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Introduccion: El trasplante hepatico ortotopico es la colocacion de un
nuevo higado en la misma ubicacién del explantado. El objetivo es
prolongar la duraciéon y la calidad de vida en pacientes con
enfermedades hepaticas terminales. Sin embargo, las infecciones
bacterianas son una complicacion en los pacientes receptores del
trasplante, comprometiendo el éxito del procedimiento. El objetivo fue
determinar los factores asociados a infecciones bacterianas en el primer
mes tras realizada la intervencién y describir las caracteristicas
demograficas de esa poblacion. De 332 trasplantes realizados, que 262
cumplieron criterios para el analisis.

M¢étodos: Se realizd un estudio observacional analitico de casos y
controles anidado en una cohorte, en mayores de 18 afios, receptores de
trasplante hepatico primario, de la FCI-IC de 2005 a 2014; excluyendo
trasplante combinado higado rifién, retrasplantes o fallecidos por causa
diferente a la infecciosa durante el primer mes.

Resultados: Se encontrd que la ventilacion mecénica por mas de 1 dia,
el catéter venoso central mayor de 3 dias son los principales factores de
riesgo para infecciones bacterianas. La albimina mayor de 2,6gr/dl se
asoci6 a menor infeccion. Los agentes etiologicos predominantes
fueron gérmenes gram negativos como E. coli, K. pneumonia y E.
cloacae. Mientras que bacteremia, infeccion urinaria y peritonitis
fueron las infecciones mas frecuentes. La incidencia de infeccion
bacteriana en esta poblacion fue 24%.

Discusién: Se recomienda por tanto extubacion antes de 24 horas, uso

de catéter central menor de 3 dias y limitar el uso del catéter vesical.

Palabras clave: Trasplante hepatico, infecciones bacterianas,

complicaciones postoperatorias



Introduction: orthotropic liver transplantation is the placement of a new
liver in the same location of the explanted. The goal is to extend the life
and quality of life in patients with terminal liver disease. However,
bacterial infections are a complication in transplant recipient patients,
compromising the success of the procedure. The objective was to
determine the factors associated with bacterial infections in the first
month after the intervention performed and describe the demographic
characteristics of this population. 332 transplants, 262 met the criteria
for analysis.

Methods: An analytical observational studies and nested in a cohort, in
over 18 years, primary liver transplant recipients, the FCI-IC 2005-
2014 controls was performed; excluding combined liver kidney
transplantation, retransplantation or death caused by different infectious
during the first month.

Results: It was found that mechanical ventilation for more than one
day, the largest central venous catheter three days are the main risk
factors for bacterial infections. Most 2,6gr albumin / dL. was associated
with lower infection. The predominant etiologic agents were gram-
negative bacteria such as E. coli, K. pneumoniae and E. cloacae. While
bacteremia, urinary tract infection and peritonitis were the most
frequent infections. The incidence of bacterial infection in this
population was 24%.

Discussion: In these patients is recommended extubation within 24
hours, less use of central catheter three days and limit the use of bladder

catheter.

Keywords: Liver transplantation, bacterial infections, postoperative

complications
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1. Introduccion

En los ultimos 50 afios, el trasplante hepatico se ha convertido en una técnica cuyo
objetivo es prolongar tanto la duraciéon como la calidad de vida en un receptor que sufre una
enfermedad hepatica en fase terminal. Las principales indicaciones de trasplante hepatico
son insuficiencia hepatica aguda e irreversible, descompensacion hepatica causada por

enfermedad cronica del higado, cancer hepatico primario, y trastornos metabdlicos (1).

Sin embargo, uno de los principales riesgos tras la intervencion son las infecciones, las
cuales representan una importante causa de morbi-mortalidad en esta poblacion, partiendo

del hecho que requieren inmunosupresores para evitar rechazo del injerto.

Segin datos del Registro Mundial de Trasplante desarrollado por la Organizacion
Nacional de Trasplantes de Espafia en colaboracion con la Organizacion Mundial de la

Salud, cada afio se realizan en el mundo mas de 21.000 trasplantes hepaticos (2).

El pais donde se realizo el mayor nimero de trasplantes hepaticos en 2013 fue en Estados
Unidos 6.455 con una poblacion estimada de 320,1 millon de personas, lo que representa
una tasa 20,2 trasplantes hepaticos por millon de habitantes; tasa superada por paises como
Croacia (26,7), Bélgica (26,3), Espana (23,3), Portugal (22,7) y Noruega (22). En total en
los paises de la Union Europea se realizaron 7.173 trasplantes hepaticos con una poblacién
estimada de 508,7 millones de habitantes para 2013, frente a 2.621 en Latinoamérica

(poblacion estima de 562,7 millones) (3).

Colombia para 2013 tuvo una tasa anual de trasplante hepatico de 4,0 por millon de
habitantes (3), superada en la region por Brasil (8,6), Argentina (8,5), Uruguay (7,4) y
Chile (4,3).

Informacién local proveniente del Informe Anual de la Red de Donacion y Trasplantes
2013, del Instituto Nacional de Salud (4), reporta 961 trasplantes de o6rganos solidos en el
pais, lo que representa una tasa de 20,4 por millon de habitantes, con una poblacion

estimada en 2013 segun el DANE de 47°121.089 habitantes. El mayor numero de
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trasplantes por 6rgano fue renal (674) representado el 70,1%, seguido de higado 18,4%
(177), corazon 8,4% (81) y pulmoén 0,8% (8).

De las instituciones que realizaron trasplante hepatico en el pais durante 2013 el mayor
porcentaje se realizd en Fundacion Valle de Lili 30,5% (54), seguido de la Fundacion
Cardioinfantil 18% (32), Fundacioén Santafé de Bogota 15,3% (27), Hospital Pablo Tobon
Uribe 14,2% (25), Hospital San Vicente de Paul 12,4% (22), Centros Especializados
Rionegro 5% (9), Fundacion Cardiovascular de Colombia 4,5% (8) (4).

Algunas tasas de supervivencia reportadas en los pacientes sometidos al procedimiento

para el 1, 3 y 5 afio postrasplante son del 87, 78 y 73% respectivamente (5).

A pesar de los avances logrados, y el impacto del trasplante hepatico en el mundo, las
infecciones son una de las causas mas importantes de morbi-mortalidad en cualquier
periodo del postrasplante. Las infecciones reportadas son bacterianas (48%), flngicas
(22%), y virales (12%) (6). Otras series reportan las infecciones hepaticas bacterianas entre

33 — 68%, virales 3 —44%, micdticas 1 —26% (7).

Conocer las caracteristicas tanto de los pacientes como de los agentes etioldgicos
causales de infecciones, pude ayudar a prevenir, sospechar de forma temprana y orientar el

manejo en esta poblacion susceptible y con mayor riesgo de complicaciones.

El tnico estudio realizado hasta el momento en Colombia de infecciones en pacientes
postrasplante hepatico (8), mostrd que las infecciones bacterianas representan el evento mas
frecuente (71,1%), seguido por infecciones virales (19,3%) y finalmente las micoticas
(8,4%). De esas infecciones bacterianas las mas frecuentes se localizaron a nivel pulmonar
y abdominal, seguidas de bacteremias, infeccion del sitio operatorio e infeccion a nivel
hepatica y de vias biliares. Identificaron a la E. coli como el principal agente causal,

permitiendo compara la epidemiologia local con la reportada en la literatura internacional.
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2. Marco Teodrico

El trasplante hepatico ortotopico se refiere a la colocacion de un nuevo higado en la
misma ubicacion del explantado. Y aunque en adultos predomina el donante cadavérico, se
ha comenzado a realizar también trasplante de donante vivo utilizando el 16bulo hepatico
izquierdo como ocurre en los paciente pediatricos, sin embargo la posibilidad de un donante
vivo so6lo debera contemplarse cuanto el trasplante de donante cadavérico es poco probable

en un plazo razonable (9)

El primer intento de trasplante de higado humano fue realizado en Denver, EE.UU., por
Thomas Earl Starzl en 1.963. El receptor fue un nifio de 3 afios con atresia biliar, que muriod
durante la operacion debido a una hemorragia. Varios intentos se realizaron hasta enero de
1964; cuatro mas por Starzl, uno por Francis Moore en Boston, EE.UU., y otro por
Demirleau en Paris, Francia, que fue el primer intento registrado fuera de los EE.UU. Solo
hasta el 27 de julio de 1967, Starzl realizé el primer trasplante hepatico exitoso a una nifia
de 19 meses con hepatocarcinoma quien sobrevivio 13 meses, antes de morir de
enfermedad metastdsica. Otro pionero en el trasplante hepatico fue Roy Calne, del Hospital
Addenbrookes en Cambridge, Reino Unido, quien realizé un trasplante de higado, el 2 de
mayo de 1968, a una mujer con un cancer hepatico primario, la cual muri6 2,5 meses

después por un cuadro séptico (10).

El primer trasplante hepatico en el pais y en Latinoamérica se realizd por el grupo de
trasplantes de la Universidad de Antioquia y el Hospital San Vicente de Paul en Medellin el
14 de agosto de 1979, a un paciente con enfermedad de Wilson (11)

Los intentos iniciales y parcialmente exitosos alrededor del mundo a finales de los afios
60, tenian una tasa de supervivencia en el primer afio menor de 30%. Cambios radicales se
comenzaron a observar en 1979, con la introduccion de la ciclosporina un inhibidor de la
calcineurina, logrando una inmunosupresion superior a la previamente encontrada con

globulina antilinfocitica, azatioprina y prednisolona (10)

Con el tiempo fue también evolucionando la seleccion de los receptores y mejorando las
técnicas quirurgicas, dando como resultado de tasas de supervivencia al primer afo

cercanas al 70% a comienzos de los afos 80. Para 1983, cuatro centros de todo el mundo
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habian acumulado suficiente experiencia en el trasplante hepatico. Se basaba en 540 casos
de pacientes trasplantados de forma exitosa, permitiendo hacer comparacién con una
cohorte similar de pacientes no trasplantados. La supervivencia de los pacientes
trasplantados fue dramatica, marcando el comienzo del trasplante hepatico como la mejor

intervencion terapéutica para todos los tipos de enfermedad hepatica terminal (10).

