de la poblacion general ingresada por

AHP no sometidos a TH.

De la muestra se excluyeron 7 pacientes con AHP que habian sido previamente

trasplantados de rifién. Estos pacientes se excluyeron para no interferir con los

pacientes con TH.
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El seguimiento de los pacientes de la serie ha sido de al menos 1 afio, a excepcion
de las pérdidas ocurridas antes de esa fecha por fallecimiento o por pérdida de

seguimiento, siendo enero de 2022 la fecha de cierre del seguimiento.

Durante el referido periodo de estudio se habian realizado 1503 TH en nuestro

hospital, sobre los que se calculd la incidencia de AHP en pacientes con TH (1,7%).

3.4.1 PROTOCOLO DE ACTUACION ANTE UN ABSCESO HEPATICO
El absceso hepético se ha sospechado en base a los hallazgos clinicos y anomalias
analiticas, siendo confirmado por pruebas de imagen y cultivos de sangre y/o de la

propia lesién hepética.

El tratamiento antibiético se inicia tras la obtencion de hemocultivos, el drenaje
percutaneo o tras el drenaje quirdrgico de la lesion, siendo ajustado en funcién de

los resultados de los cultivos de sangre o del cultivo del propio absceso.

Nuestro protocolo de tratamiento antibiotico consiste en dos semanas de
antibioterapia intravenosa, seguido por un periodo variable, de entre 1 semana y 2-
3 meses, de antibioterapia oral en funcién del grado de éxito del drenaje del

absceso, del germen y de la situacion del paciente.

La puncion del AHP se realiz6 bajo control de imagen por ecografia o TC, con la
consiguiente colocacion de un catéter de pigtail de calibre 8,5-12 French, dentro de
la cavidad abscesificada. Se realiz6 en abscesos de >3 cm o0 resistentes a

tratamiento.

El tratamiento quirdrgico del absceso consistié en el drenaje abierto o laparoscopico
del mismo, asociado o no a hepatectomia. En ciertos casos se efectu6 una

colecistectomia y exploracion de la via biliar, cuando existia obstruccion biliar.
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Se ha indicado la intervencién quirargica en aquellos casos de fracaso de la
estrategia inicial con puncién o drenaje, o en aquellos casos en los que habia una

patologia quirdrgica abdominal de base.

La curacion se defini6 como la completa resolucién del absceso por pruebas de
imagen asociada a la mejoria clinica y de las pruebas de funcion hepatica, tras el

cese del tratamiento antibiético o del tratamiento quirdrgico.

3.4.2 PROTOCOLO DE ACTUACION EN TRASPLANTE HEPATICO

3.4.2.1 Técnica del trasplante hepatico
La extraccion hepatica en el donante se realiza generalmente de acuerdo con la
técnica estandar de extraccion, salvo en los casos de donacion de vivo o de

donacién de muerte circulatoria previamente descritas por nuestro grupo?>2.

En cuanto a la técnica de hepatectomia del receptor, desde el afio 1992 se realiza
en nuestro centro la técnica de piggy-back o preservacién de vena cava, sin
necesidad de circulacion extracorpérea dado que se mantiene la circulacién portal
del higado en el receptor hasta inmediatamente antes del clampaje de las venas

suprahepaticas. Las técnicas de anastomosis vasculares son las siguientes:

- Anastomosis cavo-cava: 2 suturas continuas con hilo monofilamento no
reabsorbible (polipropileno) de 4/0.

- Anastomosis portal: 2 suturas continuas con hilo monofilamento no reabsorbible
(polipropileno) de 6/0.

- Anastomosis arterial: puntos entrecortados o sutura continua (en funcién del

calibre) con hilo monofilamento no reabsorbible (polipropileno) de 6/0 o 7/0.
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La reconstruccién de la via biliar se realiza habitualmente mediante anastomosis
colédoco-coledociana término-terminal con puntos entrecortados de hilo
monofilamento reabsorbible 5/0 o 6/0, sin necesidad de tubo de Kehr, salvo
excepciones. Asi, se ha optado por la colocacion de un tubo en T de Kehr o por la
realizacion de una hepaticoyeyunostomia en Y de Roux cuando hay una disparidad
entre el calibre de la via biliar del donante y del receptor o la indicacién del TH es
una atresia de via biliar o colangitis esclerosante primaria. Las anastomosis

biliares se clasifican de la siguiente manera:

- Colédoco-coledocostomia sin tubo de Kehr
- Colédoco-coledocostomia con tubo de Kehr

- Hepaticoyeyunostomia en Y de Roux

3.4.2.2 Evaluacion de receptores de trasplante hepético
Todos los candidatos a TH son evaluados y seguidos en la consulta por parte de
miembros del equipo de Cirugia Hepatobiliopancreética y Trasplante de Organos

Abdominales, con la colaboracién de otros especialistas cuando es necesario.

3.4.2.2.1 Protocolo preoperatorio para candidatos a TH

- Estudio analitico: hemograma, estudio de coagulacion, bioquimica (perfil
hepatico, proteinograma, pseudocolinesterasa, perfil férrico, iones en sangre,
amoniemia, aclaramiento de creatinina, filtrado glomerular), ceruloplasmina,
alfafetoproteina, alfa-1 antitripsina, andlisis de orina (sistematico e iones),
serologias, grupo sanguineo y anticuerpos irregulares.

- Estudio radioldgico: radiografias de térax, abdomen, columna dorsal y lumbar,
ortopantomografia, TC.

- Ecografia Doppler: abdominal y especifico de hilio hepético.
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- Pruebas de funcion respiratoria: gasometria arterial y espirometria.

- Estudio cardioldgico: electrocardiograma, ecocardiograma y valoracién por
cardiologia.

- Prueba de Mantoux.

- Colonoscopia en candidatos mayores de 55 afios.

- Mamografia en mujeres.

- Valoracion preanestésica.

El dia de realizacién del TH, a la llegada del receptor al hospital, se realiza una
analitica completa (hemograma, bioquimica y estudio de coagulacién), estudio

seroldgico, hemocultivos y urocultivo.

3.4.2.2.2 Protocolo inmunosupresor
El tratamiento inmunosupresor mas frecuentemente empleado ha sido el que
combina tacrolimus y prednisona. ElI micofenolato mofetilo se introduce al dia
siguiente del TH en aquellos casos que presentan disfuncion renal antes del TH,
indicacion de TH por hepatocarcinoma, diabetes y tumores de novo, realizando a su
vez una disminucion de la dosis de tacrolimus. La terapia esteroidea se emplea
durante un periodo de entre 3-4 meses después del TH. Si no se ha utilizado una
inmunosupresion con reduccion del tacrolimus en el TH inmediato, al cabo de varios
meses se puede llevar a cabo, combinando tacrolimus a dosis reducidas con MMF
o everolimus (especialmente en receptores con hepatocarcinoma u otros tumores

previos).

3.4.2.2.3 Antibioterapia en el receptor
La profilaxis de la infeccion bacteriana después del TH en nuestro centro se realiza
con ceftazidima intravenosa (1 g/8 h) y teicoplanina (400 mg/12 h) durante 4 dias.

En los casos de necesidad de realizacion de algun procedimiento sobre la via biliar
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0 antes de una biopsia hepética, se emplea el mismo régimen antibiético. Para la
profilaxis del Pneumocystis jirovecii se utiliza el trimetoprim-sulfametoxazol cuando
el paciente reinicia tolerancia oral y se mantiene durante un total de 6 meses

después del TH.

77



3.5 DEFINICION DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO

3.5.1 VARIABLES ESPECIFICAS DE LOS PACIENTES CON

TRASPLANTE HEPATICO
3.5.1.1 Variables del donante

3.5.1.1.1 Edad del donante
Edad cronoldgica del donante en afios, desde la fecha de nacimiento hasta la fecha

de extraccion de 6rganos.

3.5.1.1.2 Tipo de donante
Se ha definido en funcion de criterios de marginalidad entre donantes en muerte
encefalica (considerados Optimos), donante vivo, donante por muerte en parada
circulatoria tipo IIA o tipo 111?53, y donacion procedente de biparticion hepatica

(split)?54.

3.5.1.1.3 Parada cardiaca del donante
Periodo de parada cardiaca del donante previo a la cirugia de extraccion
multiorganica considerando la marginalidad de 30 minutos por sus efectos sobre la

via biliar.

3.5.1.1.4 indice de masa corporal del donante
El peso y la talla en kg y cm, respectivamente, se utilizaron para recoger el IMC

(kg/m2). Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), se define el peso:

- Normal como un IMC <25
- Sobrepeso como un IMC entre 225 y <30

- Obesidad como un IMC >30 kg/m2.
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3.5.1.1.5 Esteatosis del donante
Se clasifica segun el examen histolégico en 2 grupos: microesteatosis y

macroesteatosis.

3.5.1.1.6 Necesidad de drogas vasoactivas
Se registré la necesidad de drogas vasoactivas en el donante durante el periodo

previo a la parada cardiaca.

3.5.1.1.7 Tiempo de isquemia fria
Tiempo en minutos transcurrido desde el inicio de la perfusion con solucion de
preservacion en el donante hasta la extraccion del injerto del liquido de preservacion

para iniciar las anastomosis en el receptor.

3.5.1.1.8 Tiempo de isquemia caliente
Tiempo en minutos transcurrido desde el fin de isquemia fria hasta el inicio de la

reperfusiéon venosa del injerto.

3.5.1.2 Variables del receptor

3.5.1.2.1 Indicacién del trasplante hepatico
Se consideraron de forma separada cada una de las indicaciones mas frecuentes
de trasplante. Si en un mismo receptor presentaba dos de ellas, se han considerado

de forma independiente.

3.5.1.2.2 indice de MELD
Asimismo, se recogi6 la puntuacion MELD, implementado por la United Network for
Organ Sharing (UNOS). En este estudio la priorizacion en lista de espera se ha
realizado con el MELD. La puntuacibn MELD se establece con los valores de
bilirrubina, creatinina e INR, estableciendo segun la puntuacion la mortalidad

estimada de los pacientes a los 3 meses (Tabla 7).
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Tabla 7. Mortalidad en funcién de la puntuacion MELD

Puntuacién MELD Mortalidad a los 3 meses
240 71,3 %
30-39 52,6 %
20-29 19,6 %
10-19 6 %
<9 1,9 %

3.5.1.2.3 Inmunosupresion

Se considera la toma de inmunosupresion en el momento del diagnostico del

absceso hepatico.

3.5.1.2.4 Tiempo desde el trasplante hasta el diagnodstico del absceso

Se considera el tiempo en meses, desde la fecha del trasplante hepatico hasta la

fecha de diagndstico del absceso hepatico.

3.5.1.3 Factores predisponentes del absceso hepatico

Se han considerado los factores predisponentes mas frecuentes en pacientes con

TH210,211,212,214,245

3.5.2 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON ABSCESO

HEPATICO

3.5.2.1 Edad

Edad cronolégica del paciente en afios desde la fecha de nacimiento hasta la fecha

del diagndstico del absceso hepatico.

3.5.2.2 Sexo

Sexo del paciente durante el ingreso.
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3.5.2.3 Comorbilidades

3.5.2.3.1 Alcoholismo
Se clasificara en “bebedores” a los consumidores de mas de 40 gramos de etanol
al dia en mujeres y mas de 60 gramos en hombres. En “no bebedores” a las
personas con consumos inferiores. Se incluyen en este grupo los pacientes ex-
bebedores, considerados como tal los que permanecen en abstinencia desde hace

mas de 6 meses?°,

3.5.2.3.2 Diabetes
Con la intencion de simplificar la clasificacion para el estudio se han definido como
“diabéticos” aquellos pacientes que precisan antidiabéticos orales o insulina para

conseguir un adecuado control de los niveles glucémicos?°®,

3.5.2.3.3 Tumor sincronico
Se define como la presencia de un tumor, conocido o no, en el momento del

diagnostico del absceso hepatico.

3.5.2.4 Etiologia del absceso hepatico

3.5.2.4.1 Biliar
Se ha considerado el origen biliar del absceso cuando al mismo se asociaba a

infeccion de la vesicula biliar o de la via biliar intra o extrahepatica.

3.5.2.4.2 Vascular
Se han considerado aquellos abscesos en los que se presuponia origen arterial,

como aquellos en el contexto de endocarditis, neumonias, etc.
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3.5.2.4.3 Tumoral
Se han considerado como tales, aquellos desarrollados en el contexto de un tumor,
tanto por necrosis de este (tratamiento de LOEs hepaticas), como por contigliidad

(tumores de vesicula biliar con infiltracién hepatica).

3.5.2.4.4 Diverticular
Se han considerado como tales los desarrollados en el contexto de una enfermedad

diverticular de colon activa, en ausencia de lesiones primarias hepaticas.