La aceptacion mundial y la utilizacion de este procedimiento se demuestra por el hecho
que en 1984 habia menos de 20 centros de trasplante de hepaticos activos (10), y en 2012 el
numero de trasplante de higado al alrededor del mundo fue 23.986, en centros distribuidos

en la mayoria de paises del mundo (3).

Dentro de las indicaciones para el trasplante de higado, se encuentra la enfermedad
hepatica aguda severa, o avanzada cronica una vez se alcanzan los limites de la terapia
médica. La identificacion de cirrosis por si no implica una necesidad de trasplante hepatico
(9), aunque se conoce claramente que los pacientes con cirrosis tiene disminucién en la
supervivencia en comparacion con la poblacion general (12); ya que etapa avanzada, la
cirrosis se asocia con una alta tasa de morbilidad y mortalidad después de experimentar un
primer episodio de descompensacioén, con un pobre prondstico (13). Tendrian entonces
indicacion en caso de presentar complicaciones como ascitis refractaria, hemorragia por
varices esofagicas, encefalopatia hepatica, sindrome hepatopulmonar, hipertension
portopulmonar, colangitis recurrente o desarrollo de hepatocarcinoma. Ya que incluso en
pacientes con marcada descompensacion el trasplante hepatico podra aplazarse o incluso

evitarse si el tratamiento médico es eficaz (9).

En conclusion un paciente que requiere trasplante hepatico, debe presentar una condicion
clinica irreversible y estar lo suficientemente enfermo, sin embargo también debera estar lo

suficientemente bien como para sobrevivir a un procedimiento quirurgico complejo (1).

Una puntuacion alta en la escala del MELD connota una enfermedad mas grave. Antes se
habia usado la puntuacion de Child-Pugh para evaluar el prondstico de la cirrosis, pero ha
sido sustituida por la escala MELD (Model for Endstage Liver Disease) (14), inicialmente
creada para evaluar prondstico a 3 meses en pacientes cirrdticos sometidos a derivacion

portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS), un modelo matematico que incluye
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creatinina y bilirrubina sérica e indice internacional normalizado (INR) (15); la escala es
ahora usada y aceptada para evaluar prondstico de cirrosis, incluyendo la asignacion de
organos en caso de trasplante hepatico (9), pues puede predecir con precision la mortalidad
a 3 meses en los que esperan un trasplante. Aquellos cuya mortalidad sin un trasplante

supera la mortalidad con un trasplante son los candidatos ideales para el procedimiento (1).

La Asociacion Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas y la Sociedad
Americana de Trasplantes recomiendan que los pacientes con cirrosis deben ser referidos
para evaluacion de trasplante cuando desarrollan una descompensacion con un MELD
score > 15; y en caso de que el potencial candidato a trasplante hepatico presente deterioro
renal o rdpida descompensacion hepatica debe tener una evaluacion prioritaria para

trasplante (9).

Segin la guia de evaluacion para el trasplante de higado en adultos: 2013 de la
Asociacion Americana para el Estudio de las Enfermedades del Higado y la Sociedad
Americana de Trasplante entre las indicaciones de trasplante de higado se encuentran: las
complicaciones de la cirrosis como ascitis, sangrado gastrointestinal cronico por gastropatia
debida a hipertension portal, encefalopatia, hepatocarcinoma, hemorragia variceal

refractaria y disfuncion en sintesis hepatica (9).

Otras indicaciones importantes y frecuentes para trasplante hepatico son cirrosis
derivadas de: hepatitis virales cronicas por virus C y B; enfermedad hepéatica autoinmune
(hepatitis autoinmune y cirrosis biliar primaria); enfermedad hepatica relacionada con el
alcohol; enfermedades hepaticas metabolicas: hemocromatosis hereditaria, déficit de alfa-1-
antitripsina, enfermedad de Wilson, enfermedad del higado graso no alcohdlico,
tirosinemia, glucogenosis tipo IV (Enfermedad de Andersen), amiloidosis, hiperoxaluria,
defectos del ciclo de la urea, defectos de aminoacidos; enfermedad hepatica colestésica:
cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria, atresia biliar, sindrome de Alagille,
colestasis intrahepatica familiar progresiva, fibrosis quistica, pérdida de las vias biliares;
malignidad: carcinoma hepatocelular, colangiocarcinoma, carcinoma fibrolamelar,
hemangioendotelioma epitelioide, hepatoblastoma, tumor neuroendocrino metastasico;

enfermedad hepatica poliquistica; sindrome de Budd-Chiari; fallo hepatica fulminante (1)
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También se debe considerar como indicacién el fracaso del injerto, en casos como
disfuncion primaria y trombosis de la arteria hepatica, y recurrencia de la enfermedad como

en los casos de hepatitis por virus C y el rechazo crénico.

El proceso de evaluacion para el trasplante hepatico busca definir los pacientes que
obtendran el mayor beneficio con el trasplante, quien tendrd la mejor recuperacion y

sobrevida en el postoperatorio, y quien serd mejor administrador con el recurso recibido

(16).

La valoracion pretrasplante implica una valoracion médica completa, psiquiatrica, social,
y financiera para identificar aquellos que pudieran tener contraindicaciones como: MELD
Score <15, enfermedad cardiaca o pulmonar grave, SIDA, consumo activo de alcohol o
abuso de sustancias ilicitas, carcinoma hepatocelular con diseminacion metastasica, sepsis
no controlada, alteracion anatémica que impida el trasplante de higado, colangiocarcinoma
intrahepdtico, neoplasia extrahepatica, falla hepatica fulminante con sostenida presion
intracraneal > 50 mm Hg o presion de perfusion cerebral < 40 mm Hg, Hemangiosarcoma,

incumplimiento persistente, falta de un sistema de apoyo social adecuado (9).

El proceso de evaluacion pretrasplante, incluye: Revision de historia clinica, valoracion
fisica por hepatdlogo y cirujano de trasplante. Realizacion de paraclinicos: electrolitos,
pruebas de funcidon hepatica y renal, hemograma completo, estudios de coagulacion,
serologia de hepatitis virales, marcadores de autoinmunidad y tumorales, estudios para
enfermedades hepaticas metabodlicas, hemoclasificacion, uroanalisis, depuracion de
creatinina, RPR, serologias para: EBV, CMV, VIH, y funcion tiroidea. Evaluacién
cardiaca: electrocardiograma, ecocardiograma, prueba de esfuerzo nuclear (si edad > 45
anos o hay presencia de riesgo cardiaco como hiperlipidemia, hipertension arterial,
diabetes, tabaquismo, edad > 60 afios), cateterismo coronario (si prueba de esfuerzo es
anormal o hay alto riesgo de enfermedad cardiaca), cateterismo cardiaco derecho (si hay
aumento de presiones pulmonares en estudios no invasivos), valoracion por Cardiologia.
Examenes de radiologia: radiografia de torax, ecografia abdominal con la evaluacién
doppler para documentar la permeabilidad de la vena porta, imagen abdominal con
contraste, densitometria 0sea, tomografia computarizada del térax (si hepatocarcinoma).

Evaluacion pulmonar: prueba de PPD, pruebas de funcion pulmonar, gases arteriales,
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estudio de shunt intrapulmonar en caso de evidencia del mismo, valoracion por
Neumologia. Evaluacién neurologica: doppler carotideo (si edad > 60 afios), neuroimagen y
valoraciéon por Neurologia si hay antecedente de alteracion neurologica. Deteccion
apropiada para cancer segun edad: citologia cervical, mamografia, colonoscopia (si edad >
50 afios o colangitis esclerosante primaria), PSA. Evaluacion Psicosocial: valoracion por
Psiquiatria, Trabajo social, valoracion financiera, y por Nutricionista. Valoracion dental y

por Anestesiologia si el riesgo quirargico es alto (9).

Completada la valoracion pretrasplante, un comité multidisciplinario compuesto por
hepatdlogos, cirujanos de trasplante, psicologos, psiquiatras y trabajadores sociales, se
retnen para determinar quién es apropiado. Una vez se considere la persona apta para el

trasplante, se coloca en la lista nacional de espera.

La intervencion quirurgica consta de hepatectomia total del higado nativo seguida de la
implantacion del higado del donante. La anastomosis entre el higado del donante y el
receptor consta de la anastomosis de la vena cava suprahepatica, infrahepatica y vena porta,
una vez realizada la anastomosis el higado es perfundido con flujo venoso portal. Una vez
que el higado esta arterializado y la arteria hepatica muestra un flujo satisfactorio y se
consigue la hemostasia, se reconstruye el conducto biliar realizando una coledoco-
coledocostomia termino-terminal. Si el conducto biliar del receptor no es apropiado para la
reconstruccion termino-terminal, se realiza una coledocoyeyunostomia en Y de Roux de
manera estandar, con o sin colocacion de stent interno. Dentro de las técnicas alternativas
se encuentra la técnica “piggyback™ o preservacion de la vena cava, ya que la vena cava
inferior del donante se anastomosa de lado a lado de la vena cava inferior del donante, de

esta forma se evita la derivacion venosa durante el trasplante hepatico de donante vivo (17).

Posterior a la realizacion del trasplante, el paciente entra en un periodo critico derivado

de la complejidad del procedimiento y en relacion a su estado previo al procedimiento.

En la etapa pretrasplante se pueden presentar complicaciones hepatobiliares como
rechazo agudo y cronico, complicaciones biliares como fugas y estenosis, asi como

recurrencia de la enfermedad primaria que género la indicacién del trasplante.
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La inmunosupresion es de gran importancia para evitar complicaciones como el rechazo,
la mayoria de centros de trasplante usan dos o tres agentas inmunosupresores, los cuales
son combinados durante los primeros meses. Hacen parte los glucocorticoides inicialmente
metilprednisolona, posteriormente prednisolona; un inhibidor de -calcineurina como
ciclosporina o tacrolimus; y otros agentes como sirolimus, azatioprina o micofenolato
mofetil, la tendencia a lo largo del tiempo es llegar a la monoterapia aproximadamente a los
6 meses postrasplante, siempre que se tenga una funcion hepatica optima y sin evidencia

alguna de rechazo.

Desafortunadamente los inmunosupresores tiene efectos no deseados, dentro de los mas
frecuentes se incluyen diabetes mellitus, hipertension arterial, disfuncion renal, obesidad,

dislipidemia, generando un aumento en el riesgo para eventos cardiovasculares a futuro

(18).

Otro de los grandes riesgos a largo plazo con la terapia inmunosupresora es el aumento
de la incidencia de malignidad reportada en los receptores de trasplante hepatico comparada
con la poblacién general, una revision sistematica de nueve estudios encontré mayor
incidencia en de cancer de piel, trastornos linfoproliferativos y cancer de cabeza y cuello

dentro de los 26 a 61 meses postrasplente con uso de inmunosupresores (19).

Pero tal vez, la complicacion mas frecuente relacionada con los inmunosupresores son
las infecciones, causando un gran impacto en la morbi-mortalidad postrasplante. Las causas
mas comunes de infecciones reportadas son bacterianas (48%), fungicas (22%), y virales
(12%); Algunos reportes de la literatura dejan ver que mas de dos tercios de todos los
pacientes con trasplante hepatico han tenido al menos un episodio de infeccién en los
primeros 3 meses (6). Asi mismo la infeccidon es la causa mas comun de fiebre en los

pacientes trasplantados (20).

Identificar los factores de riesgo que puedan propiciar infeccion antes del trasplante,
permite crear estrategias preventivas. Por ejemplo, un factor de riesgo importantes son las
infecciones latentes que pueda tener tanto receptor como donante, lo que hace que una
adecuado estudio pretrasplante minimice riesgos conocidos, de ahi la importancia de los

seguimientos seroldgicos.
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Es mas dificil reconocer una infeccion en los receptores de trasplante que en personas
con la funcidén inmune normal, ya que los signos y sintomas de infeccion a menudo se ven
disminuidos. El espectro de patdogenos potenciales es amplio, y la infeccion a menudo
progresa rapidamente. La exposiciones epidemiologica se pueden dividir en cuatro
categorias superpuestas: infecciones derivadas de los donantes, infecciones derivadas del

receptor, infecciones nosocomiales e infecciones de la comunidad (21).

Profilaxis antimicrobiana ha alterado dramaticamente la incidencia y la gravedad de las
infecciones postrasplante. Tres estrategias preventivas generales son utilizadas: vacunacion,
profilaxis universal y la terapia preventiva (22). Se debe evaluar la necesidad de
inmunizacion contra sarampion, paperas, rubéola, difteria, tos ferina, tétanos, virus de

hepatitis B, poliomielitis, varicela, influenza y neumococo antes del trasplante (23).

La profilaxis quirargica de rutina varia, dependiendo de la epidemiolodgica local y del
organo trasplantado; en el trasplante de hepatico, se debe cubrir con agentes
antimicrobianos para la flora de la piel y el tracto biliar, especies de Enterococcus,
anaerobios, y enterobacterias. La profilaxis se pueden ajustar de acuerdo con los patrones
de colonizacion conocidos para Pseudomonas, S. aureus resistente a meticilina,

enterococos resistentes a vancomicina u hongos (21).

El riesgo y tipos de infecciones encontradas difieren en el tiempo después del trasplante,

se han dividido en tres periodos caracterizados por (21):

Periodo postrasplante temprano: comprendido en el primer mes luego de la intervencion.
Dado que no estd aln presente la inmunosupresion maxima, no se observan infecciones
oportunistas; infecciones como viremia y candidemia son derivas del donante, del receptor
o asociadas a complicaciones técnicas del procedimiento quirurgico. La presencia de
lesiones tempranas del injerto (isquemia o lesion por reperfusion pulmonar) pueden ser
origen para abscesos hepaticos o pulmonares. En este periodo la presencia de hepatitis,
neumonitis, encefalitis, erupcion cutanea y leucopenia, puede ser derivada del donante. En
este periodo es frecuente encontrar infeccion por especies resistentes como S. aureus
meticilino resistente, enterococos resistentes a vancomicina, Candida especies (no

albicans). Y se observan infecciones asociadas al cuidado de la salud como neumonias por
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aspiracion, infeccion en area de catéter, infeccion de sitio operatorio, colitis Clostridium
difficile. Infecciones derivadas del receptor (colonizacion) por aspergillus, Pseudomonas.
Las infeccion derivadas del donante son menos frecuentes (infecciones por virus de herpes

simplex, virus de la coriomeningitis linfocitica, HVI, Trypanosoma cruzi entre otros).

Periodo intermedio postrasplante: inicia al finalizar el primer mes hasta el sexto mes,
tiempo en el cual se logra la mayor inmunosupresion, encontrando infecciones oportunistas
como neumonia por Pneumocystis, infeccion por L. monocytogenes, T. Gondii, nocardia. Se
presentan infecciones endémicas por hongos, como aspergillus, cryptococcus; T. Cruzi. Y

patogenos virales, como poliomavirus BK, adenovirus, y recurrencia por virus de hepatitis
C.

Periodo final postrasplante: inicia luego del sexto mes, en el cual la terapia
inmunosupresora ha disminuido, se observan entonces infecciones de gérmenes de la
comunidad, también se pueden presentar infecciones virales cronicas y desarrollar
infeccion recurrente. Persiste el riesgo de infeccion oportunista por Listeria o Nocardia, y

hongos patdgenos invasivos.

Si bien las tasas de incidencia de infecciones bacterianas en los receptores de trasplante
hepatico son diferentes segun el centro, el tiempo de seguimiento, disefio del estudio y
microbiologia propia de cada institucion que realiza el procedimiento; reportes en la
literatura documentan 4.4 episodios de infecciones bacterianas durante el primer mes de
realizado el trasplante de higado. Distintas cohortes han reportado tasas de entre 14.1% y

30.2% de infecciones bacterianas en el primer mes posterior al trasplante (24).

Dentro de los patdogenos frecuentemente encontrados, las bacterias gram negativas como
E. coli, Klebsiella spp, Enterobacter spp, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa, y
Acinetobacter baumannii son frecuentemente aislados; llegando a ser causales de
infecciones en sitio operatorio, infecciones intraabdominales, bacteremias, neumonias,

infecciones de tracto urinario e infecciones relacionadas a catéter (25).

Respecto a las bacterias gram positivas: Staphylococcus, Streptococcus y Enterococcus;
son la principal causa de infecciones de sitio operatorio superficial, bacteremias y

neumonias durante el primer mes (25).
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Las neumonias bacteriana ocurre entre 11% a 28%, de las cuales se consideran
nosocomiales (inicio de sintomads respiratorios con cambios radioldgicos luego de 48 horas
de hospitalizacion) en 50% - 75%, y neumonia adquirida en comunidad en 25 - 50% de los
casos (24). En otras referencias se reportan tasas de incidencia de neumonia en pacientes
receptores de trasplante hepatico de entre 13,7% a 25,4%, encontrando al Haemophilus

influenzae y Pseudomonas aeruginosa como los agentes etiologicos causantes (26).

Como factores de riesgo se ha encontrado diabetes, pérdidas sanguineas intraoperatorias
mayores a 10 litros, ventilacion mecénica mayor de 2 o 3 dias, estancia prolongada en UCI
> 7 dias, traqueostomia, disfuncion primaria del injerto, lactatemia, soporte vasopresor y
necesidad de terapia de reemplazo renal (24). Otros factores de riesgo encontrados en
estudios reportan elevacion en INR (>2,3) antes del trasplante y patrén restrictivo en
pruebas de funcion pulmonar pre-trasplante, asi como ventilacion mecanica prolongada,
alteraciones radioldgicas no infecciosas (atelectasias, derrame pleural) y edema pulmonar
(26). A su vez se ha encontrado que la técnica quirurgica también influencia el riesgo de
neumonia, ya que la anastomosis en “piggyback” resultd siendo un factor protector

comparado con la anastomosis tradicional (26).

Infecciones de sitio operatorio (ISO), segun lo definido por CDC son categorizadas como
superficiales, profundas y de 6rgano o cavidad. Las superficiales se limitan a la piel y tejido
subcutaneo; las profundas involucran las capas de tejido mas profundas; en el caso de
infecciones organo/espacio se debera haber manipulado el 6rgano o la cavidad afectada
durante el procedimiento, ademas de la piel, fascia o musculos infectados. El diagndstico de
ISO requiere un cultivo positivo del sitio quirirgico, o la presencia de exudado purulento

por la herida quirtrgica o una incision quirargica que requiere ser reintervenida (27).

Debido a la complejidad del procedimiento y la potencial contaminacion, el trasplante
hepatico se asocia con altas tasas de ISO. Las técnicas quirtrgicas influyen directamente
sobre el riesgo de adquirir ISO, con tasas que varian. Los patégenos causales encontrados
frecuentemente son Enterococcus spp. y Staphylococcus spp., asi como la presencia de
bacterias gram negativas. Las ISO en adultos receptores de trasplante hepatico varian entre

18% a 37%, y las relacionadas a 6rgano espacio entre 65% a 91% (26).
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Las infecciones de tracto urinario (ITU), se han documentado como la tercera causa de
infeccion en el periodo temprano (24), son diagnosticas entre 7,4% y 14,1% en el primer
mes posterior al trasplante hepatico (26). Dentro de los patdgenos mas frecuentes estan E.

coli, Enterococcus faecium, Klebsiella spp, S. aureus, Enterobacter spp, y Enterococcus

faecalis (24).

Para hacer el diagnostico de ITU en adultos se requiere al menos la presencia de un
sintoma relacionado (disuria, aumento de frecuencia urinaria, o dolor supraptbico) con un
cultivo positivo, o la presencia de 2 sintomas relacionados a ITU con uroanalisis sugestivo
de infeccion (27). Dentro de los factores de riesgo se encuentra la edad, género femenino, y

diabetes (24).