3.5.2.4.5 Apendicular
Se han considerado como tales los desarrollados en el contexto de una enfermedad

apendicular activa, en ausencia de lesiones primarias hepaticas.

3.5.2.4.6 Criptogénico
Se han considerado como tales los desarrollados sin un origen etiolégico claro a

pesar de las investigaciones realizadas al respecto.

3.5.3 PRESENTACION CLINICA
3.5.3.1 Clinica general

3.5.3.1.1 Presentacion aguda
Se ha considerado como tal, aquella presentacion que dure menos de 10 dias desde

el inicio de los sintomas hasta el diagndstico de absceso hepatico.

3.5.3.1.2 Dolor abdominal
Se han considerado aquellos pacientes con dolor abdominal en el momento del

diagndstico del absceso hepatico.

3.5.3.1.3 Hepatomegalia
Se ha considerado como tal en aquellos casos en los que se refleje hepatomegalia

en la exploracion del paciente con AHP.
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3.5.3.1.4 Derrame pleural
Se han considerado como tal aquellos pacientes con diagnostico por imagen de

derrame pleural ipsilateral o neumonia.

3.5.3.1.5 Pérdida de peso
Se han considerado como tales aquellos pacientes con pérdida de al menos 2 kg en

el mes anterior al diagndstico del absceso.

3.5.3.1.6 Fiebre

Se ha considerado la temperatura al ingreso > o igual a 38°C.

3.5.3.1.7 Ictericia
Se ha considerado la coloracién amarilla de la piel y mucosas en el contexto de

aumento de bilirrubina >2,5 mg/dL.

3.5.3.1.8 Nauseas

Se ha considerado como tal la sensacion de esfuerzo que acompafia o no al vomito.

3.5.3.1.9 Anorexia
Falta de apetito o inapetencia en circunstancias patoldgicas (sindrome febril,
enfermedad digestiva, etc.)
3.5.4 DATOS DE LABORATORIO
3.5.4.1 Paradmetros de sintesis

Los referidos en la primera analitica al diagndéstico del absceso hepético.

3.5.4.2 Parametros de funcion hepéatica

Los referidos en la primera analitica al diagndstico del absceso hepético.

3.5.4.3 Hemograma

Los referidos en la primera analitica al diagndéstico del absceso hepatico.
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3.5.5 VARIABLES ESPECIFICAS DE LOS ABSCESOS

3.5.5.1 Pruebas de imagen
Se han considerado las realizadas a su llegada a Urgencias o las primeras

realizadas en planta durante el ingreso.

3.5.5.2 Localizacion de los abscesos

Se han considerado las opciones de lateralidad hepatica o bilateralidad.

3.5.5.3 Caracteristicas de los abscesos
3.5.5.3.1 Tamafio maximo

Se ha considerado el diametro méaximo de la lesion medido en las primeras pruebas

de imagen.

3.5.5.3.2 NiUmero de abscesos
Se ha considerado cada una de las lesiones separadas por parénquima hepatico

intermedio normal y/o en diferentes segmentos hepaticos.

3.5.5.4 Complicaciones vasculares asociadas
Se han considerado como tales las diagnosticadas en el contexto del absceso

hepatico

3.5.5.4.1 Trombosis portal
Se considerado la obstruccion parcial o completa de la vena porta que puede

extenderse 0 no a las ramas portales intrahepéticas o al eje esplenomesaraico.

3.5.5.4.2 Trombosis arteria hepatica
Se define como la ausencia de sefial doppler de la arteria hepatica o la presencia

de obstruccion superior al 90% de la misma.
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3.5.5.5 Tratamiento inicial

Se ha considerado como tal el recibido al diagnéstico del absceso hepatico

3.5.5.6 Tratamiento quirargico
3.5.5.7 Necesidad de ingreso en UCI

Se ha considerado la necesidad de UCI inicial en el manejo del absceso hepético y

no se han considerado los reingresos o ingresos posteriores al 5° dia.

3.5.5.8 Estancia hospitalaria
Tiempo en dias desde la llegada del paciente a Urgencias hasta el ultimo dia de

ingreso hospitalario por alta o fallecimiento.

3.5.5.9 Recurrencia del absceso
Se define como tal la recidiva del absceso, independientemente de la localizacién
hepatica, tras el alta y tras comprobar la resolucion completa del mismo por pruebas

de imagen.

3.5.5.10 Causas de mortalidad hospitalaria
Motivo que desencadena el fallecimiento del paciente durante el ingreso

hospitalario.

3.5.5.11 Causas de mortalidad en el seguimiento
Motivo que desencadena el fallecimiento del paciente en ausencia de ingreso

hospitalario.

3.5.6 MICROBIOLOGIA

3.5.6.1 Cultivos del absceso
Se han considerados aquellos cultivos obtenidos sobre la puncion directa

percutanea del absceso o durante la cirugia.
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3.5.6.2 Cultivos de sangre periférica
Cultivos obtenidos de la sangre periférica del paciente en el momento del

diagndstico del absceso hepatico.

3.5.6.3 Patdégenos mas frecuentes
Microorganismos mas frecuentes aislados en los cultivos de sangre periférica o del

liguido abscesual obtenido por puncién o cirugia.
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3.6 ANALISIS ESTADISTICO

Se ha realizado el analisis de normalidad de las variables cuantitativas empleando
el test de Kolmogorov-Smirnov. Debido a que la mayoria de las variables
cuantitativas han resultado no normales, expresamos todas las variables
cuantitativas como mediana y rango (p0-p100). La comparacion entre las variables
cuantitativas se ha realizado empleando el test de la U de Mann-Whitney. Las
variables cualitativas han sido reflejadas como valores absolutos y porcentajes. Las
diferencias en las proporciones entre las variables cualitativas se estudiaron

mediante el test de la Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher, segun correspondiera.

Se ha comparado la supervivencia de los pacientes con absceso hepatico en funcion
de si eran trasplantados hepéticos o no, empleando las curvas de Kaplan-Meier y

comparando las supervivencias con el test de log-rank.

Las variables con significacion estadistica en el analisis univariante o clinicamente
relevantes fueron empleadas en la realizacion de un andlisis multivariable, mediante
test de regresion logistica binaria, para evaluar la asociacion entre las variables con
significacion y la mortalidad a 90 dias tras el diagnéstico del absceso. Todas las
variables con valor de p <0,10 en el andlisis univariante fueron incluidas en el
modelo. Los resultados se muestran como odds ratio (OR) y el intervalo de confianza
del 95% (CI). Un valor de p <0,05 fue considerado estadisticamente significativo.
Todo el analisis estadistico se realizé empleando el SPSS Statistics, version 24

(IBM, Armonk, NY).
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4 RESULTADOS
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4.1 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS PACIENTES QUE HABIAN SIDO

SOMETIDOS A TRASPLANTE HEPATICO

4.1.1 CARACTERISTICAS DEL DONANTE
De las caracteristicas de los donantes de TH con AHP, llama la atencion el hecho
de que en hasta un 23,1 % procedian de donantes de criterios ampliados. Asi
mismo, hasta en un tercio de los casos presentaban parada circulatoria, siempre
inferior a 30 minutos. Los tiempos de isquemia de dichos donantes han sido largos,

con necesidad en casi todos los casos de drogas vasoactivas.

Tabla 8. Caracteristicas de los donantes

Edad del donante (afios)

52 (16-79)

Tipo de donante

Donante en muerte encefalica

20 (76,9%)

Donante vivo 2 (7,7%)
Donante en muerte circulatoria II1A 2 (7,7%)
Donante en muerte circulatoria 111 1 (3,8%)
Split 1(3,8%)
Parada cardiaca del donante (<30 min) 8 (30,8%)

indice de masa corporal (kg/m?)

24,6 (17,7-48,9)

Macroesteatosis

Microesteatosis

4 (15,4%)

7 (26,9%)

Necesidad de drogas vasoactivas

22 (84,6%)

Tiempo de isquemia fria (min)

420 (210-885)

Tiempo de isquemia caliente (min)

60 (40-70)
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4.1.2 CARACTERISTICAS DEL RECEPTOR

Con respecto a las caracteristicas del receptor, la etiologia mayoritaria ha sido por

cirrosis de causa endlica, seguidas por la etiologia VHC y CHC. El tiempo desde el

TH hasta el diagndstico del absceso ha sido muy variable, desde 1 mes hasta 25

afos tras el implante.

Tabla 9. Caracteristicas del receptor

Indicacion del trasplante hepéatico

Cirrosis alcohdlica

10 (38,5%)

Hepatocarcinoma 7 (26,9%)
Cirrosis VHC 7 (26,9%)
Cirrosis autoinmune 4 (15,4%)
Cirrosis VHB 3 (11,5%)
Cirrosis criptogénica 2 (7,7%)
indice de MELD 14 (7-35)

Inmunosupresiéon

Tacrolimus

Micofenolato mofetilo

19 (73,1%)

11 (42,3%)

Everolimus 5 (19,2%)
Esteroides 5 (19,2%)
Tiempo desde el TH hasta el AH (meses) 46 (1-301)
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4.1.3 FACTORES PREDISPONENTES EN EL RECEPTOR
Practicamente todos los pacientes presentaron factores de riesgo para el desarrollo
de absceso hepdtico, entre los que destacaban las estenosis biliares y las trombosis

de la arteria hepatica muy frecuentemente asociados.

Tabla 10. Factores de riesgo predisponentes del receptor

Factores de riesgo predisponentes
Estenosis biliar 15 (57,7%)
Trombosis de la arteria hepética 15 (57,7%)
Diabetes mellitus 7 (26,9%)
Trombosis del eje esplenomesaraico 6 (23,1%)
Creatinina sérica >1.5 mg/dL 5 (19,2%)
Hepaticoyeyunostomia en Y de Roux 2 (7,7%)
Retrasplante hepatico 2 (7,7%)

4.2 ANALISIS DESCRIPTIVO Y BIVARIANTE
4.2.1 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

4.2.1.1 Edady sexo
En cuanto al sexo, predominé el masculino en todos los grupos, hallando diferencias
significativas (p=0,032) en una mayor proporcion de hombres en el grupo

trasplantado (84,6%) frente al de no TH (63,1%).

La edad media de los pacientes de la muestra fue de 68 afios (18-99),
encontrandose diferencias (p=0,001) respecto a una mayor edad en el grupo de no

trasplante (70 afos frente a 59 afios en TH).
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Hemos encontrado una proporcion de pacientes mayores de 65

significativamente superior en el grupo de no TH (p=0,049).

Sexo

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10% -
0%

AHTH AHno TH

mHombres mMujeres

Figura 8. Distribucion del sexo en los grupos

Edad > 65 anos

38,46%

58,56%

s AHTH =AHnoTH

Figura 9. Distribucion de la edad por grupos

4.2.1.2 Comorbilidades

anos

Respecto a las comorbilidades previas al absceso hemos encontrado antecedentes

de alcoholismo con mayor frecuencia en el grupo de trasplante de forma
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significativa. Los porcentajes de diabetes han sido similares entre los dos grupos.
Existe una mayor proporcion de tumor sincronico en los pacientes sin trasplante

hepético, pero no alcanza la significacion estadistica.

Tabla 11. Comorbilidades previas entre los grupos

AHTH (n=26) AH no TH (n=263) p
Alcoholismo (pre-TH) 14 (56,0%) 47 (17,9%) 0,001
Diabetes mellitus 7 (26,9%) 76 (28,9%) 0,834
Tumor sincrénico 5 (19,2%) 74 (28,1%) 0,381

Comorbilidades

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%

20%
= Hm n
0%

Alcoholismo (pre-TH) Diabetes mellitus Tumor sincronico

mAHTH mAHnoTH

Figura 10. Comorbilidades previas al AH entre los grupos
4.2.1.3 Etiologia del absceso hepético

Respecto a la etiologia del absceso, no hemos visto diferencias en cuanto al origen

biliar, similar en ambos grupos. Si hemos visto una mayor frecuencia de etiologia
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vascular de forma estadisticamente significativa en el grupo de trasplante hepético.

También encontramos con mayor frecuencia origen criptogénico en el grupo de no

trasplantados.

Tabla 12. Etiologia del absceso hepatico

AHTH (n=26) AH no TH (n=263) p

Biliar 15 (57,7%) 137 (52,1%) 0,580
Vascular 6 (23,1%) 20 (7,6%) 0,009
Tumoral 5 (19,2%) 30 (11,4%) 0,210

Vesicula biliar 0 11

Péancreas 0 9

Metéstasis hepatica 0 7

Hepatocarcinoma 5 0

Colorrectal 0 3
Enfermedad Diverticular 0 (0%) 7 (2,7%) 0,400
Apendicitis 0 (0%) 4 (1,5%) 0,530
Criptogénico 0 (0%) 65 (24,7%) 0,001
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Etiologia

Criptogénico I
Apendicitis 1
Enfermedad Diverticular B
Tumoral ‘
Vascular h
0% 20% 40% 60% 80% 100%

mEAHno TH mAHTH

Figura 11. Distribucién de la etiologia del AHP entre los grupos

4.2.2 PRESENTACION CLINICA

4.2.2.1 Clinica general
No hemos encontrado grandes diferencias respecto a la clinica general en la
presentacion del absceso. Solo ha resultado estadisticamente diferente la presencia

de hepatomegalia, mas frecuente en el grupo con trasplante hepatico.