La presencia de bacterias en sangre (bacteremia) se ha asociado a alta morbilidad y
mortalidad, en pacientes quirurgicos y en pacientes receptores de trasplante de organo
solido. La incidencia de bacteremia en receptores de trasplante hepatico varia entre 10% a
39% segun lo reportado en la literatura. Y mas de la mitad de todas las bacteremias ocurre
dentro del primer mes post-trasplante (26). Las bacterias mas comunmente aisladas
incluyen S. aureus, estafilococos coagulada negativa, sin embargo bacterias gram negativas
como E. coli y P. aeruginosa también han sido reportadas. Las principales fuentes de
bacteremia documentadas son asociadas a catéteres (23-31%), origen abdominal o biliar (7-
33,6%), pulmonar (6-24%), tracto urinario (1,3-11%), y herida quirtrgica (1,3-10%).
Dentro de los factores de riesgo para bacteremia se han reportado el antecedente de diabetes

mellitus, y complicaciones en la via biliar (26).

La infeccion por Clostridium difficile es mas prevalente en receptores de trasplante
hepéatico que en poblacion no trasplantada (2.7% vs. 0.9%) y se asocia con una mayor tasa

de mortalidad mayor de 5.5% vs. 3.2%, respectivamente (24).

Con la busqueda de los factores asociados a infecciones bacterianas durante el primer
mes luego del trasplante hepatico en nuestra institucion, se espera identificar cudles de
nuestros pacientes estarian en mayor riesgo de presentar una infeccion bacteriana, estar

atentos a la evolucion y ante cualquier signo o sintoma tomar las medidas respectivas dado
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que la mortalidad de estos pacientes segtn lo reportado en la literatura es mayor que para la

poblacion general.

Este estudio buscara comparar nuestra poblacion frente a otros centros de trasplante en el
mundo en ese periodo del postrasplante, el cual estd marcado por el alto riesgo de

infecciones derivadas del cuidado de la salud.

Esta informacion llevara a plantear la revision de los distintos procesos en el caso de
encontrar tasas de incidencia mayores, buscando siempre el mejoramiento en la atencion y

prestacion de servicios.

2.1. Pregunta de investigacion

(Cudl es la incidencia y los factores que se asocian a las infecciones bacterianas
presentadas en el primer mes postrasplante hepatico de los pacientes receptores de
trasplante de higado en la Fundacion Cardioinfantil - Instituto de Cardiologia, en el periodo

de 2005 a 2014?

2.2. Justificacion
Las infecciones en los pacientes con trasplante hepatico, representan una causa
importante de morbi-mortalidad, si bien se trata de una poblacion predispuesta a las mismas

por el estado de inmunosupresion que deben tener para evitar rechazo del injerto.

Lograr identificar los factores asociados a la presencia de infecciones bacterianas (las
mas frecuentes reportadas en la literatura), permitira oportunamente vigilar cuales pacientes
seran mas susceptibles, adelantar seguimiento dirigidos, implementar terapias preventivas e

iniciar manejo terapéutico temprano en caso de inicio de sintomatologia especifica.

Actualmente desconocemos no solo las caracteristicas demograficas de los pacientes
trasplantados en la Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia, sino también que
caracteristicas microbioldgicas tiene los agentes bacterianos que han generado esas

infecciones; tales datos permitiran establecer otras comorbilidades de los pacientes, asi
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como los grupos bacterianos aislados con sus resistencias y eficacia de terapias

profilacticas.
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3. Objetivos

3.1. Objetivo General
Determinar los factores asociados a la presencia de infecciones bacterianas en pacientes

que se encuentran en el primer mes postrasplante de higado en la Fundacion Cardioinfantil

— Instituto de Cardiologia (FCI — IC) durante el periodo 2005 a 2014.

3.2. Objetivos Especificos

Describir las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes con trasplante hepatico de la FCI —

IC, desde 2005 a 2014.

Determinar la incidencia de las infecciones bacterianas presentada por los pacientes de la FCI —

IC, durante el primer mes tras el trasplante hepatico entre 2005 a 2014.

Establecer los factores asociados a la presencia de infecciones bacterianas en el primer mes

postrasplante de higado, en la FCI — IC durante 2005 a 2014.

Describir los agentes bacterianos causales de las infecciones encontradas en la poblacion objeto

del estudio.
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4. Métodos

4.1. Diserio de Investigacion
Estudio observacional analitico de casos y controles anidado en una cohorte de pacientes

sometidos a trasplante hepatico en la FCI — IC entre enero de 2005 y diciembre de 2014.

4.2. Estrategia de muestreo

Muestreo sistematico por conveniencia de todos los pacientes sometidos a trasplante
hepatico. La seleccion de los casos y los controles se realizd6 mediante la bisqueda en la
base de datos del servicio de todos los pacientes operados. Se verificO con registros
médicos que se hayan incluido todos los pacientes operados. Los casos fueron definidos
como los pacientes sometidos a trasplante hepatico en la FCI — IC entre enero de 2005 y
diciembre de 2014 que tuvieron evidencia de infeccion en cualquier 6rgano o sistema
durante el primer mes postrasplante. Los controles fueron definidos como los pacientes
sometidos a trasplante hepatico en la FCI — IC entre enero de 2005 y diciembre de 2014 que
no tuvieron evidencia de infeccion en cualquier 6rgano o sistema durante el primer mes

postrasplante

4.3. Tamario de la muestra

En el periodo entre 2005 a 2014 se realizd un total de 332 trasplantes hepaticos. Se
considerd realizar un andlisis de poder teniendo en cuenta una tasa de infecciones del 47%
para el primer mes, un valor alfa del 0,05%, método del arcoseno para el calculo,

obteniendo un poder esperado para encontrar diferencias entre los grupos del 78%.

4.4. Criterios de seleccion

A continuacion se presentan las caracteristicas de la poblacion a estudio.
4.4.1. Poblacion de estudio

Adultos postrasplante hepatico primario y con seguimiento no menor a un mes en la FCI-

IC, durante el periodo 2005 a 2014.
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4.4.2. Criterios de Inclusion

- Mayores de 18 aos.

- Personas a quienes se les realizd trasplante hepatico primario y seguimiento
en la FCI-IC durante el primer mes.

- Personas en cuya historia clinica se tengan datos suficientes para hacer el
analisis.

4.4.3. Criterios de Exclusion
- Adultos con trasplante combinado higado rifion.
- Muerte por causa no infecciosa dentro del primer mes postrasplante.
4.5. Estrategia de recoleccion de los datos.
Se realiz6 una revision de la informacién del grupo de trasplante hepatico de la FCI-IC,
historias clinicas en sistema y en fisico.
4.6. Estrategia de seguimiento
No aplica.
4.7. Descripcion de los procedimientos del estudio

Se construyd una base de datos en Excel a partir de un formato de recoleccion

predisenado que contiene las variables a analizar (ver tabla de variables).

4.8. Definicion de Variables

La definicion operativa de las variables dependientes e independientes del estudio se

observa en el anexo 1.

4.9. Control de sesgos

El sesgo de seleccion se controld anidando el estudio a la cohorte del total de pacientes

sometidos a trasplante hepatico.

27



Teniendo en cuenta el protocolo institucional de la unidad de trasplantes, todo paciente
que egresa vivo es seguido al mes de forma ambulatoria, con un seguimiento reportado del

100%, lo que asegurd la recoleccion del desenlace del estudio.

4.10. Procesamiento de Datos

Todos los datos fueron auditados por un estadistico para determinar, valores perdidos,
erroneos, extremos y no concordantes. Una vez realizada esta auditoria se obtuvo un
porcentaje global del error mayor al 5% del total de datos consignados y se realizo
verificacion del 50% de los datos consignados, comenzando por los pacientes errados y

continuando de forma aleatoria con los pacientes sin errores.

4.11. Plan de Analisis

Se realizdé una descripcion de cada una de las variables del estudio. Las variables
continuas se describieron en medias o medianas con su respectiva medida de dispersion
segun la distribucion de las variables. Las variables categoricas se describen en frecuencias
relativas y absolutas.

Para determinar los factores asociados a infecciones, se realizé un analisis bivariado para
seleccionar las variables que se evaluaron en el modelo de regresion logistica. La
asociacion entre las variables y la presencia de infecciones bacterianas fue estimada por un
proceso de eliminacion hacia atras (backward) utilizando un modelo de regresion logistica
multivariada. La medida de asociacion fue el Odds Ratio (OR) y un intervalo de confianza
(IC) del 95%.

Una vez se realizo la evaluacion de interaccion, confusion y los diagndsticos de regresion
se procedio con el analisis de la exactitud del modelo, que fue evaluada por calibracion. La
calibracion, mide la capacidad del modelo para asignar el riesgo de manera adecuada, se
evalué mediante la prueba de ajuste de bondad de Hosmer y Lemeshow (H-L). EI Chi
cuadrado (X2) de la prueba de H-L mide la diferencia entre los factores de riesgo esperado
y los observados. Un resultado estadisticamente no significativo H-L (valor de p >0.05)

sugiere que el modelo predice con precision.
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4.12. Prueba Piloto

No se realizo.

4.13. Consideraciones Eticas

Teniendo como marco legal la clasificacion del articulo 11 de la resolucion 8430 de 1993
del Ministerio de Salud, que establece las normas cientificas, técnicas y administrativas
para la investigacion en humanos, la presente investigacion corresponde a una:
“investigacion sin riesgo”: “Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada de las variables biologicas, fisiologicas, psicoldgicas o sociales
de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: revision de
historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no se identifique ni se traten

aspectos sensitivos de su conducta”.

El presente estudio se basé en la recoleccion de informacion a través de historias clinicas,
sin ninguna intervencion, ni modificacion a su tratamiento médico establecido, por lo que

se considerd investigacion sin riesgo.

El manejo de las historias clinicas y demds datos consultados se manejaron bajo las

normas de confidencialidad previo aval del comité de ética e investigacion de la FCI-IC.

En todas las fases de la investigacion prevalecio el criterio del respeto a la dignidad, la
proteccion de los derechos y bienestar de quienes participan en el estudio. El protocolo, el
formato de recoleccion de datos y el trabajo tuvieron la revision y aprobacion del Comité

de Investigacion y Etica de la Fundacion Cardioinfantil - IC.

Los médicos que participaron en el estudio no recibieron compensacion en dinero por las
actividades propias de la investigacion. La investigacion fue realizada por profesionales
idoneos con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad de los pacientes. La
informacion fue utilizada para fines netamente académicos y se preservo la privacidad y

seguridad de los datos de los pacientes.
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4.14. Organigrama

A continuacidn se presenta el organigrama del estudio que refleja la estructura del

recurso humano que participd en la realizacion de este estudio.

Figura 1. Organigrama del estudio
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4.15. Cronograma del estudio

El diagrama de Gantt refleja todas las actividades realizadas para la realizacion de este
documento de tesis, teniendo en cuenta un marco temporal en meses.

Figura 2. Cronograma de las actividades realizadas
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4.16. Presupuesto del estudio

La tabla 1. Describe cada uno de los gastos generados desde el inicio del proyecto hasta la
realizacion de este documento, asi como los gastos estimados de publicacion.

Tabla 1. Presupuesto del estudio

Tipo de Descripcion

requerimiento

pesos Col)

Valor (Aprox. en

APORTE
INVESTIGADOR

APORTE
FCI-IC

Recoleccion de Creacion base 1.000.000
los datos de datos y
recoleccion
Estadistico Analisis Datos 2.000.000
Publicacion Impresiones, 2.000.00
envio,
formatos.
Total 5.000.000
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5. Resultados

Durante el periodo de estudio 262 pacientes fueron incluidos para el andlisis. En la figura
1 se observan la distribucion por afio de los pacientes sometidos a trasplante hepatico en la
FCI - IC, el afio 2009 fue el afio con mayor proporcion de pacientes trasplantados del total

seguido del afo 2008; desde el afio 2010 la frecuencia relativa de casos se mantiene estable
alrededor del 11%.

Figura 3. Frecuencia relativa y absoluta de casos por afio
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes

Edad (afios) Mediana RIC 53 (44-61)
Mujeres n (%) 137 (52,3)
Peso (kg) Mediana RIC 65 (58-77)
Talla (m) Media + De 1,62 £0,09
IMC (kg/m2) 25,1 (22,7-28,1)
HTA n (%) 32 (12,2)
DM n (%) 51(19,5)
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EPOC n (%) 2(0,8)

HTP n (%) 7(2,7)
ERC n (%) 7(2,7)
Cardiopatia isquémica n (%) 6(2,3)
Valvulopatia n (%) 2 (0,8)
Enf. Autoinmune n (%) 7(2,7)

Tabla 3. Indicacion de Trasplante

Indicacion de trasplante: Falla cronica

Causas autoinmune (cirrosis biliar primar y autoinmune) 65 24.8
Cirrosis alcoholica 49 18,7
Cirrosis por virus C 44 16,8
Cirrosis criptogénica 37 14,1
Otras causas 26 9,9

Cirrosis por virus B 14 53

Esteato hepatitis no alcoholica — NASH 7 2,7

Hepatocarcinoma 6 23

Enfermedades de depdsito 3 1,2

Indicacion de trasplante: Falla aguda 24 (9,2)

Tabla 4. Resultados de Laboratorio

Creatinina mg/dL Mediana RIC 0,8 (0,7-1)
Bilirrubina total mg/dLL Mediana RIC 2,8 (1,5-6,9)
PT seg Mediana RIC 14,9 (13-18.,4)
INR Mediana RIC 1,4 (1,2-1,7)
Albumina gr/dL Media =+ De 2,5+0,7
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Figura 6. Severidad de la ascitis

No; %
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El 17,6% (46/262) presentaban infeccion previa.

Tabla 5. Caracteristicas relacionadas con el trasplante

Muerte del donante n %

Accidente cerebrovascular/choque 89 (34,1)
Oras 17 (6,5)
Trauma craneoencefalico 155 (59,4)
Infeccion del donante 11 (4,2)
Tiempo de isquemia min Mediana RIC 420 (360-540)
Transfusion de Globulos Rojos U Mediana RIC 324
Transfusion de plasma U Mediana RIC 5 (4-7)
Transfusion de plaquetas U Mediana RIC 7 (3-12)
Crioprecipitados U Mediana RIC 7 (5-10)
Estancia en UCI dias Mediana RIC 2 (2-4)
Dias de hospitalizacion dias Mediana RIC 14 (11-19)
Ventilacion mecanica dias Mediana RIC 1(1-2)
Catéter venoso central dias Mediana RIC 6 (4-8)
Sonda vesical dias Mediana RIC 4 (3-5)
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Tabla 6. Desenlaces Infecciosos

Infeccion bacteriana n (%)* 64 (24,0)
Infeccidn respiratoria n 10
Infeccion abdominal n 14
Infeccidn tracto urinario n 16
Bacteremia n 19
Infecciodn de sitio operatorio n 6
Infeccion en piel n 0
Neuroinfecciéon n 0
Aislamiento bacteriano n 45

* La descripcion de los casos de infeccion bacteriana no es mutuamente excluyente.

Tabla 7. Aislamiento Microbiologico

Klebsiella pneumoniae
Enterococcus spp.

S. aureus

Enterobacter cloacae

Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia
Achromobacter xylosoxidans
Acinetobacter baumannii

Bacilos gram negativos, no tipificados
Citrobacter freundii

S. haemolyticus meticilino resistente
Klebsiella oxytoca

Listeria ivanovii

S. aureus meticilino resistente

e e e e e e e N = \° I \© I VS IR S I e e o]

Staphylococcus simulans
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Se presentd rechazo agudo del injerto en 17 pacientes 6,5% y lesion renal aguda en 63

pacientes 24,0%

Tabla 8. Esquema inmunosupresor

IR O

Metilprednisolona 1 0,4
Metilprednisolona / Micofenolato / Ciclo 47 17,9
Metilprednisolona / Micofenolato / Tacrolimus 25 9,5
Metilprednisolona / Tacrolimus 4 1,5
Micofenolato / Tacrolimus 4 1,5
Prednisolona / Micofenolato / Ciclosporina 94 35,9
Prednisolona / Micofenolato / Tacrolimus 86 32,8
Prednisolona / Tacrolimus 1 0,4

La figura 5 representa la distribucion de los casos de infecciones por afio y por numero
de trasplantes realizados. Se observa que la mayor proporcion de infecciones ocurrieron en
los primeros afios del programa, sin embargo desde el afio 2010 se observa una tendencia a
la reduccion en la proporcion de infecciones manteniendo un promedio similar de casos

ano.

Figura 7. Tendencia anual de infecciones
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A continuacién se describen los resultados del andlisis bivariado entre infeccion
bacteriana y las caracteristicas de los pacientes, los resultados de laboratorio, caracteristicas

del trasplante y de la terapia inmunosupresora.

El promedio de edad del grupo de infectados fue similar al de los pacientes que no
sufrieron infecciones. Similar hallazgo fue encontrado para las demds variables
relacionadas con el paciente donde no se observaron diferencias significativas en la

frecuencia relativa de sus caracteristicas.

Tabla 9. Analisis bivariado para infeccion bacteriana

38

Variable Sin Infecciéon Con Infeccion Valo
r P
Edad (afios) Mediana RIC 52,5 (43-61) 55,5 (46-61) 0,63
Mujeres n (%) 92 (46,5) 33 (51,6) 0,48
Peso (kg) Mediana RIC 64 (58-76) 69 (57,5-80) 0,29
Talla (m) Media + De 1,62 + 0,09 1,64 + 0,09 0,23
IMC (kg/m2) 24,9 (22,7-28,1) 26,3 (22,8-27,6) 0,58
HTA n (%) 22 (11,1) 10 (15,6) 0,38
DM n (%) 40 (20,2) 11 (17,2) 0,71
EPOC n (%) 2 (1,0) 0 1
HTP n (%) 7 (3.5) 0 0,2
ERC n (%) 52,5 2(3,1) 0,68
Cardiopatia isquémica n (%) 5(2.5) 2(3,1) 0,68
Valvulopatia n (%) 2(1,0) 0 1
Enf. Autoinmune n (%) 6 (3,0) 1 (1,6) 1
Indicacion de trasplante: Falla cronica 180 (90,9) 58 (90,6) 1
n (%)
Indicacion de trasplante: Falla aguda n 18 (9,1) 6 (9,4) 1
(%)
Creatinina mg/dl Mediana RIC 0,8 (0,7-1) 0,9 (0,7-1,1) 0,01
Bilirrubina total mg/dl Mediana RIC 2,6 (1,5-6,8) 3,2 (1,6-7) 0,42
PT seg Mediana RIC 14,6 (12,8-18,2) 15,4 (13,6-19,3) 0,21
INR Mediana RIC 1,3 (1,2-1,6) 1,4 (1,2-1,8) 0,19



Continuacion tabla 9. Analisis bivariado para infeccion bacteriana

Albumina gr/dl Media + De

MELD n (%)

Menor o igual a 9

10a19

20a29

30a39

Mayor o igual a 40

Child-Pugh n (%)

Grado A: Enf. Compensada 5-6

Grado B: Compromiso funcional 7-9

Grado C: Enf. Descompensada 10-15

Hospitalizado n (%)
Hospitalizacion previa n (%)
Encefalopatia n (%)

Grado 1: Cambios de personalidad
Grado 2: Confusion-Somnolencia
Grado 3: Estupor

Grado 4: Coma

Ascitis n (%)