Tabla 13. Distribucién de la clinica entre los grupos

AHTH (n=26) | AHno TH (n=263) p
Presentaciéon aguda (<10 dias) 14 (53,8%) 161 (61,2%) 0,540
Dolor abdominal 13 (50,0%) 182 (69,2%) 0,120
Hepatomegalia 10 (38,5%) 58 (22,0%) 0,060
Derrame pleural / neumonia 9 (34,6%) 74 (28,1%) 0,430
Pérdida de peso 8 (30,8%) 85 (32,3%) 0,950
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4.2.2.2 Sintomatologia

Con respecto a la sintomatologia en Urgencias, no hemos encontrado diferencias

entre los grupos. Si parece existir una mayor tendencia a presentar fiebre la

poblacién no inmunosuprimida.

Tabla 14. Distribucién de la sintomatologia entre los grupos

AHTH (n=26) AH no TH (n=263) p
Fiebre 17 (65,4%) 211 (80,2%) 0,142
Ictericia 8 (30,8%) 70 (26,6%) 0,821
Nauseas 7 (26,9%) 105 (39,9%) 0,202
Anorexia 6 (23,1%) 91 (34,6%) 0,324

4.2.3 RESULTADOS ANALITICOS

4.2.3.1 Parametros de sintesis

Con respecto a los pardmetros de sintesis observamos una mayor frecuencia de

dafio renal en la poblacion trasplantada de forma estadisticamente significativa.

También hay una tendencia estadistica hacia una menor cantidad de albumina en

dicho grupo.

Tabla 15. Distribucién parametros bioquimicos entre los grupos

AHTH (n=26) AH no TH (n=263) p
Glucosa sérica (mg/dL) 109 (76-353) 125 (45-1053) 0,191
Creatinina sérica (mg /dL) 1,2 (0,6-5,7) 0,9 (0,2-9,1) 0,008
Albumina sérica (g/dL) 3,1(2,2-3,9) 3,5 (1,2-5,1) 0,082
Bilirrubina total sérica (mg/dL) 1,1 (0,4-12) 1,1 (0,9-20) 0,841
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4.2.3.2 Parametros de funcién hepatica
Hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas respecto a las cifras
de GGT y a las cifras de fosfatasa alcalina, ambas en superiores en el grupo
sometido a trasplante hepatico. Asi mismo, existe una tendencia hacia una mayor

concentracion de AST en el grupo sometido a trasplante.

Tabla 16. Distribucién de los pardmetros de funcidén hepética entre los grupos

AHTH (n=26) | AH no TH (n=263) p
AST (IU/L) 59 (13-2051) 40 (7-1307) 0,060
ALT (IUL) 50 (11-3560) 49 (5-1060) 0,986
GGT (IU/L) 249 (22-908) 141 (10-2351) 0,031
Fosfatasa alcalina (IU/L) 322 (101-1348) 175 (39-2412) 0,001
Actividad de protrombina (%) 77 (28-111) 81 (9-128) 0,692

4.2.3.3 Hemograma
Con respecto a los resultados del hemograma, hemos visto una menor
concentracion de plaquetas en el grupo sometido a trasplante hepéatico de forma
significativa. Asi mismo, dicho grupo ha presentado unas concentraciones de

hemoglobina significativamente inferiores a las del grupo de no trasplante.
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Tabla 17. Distribucién de los parametros del hemograma entre los grupos

AHTH (n=26) | AHno TH (n=263) p
Plaguetas x 103/uL 177 (47-740) 234 (8-739) 0,021
Leucocitos x 10%/uL 10,4 (4,3-34,1) 11,9 (0,4-45,6) 0,553
Neutréfilos (%) 85,7 (67-93,5) 84,6 (27,6-98,1) 0,488
Hemoglobina (g/dL) 11,4 (8,3-13,3) 12,5 (6,9-16,7) 0,010

4.2.4 CARACTERISTICAS DE LOS ABSCESOS

4.2.4.1 Pruebas de imagen

Con respecto a las pruebas de imagen realizadas para el diagndstico del absceso,

no hemos encontrado diferencias significativas entre los dos grupos, realizandose

el diagnéstico de forma mayoritaria mediante ecografia o TAC.

Tabla 18. Distribucién de las técnicas diagnosticas de AH entre los grupos

AHTH (n=26) | AH no TH (n=263) p
Ecografia 19 (73,1%) 210 (79,8%) 0,624
Tomografia Axial Computarizada 23 (88,5%) 224 (85,2%) 0,371
Resonancia nuclear 8 (30,8%) 101 (38,4%) 0,523
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4.2.4.2 Localizacion

Con respecto a la localizacién del absceso en el higado, no hemos encontrado

diferencias entre ambos grupos, siendo mayoritario en el lado derecho, en casi dos

tercios de los pacientes.

Tabla 19. Distribucién de la localizacién del AH entre los grupos

AHTH (n=26)

AH no TH (n=263)

Localizacion del Absceso

Lébulo derecho

Lobulo izquierdo

Bilobar

15 (57,7%)

6 (23,1%)

5 (19,2%)

143 (54,4%)

55 (20,9%)

65 (24,7%)

0,861

4.2.4.3 Caracteristicas de los abscesos

No hemos encontrado diferencias significativas en el tamafio maximo de los

abscesos ni en el nUmero de los mismos, aunque parece existir un mayor porcentaje

de abscesos multiples en la poblacién trasplantada.

Tabla 20. Distribucién del tamafio y nimero de AH entre los grupos

AHTH AHno TH p
(n=26) (n=263)
Tamafio maximo del absceso (cm) 5,2 (1-13) 4,5 (1-18) 0,824
NUumero de abscesos 2 (1-6) 1(1-6) 0,934
1 10 (38,5%) | 126 (47,9%) 0,353
>2 16 (61,5%) | 137 (52,1%)
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4.2.4.4 Complicaciones vasculares asociadas
Hemos encontrado diferencias significativas con respecto a las complicaciones
vasculares intercurrentes con el absceso hepatico. Asi objetivamos una mayor

frecuencia de trombosis vascular tanto portal como arterial en los pacientes

receptores de trasplante hepatico.

Tabla 21. Distribucién de las complicaciones vasculares entre los grupos

AHTH AHno TH p
(n=26) (n=263)
Trombosis portal 6 (23,1%) 25 (9,5 %) 0,032
Vena porta derecha 1 (3,8%) 11 (44%)
Vena porta izquierda 3 (11,5%) 6 (24%)
Vena porta principal 2 (7,7%) 8 (32%)
Trombosis de la arteria hepatica 15 (57,7%) 0 (0%) 0,001
Complicaciones Vasculares
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
200/0 .
10%
0% ]
TP TAH

mAHTH mAHnNoTH

Figura 12. Complicaciones vasculares entre los grupos
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4.2.45 Tratamiento inicial

Hemos encontrado diferencias no significativas con respecto al tratamiento inicial

del absceso, presentando un mayor numero de pacientes solo tratamiento

antibiético en el grupo de no trasplantados.

Tabla 22. Tratamiento inicial del AH segun los grupos

AHTH AHno TH p
(n=26) (n=263)
Tratamiento Inicial
Antibiéticos 7 (26,9%) 115 (43,7%) 0,110
Antibiéticos + drenaje percutaneo 12 (46,1%) | 115 (43,7%) 0,891

4.2.4.6 Tratamiento quirargico

Sin llegar a presentar significacién estadistica, hemos objetivado mayor necesidad

de tratamiento quirdrgico en el grupo de pacientes trasplantados hepéticos. Entre

ellos destaca especialmente la necesidad de retrasplante en el grupo de trasplante

y de colecistectomia en el grupo de no trasplante.

Tabla 23. Manejo quirdrgico del AH entre los grupos

AHTH AHno TH p
(n=26) (n=263)
Tratamiento quirdrgico 7 (26,9%) 33 (12,5%) 0,171

Colecistectomia + Drenaje 0 (0%) 17 (6,5%)
Drenaje 1 (3,8%) 9 (3,4%)
Hepaticoyeyunostomia en Y de Roux + Drenaje 2 (7,7%) 3(1,1%)
Retrasplante hepatico 4 (15,4%) 0 (0%)
Segmentectomia lateral izquierda hepatica 0 (0%) 2 (0,8%)
Segmentectomia atipica hepéatica seg. V 0 (0%) 1 (0,4%)
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Reseccion ileocecal (tumor) + Drenaje 0 (0%) 1 (0,4%)

4.2.4.7 Necesidad de ingreso en UCI
Hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas (p=0,001) con
respecto a la necesidad de ingreso en UCI siendo mas frecuente en la poblacion

trasplantada (30,8%) frente a la no trasplantada (9,1%).

Necesidad de ingreso en UCI
100%
Q0%
BO%
T0%
&%
S0%
A%
3%
20%
10%

o% T

AHTH AHnoTH

Figura 13. Necesidad de ingreso en UCI segun los grupos

4.2.4.8 Estancia hospitalaria
Sin embargo, no hemos encontrado diferencias significativas con respecto a la

estancia hospitalaria, aunque ha sido superior en el grupo de trasplante.

Tabla 24. Distribucién de la estancia hospitalaria entre los grupos

AHTH AHno TH p
(n=26) (n=263)
Estancia hospitalaria 25 (1-86) 18,5 (2-138) 0,271
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4.2.49 Recurrencia del absceso

Se ha objetivado en el estudio una mayor frecuencia de recidiva del absceso en el

grupo de trasplante hepatico (34,6%) de forma significativa (p=0,008) con respecto

al grupo de no trasplantados (14,8%).

Recidiva del absceso

100%
Q0%
B%
T%
G0
S0%
4%
0%
20%
10%

0%

AHTH

AHno TH

Figura 14. Riesgo de recidiva del AH entre los grupos

4.2.4.10 Causas de mortalidad hospitalaria

Hemos encontrado una tendencia estadistica a una mayor

mortalidad

intrahospitalaria en el grupo de pacientes trasplantados hepaticos. Las causas mas

frecuentes de muerte en este grupo ha sido la sepsis biliar, al igual que en el grupo

de no trasplante.

Tabla 25. Causas de mortalidad hospitalaria

AHTH AHno TH p
(n=26) (n=263)
Causas de mortalidad intrahospitalaria 5 (19,2%) 24 (9,1%) 0,101
Sepsis biliar 4 (15,4%) 17 (6,5%)
Fallo hepatico 1 (3,8%) 0 (0%)
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Enf. metastatica hepatica (colénica)

Infeccidon Covid-19

Tumor de vesicula biliar

Tumor de Klatskin

Linfoma

Cirrosis

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

2 (0,8%)

1 (0,4%)

1 (0,4%)

1 (0,4%)

1 (0,0%)

1 (0,4%)

4.2.4.11 Causas de mortalidad en seguimiento

También hemos encontrado una mayor tendencia a la mortalidad en seguimiento en

el grupo de pacientes trasplantados hepaticos. La causa principal de mortalidad en

ambos grupos ha sido la enfermedad tumoral.

Tabla 26. Causas de mortalidad

AHTH AHno TH p
n=263
(n=26) ( )

Mortalidad en seguimiento (causas) 9 (34,6%) 69 (26,2%) 0,103
Tumoral 3 (11,5%) 21 (8,0%)
Enfermedad cardiovascular 2 (7,6%) 12 (4,6%)

Infeccion Covid-19 2 (7,6%) 3 (1,1%)
Neuroldgica 1 (3,8%) 7 (2,7%)
Otras 1(3,8%) 26 (9,9%)
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4.2.5 MICROBIOLOGIA

4.2.5.1 Cultivos de absceso
Hemos encontrado diferencias no significativas con respecto al cultivo
microbiolégico de los abscesos, presentando con mayor frecuencia cultivos

monobacterianos en el absceso de pacientes trasplantados.

Tabla 27. Resultados del cultivo del AH entre los grupos

AHTH AHno TH p
(n=26) (n=263)

Cultivo del absceso 0,544
Monobacteriano 22 (84,6%) 141 (53,6%)
Multibacteriano 2 (7,7%) 26 (9,9%)

Negativo 1(3,8%) 45 (17,1%)
No realizado 1(3,8%) 51 (19,4%)

4.2.5.2 Cultivos de sangre periférica
Con respecto a los cultivos de sangre periférica no hemos encontrado diferencias
entre los grupos, siendo en ambos grupos los gérmenes gram negativos los

predominantes

Tabla 28. Resultados de los hemocultivos entre los grupos

AHTH AHno TH p

(n=26) (n=263)

Cultivos de sangre 0,763

Gram-negativo
Gram-positivo

Negativos

15 (57,7%)
5 (19,2%)
6 (23,1%)

105 (47,1%)
51 (22,9%)
67 (30,0%)




4.2.5.3 Patdgenos mas frecuentes
Con respecto a los cultivos microbiol6gicos hemos objetivado con mayor frecuencia
en los pacientes trasplantados la presencia de Enterococcus, y con mayor
frecuencia en la poblacion no trasplantada los Streptococcus. De forma general el

germen mas frecuente en nuestra serie ha sido la Klebsiella seguido de E. coli.

Tabla 29. Caracteristicas microbiolégicas del AH entre los grupos

AHTH AHno TH p
(n=26) (n=263)
Enterococcus spp 7 (26,9%) 22 (8,4%) 0,021
Klebsiella pneumoniae 6 (23,1%) 54 (20,5%) 0,942
Escherichia coli 4 (15,4%) 45 (17,1%) 0,795
Staphylococcus spp 3 (11,5%) 16 (6,1%) 0,436
Pseudomonas spp 1 (3,8%) 7 (2,7%) 0,522
Streptococcus spp 0 (0%) 28 (10,6%) 0,081
Otros 2 (7,7%) 23 (8,7%) 0,877
Patogenia
30%
25%
20%
15%
10%
| |
o Enterococcus Klebsiella Escherichia l . Streptococcus Otros
spp pheumo niae coli Staph:l;;occus Pseuiﬁrpnonas spp

s AHTH mAH no TH

Figura 15. Patdgenos mas frecuentes en el AH entre los grupos
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4.3 ANALISIS MULTIVARIANTE

Analisis univariante

Analisis multivariante

OR p IC 95%

OR p IC 95%

Trasplante hepético

2,091 0,049 0,998-4,378

2,114 | 0,027 | 1,089-4,102

GGT >200 IU/L

1,169 0,541 0,712-1,921

Plaquetas>200 x 10%/uL

0,648 0,084 0,399-1,052

0,652 | 0,082 | 0,406-1,047

Creatinina <1.5 mg/dL

0,708 0,291 0,372-1,347

Hemoglobina <10g/dL

0,582 0,082 0,320-1,058

Origen vascular

0,907 0,804 0,421-1,957

Alcoholismo

1,084 0,793 0,604-1,945

TAH

1,248 0,773 0,282-5,525

Trombosis portal

0,853 0,673 0,408-1,779

Enterococos spp.

0,567 0,062 0,316-1,018

0,607 | 0,083 | 0,344-1,072

En el andlisis multivariante para evaluar la asociacion entre las variables con

significacion y la mortalidad a 90 dias tras el diagndéstico del absceso, se observé

gue el trasplante hepatico es el Unico factor de riesgo de mortalidad en 2,114 veces

de manera estadisticamente significativa (p= 0,027).
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4.4 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

1009 =™ AH no TH

= VAH TH
—+
—
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Supervivencia en meses

Figura 16. Distribucién de la supervivencia entre los grupos

La supervivencia actuarial a 1, 3 y 5 afios de los pacientes con absceso después de
trasplante hepético ha sido del 87,0%, 64,1%, y 50,4%, respectivamente, y del
84,5%, 66,5%, y 51,0%, respectivamente, en pacientes sin trasplante hepatico (p=

0,531).
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5 DISCUSION

110






El AHP es una infeccion infrecuente tanto en la poblacién con trasplante hepatico
(TH) como en la poblacion general (no TH), con tendencia a ser letal sin el

tratamiento adecuado.

La incidencia en la poblacién general ha aumentado casi cuatro veces en los ultimos
seis afios en comparacién con un periodo similar anterior®?, lo cual puede deberse
al aumento de la realizacion y mejor sensibilidad de las pruebas diagnésticas, que

identificaria abscesos mas pequefios en procesos infecciosos mas iniciales.

En nuestra serie de 1503 TH fueron diagnosticados de AHP 26 pacientes, con una
incidencia del 1,7%, similar a las publicadas en estudios previos donde se sitla entre
el 0,9% y el 2,9%789395212-214,217,219,220,230-232,244-246 ' G|o una serie previa de 2018
presenta un tamafo muestral igual al de nuestro estudio con una incidencia de AHP

pos-TH del 3%2'2,

En nuestra serie 6 (23,1%) de los injertos hepéaticos empleados procedian de
donantes con criterios expandidos: 2 donantes vivos emparentados, 1 higado
dividido (split), 2 donantes de muerte circulatoria no controlada y una muerte
circulatoria controlada. Ocho (30,8%) donantes sufrieron parada cardiaca y se
utilizaron vasopresores en 2 (84,6%). Estos factores han sido descritos como
predisponentes al desarrollo de AHP en receptores de TH?395:211.212.215.218225 En |os
estudios publicados previamente de AHP en TH todos los injertos procedian de
donantes en muerte encefdlica (DME)%?'1212 o no hacen referencia a las

caracteristicas del donante®.

Solo hay un estudio donde se analizan las caracteristicas del donante que incluye 1
injerto de higado dividido (split) y 1 injerto de higado auxiliar?'#. El injerto de higado

auxiliar puede ser causa de AHP en el I6bulo hepatico que se deja en fallo hepatico
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fulminante (FHF) pero a su vez, aunque no se ha descrito previamente, podria
utilizarse como tratamiento del AHP complicado con FHF. Dicho estudio hace
referencia a los tiempos medios de isquemia caliente de 60 minutos (rango 30-152)
y fria de 483 minutos (rango 420-800), asi como al uso de drogas vasoactivas
(57,1%) de los donantes de pacientes con AHP y TH. En nuestro estudio el tiempo
de isquemia fria es menor, de 420 minutos, lo cual podria explicar parcialmente la
menor incidencia general de AHP en nuestro estudio. Se ha establecido un umbral
de 10 horas de TIF a partir del cual aumenta de manera significativa el riesgo de
desarrollar estenosis biliar’®’. El uso de drogas vasoactivas necesarias para
mantener una adecuada perfusion tisular en el donante se ha asociado con dafio

microvascular.

El 15,4% de los injertos de nuestro estudio presentaron macroesteatosis, lo que
constituye un factor de riesgo predisponente para el desarrollo de lesién biliar
isqguémica®®®. La acumulacion de grasa en los hepatocitos provoca una obstruccion
parcial o total de la microcirculacion hepética que predispone a un mayor dafio por
isquemia-reperfusion y aumento de la susceptibilidad a infecciones?®°. Este dato no
ha sido registrado en los estudios publicados previamente en relacién con el

desarrollo de AHP después del TH.

En nuestro estudio, la indicacion de TH fue la cirrosis alcohodlica en el 38,5%,
seguida de cirrosis VHC y CHC. La etiologia predominante del trasplante en otros
estudios publicados de AHP es la cirrosis por VHC, seguida de la cirrosis alcohdlica,

cirrosis por hepatitis autoinmune y colangitis esclerosante primaria®39°211.212.214,

En estudios previos publicados sobre AHP en poblacion con TH se observo que
entre el 28-92% de los pacientes estaban en tratamiento con esteroides en el
momento del diagndstico de AHP3:95:211.212.214 'Fn nuestro estudio, sélo el 19,2% de

los pacientes tomaban esteroides y el 73,1% estaban en tratamiento con tacrolimus,
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lo cual puede ser un factor que afecte a una menor incidencia de AHP en nuestro
grupo de pacientes con TH con respecto a otros, ya que estudios publicados sobre
el tacrolimus han demostrado una reduccion de las infecciones bacterianas en
comparacion con la ciclosporina, probablemente debido a la reduccion en la dosis

total de corticoides utilizados para los episodios de rechazo®:26°,

Respecto a las comorbilidades del receptor, solo el alcoholismo pre-TH fue
significativamente mas frecuente en los pacientes con TH (56% vs. 17,9% en
pacientes sin TH). Existen resultados contradictorios en estudios anteriores con

respecto a la relacion entre el alcoholismo y el AHP en la poblacién general®29:100,

La presencia de DM en nuestra serie fue similar en ambos grupos. Este dato
contrasta con los publicados, donde la DM es mas prevalente en pacientes con
TH?!4, Posiblemente esto se deba a que solo el 19,2% de nuestros pacientes
estaban recibiendo corticoides en el momento del diagnostico del AHP y a que la
DM es un factor de riesgo de AHP tanto en hombres como en mujeres®30:3444-46 y |5
prevalencia en los pacientes sin TH con AHP puede llegar hasta el 35,3%3® con una

incidencia en Asia, Europa y América entre 23% Yy 44,9%30:47-49,

Existe una mayor proporcién de tumor sincrénico en los pacientes sin TH, pero no
alcanza la significacion estadistica. Este hecho probablemente sea debido a que la
enfermedad oncoldgica es el principal factor de riesgo de AHP#204058 y se ha
informado de un aumento de la incidencia de AHP de hasta 10 veces asociado a

procesos malignos subyacentes’12:46:57,

La mediana del intervalo de tiempo desde el TH hasta el diagnoéstico de AHP fue de
46 dias (rango 1-301 dias), similar a lo comunicado en la literatura?1°212214  Aunque
el periodo de tiempo desde el TH hasta la apariciéon del AHP es muy variable, la

mayoria de AHP suele presentarse durante el primer afio pos-TH, probablemente
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relacionado con el maximo nivel de inmunosupresion y el desarrollo de

complicaciones biliares tardias?*?.

Los factores de riesgo predisponentes en los receptores de TH, como estenosis
biliar (57,7%), TAH (57,7%), DM (26,9%), TP (23,1%), creatinina sérica >1,5 mg/dI
(19,2%), HY en Y de Roux (7,7%) o retrasplante (7,7%) estuvieron presentes en
nuestro estudio. Asi, la presencia de TAH, junto con las estenosis biliares pos-TH o
la presencia de HY en Y de Roux han sido informadas como los factores de riesgo
predisponentes mas comunes para el desarrollo de AHP después del TH

78,93,95211,212.245  con jncidencias similares a nuestro estudio.

El factor predisponente mas comun en la formacion de AHP en TH es la TAH con
una incidencia que varia entre 3,1% y 259 93211,212.215.216218246 F5 yna complicacion
grave, siendo mas frecuente en TH pediatrico, TH con donante vivo, TH con injerto
procedente de biparticion hepética (split) y TH con injertos de donantes de muerte
circulatoria®95:211-216,222,224.225 ' Sjn embargo, en un estudio comparativo de 2019 de
donantes con muerte encefalica frente a donantes con muerte circulatoria no
controlada, la incidencia de TAH durante el periodo de seguimiento (>14 meses

después del TH) fue similar en ambos grupos??’.

La TAH produce isquemia hepatica y del tracto biliar del injerto y, finalmente,
necrosis parengquimatosa y bilioma, lo que promueve la colangitis y/o la formacion
de abscesos. Es la causa de AHP tras el TH entre el 13,3-71,4%9%395211.214.245 En
estudios anteriores® % se ha demostrado que la mayoria de los AHP se desarrollan
durante los 100 dias posteriores al diagnéstico de TAH; sin embargo, estudios mas
recientes?'%-?12 han informado que la presentacion de complicaciones asociadas con

la aparicién de AHP son posteriores, en relacion a una menor incidencia de TAH.

115



En ausencia de TAH o estenosis, la lesion biliar y posteriormente la estenosis
pueden producirse por tiempo prolongado de isquemia fria y caliente, estado de bajo

flujo, incompatibilidad ABO, rechazo crénico o estado de hipercoagulabilidad?%®

210,212,214,217,218

En cuanto a nuestra experiencia, el 57,7 % de los pacientes con TH presentaron
TAH y ninguno en la poblacién sin TH (p= 0,001), mientras que la incidencia de TP
también fue significativamente mayor en el grupo con TH (23,1 % frente a 9,5 %); p=
0,032), hallazgo no publicado previamente en series sobre TH. Sin embargo, la TP
se reconocié previamente como una complicacion de la colangitis grave y se asocio
con AHP entre el 2% y el 3% de los pacientes sin TH'?2215 |a probable patogenia
de esta trombosis de la vena porta o0 una rama de la misma puede deberse a un
efecto combinado de la presion intrabiliar elevada por efecto del AHP y la colangitis

pidbgena que provoca inflamacién, compresion o estrechamiento y trombosis?®.