Grado 1: Leve

Grado 2: Moderada

Grado 3: Severa

Infeccion previa

Muerte del donante n %
Accidente cerebrovascular/choque
Oras

Trauma craneoencefalico

Infeccion del donante

2,5+0,7

42 (21,2)
112 (56,6)
34 (17,2)
8(4)
2(1,0)

30 (15,5)
119 (60,1)
49 (24,7)
28 (14,1)
98 (49,5)
13 (6,6)
5(2,5)
2(1,0)
1(0,5)
5(2,5)
115 (58,1)
84 (42,4)
5(2,5)
26 (13,1)
34 (17,2)

68 (34,3)
13 (6,6)
117 (59,1)
9 (4,6)
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2,4+0,6

11 (17,2)

30 (46,9)

19 (29,7)
3(4,7)
1(1,6)

7 (10,9)
34 (53,1)
23 (35.,9)
9 (14,1)
37 (57.8)
6 (9,4)
1(1,6)
2(3,1)
1(1,6)
2(3,1)
34 (53,1)
19 (29,7)
1(1,6)
14 (21,9)
12 (18,7)

21(32,8)
5(7,8)
38 (59,4)
23,1

0,12

0,27

0,21

0,25
0,42

0,48

0,77
0,92

0,62



Continuacidn tabla 9. Analisis bivariado para infeccion bacteriana

Variable Sin Infecciéon Con Infeccion Valor
P
Tiempo de isquemia min Mediana RIC 447 (360-540) 452 (342-595) 0,43
Transfusion de Globulos Rojos U 2 (2-4) 3(2-5) 0,15
Mediana RIC
Transfusion de plasma U Mediana 5 (4-7) 5(3-8) 0,68
RIC
Transfusion de plaquetas U Mediana 7 (5-12) 7 (2-12) 0,51
RIC
Crioprecipitados U Mediana RIC 6 (5-10) 7 (6-10) 0,37
Dias de hospitalizacion dias Mediana 13 (10-16) 20 (15-28) 0,000
RIC 1
Estancia en UCI dias Mediana RIC 2 (2-3) 3,5 (2-7) 0,000
1
Ventilacion mecanica dias Mediana 1(1-2) 2 (1-5) 0,000
RIC 2
Catéter venoso central dias Mediana 5 (4-7) 7 (5-12) 0,000
RIC 1
Sonda vesical dias Mediana RIC 4 (3-5) 5(3-9) 0,000
2
Lesion renal aguda n (%) 40 (20,2) 23 (35,9) 0,01
Rechazo del injerto n (%) 13 (6,6) 4(6,2) 0,92
Esquema inmunosupresor n (%) 0,000
1
Metilprednisolona 47 (24,1) 30 (47,6)
Prednisolona 148 (75,9) 33 (52,4)

Las variables en las que hubo diferencias entre los pacientes con infecciones bacterianas
durante el primer mes postrasplante hepatico y los no infectados fueron: mayor estancia
hospitalaria y en UCI, mayor tiempo en dias de ventilacion mecénica, uso de catéter venoso

centra y sonda vesical.
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A Continuacion se presenta el modelo de regresion logistica final para explicar la
asociacion de las variables del paciente, los laboratorios y del trasplante con el desenlace de
infeccion bacteriana, las cuales fueron seleccionadas para ingresar al modelo completo

inicial si obtuvieron un valor de p menor a 0,2 en el analisis bivariado.

Tabla 10. Modelo regresion para el desenlace de infeccion bacteriana

Variable Odds Ratio Valor P IC 95%
Creatinina > 0,8 mg/dl, Si 1,53 0,22 0,78 3,01
Albtimina >2,6 gr/dl, Si 0,37 0,01 0,18 0,77
Ventilacion mecanica > 1 dia, Si 2,56 0,01 1,30 5,03
Catéter Venoso Central > 3 dias, Si, 4,99 0,05 1,00 249
0
Uso de Metilprednisolona, Si 0,34 0,00 0,17 0,68

Los diagnosticos de regresion del modelo demuestran una alta coherencia en las variables
explicatorias con la variable desenlace R* 0.8, una discriminacion de 0,74 que considera

buena, y una bondad de ajuste de 0,6 que indica que el modelo ajusta perfectamente.

La albtimina sérica por encima de 2,6 gr/dl y el uso de una combinacion de terapia
inmunosupresora que contengan Metilpredinsolona son factores de proteccion o que

disminuyen la aparicidon de infecciones bacterianas en los pacientes de trasplante hepatico.

El tiempo de ventilacion mecanica mayor a 1 dia y el tiempo de catéter venoso central
mayor a 3 dias son factores de riesgo para la aparicion de infecciones bacterianas en los

pacientes de trasplante hepatico.

La creatinina preoperatoria mayor a 0,8 mg/dl se asocid6 de forma independiente a la
aparicion de infecciones bacterianas en los pacientes de trasplante hepatico (OR 2,6 IC 95%
1,2-3,6), sin embargo en el andlisis multivariado o ajustado por coovariables esta

asociacion no fue estadisticamente significativa
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6. Discusion

Las infecciones bacterianas representan una complicacion importante para los pacientes

receptores de trasplante hepatico, llegando a comprometer el éxito del procedimiento.

Durante los 10 afios analizados en nuestro estudio, se han realizado 332 trasplantes
hepaticos en la Fundacion Cardioinfantil, 70 trasplantes fueron excluidos por tratarse de
pacientes menores de 18 afos, trasplantes combinados higado rifion, retrasplantes hepaticos

o haber fallecido en el primer mes por causa diferente a una infecciosa.

Encontrando que 262 pacientes trasplantados de higado cumplieron con nuestros criterios
de inclusion los cuales tienen una mediana de 53 afios como edad al momento de la
realizacion del procedimiento, dato similar al reportado en otro estudio a nivel nacional (8),
aunque a nivel internacional las diversas cohortes registran diferentes medianas en la edad

de sus pacientes que van desde 46,8 hasta 56 afios (28) (29).

Las comorbilidades mas frecuentes en nuestra poblacion, fue en primer lugar diabetes
mellitus, seguida por hipertension arterial, y en tercer lugar con igual porcentaje
enfermedad renal cronica, hipertension pulmonar y enfermedades autoinmunes. No hay
datos publicados por otros centros de trasplante hepatico a nivel nacional respecto a las
comorbilidades de su poblacion. En la literatura internacional describen también entidades
como diabetes mellitus, hipertension arterial y enfermedad coronaria dentro de las

comorbilidades mas importantes (28) (29).

Las hepatitis virales, hepatitis alcohodlica, hepatocarcinoma y enfermedades de deposito
como la Enfermedad de Wilson son frecuentemente reportadas como principal indicacién
de trasplante hepatico (28) (30). En nuestro estudio encontramos que las entidades
autoinmunes (cirrosis biliar primaria y hepatitis autoinmune), seguidas por cirrosis de
etiologia alcohdlica y tercer lugar la hepatitis por virus C, fueron las causas mas frecuentes
para realizar trasplante hepatico. Hallazgos similares a los reportados en el estudio de Vera

y colaboradores en 2011 (8).
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Como en otras series internacionales la indicacion por falla hepatica aguda represent6 el
9,2% de las causas de trasplante de higado, la quinta causa en frecuencia para trasplante

hepatico primario en la Fundacion Cardioinfantil.

Dentro de las caracteristicas de nuestros pacientes al momento de la intervencion
podemos destacar que se realiz6 el trasplante hepatico con una creatinina de 0,8mg/dL, una
bilirrubina total de 2,8mg/dL, e INR 1,4, elementos que permiten el célculo de la escala
pronostica MELD, la cual fue de entre 10 a 19 puntos para un poco mas de la mitad de los
pacientes (142 pacientes, 54,2%); lo que representa una mortalidad del 11% segun la escala
a los 3 meses para los pacientes que estan en espera del trasplante; cumpliendo con la
premisa de estar lo suficientemente enfermo pero también lo suficientemente bien como

para sobrevivir un procedimiento quirurgico complejo (1).

En nuestro estudio encontramos que 58% de los pacientes trasplantados cursaban con
encefalopatia grado B, 28% con encefalopatia grado C al momento de la intervencion, y un
27% con ascitis severa. Hallazgos que indican descompensacion de cirrosis los cuales se
asocian a altas tasas de morbilidad y mortalidad tras presentarse del primer episodio de

descompensacion en caso de no ser trasplantados (13).

La causa mas comun (59,4%) de muerte relacionada con el donante fue por mecanismo
traumatico, a diferencia un estudio descriptivo realizado en 2003 y 2005 donde la principal

causa de muerte del donante fue por accidente cardiovascular agudo (31).

Durante los diez afios de andlisis encontramos que la mediana de estancia en UCI fue de
2 dias en comparacion con los datos reportados por Vera y colaboradores (8) de 5,6 dias en

la Fundacién Santa Fe de Bogota.

En el caso de la ventilacion mecanica la mediana fue de 1 dia, probablemente por
ausencia de patologias pulmonares o cardiovasculares cronicas en la mayoria de nuestra
poblacion trasplantada. Un estudio en Espafia reporta una mediana de 3,6 dias para el

soporte ventilatorio (32).
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Durante el periodo de andlisis, para los pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion se encontr6d que el 24% (64 pacientes) presentd una primera infeccion bacteriana

durante el primer mes post-trasplante.

Luego de revisar y comparar en la literatura los reportes de otros centros de trasplante que
también consideraron las infecciones bacterianas dentro del primer mes luego de realizada
la intervencion, se evidencia que el porcentaje de infecciones bacterianas en nuestro centro
es inferior. A nivel nacional segiin Vera y colaboradores reportan 37% en el mismo
periodo, y reportes internacionales como el trabajo de Kim y colaboradores reporta
39,9%(33), Losada y colaboradores reportaron 56,6% (32), Garcia-Prado y colaboradores
reportaron 42,2% (31).

Al desglosar el tipo de infecciones bacterianas en nuestro estudio encontramos en primer
lugar bacteremia (19 casos), coincidiendo con otros reportes que también describen la
presencia de bacteremia como la infeccion mas frecuente en el primer mes. Seguido de
infeccion de tracto urinario (16 casos), infecciones intraabdominales tipo peritonitis (14
casos) y neumonia (9 casos). Es de notar que en las diferentes series las infecciones
pulmonares e intraabdominales ocupan las primeras posiciones solo superado por la
bacteremia (28) (30) (31) (32) (33). Es de resaltar que las infecciones en tracto urinario

ocupen la segunda posicion, cuando en series internacionales son infrecuentes.

La epidemiologia de las infecciones bacterianas en receptores de trasplante hepatico ha
cambiado durante los afios. Reportes iniciales finalizando los afios sesenta mostraban que
los principales patdégenos eran las bacterias gram-negativas. En los afios ochenta y
comienzo de los noventa predominaron las bacterias gram-positivas; luego con la llegada
de esquemas de profilaxis antibidtica aumento nuevamente las infecciones por gram-

negativos (33).

Los reportes en la literatura no son conclusivos en algunos estudios predominan las
infecciones por bacterias gram positivas (30) (32), en otros predominan las bacterias gram

negativas como principales agentes causales (8) (31).
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En nuestro estudio los principales agentes causales de infecciones en el primer mes son
gram negativos, coincidiendo con lo reportado por Vera y colaboradores (8) el principal

germen aislado fue E. coli (13 casos).

El segundo lugar en nuestro estudio fue para la K. pneumoniae (8 casos) que no es un
microorganismo frecuentemente reportado; y en tercer lugar aparecen los enterococcus ssp

(6 casos) como representantes de los gram positivos.

Finalmente dentro de nuestro estudio encontramos como factores de riesgo para
infecciones bacterianas durante el primer mes en nuestra poblacidén requerir ventilacion
mecanica por mas de un dia, y tener unos accesos central venoso por mas de 3 dias. De
mencionar que tener una creatinina mayor de 0,8mg/dL también seria un factor de riesgo
para nuestros pacientes, sin embargo ese valor estaria dentro de limites normales y sin un

valor estadisticamente significativo.

A su vez tendran menor riesgo de infectarse los pacientes con albiumina mayor de
2,6gr/dL. Respecto al uso de metilprednisolona se observd que es un factor de riesgo para

la aparicion de infecciones bacterianas.

Dentro de las limitaciones que encontramos al realizar nuestro estudio es de mencionar el
tamafio de muestra, que limita los resultados por el escaso nimero de pacientes disponible
por tratarse de una poblacion especial. Consideramos que otra limitacion es el hecho que el
estudio sea retrospectivo y aun mas en este tipo de poblacién sometida a un procedimiento
ya que con el tiempo por curva de aprendizaje del equipo se gana experiencia en su cuidado
por lo que los primeros afios no tienen el mismo comportamiento que al final del periodo

analizado.

Las recomendaciones de este estudio son: Se sugiere realizar extubacidn tan pronto como
sea posible, en un periodo inferior a 24 horas. El uso de catéter venoso central debera
limitarse a la estancia en unidad de cuidado intensivo, y por un tiempo maximo de 3 dias.
Limitar el uso de catéter vesical al postoperatorio inmediato, luego continuar cuantificacién
de liquidos sin usar métodos invasivos. Revisar los protocolos para indicacion,
manipulacion y retiro de catéter vesical. Continuar estricta profilaxis antibidtica en todos

los pacientes, especialmente para gérmenes gram negativos.
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7. Conclusiones

La ventilacion mecanica por mas de un dia y el uso de acceso venoso central por mas de
tres dias son factores asociados a infecciones bacterianas durante el primer mes

postrasplante hepatico en la FCI-IC.

Los pacientes con niveles de albumina mayores de 2,6gr/dL al momento del trasplante

hepatico, tiene menor riesgo de infecciones bacterianas durante el primer mes.

La mediana de edad para los adultos a quienes se ha realizado trasplante hepatico
primario en la FCI-IC es de 53 afios, predominando el sexo femenino con 52% de los

trasplantes realizados.

Las causas mas frecuentes de indicacion de trasplante hepatico primario en la FCI-IC son
causas autoinmunes (cirrosis biliar primaria y hepatitis autoinmune), seguidas de cirrosis

alcohdlica y cirrosis por virus de hepatitis C.

La falla hepatica aguda como indicacion de trasplante primario representa la quinta causa

(9,2%) para realizar la intervencion.

La incidencia de las infecciones bacterianas fue de 24% durante el primer mes

postrasplante hepatico en la FCI-IC durante el 2005 a 2014.

La bacteremia, infeccion de tracto urinario y la peritonitis son las principales infecciones

encontradas en la poblacion en estudio durante 2005 a 2014.

Los agentes etioldgicos que priman son bacterias gram negativas las mas frecuentes
fueron Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Enterobacter cloacae, también en tercer

lugar aparecen los enterococcus spp como representantes de gram positivos.
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9. Anexos

Anexo 1. Tabla de operacionalizacioén de variables

Variable Definicion Clasificacion | Medicion
Edad Numero de afios cumplidos al Discreta Afios
momento del trasplante
Género Hombre o Mujer Categorica Mésculino: 0
Femenino: 1
Peso Valor del peso del paciente al Continua Kilogramos
momento del trasplante (kg)
Talla Medida longitudinal del paciente al | Continua Centimetros
momento del trasplante (cm)
IMC Medida de asociacion entre pesoy | Continua kg/m”
talla al momento del trasplante
Hipertension Antecedente de diagnodstico médico | Categodrica Si: 1
arterial (HTA) de HTA (TA > 140/90) en No: 0
tratamiento con antihipertensivos
Diabetes mellitus | Antecedente de diagnodstico médico | Categodrica Si: 1
(DM) de DM (glicemia > 126mg% en No: 0
ayunas; > 200mg% al azar o
postcarga de glucosa; o HbAlc >
6,5%) y/o en tratamiento con
insulina o euglicemiantes orales
Enfermedad EPOC diagnosticada por Categorica Si: 1
pulmonar espirometria, o en caso de no tener No: 0
obstructiva espirometria uso de por lo menos
cronica (EPOC) | uno o dos de inhaladores (beta2
agonista de accion corta,
anticolinérgico) con o sin oxigeno
domiciliario
Hipertension Antecedente de diagnodstico médico | Categodrica Si: 1
pulmonar (HTP) | de HTP (presion sistolica de arteria No: 0
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pulmonar >50mmHg por
ecocardiograma; o confirmado por
cateterismo derecho) que se
encuentre en tratamiento y

seguimiento médico

Enfermedad renal | Antecedente de diagnodstico médico | Categodrica Si: 1

cronica (ERC) de ERC (CKD-EPI: TFG < No: 0
60ml/min/1.73m2) y/o con
alteraciones estructurales al menos
por 3 meses.

Cardiopatia Antecedente de diagnodstico médico | Categodrica Si: 1

isquémica (CI) de CI (infarto agudo al miocardio; No: 0
angina) que se encuentre en
tratamiento y seguimiento médico.

Valvulopatias Antecedente de diagnodstico médico | Categodrica Si: 1
de valvulopatia (alteracion No: 0
ecografica valvular; intervencion
quirurgica valvular)

Enfermedad Antecedente de enfermedad Categorica Si: 1

autoinmune autoinmune, en manejo por No: 0
reumatologia.

Indicacion de Diagndstico médico de falla Categorica No: 0

trasplante hepatica crénica en manejo y Causa

hepatico por falla | seguimiento por hepatologia autoinmune

hepatica crénica

(cirrosis biliar
primaria y/o
hepatitis
autoinmune): 1
Cirrosis por

virus B: 2
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Cirrosis por
virus C: 3
Cirrosis por
hepatitis
alcoholica: 4
Cirrosis
criptogénica: 5
Esteatohepatiti
s no alcohdlica
—NASH: 6
Hepatocarcino
ma: 7
Enfermedades

de deposito: 8

Otras: 9
Indicacion de Diagndstico médico de falla Categorica Si: 1
trasplante hepatica aguda de cualquier No: 0
hepatico por falla | etiologia, en manejo por
hepatica aguda hepatologia
Creatinina sérica | Valor de creatinina sérica al Continua Numeros
(pretrasplante) momento del trasplante (mg/dl)
Bilirrubina sérica | Valor de bilirrubina sérica total al Continua Numeros
total momento del trasplante (mg/dl)
(pretrasplante)
INR: Intenational | Valor del INR al momento del Continua Numeros
Normalized Ratio | trasplante
(pretrasplante)
PT: Tiempo de Valor del PT al momento del Continua Numeros
protrombina trasplante (segundos)
(pretrasplante)
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Albiimina sérica | Valor de albiumina sérica al Continua Numeros
(pretrasplante) momento del trasplante (g/dL)
Escala de MELD | Valor de la escala basado en Ordinal <9:0
(Model for End- | bilirrubina sérica, creatinina sérica 10-19:1
stage Liver e INR al momento del trasplante 20-29:2
Disease) 30-39:3
>40: 4
Escala de Child- | Valor de la escala basado segiin la | Ordinal Grado A: 0
Pugh severidad de niveles de bilirrubina Grado B: 1
sérica, albumina sérica, INR y PT, Grado C: 2
ascitis y encefalopatia hepatica al
momento del trasplante
Hospitalizacion Si el paciente se encontraba Categorica Si: 1
al momento del hospitalizado al momento de No: 0
trasplante realizarsele el trasplante
Hospitalizacion Si el paciente estuvo hospitalizado | Categorica Si: 1
previa en los 90 (noventa) dias previos al No: 0
trasplante
Encefalopatia Si el paciente presenta Ordinal: Grado 1: 1
hepatica encefalopatia hepatica y que grado Grado 2: 2
al momento del trasplante Grado 3: 3
Grado 4: 4
No: 0
Ascitis Si el paciete presenta ascitis y que | Ordinal: Grado 1: 1
grado al momento del trasplante Grado 2: 2
Grado 3: 3
No: 0