La frecuencia de sexo masculino fue significativamente mayor entre los pacientes
con TH que entre los no-TH (p= 0,032) y la mediana de edad fue significativamente
mayor en los pacientes sin TH (p= 0,001). Los pacientes con AHP han sido
diagnosticados entre 7,2-46 meses después del TH en pacientes con una edad
media entre 33-55 afios®95:211.214 Como han informado previamente otros autores,
la mediana de edad de nuestros pacientes con TH fue significativamente menor que
la de los pacientes sin TH (59 afios frente a 70 afios). Estos datos concuerdan con
publicaciones recientes donde se ha observado un mayor aumento de AHP en el
grupo de 50-62 afios y del sexo femenino entre los pacientes con AHP sin
TH6:27.3236  grobablemente asociado a una mayor frecuencia de coledocolitiasis y

procedimientos biliares que en los pacientes masculinos en ausencia de TH"2%3,

La enfermedad vascular como origen del AHP fue significativamente mas frecuente

en el grupo de TH (23,1% frente a 7,6%). El origen vascular se inicia con una
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invasion preferentemente venosa portal por parte de los patégenos y posteriormente
se propaga a través de la circulacion arterial que conduce a la arteria hepética y
finalmente llega al higado con la formacion del AHP34281 E| parénquima hepatico
puede ser invadido por via hematégena, biliar o por contigtiidad del lecho vesicular.
El origen criptogénico fue significativamente mas frecuente en el grupo de no-TH
(24,7% frente a 0% en TH). Se trata de la etiologia predominante en la mayoria de
los estudios realizados sobre AHP en los paises asiaticos, con una incidencia entre
50-7090%11:12.16.17.19.27.121 nrohablemente debido a una disminucién de la incidencia
de pileflebitis y enfermedad biliar. Aun asi, hay pocos estudios sobre AHP en TH
gue nos permitan comparar si estd habiendo un aumento de los AHP criptogénicos
en la poblacién TH o estos resultados puedan deberse a que los pacientes con TH
son pacientes fragiles con importantes comorbilidades en los que ante cualquier

sintoma de alarma se realizan multiples pruebas de estudio para encontrar la causa.

No encontramos diferencias significativas en cuanto a la etiologia biliar o tumoral
entre los grupos, siendo de origen biliar entre el 50-60% de los AHP en la poblacion

no-TH*.

La presentacion clinica de nuestros pacientes fue similar en la poblacion TH y no-
TH, como se ha informado anteriormente®211:213.249  Resultd estadisticamente
diferente la presencia de hepatomegalia en el grupo de TH con respecto a los no-
TH. Se ha encontrado relacion entre el prondstico de los pacientes y la presentacion
clinica del AHP, siendo las enfermedades cardiovasculares, el derrame pleural y la
infecciéon pulmonar factores de riesgo de fallo multiorganico®?. En nuestro estudio,
el derrame pleural y la infeccion pulmonar fue mas frecuente en el grupo TH (34,6%),
con una mayor tendencia a presentar fiebre en la poblacion no inmunosuprimida
(80,2%). La ictericia se presenta en aproximadamente el 10% de los pacientes y

generalmente suele estar asociada a la presencia de fistula bilio-vascular, sepsis,
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compresion mecénica de los conductos biliares y/o hepatitis alcohdlica
coexistente*’:122, La incidencia de ictericia en el absceso hepatico se encuentra entre
el 6% y el 29% con un descenso en los Ultimos afios gracias al diagndstico mas
temprano?3. La ictericia fue mas frecuente en los pacientes con TH que en los no-
TH, pero sin significaciéon estadistica. Sin embargo, se ha demostrado que la fistula
biliar es significativamente mas frecuente en pacientes con AHP en el grupo de TH

frente a los no-TH214,

Los datos analiticos obtenidos demostraron valores significativamente mas altos de
creatinina sérica, GGT y fosfatasa alcalina en la poblacién trasplantada, asi como
valores significativamente mas bajos de recuento plaquetario y hemoglobina con
respecto a los pacientes no-TH. Es de destacar que los pacientes con TAH
generalmente presentan valores de enzimas hepaticas elevadas, asi como de
lactato deshidrogensa®210211 E| AHP se ha relacionado con aumento de los valores
de las enzimas hepéticas, especialmente en los de origen biliar®12:16.18.19.78. gunque
en muchos casos va a depender de la causa, la extension del AHP y el desarrollo
de enfermedades subyacentes como alteraciones de las vias biliares e isquemia del
parénguima hepatico®133, Pocos estudios publicados hacen referencia a los datos
de laboratorio sobre la presentacion con AHP en los pacientes con TH,
observandose en ellos, al igual que en nuestro estudio, una elevacion de la GGT y
fosfatasa alcalina®?'! que pueden llegar a elevarse entre 5-10 veces por encima de

los valores normales en la poblacion TH®,

Un dato importante a resefiar es la presencia de hipoalbuminemia en todos los
pacientes con TH tanto en nuestro estudio como en los ya publicados®3®>2?1 pero
sin alcanzar la significacién estadistica con respecto a la poblacién no-TH (p=

0,082). A pesar de ello, la hipoalbuminemia es un factor independiente asociado a
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una estancia hospitalaria prolongada??2¢ y mortalidad no inmediata en presencia de

AHP en la poblaciéon general46:7.9:11,12,16,20-22,24,40-43

Los procedimientos de diagnéstico, la ubicacion, el tamafio y el nUmero de AHP no
mostraron diferencias significativas entre los grupos, probablemente debido al
aumento en la realizacion de pruebas de imagen mas sensibles, especialmente en
la poblacion trasplantada. Las principales técnicas de imagen utilizadas en el
diagndstico de AHP fueron la ecografia y el TC en todas las series publicadas,
incluida la nuestra®95210-212214 | 3 ecografia esta siendo sustituida cada vez mas
por el TC en el diagnéstico de AHP con respecto a series anteriores?4-126 debido a
la mayor sensibilidad que permite un mejor diagndstico diferencial de otros focos
abdominales. La mayor disponibilidad del TC ha reducido el retraso del diagnéstico
de los AHP. En nuestro estudio, casi el 90% de los AHP fueron diagnosticados por
TC tanto en pacientes con TH como en no-TH. El uso de la RM es escas0%3:95210-
212214y generalmente se utiliza cuando hay evidencia de patologia subyacente en

las vias biliares o afectacién de las venas hepaticas'®?.

En un reciente articulo'? mas de la mitad de los pacientes presentan AHP solitarios,
con un tamafo del absceso entre 7,04-2,87 cm, un volumen medio de 154 cc y un
diametro maximo de 18 cm. Al igual que en nuestra serie, la mayoria de los AHP se
localizan en el I6bulo hepatico derecho, mayoritariamente en el segmento VII,
seguido del VIIl y VI®35262 ' Esto puede ser debido a la anatomia de la vena porta,
al mayor volumen del parénquima hepatico derecho y a una red mas densa de
canaliculos biliares. A pesar de ello, la descripcion del AHP pos-TH varia mucho en
la literatura®'1212245 siendo predominantes los abscesos muiltiples, bilobares y con

un tamafo inferior a 5 cm.

Los AHP bilobares se han asociado con una duracién mas corta de los sintomas

(mediana de 8 dias) y un mayor riesgo de rotura del absceso. En nuestro estudio,
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fueron mas frecuentes en la poblacion no-TH, pero sin significacion estadistica,
probablemente debido al mayor porcentaje de DM en la poblacion no-TH de nuestro
estudio, ya que los AHP bilobares y mdltiples se han asociado a pacientes con

DM9,12,51_

Los pacientes con AHP grandes (mayor 10 cm) presentan ictericia y un mayor riesgo
de complicaciones como rotura hacia el tracto biliar, rotura intraperitoneal y
trombosis de la vena porta'??2. No hemos encontrado diferencias significativas en el
tamafio maximo de los abscesos ni en el nUmero de los mismos, pero parece existir
un mayor porcentaje de abscesos multiples en los pacientes con TH?'%212 siendo
esto probablemente debido a la alta incidencia de colangitis por lesion del tracto

biliar como origen de los AHP en los pacientes trasplantados.

Los AHP localizados en el |6bulo izquierdo suelen ser menos frecuentes y mas
pequefios, ademas de presentar con menor frecuencia los sintomas tipicos de fiebre
y dolor abdominal. Esta localizacion se ha asociado con un mayor porcentaje de
rotura, probablemente relacionada con el menor volumen hepético que constituye el
I6bulo hepético izquierdo y que no puede contener un absceso de rapida expansion.
Las principales complicaciones asociadas al AHP son la rotura localizada o difusa
(peritonitis), comunicacion biliar, compresion o trombosis de la vena porta o arteria

hepatica e infecciones bacterianas secundarias.

Los organismos causales mas frecuentemente identificados en los AHP en la
poblaciébn general no-TH son anaerobios y bacilos aerobios gramnegativos,
particularmente E. coli y K. pneumoniag*16:22:27:32:44,53,136.263  F| E_ coli ha sido
reemplazado por K. pneumoniae como el microorganismo mas comun aislado en
los AHP en la poblacién general®11:12.22.23.27.38.150.151 ' Fste patdgeno puede colonizar
el intestino delgado y penetrar la barrera mucosa intestinal en estados patolégicos

para acceder al higado a través del sistema portal y posteriormente causar AHP3,
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Las infecciones por K. pneumoniae tienden a ser monomicrobianas en el 4,5%"1%12,
Los cultivos de abscesos en nuestro estudio mostraron especies monobacterianas
como el hallazgo mas frecuente sin diferencias estadisticamente significativas entre

los grupos.

E. coli sigue siendo la bacteria mas comun causante de los AHP con patologia biliar

tanto en la poblacién con TH como no-TH?021,39,47.57,142,143

En cuanto a los hemocultivos, las bacterias gramnegativas fueron mas frecuentes
en el grupo de TH y las gram positivas en los no-TH, sin diferencias significativas
entre los grupos. En el estudio publicado en 2019%!* el porcentaje de patdégenos

gram positivos era igual entre los grupos.

Los microorganismos mas frecuentemente aislados en ambos grupos fueron K.
pneumoniae, E. coli, Enterococcus spp, Staphylococcus spp y Streptococcus spp,
similar a lo informado en los estudios previos en TH9395:210-212214 =~ gglg g
Enterococcus spp fue significativamente mas frecuente en el grupo de TH (26,9 %
frente a 8,4 % en no- TH; p=0,021) tanto en cultivos de sangre y aspirados de AHP,
posiblemente por la mayor cantidad de HY en el grupo con TH. Este dato no ha sido
reflejado en estudios previos. No se han encontrado diferencias microbiolégicas
entre los pacientes con TH y no-TH siendo la proporcion de enterobacterias, cocos

grampositivos y abscesos polimicrobianos similares entre los grupos?*4.

Se ha identificado ocasionalmente Candida albicans en nuestro estudio. Se trata del
hongo mas frecuentemente involucrado en los AHP y es comun que presente una
coinfeccién con un patdgeno pidégeno (absceso mixto) hasta en el 81% de los casos,
siendo identificado en el aspirado del absceso sélo en pacientes que tenian cultivos
bacterianos positivos. Por lo tanto, la terapia antifingica deberia considerarse de

forma rutinaria en estos pacientes®177:211,
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No hubo diferencias significativas con respecto a la terapia inicial (antibiéticos o
antibidticos + DP) o procedimientos de terapia quirtrgica entre los grupos,

concordando con la literatura2.

La antibioterapia se ajusta segun cultivo de sangre y/o drenaje hepéatico. Asi, nuestro
manejo inicial de los pacientes tras el diagnéstico de AHP fue realizar una
antibioterapia aislada en 122 (42,2%) pacientes, antibidticos + DP en 127 (43,9%)
pacientes o tratamiento quirargico en 40 (13,8%) pacientes, no encontrando
diferencias con respecto a la terapia entre los grupos, pero con un mayor porcentaje
de pacientes tratados solo con antibioticos dentro del grupo de no-TH (43,7% frente
a 26,9% en pacientes TH), similar a lo publicado por otros autores sobre AHP en

poblacién no-TH donde el uso de antibioterapia sola se sitla entre 11,7-51% de los

CaSOSlG,22,27,53,263,264

El uso de antibidticos de forma aislada se recomienda en aquellos casos donde la
presentacion clinica del AHP es leve, tamafio pequefio (3-5 cm), o mejoria clinica
con los antibiéticos empiricos iniciales!®>1180.181 Se ha informado de una tasa de
éxito del 100% en los AHP menores de 3 cm y uniloculares'®. La edad avanzada,
la presencia de multiples abscesos, la malignidad como etiologia y los pacientes
sometidos a intervenciones endoscopicas son predictores independientes del

fracaso de la terapia antibiética aislada.