54




Infeccion previa | Si el paciente presentd una Categorica Si: 1
infeccion requiriendo manejo No: 0
médico especifico en los 90
(noventa) dias previos al trasplante
Causa de muerte | Condicion que llevo al deceso del Categorica Accidente
del donante donante (de acuerdo a la cerebrovascula
clasificacion del la Red de r/choque: 1
trasplantes) Trauma
craneoencefali
co: 2
Otras: 0
Infeccion del Si se conoce proceso infeccioso Categorica Si: 1
donante activo del donante al momento del No: 0
deceso
Tiempo de Tiempo en horas desde el retiro del | Continua Numeros
isquemia organo del donante hasta el (minutos)
momento del implante al receptor
Transfusion de Numero de unidades de hematies Continua Numeros
hematies transfundidas intra operatoriamente (unidades
recibidas)
Transfusion de Numero de unidades de plasma Continua Numeros
plasma transfundidas intra operatoriamente (unidades
recibidas)
Transfusion de Numero de unidades de plaquetas Continua Numeros
plaquetas transfundidas intra operatoriamente (unidades
recibidas)
Transfusion de Numero de unidades de Continua Numeros
crioprecipitados | crioprecipitados transfundidas intra (unidades
operatoriamente recibidas)
Estancia en Dias de estancia de UCI en el Continua Numeros (dias)

Unidad de

periodo postoperatorio
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cuidados

intensivos (UCI)

Ventilacion Horas que requiri6 ventilacion Continua Numeros (dias)
mecanica mecanica invasiva o no invasiva
Catéter venoso Dias de uso de catéter venoso Continua Numeros (dias)
central central
Sonda vesical Dias de uso de sonda vesical Continua Numeros (dias)
Lesion renal Diagnéstico médico de lesion renal | Categorica Si: 1
aguda aguda (aumento de creatinina basal No: 0

> 0,3mg/dL en 48h; disminucion

de volumen urinario < 0,5cc/kg/h

en 6 horas) en el periodo

postrasplante
Infeccion Diagnéstico de infeccion bacteriana | Categorica Si: 1
bacteriana en cualquier 6rgano o sistema, No: 0

posterior al trasplante hepatico con

o sin aislamiento microbiologico, y

con necesidad de inicio de terapia

antibiotica.
Infeccion Diagnéstico médico de infeccion en | Categorica Sinusitis: 1

bacteriana tracto

respiratorio

tracto respiratorio, para el cual

requirid tratamiento antibiotico

Traqueo-
bronquitis: 2
Neumonia: 3
Empiema: 4
Neumonia
asociada a la
ventilacion

mecanica: 5
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No: 0

Infeccion Diagnostico médico de infeccion Categorica Absceso
bacteriana abdominal, para el cual requirié intraabdo-
abdominal tratamiento antibiotico minal: 1
Peritonitis: 2
No: 0
Infeccion Diagnéstico médico de infeccion en | Categorica Enfermedad
bacteriana en TG, para el cual requiri6 diarreica aguda
tracto tratamiento antibiotico bacteriana: 1
gastrointestinal Colitis: 2
(TG) No: 0
Infeccion Diagnéstico médico de infeccion en | Categorica Absceso
bacteriana en higado y/o via biliar, para el cual hepatico: 1
higado y/o via requirid tratamiento antibiotico Colangitis: 2
biliar No: 0
Infeccion Diagnéstico médico de infeccion en | Categorica Infeccion de
bacteriana en tracto urinario, para el cual requirid tracto urinario
tracto urinario tratamiento antibiotico bajo: 1
Pielonefritis: 2
No: 0
Bacteremia Diagnostico médico de bacteremia | Categorica Si: 1
con aislamiento microbioldgico, No: 0
para lo cual requiri6 tratamiento
antibiotico
Infeccion de sitio | Diagnostico médico de ISO, para lo | Categorica Superficial: 1

operatorio (ISO)

cual requiri6 tratamiento antibidtico

Profunda: 2
Espacio/orga-

no: 3
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No: 0

Infeccion Diagnéstico médico de infeccion en | Categorica Erisipela: 1
bacteriana en piel | piel, para lo cual requiri6 Celulitis: 2
tratamiento antibiotico Infeccion en
sitio de catéter:
3
No: 0
Neuroinfeccion Diagnostico médico de Categorica Meningitis: 1
por bacterias neuroinfeccion, para lo cual Encefalitis: 2
requirid tratamiento antibiotico Absceso
cerebral: 3
No: 0
Aislamiento Si se logré por medio de cultivos Categorica Si: 1
bacteriano alglin aislamiento bacteriano No: 0
especifico
Tipo de bacteria | Si se identificd por medio de Categorica Nombre de la
cultivo la bacteria causante de la bacteria
infeccion
Rechazo agudo Diagnostico médico de rechazo Categorica Si: 1
del injerto agudo del injerto, para lo cual No: 0
requirid tratamiento médico
apropiado
Esquema de Inmunosupresores usados al Categorica Nombre del
inmuno-supresion | momento de la primera infeccion inmuno-
bacteriana supresor
Dias de Dias de estancia hospitalaria Discreta Numeros
hospitalizacion posterior a la realizacion del (dias)

trasplante
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DDI-347-2014

Bogota, 07 de diciembre de 2015

Doctora

XIMENA CASTANEDA

Investigadora principal

FUNDACION CARDIOINFANTIL — IC
Bogota, D.C.

Estimada doctora Castarieda:

Una vez evaluadas las respuestas a las observaciones hechas por el Comité de
Investigaciones de la Fundacién Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia para el protocolo
“Incidencia y factores asociados a infecciones bacterianas durante el primer mes en
los pacientes receptores de trasplante hepatico de la Fundaciéon Cardioinfantil -
Instituto de Cardiologia, en el periodo de 2005 a 2014” - Cédigo IN-850-2015, y teniendo
en cuenta que cumple con los principios corporativos institucionales de investigacion, me
permito informarle que ha sido APROBADO para su realizacion y se le recomienda
considerar las siguientes recomendaciones:

e Insistimos que el trabajo se maneje como una “cohorte retrospectiva”. Dado que
ustedes cuentan con todos los pacientes trasplantados en el periodo referido y con
la informacién del primer mes de la gran mayoria de los pacientes la informacion de
esta cohorte tiene el caracter de un censo. Por lo tanto, tendran un grupo con y un
grupo sin infeccion bacteriana durante el primer mes que pueden ser
comparados en su totalidad. Cualquier diferencia entre los grupos es real para
esta poblacion y para la determinacion de factores de riesgo se contara con una
poblacion mayor para el analisis estadistico. Los estudios de casos y controles
tienen su mejor aplicaciéon cuando el desenlace es relativamente infrecuente en una
poblaciéon y la poblaciéon control es muy amplia y heterogénea. Con todos los
pacientes con trasplante hepatico censados en la institucion y seguidos en su gran
mayoria en el primer mes, éste no parece el caso.

e En el objetivo relacionado con la descripcion de los agentes bacterianos causales,
la observacion especifica es incluir en “material y métodos” los procedimientos de
toma de muestras, los procedimientos bacteriolégicos y la interpretacion de
resultados para definir si un germen es causal o no de una infeccion.

Esta aprobacién es condicional a aprobacién concomitante por el Comité de Etica de
la Fundacién Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia.

———————De—igual—forma_le_comunicamos, que de acuerdo con normas establecidas po/eT Ve

\_4
cl

Departamento de Investigaciones—se-le_solicitara un informe de avance de estricto
cumplimiento. La no adherencia a esta solicitud te-ecasionara inclusive la cancelacion del

e L

—— S

FUNDACION = NP T - ,
CARDIOINFANTIL Calle 163A # 13B-60 Bogota, Colombia
INSTITUTO DE CARDIOLOGIA Teléfono (571) 667 272 www.cardioinfantil.org
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protocolo, dicho informe debera ser entregado cada seis meses a partir de la fecha y segun

el siguiente cronograma:

e Junio 07 del 2016
e Diciembre 07 del 2016

Le deseamos éxitos en la investigacion.

Saludo cordial,

\TGATO DE INVESTIGAGH

J. DENNIS VERANO, MD, MSc, FACP
rio Cwé,dewl nvestigaciones

Jacqueline R.

.
Y

AR
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CEIC- 2572 - 2015

Bogota, 09 de diciembre de 2015

Doctor
XIMENA CASTANEDA
Investigadora Principal

FUNDACION CARDIOINFANTIL — INSTITUTO DE CARDIOLOGIA
Bogota, D.C.

Ref. Incidencia y factores asociados a infeccién bacteriana durante el primer mes en los
pacientes receptores de trasplante hepatico de la Fundaciéon Cardioinfantil - Instituto de
Cardiologia en el periodo 2005 a 2014.

Estimada doctora Castafieda:

Se revisé por via expedita el trabajo de investigacién en mencién, el cual por el disefio
metodoldgico empleado se considera que no afecta la seguridad de los pacientes y por tanto
queda aprobado. Segin concepto consignado en el Acta No. 511 del 02 de diciembre de 2015.

Esperamos de usted las comunicaciones con respecto a cambios en el proyecto, asi como una
copia del proyecto finalizado.

Dejamos constancia en su caricter de investigador principal de su centro, que usted no ha
participado en la decisién de la aprobacién. Esta aprobacién es condicional a aprobacién
concomitante potr el Comité de Investigaciones de la Fundacién Cardioinfantil — Instituto de
Cardiologia. Por tanto desde este momento puede usted iniciar formalmente la ejecucién del
proyecto, o recoleccién de datos.

Deseandole éxito cientifico, le recordamos que la funcién de este comité es la proteccion de
los detrechos de los sujetos enrolados y la voluntad de apoyar los investigadores.

Cordialmente,

PI FUNDACION CARDIO INFPANTIL
[« INSTITUTO DE CARDIOLOGIA

S i COMITE DE ETICA EN
Q ) AL . INVESTIGACION GLINIGA

J. SINAY AREVALO LEAL, MD
Presidente Comité de Etica en Investigaciéon Clinica

Correo electronico: eticainvesticacion(@cardioinfantil.org

IRB00007736
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