Hay pocos datos formales registrados sobre la duracién 6ptima del tratamiento con
antibiéticos. Como en experiencias anteriores®95210-212.214 ‘manejamos a nuestros
pacientes utilizando un régimen de tratamiento parenteral especifico durante 2 a 6
semanas hasta que los sintomas desaparecieron y los AHP fueron controlados por
pruebas de imagen, seguido de un curso mas prolongado de antibiéticos orales al
alta (4-6 semanas) hasta la resolucion completa del AHP4793.136.138.212 n estudio

publicado sobre AHP en pacientes con TH mantiene la antibioterapia oral durante
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meses incluso después de la resolucién de los sintomas, debido a la ausencia de
un tratamiento estandarizado para tales condiciones como son la alta probabilidad

de recurrencia, riesgo de fallo del injerto, inmunosupresién y elevada mortalidad?*.

La antibioterapia seguida de DP fue el tratamiento de eleccién en la mayoria de
nuestros pacientes. Se realiz6 en el 46,1% de los pacientes con TH y en el 43,7%
de los no-TH. Este tratamiento lo consideramos como el manejo estandar de primera

linea en los AHP tanto en pacientes con TH como no-TH.

Dentro de los principales estudios publicados sobre AHP en poblacién no-TH, el
porcentaje de manejo del AHP con DP y antibioticos se sitla entre el 35,5% en las
series mas antiguas*?®® y el 95,5% en las mas recientes!621.22.27.3253.264 Dentro de

la poblacion con TH, el DP y la antibioterapia se sitla entre el 60 y el 91,6% de las

series?3:95210-212,214.

La retirada del DP se basa en la respuesta clinica y de laboratorio del paciente junto
con una disminucién del débito total del catéter, generalmente con menos de 10
ml/dia3°122.186 | a media de duracion del catéter de drenaje es de 12 dias (rango: 4-
22 dias)®® en la poblacion general y entre 25-170 dias en los TH segun las series

publicadas®21L,

Es de destacar que la terapia quirargica se usé con mayor frecuencia en pacientes
con TH, aunque sin diferencias significativas entre los grupos. La colecistectomia +
DP o la reseccion hepatica parcial fueron los procedimientos mas frecuentes en el
grupo sin TH frente a HY y retrasplante en pacientes con TH. El AHP secundario a
colecistitis complicada no se registré en el grupo de TH, ya que estos no presentan

vesicula biliar al realizarse la colecistectomia en el momento del TH.

El manejo de la TAH requiere frecuentemente un retrasplante hepatico??!. Esto se

ha sefialado en varias series, con una incidencia de retrasplante entre 14,3-41,6%
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de los casos en los que habia asociacion de TAH con AHP7893.95.211212245 Fn
nuestra serie 4 (15,4%) pacientes con TH fueron retrasplantados por persistencia
de AHP y complicaciones sépticas graves tras la DP y fallo del injerto, semejante a

lo referido por otros autores?>210-212.214

El drenaje quirtrgico abierto se recomienda en lugar del DP en casos de AHP >5
cm o en pacientes criticos con datos de sepsis y abscesos formadores de gas o
multiloculados, obteniendo mejores resultados clinicos en términos de estancia
hospitalaria mas corta, menor mortalidad y menor namero de procedimientos
secundarios de rescate®®43, Hay pocos casos informados de drenaje abierto en
pacientes con TH, y los datos publicados hacen referencia a obstruccion intestinal
asociada a AHP®, fistula biliar no controlada con tratamiento conservador?'4,
peritonitis tras DP?* y fallo del DP pero con funciéon del injerto hepético
conservada?t?12, En general, se trata de un porcentaje muy bajo de pacientes en
comparacion con la poblacion general, probablemente en relacion con el intento de

evitar terapias mas invasivas en la poblacion trasplantada.

En nuestro estudio se objetivo que los pacientes con TH necesitaron ingreso en la
UCI con una frecuencia significativamente mayor que los pacientes sin TH (30,8%
vs. 9,1%; p= 0,001). Este dato no habia sido informado previamente en ningdn

estudio.

La estancia media hospitalaria publicada para los pacientes con AHP sin TH es de
12 a 24 dias con una mortalidad hospitalaria entre 2,2-19%322:4247.95.122.191. N hemos
encontrado diferencias significativas con respecto a la estancia hospitalaria entre los
grupos, aunque esta ha sido mayor en la poblacién con TH. La tasa de mortalidad
informada en pacientes con AHP pos-TH es entre 14,3-409%3:95:211.212.214.245 gjando
la sepsis, la insuficiencia respiratoria y el fallo multiorganico las causas mas

comunes de muerte.?1:212214 | 3 tasa de mortalidad hospitalaria fue mayor, aunque
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no significativa, en nuestro grupo de TH. Cinco (19,2%) pacientes fallecieron en el
grupo de TH y las causas fueron sepsis biliar e insuficiencia hepatica, mientras que
las causas mas frecuentes de mortalidad en los pacientes sin TH fueron la presencia
de sepsis biliar y tumores hepatobiliares o pancreaticos subyacentes, como se ha
sefalado previamente®:130.214  Nuestra mortalidad es menor a la descrita en

publicaciones anteriores.

En un estudio constituido por 8423 pacientes con diagnéstico de AHP, se afirmaba
gue la infeccion por VIH es una de las comorbilidades mas importantes asociada a
la mortalidad hospitalaria en pacientes con AHP?, sugiriendo la mayor mortalidad
en la poblacion inmunosuprimida como es la del TH. Dentro de la poblacion general,
aquella que se somete a tratamiento quirdrgico presenta una mayor mortalidad, que
oscila entre el 14 y el 27,3 %2°22, mientras que en la poblacién con TH, la mortalidad
varia entre el 0 y el 29% para la reseccion hepética y entre el 30 y el 67% para el

retrasplante®2.249-251,

La recurrencia del AHP fue significativamente mayor en los pacientes con TH (34,6%

en TH vs. 14,8% en no- TH; p= 0,008), dato que contrasta con otros publicados.?*

Otras experiencias muestran una tasa de recurrencia del AHP entre el 20y el 42,9%
en pacientes con TH?11212214y yna tasa entre el 5y el 24% en pacientes sin TH con
AHP de origen hepatobiliopancreatico'®®265 Esta mayor incidencia en la
recurrencia del AHP en la poblaciéon de TH puede estar asociada a una mayor
frecuencia de hipoalbuminemia preoperatoria, complicaciones vasculares,
hemodialisis postoperatoria y estancia mas prolongada en UCI después de la cirugia

gue predispone a un mayor riesgo de infecciéon después del TH 9395:212,211,266

Se ha descrito un aumento de la frecuencia de infecciones polimicrobianas y por

Enterococcus en AHP recidivados frente a los AHP primarios, con una tendencia a
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una mayor produccion de Enterobacteriaceae BLEE y Candida. Se sugiere que el
drenaje biliar previo y la colangitis isquémica persistente podrian favorecer la
colonizacion biliar y explicar la documentacién polimicrobiana de todos los AHP

recurrentes en pacientes con TH24,

La mortalidad de los pacientes con AHP se incrementa a lo largo del seguimiento,
generalmente relacionada con el origen tumoral, recidiva del AHP o enfermedad
cardiovascular'’. Las principales causas de mortalidad de nuestros pacientes
durante el seguimiento fueron malignidad (recurrencia de CHC en el grupo de THy
tumores hepatobiliopancreaticos o colorrectales en el grupo sin TH), cardiovascular,
infeccion por Covid-19 y neurolégica. En cuanto a nuestra experiencia, no
encontramos diferencias significativas en las tasas generales de supervivencia
actuarial de los pacientes a 1, 3 y 5 afios. Estas fueron del 87,0 %, 64,1 % y 50,4 %,
respectivamente, en pacientes del grupo TH, y del 84,5 %, 66,5 % y 51,0 %,
respectivamente, en pacientes con abscesos hepaticos en poblacién sin TH (p=
0,531). Este hecho contrasta con otro estudio donde la supervivencia a los 5 afios
era significativamente mayor en pacientes sin TH (89%) que en pacientes con TH
(49%)2*2. Segln nuestro andlisis multivariante, solo el TH se demostré como factor
de riesgo para mortalidad a los 90 dias, mostrando significacion estadistica (p=
0.027), sin embargo, no se demostraron diferencias en la supervivencia actuarial a

5 afos.

Existe informacion limitada en la literatura sobre el tratamiento AHP después del TH

con solo dos estudios grandes y algunos informes de casos.

Existen algunas limitaciones de este estudio ya que los datos se recopilaron
retrospectivamente durante un largo periodo de tiempo, estando sujetos a los

sesgos tipicos de este tipo de estudios.
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6 CONCLUSIONES
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Del estudio comparativo realizado se obtuvieron las siguientes conclusiones:

1. La mediana de edad fue significativamente mayor en los pacientes sin TH,
mientras que la trombosis portal y de la arteria hepéatica (TAH) fueron
significativamente mas frecuentes en los pacientes con TH.

2. No se observaron diferencias significativas en la ubicacion y tamafio de los AHP,
aungue existié una mayor frecuencia de abscesos multiples en la poblacion TH.
La etiologia vascular fue significativamente més frecuente en el grupo de TH.

3. No se observaron diferencias significativas en el tipo de tratamiento realizado en
ambos grupos. El retrasplante se indicé en pacientes trasplantados con TAH y
AHP persistente o recurrente y complicaciones sépticas graves tras el drenaje
percutaneo.

4. La supervivencia de los pacientes a 1, 3 y 5 afios fue similar en ambos grupos,
siendo las neoplasias malignas, las enfermedades cardiovasculares,
neuroldgicas y la infeccion por Covid-19 las causas mas comunes de exitus
durante el seguimiento. La recurrencia de los abscesos fue significativamente
mayor en el grupo de TH.

5. EI TH se demostré como un factor de riesgo en la supervivencia a los 90 dias en
el andlisis multivariante; sin embargo, no se demostraron diferencias

significativas entre los grupos respecto a la supervivencia actuarial a 5 afos.
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1 | INTRODUCTION

Pyogenic liver abscess (PLA) is a rare but a life-threatening infection
both in liver transplantation (LT) and non-LT population, with ten-
dency to be lethal without appropriate therapy. In a recent Chinese
series of 1572 PLA, the incidence of PLA in a general population has
increased nearly four times in the last six years comparing to a sim-
ilar previous period.! The incidence of PLA in non-LT population has
also been reported much higher in Taiwan (ranging from 15.4% cases
to 17.6% per 100 000 population per year)?2 than in the United States
or Canada (ranging from 2.3% to 3.9% cases per 100 000 population
per year).*>

The commonest etiologies of PLA in non-LT patients are biliary
tract diseases®’ surgical procedures for hepatopancreatobiliary®? or
colorectal tumors!® hepaticojejunostomy procedure? radiofrequency
ablation or chemoembolization for hepatocarcinomal®!3 and liver
trauma.'* On the other hand, PLA in LT recipients is a severe compli-
cation mostly associated with predisposing risk factors, such as hepatic
artery thrombosis (HAT) or arterial stenosis, biliary stricture, cholangi-
tis, liver biopsy, hepaticojejunostomy, living donor LT, split LT, LT with
grafts from donation after circulatory death, longer liver graft ischemia
time, and diabetes mellitus.1>2! The incidence of PLA among LT series
is between .9% and 2.9%.1°:17.23 The presence of diabetes, immunosup-
pression, and denutrition have also been demonstrated as predisposing
risk factors for developing PLA in LT and non-LT patients.3>21

The purpose of this retrospective study was to compare the out-
comes and risk factors for patient survival of the patients who devel-
oped PLA after LT (LTA group) versus patients who developed PLA in
non-LT population (non-LTA group).

2 | PATIENTS AND METHODS
2.1 | Study population and design

Between January 2000 and December 2020, we performed 1503 LT.
During this period, we reviewed all medical charts of adult patients
of our institution with diagnosis of PLA. A total of 296 patients were
diagnosed of PLA, of which 26 patients had previously undergone liver
transplantation (LTA group), whereas 263 patients corresponded to
a non-LT population (non-LTA group). The remaining seven patients
with PLA underwent kidney transplantation, that were excluded to no
interfere in this comparative study between LTA and non-LTA.

PLA was defined as an intrahepatic collection consistent with
abscess according to radiological images (ultrasonography, computed
tomography [CT] or magnetic resonance imaging [MRI]), positive liver
and/or blood cultures, and compatible clinical features. PLA was sus-
pected based on clinical findings and abnormal values of laboratory
parameters, and was verified by radiological procedures and microbi-
ological examination. Antibiotic therapy was started before percuta-
neous drainage (PD) or surgical treatment (ST) and was after adjusted
depending on the result of blood/liver drainage cultures.2* Our antibi-
otic therapy protocol consisted in a 2-week course of intravenous

antibiotics followed by a variable course of oral antibiotics accord-

ing to the degree of success of the PLA drainage procedures (ranging
from one week to 2-3 months). PD was performed under ultra-
sonography or CT scan by placing an 8.5-12 French pigtail catheter
inside the PLA cavity; whereas ST consisted of PLA debridement or
segmental hepatectomy, as well as cholecystectomy and bile duct
exploration in the presence of biliary disease. ST was indicated in cases
of non-ST (antibiotic therapy or PD) failure and/or underlying intraab-
dominal pathologies. Cure was defined as complete resolution of the
PLA through radiological imaging with improvement of symptoms and
liver function after discontinuation of non-ST or ST. Recurrence was
defined as reappearance throughout the follow-up after cure of the
PLA. Inhospital mortality was defined as death during hospitaliza-
tion. The patients were followed for at least 14 months after PLA
therapy.

Regarding LT technique, donor procurement was usually carried out
according to standard technique, and recipient hepatectomy was per-
formed using the vena cava sparing technique. Biliary reconstruction
was routinely performed by means of an end-to-end choledocho-
choledochostomy without a T-tube.

Prophylaxis of bacterial infection after LT was performed with intra-
venous ceftazidime (1 g/8 h) and teicoplanin (400 mg/12 h) for 4
days, and also when a liver biopsy or any biliary duct procedure was
performed. Trimethoprim-sulfamethoxazole as prophylaxis of Pneumo-
cystis jirovecii was started when the recipient resumed an oral diet
and was maintained during the first 6 months after LT. Data collection
for this study included general donor and LT recipient characteristics
of patients who developed PLA, as well as variables in both groups
concerning patient demographics, comorbidities, etiology of the PLA,
clinical presentation, laboratory values, radiological procedures, char-
acteristics of the abscesses, types of therapies, rates of recurrence and
mortality, actuarial patient survival, and blood and pus cultures in both
groups of patients. Multivariate analysis investigated the risk factors
associated with patient survival.

This study was consistent with the ethical guidelines of the Declara-
tion of Helsinki, and was approved by our Institutional Review Board.
The need for local clinical research ethics committee approval was
waived due to retrospective nature of the research. No organs from

executes prisoners were used.

2.2 | Immunosuppression

Immunosuppression regimen comprised tacrolimus and prednisone.
Tacrolimus trough levels were maintained at 10-15 ng/mL during the
first month, at 8-12 ng/mL until the sixth month, and at 5-8 ng/mL
thereafter. Mycophenolate mofetil (MMF) was introduced on observ-
ing renal dysfunction, following by a reduction of tacrolimus. Steroids
were usually discontinued between 3 and 6 months. Currently, we use
a tacrolimus-based regimen with decreased doses, to maintain trough
levels at the lower limit of the target ranges at 5-6 ng/mL, including
MMF or everolimus during renal dysfunction, hypertension, diabetes,
hepatocellular carcinoma, or the presence of de novo tumors. We usu-
ally try to minimize immunosuppression in the presence of a liver

abscess in LT patients.
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2.3 | Statistical analysis

We analyse quantitative variables normality with Kolmogorov test.
Due to the fact that most of them were not normal we expressed quan-
titative variables as median values with ranges (0-100). Qualitative
variables were expressed as percentages. Differences in properties
between qualitative variables were assessed by chi-square test or
Fisher’s exact test, as appropriate. Comparison of quantitative vari-
ables was made by the Mann-Whitney U test. Variables with statistical
significance in the univariate analysis were subsequently investigated
in a multivariate analysis using logistic binary regression to evaluate
the association between variables present at baseline evaluation and
the development of inhospital mortality. All variables achieving p val-
ues <.10 in the univariate analysis were included in the model. Results
were expressed as odds ratio (OR) and 95% confidence interval (Cl).
Survival analysis was performed using the Kaplan-Meier estimator,
using the Log-rank test. A p value of <.05 was considered statistically
significant. Analyses of these data were performed with SPSS Statistics,
version 24 (IBM, Armonk, NY).

3 | RESULTS

From January 2000 to December 2020, 26 patients of our series of
1503 LT were diagnosed of PLA after LT (incidence of 1.7%). Median
donor age was 52 (16-79) years. Of note, 6 (23.1%) liver grafts came
from higher-risk grafts (2 living related donors, 1 split liver, 2 uncon-
trolled circulatory death, and 1 controlled circulatory death), 8 (30.8%)
donors suffered cardiac arrest, and vasopressors were used in 22
(84.6%) donors. The median period from LT to diagnosis of PLA was
46 months (range, 1-301). Additionally, predisposing risk factors of LT
patients for the development of PLA such as biliary stricture (57.7%),
HAT (57.7%), diabetes mellitus (26.9%), portal vein thrombosis (23.1%),
serum creatinine >1.5 mg/dL (19.2%), Roux-en-Y hepaticojejunos-
tomy procedure (7.7%), and retransplantation (7.7%) are detailed in
Table 1.

Male sex frequency was significantly higher among LTA patients
than in non-LTA (p = .03), and median age was significantly higher
in non-LTA patients (p = .001). Regarding comorbidities, only pre-LT
alcoholism was significantly more frequent in LTA patients. Vascular
origin of PLA was significantly more frequent in LTA patients, and
on the contrary cryptogenic origin was significantly more frequent in
non-LTA. No significant differences were detected regarding clinical
presentation between the groups. Comparative analysis of laboratory
parameters showed significantly higher values of serum creatinine,
AST, GGT, and alkaline phosphatase in LTA patients, whereas median
values of platelets and hemoglobin were significantly higher in non-LTA
patients (Table 2). Diagnostic procedures, location, size, and number of
PLA did not show significant differences between the groups. The inci-
dence of portal thrombosis was significantly higher in LTA group (23.1%
in LTAvs. 9.5% in non-LTA; p =.03).

There were no significant differences concerning the initial ther-

apy (antibiotics or antibiotics + PD) or surgical therapy procedures

TABLE 1 Donor and recipient characteristics of the 26 LT patients
with PLA.

Donor characteristics

Donor age (yr) 52(16-79)
Donor type
Brain death 20 (76.9%)
Living-related donor 2(7.7%)
Uncontrolled circulatory death 2(7.7%)
Controlled circulatory death 1(3.8%)
Split-liver donor 1(3.8%)
Cardiac arrest (<30 min) 8 (30.8%)
Body mass index (kg/m?) 24.6(17.7-48.9)
Macrosteatosis 4(15.4%)
Microsteatosis 7 (26.9%)
Vasopressor use 22 (84.6%)
Cold ischemia time (min) 420(210-885)
Warm ischemia time (min) 60 (40-70)
Recipient characteristics
Indication of liver transplantation
Alcoholic cirrhosis 10 (38.5%)
Hepatocellular carcinoma 7 (26.9%)
Viral C cirrhosis 7 (26.9%)
Autoimmune cirrhosis 4(15.4%)
Viral B cirrhosis 3(11.5%)
Cryptogenic cirrhosis 2(7.7%)
MELD score 14 (7-35)

Immunosuppression

Tacrolimus 19 (73.1%)
Micophenolate mofetil 11 (42.3%)
Everolimus 5(19.2%)
Steroids 5(19.2%)
Period from LT to PLA diagnosis (months) 46(1-301)
Predisposing risk factors for liver abscess
Biliary stricture 15(57.7%)
Hepatic artery thrombosis 15 (57.7%)
Diabetes mellitus 7 (26.9%)
Portal vein thrombosis 6(23.1%)
Serum creatinine > 1.5 mg/dL 5(19.2%)
Roux-en-Y hepaticojejunostomy 2(7.7%)
Re-LT 2(7.7%)

Abbreviations: LT, liver transplantation; MELD, model for end-stage liver
disease; PLA, pyogenic liver abscess.

between the groups. Patients of LTA group need to be significantly
more frequent admitted in ICU than non-LTA (30.8% vs. 9.1%; p =.001).
The inhospital mortality rate was higher, although not statistically
significant, in LTA group (19.2% vs. 9.1%; p = .10). Inhospital stay
was also higher but statistical insignificant in LTA group (p = .27).
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TABLE 2 Clinical characteristics of patients with pyogenic liver abscesses.

*

Sex (M/F)
Age (yr)
Age >65yr
Comorbidities
Alcoholism (pre-LT)
Diabetes mellitus
Synchronous tumor
Etiology
Biliary
Vascular
Tumoral
Gallbladder
Pancreas
Liver metastasis
Hepatocellular carcinoma
Colorectal
Diverticular disease
Appendicitis
Cryptogenic
Clinical presentation
Fever
Acute presentation (<10 days)
Abdominal pain
Hepatomegaly
Pleural effusion/pneumonia
Weight loss
Jaundice
Nausea
Anorexia
Laboratory values
Serum glucose (mg/dL)
Serum creatinine (mg /dL)
Serum albumin (g/dL)
Total serum bilirubin (mg/dL)
AST (1U/L)
ALT (IU/L)
GGT (IU/L)
Alkaline phosphatase (1U/L)
Prothrombin rate (%)
Platelets x 103/uL
Leukocytes x 103/uL
Neutrophils (%)
Hemoglobin (g/dL)

JIMENEZ-ROMERO ET AL.

LTA (n = 26)
22/4(84.6%/15.4%)
59 (18-70)
10 (38.5%)

14 (56.0%)
7(26.9%)
5(19.2%)

15(57.7%)
6(23.1%)
5(19.2%)
0

0
0
5
0
0(0%)

0(0%)
0 (0%)

17 (65.4%)
14 (53.8%)
13(50.0%)
10 (38.5%)
9 (34.6%)
8(30.8%)
8(30.8%)
7(26.9%)
6(23.1%)

109 (76-353)
1.2(.6-5.7)
3.1(2.2-3.9)
1.1(4-12)
59(13-2051)
50(11-3560)

249 (22-908)

322(101-1348)
77 (28-111)

177 (47-740)

10.4 (4.3-34.1)

85.7 (67-93.5)

11.4(8.3-13.3)

Non-LTA (n = 263)
166/97 (63.1%/36.9%)
70(18-99)
154 (58.6%)

47 (18.1%)
76(28.9%)
74(28.1%)

137(52.1%)
20 (7.6%)
30(11.4%)
11

9

7

0

3

7(2.7%)

4(1.5%)
65 (24.7%)

211(80.2%)
161(61.2%)
182(69.2%)
58(22.0%)
74(28.1%)
85(32.3%)
70(26.6%)
105 (39.9%)
91(34.6%)

125 (45-1053)
.9(.2-9.1)
3.5(1.2-5.1)

1.1(.9-20)
40(7-1307)
49 (5-1060)
141(10-2351)
175(39-2412)
81(9-128)
234 (8-739)
11.9(4-45.6)
84.6 (27.6-98.1)
12.5(6.9-16.7)

Abbreviations: ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; GGT, gamma-glutamil transpeptidase.

p value
.03
.001
.049

.001
.83
.38

.58
.009
21

40
.58
.001

.14
.54
A2
06
43
.95
.82
.20
.32

19
.008
.08
.84
06
.98
.03
.001
.69
.02
.55
48
01
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FIGURE 1 Overall 1-, 3-, and 5-year actuarial patient survival
rates were 87.0%, 64.1%, and 50.4%, respectively, in patients with
liver abscesses after LT, and 84.5%, 66.5%, and 51.0%, respectively, in
patients with liver abscesses in non-LT population (p = .53).

Recurrence of the PLA was significantly higher in LTA (34.6% in LTA vs.
14.8% in non-LTA; p = .008). Mortality rate during follow-up did not
show significantly differences between the groups: 9 (34.6%) in LTA
patients versus 69 (26.2%) patients in non-LTA patients (p = .10). The
commonest causes of mortality during follow-up were malignancy (3
cases of HCC recurrence in LTA group, and 21 other tumors in non-
LTA group), cardiovascular disease, Covid-19 infection, and neurologic
disease (Table 3). Overall 1-, 3-, and 5-year actuarial patient survival
rates were 87.0%, 64.1%, and 50.4%, respectively, in patients of LTA
group, and 84.5%, 66.5%, and 51.0%, respectively, in patients with liver
abscesses in non-LTA population (p = .53) (Figure 1).

Abscess cultures showed monobacterial species as the most fre-
quent finding without statistically significant differences between the
groups. Regarding blood cultures gram-negative bacteria were more
frequent in LTA group, and gram-positive in non-LTA without signif-
icant differences between the groups. The most frequently isolated
microorganisms in both groups were Klebsiella pneumoniae, Escherichia
coli, Enterococcus spp, Staphylococci spp, and Streptococcus spp. Only Ente-
rococcus spp was significantly more frequent in LTA group (26.9% in LTA
vs. 8.4% in non-LTA; p = .02) (Table 4).

Multivariate analysis showed that LT was the only risk factor for
inhospital mortality, showing statistical significance (p = .027) (Table 5).
The significance of this risk factor was not demonstrated during the
long-term follow-up.

4 | DISCUSSION

Analyzing the presence of risk factors of our recipients who devel-
oped PLA after LT, 6 (23.1%) patients received higher-risk grafts
(living-related, split-liver, control-, and uncontrolled circulatory death),

showing also the majority several predisposing known risk factors such

as biliary stricture, HAT, diabetes mellitus, portal thrombosis, serum
creatinine >1.5 mg/dL, Roux-en-Y-hepaticojejunostomy, or retrans-
plantation). Thus, HAT together with post-LT biliary strictures or the
presence of Roux-en-Y hepaticojejunostomy have been reported as
the commonest predisposing risk factors for the development of PLA
after LT,1519-2123.24 reporting a previous Roux-en-Y hepaticojejunos-
tomy procedure between 35.7% and 88.5% of LT patients who were
diagnosed of PLA.19-20.23

HAT is a severe complication after LT with a reported incidence
between 3.1% and 25%, being more common in pediatric LT, liv-
ing donor LT, split liver, and the use of donors from circulatory
death.17:1822.24-26 However, in our comparative study using brain
death donors versus uncontrolled circulatory death donors the inci-
dence of HAT during the follow-up period (>14 months after LT) was
similar in both groups.2” HAT is followed by liver and graft biliary
tract ischemia and eventually parenchymal necrosis and biloma, pro-
moting cholangitis and/or abscess formation,26-30 being the cause
of PLA between 13.3% and 71.4% of the abscesses reported after
LT.15:19:20-23 | the absence of HAT or stenosis, biliary injury and sub-
sequently stricture can be produced by prolonged cold ischemia time,
low flow state, ABO incompatibility, chronic rejection, or hypercoagu-
lability state.3?

Concerning our experience, 57.7% of LTA patients showed HAT and
none in non-LTA population (p = .001), whereas the incidence of portal
thrombosis was also significantly higher in LTA group than in non-LTA
(23.1% vs. 9.5%; p = .03), afinding not previously reported in LTA series.
However, portal thrombosis has been previously recognized as compli-
cation of severe cholangitis and associated with PLA in 3.2% of patients
in a non-LTA series.%!

Vascular disease as origin of the PLA was significantly more frequent
in our LTA group. It has been suggested that the vascular origin initi-
ates with a preferently portal venous invasion by the pathogens and
subsequently spread through the arterial circulation leading to hepatic
artery and finally PLA formation.3? Liver parenchyma can be invaded
by three ways, such as hematogenous, biliary ducts, and contiguity by
gallbladder bed.33 Cryptogenic origin was significantly more frequent
in our non-LTA group, finding not significant differences regarding
tumoral disease or clinical symptoms between the groups.

LTA patients has been diagnosed between a median period of 7.2-
46 months after LT in patients with a mean age between 33 and 55
years.1>:19:20.23 A previously reported by other authors,?! the median
age of our LTA patients was significantly lower than non-LTA patients
(59 vs. 70 years). Other non-LTA series publish mean age between 52
and 62 years.1:3:7,34

As has been previously reported,>:20:23:35 the clinical presentation
of our patients was similar in LT and non-LT population. Concerning
laboratory parameters, a significantly higher values of serum creati-
nine, GGT and alkaline phosphatase, and significantly lower values of
platelet count and hemoglobin were demonstrated in our LTA patients.
PLA are suspected by clinical and laboratory findings and confirmed
by ultrasonography, CT scan, or MRI,%° being more frequently located
in the right lobe, although without significant differences between our

groups.
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TABLE 3 Diagnosis, treatment, and outcomes of patients with PLA.

Ultrasonography
CT scan
RMI
Location of the abscess
Right lobe
Left lobe
Both lobes
Abscess size; maximum diameter (cm)
Number of abscesses
1
>2
Portal thrombosis
Right portal vein
Left portal vein
Main portal vein
Hepatic artery thrombosis
Initial treatment
Antibiotics
Antibiotics + percutaneous drainage
Surgical treatment
Cholecystectomy + ST
ST alone
Roux-en-Y-hepaticojejunostomy + ST
Liver retransplantation
Left liver lateral segmentectomy
Atypical liver segmentectomy V
lleocecal resection (tumor) + ST
Need for ICU admission
Inhospital mortality (causes)
Biliary sepsis
Liver failure
Metastatic liver disease (colon origin)
Covid-19 infection
Gallbladder tumor
Klatskin tumor
Lymphoma
Cirrhosis
Hospital stay
Abscess recurrence
Follow-up mortality (causes)
-Malignancy
-Cardiovascular disease
-Covid-19
-Neurologic

-Other

LTA (n = 26)

19 (73.1%)

23(88.5%)
8(30.8%)

15(57.7%)
6(23.1%)
5(19.2%)

5.2(1-13)
2(1-6)

10 (38.5%)

16 (61.5%)
6(23.1%)
1(3.8%)
3(11.5%)
2(7.7%)

15(57.7%)

7(26.9%)
12 (46.1%)
7 (26.9%)
0(0%)
1(3.8%)
2(7.7%)
4(15.4%)
0(0%)
0(0%)
0(0%)
8(30.8%)
5(19.2%)
4(15.4%)
1(3.8%)
0(0%
0(0%
0(0%
0(0%
0(0%
0(0%
25(1-86)
9 (34.6%)
9 (34.6%)
3(11.5%)
2(7.6%)
2(7.6%)
1(3.8%)
1(3.8%)

)
)
)
)
)
)

Non-LTA (n = 263)
210(79.8%)
224 (85.2%)
101 (38.4%)

143 (54.4%)
55(20.9%)
65 (24.7%)
4.5(1-18)

1(1-6)

126 (47.9%)

137(52.1%)
25 (9.5 %)
11 (44%)

6(24%)
8(32%)
0(0%)

115 (43.7%)
115 (43.7%)
33(12.5%)
17 (6.5%)
9 (3.4%)
3(1.1%)
0(0%)
2(.8%)
1(.4%)
1(.4%)
24(9.1%)
24(9.1%)
17 (6.5%)
0(0%)
2(.8%)
1(.4%)
1(.4%)
1(.4%)
1(.0%)
1(.4%)
18.5(2-138)
39(14.8%)
69 (26.2%)
21(8.0%)
12 (4.6%)
3(1.1%)
7(2.7%)
26(9.9%)

p value
.62
.37
.52
.86

.82
.93
.35

.03

.001

A1
.89
17

.001
.10

27
.008
.10

Abbreviations: CT, computed tomography; ICU, intensive care unit; MRI, magnetic resonance imaging; PLA, pyogenic liver abscess; ST, surgical treatment.
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TABLE 4 Blood and pus cultures of pyogenic liver abscesses.

LTA (n = 26) Non-LTA (n = 263) p value
Abscess cultures .54
Monobacterial 22 (84.6%) 141 (53.6%)
Multibacterial 2(7.7%) 26(9.9%)
Negative 1(3.8%) 45 (17.1%)
Not done 1(3.8%) 51(19.4%)
Blood cultures 76
Gram-negative 15(57.7%) 105 (47.1%)
Gram-positive 5(19.2%) 51(22.9%)
Negative 6(23.1%) 67 (30.0%)
Pathogen
Enterococcus spp 7 (26.9%) 22 (8.4%) .02
Klebsiella pneumoniae 6(23.1%) 4 (20.5%) .94
Escherichia coli 4(15.4%) 45 (17.1%) 79
Staphylococci spp 3(11.5%) 16 (6.1%) 43
Pseudomonas spp 1(3.8%) 7 (2.7%) 52
Streptococcus spp 0 (0%) 28(10.6%) .08
Others 2(7.7%) 23(8.7%) .87
TABLE 5 Univariate and multivariate analysis. Risk factors for inhospital mortality.
Univariate analysis Multivariate analysis
OR p value 1C 95% OR p value 1C 95%
Liver transplantation 2.091 049 .998-4.378 2.114 .027 1.089-4.102
GGT >200 IU/L 1.169 .54 .712-1.921
Platelets >200 x 103/uL .648 .08 .399-1.052 .652 .08 406-1.047
Creatinine <1.5 mg/dL .708 29 .372-1.347
Hb <10 g/dL .582 .08 .320-1.058
Vascular origin .907 .80 421-1.957
Alcoholism 1.084 79 .604-1.945
HAT 1.248 77 .282-5.525
Portal thrombosis .853 .67 408-1.779
Enterococcus spp. 567 .06 .316-1.018 607 .08 .344-1.072

Abbreviations: GGT, gamma-glutamil transpeptidase; Hb, hemoglobin; HAT, hepatic artery thrombosis.

E. coli, Enterococcus, and K. pneumoniae have been the commonest
bacteria isolated in blood and PLA aspirate cultures, occasionally iden-
tifying Candida albicans.>>19-21:23 |n the present study, the common-
est bacteria were K. pneumoniae (20.8%), E. coli (17%), and Enterococcus
(10%), and comparing both groups only Enterococcus was significantly
more frequent in LTA group.

Antibiotic therapy is adjusted according to culture of blood and/or
liver drainage. Thus, our initial management of patients after diagno-
sis of PLA was to perform an antibiotic therapy alone in 122 (42.2%)
patients, antibiotics + PD in 127 (43.9%) patients or surgical treatment

in 40 (13.8%) patients, not finding significant differences regarding
therapy between the groups. Of note, surgical therapy was more fre-
quently use in LTA patients, although without significant difference
between the groups. Concerning surgical therapy, cholecystectomy+
PD or partial liver resection were the commonest procedures in non-
LTA group versus hepaticojejunostomy and retransplantation in LTA
patients. Management of HAT frequently requires retransplantation, 28
that has been indicated in several series between 14.3% and 41.6%
of the cases when there was an association of HAT with PLA.17-21,23

In our series 4 (15.4%) LTA patients underwent retransplantation due
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to persistent PLA and severe septic complications after PD. Our LTA
patients also needed ICU admission significantly more frequent than
non-LTA patients.

The mortality rate in patients with PLA after LT has been reported
between 14.3% and 40%,1°-19-21.23 peing sepsis, respiratory insuf-
ficiency, and multiorgan system failure the most common causes of
death.'?-21 The inhospital mortality rate was higher, although statisti-
cally insignificant, in our LTA group. Five (19.2%) patients died among
our LTA group and the causes were biliary sepsis and liver failure,
whereas the commonest causes of mortality of our non-LTA patients
were the presence of biliary sepsis and underlying hepatobiliary or
pancreatic tumors, as other authors have previously reported.1©:11
The inhospital mortality rate of non-LTA patients have been referred
between 2.2% and 19%.3:5:6:36=39 | addition, patients who underwent
surgical therapy showed higher mortality, ranging between 14% and
27.3%).6:37:40

The recurrence rate was significantly higher in our LTA patients than
in non-LTA (34.6% vs. 14.8%; p = .008). Other experiences report a rate
between 20% and 42.9% in LTA patients,2%:21:23 and a rate between
5% and 24% in non-LTA patients with PLA of hepatopancreatobil-
iary origin.”»?**1 PLA studies are usually showing few data regarding
long-term survival of PLA patients after therapy. The mortality is
increased throughout the follow-up of the patients, usually related
with tumoral origin, recurrence of PLA or cardiovascular disease,*?
being very important to review the death certificates to calculate
a true rate of mortality and long-term patient survival.**> The main
causes of mortality of our patients during follow-up were malignancy
(HCC recurrence in LTA group, and hepatopancreatobiliary or col-
orectal tumors in non-LTA group), cardiovascular, Covid-19 infection,
and neurological. Concerning our experience, we did not find signifi-
cant differences in 5-year patient survival rates between the groups
(50.4% in LTA vs. 51% in non-LTA), in contrast with other study show-
ing significantly higher 5-year survival in non-LTA patients (89%) than
in LTA patients (49%).21 According to multivariate analysis, only LT
was demonstrated as a risk factor for inhospital mortality, showing
statistical significance (p =.027).

There are some limitations of this study because the data were col-
lected retrospectively for a long period of time, consequently subject
to the biases typical for such studies.

In conclusion, a median age was significantly higher in non-LT
patients, whereas hepatic artery and portal thrombosis was signif-
icantly more frequent in LTA patients. No significantly differences
in PLA location, therapies, or mortality rates were observed in both
groups, although abscess recurrence was significantly higher in LTA
group. Retransplantation is usually indicated in LTA patients with asso-
ciation of HAT and persistent or recurrent PLA and severe septic
complications after PD. Overall 1-, 3-, and 5-year patient survival were
similar in both groups, being malignancies, cardiovascular and neu-
rological diseases, and Covid-19 infection the commonest causes of
death during follow-up. LT was demonstrated as a risk factor for in
hospital mortality in multivariate analysis, but not during long-term

follow-up.
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