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Objetivo: Determinar la incidencia de las infecciones en el primer afio postrasplante cardiaco
y los factores asociados a las infecciones en este periodo.

Materiales y métodos: Estudio analitico de casos y controles anidados en una cohorte, con
los pacientes trasplantados cardiacos en la Fundacién Cardioinfantil — Instituto de cardiologia
desde el afio 2005 hasta el 2015. Se realizaron analisis univariados, analisis bivariado entre
las variables del estudio y el desenlace para la seleccion de las variables para el modelo de
regresion logistica.

Resultados: Se present6 una mediana de 54 afios de edad en la cohorte, con mayor proporcion
de hombres (75,8%) y con predominio de la cardiopatia dilatada como indicacion de
trasplante. La incidencia de infecciones en el primer afio postrasplante fue de 45% (30/66).
Se encontré mayor riesgo de infeccion en los primeros tres meses, del 36.3% (1C 95% 23 —
55), mostrando mayor frecuencia de infecciones pulmonares y en piel. Dentro de los
organismos aislados mas importantes en los primeros tres meses, se encontraron bacilos gram

negativos y Aspergillus spp.

En el primer afio postrasplante la cardiopatia dilatada con un OR 4.7 1C95% (1.3 -17) y la
enfermedad renal crénica con un OR 6.7 IC 95% (1.4 - 32) se asociaron a la presencia de

infecciones.

Conclusiones: La frecuencia de infecciones en los pacientes trasplantados cardiacos en la
Fundacion Cardioinfantil IC es similar a la observada en la literatura. La aparicion de
infecciones en el primer afio postrasplante, se asocia a la presencia de cardiopatia dilatada y

enfermedad renal cronica.

Palabras clave: trasplante cardiaco, infeccidn postrasplante, inmunosupresion.



Objective: To determine the incidence of infections in the first year after heart Transplant
and the factors associated with infections in this period.

Materials and methods: analytical case-control study nested in a cohort with heart transplant
patients in the Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia from 2005 to 2015.
Univariate analysis, bivariate analysis between the study variables and the outcome for the
selection of variables for the logistic regression model.

Results: A median of 54 years in the cohort, with a higher proportion of men (75.8%) and
common occurrence of dilated cardiomyopathy as transplant indication was presented. The
incidence of infections in the first year after transplantation was 45% (30/66). Increased risk
of infection was found in the first three months, 36.3% (95% CI 23-55), showing higher
frequency of lung infections and skin. Among the most important organisms isolated in the

first three months, they gram negative bacilli and Aspergillus spp were found.

At first year of transplant dilated cardiomyopathy OR 4.7 (Cl 95% 1.3 - 17) and chronic
kidney disease OR 6.7 (Cl1 95% 1.4 - 32) were associated with infection.

Conclusions: The frequency of infection in heart transplant patients in the IC Cardioinfantil
Foundation is similar to that observed in the literature. The occurrence of infections in the
first year after transplantation, is associated with the presence of dilated cardiomyopathy and

chronic kidney disease.

Keywords: heart transplantation, transplantation infection, immunosuppression.



1. Introduccion

1.1. Marco Teérico

El trasplante cardiaco representa una medida terapéutica de la falla cardiaca estadio D de
la clasificacion de la American Heart Association/American College of Cardiology
(AHA/ACC). Debido a su inherente morbimortalidad y los costos al Sistema de Salud, la
seleccion de los candidatos, asi como la valoracion del prondstico y ausencia de
contraindicaciones, es de vital importancia para conseguir adecuados resultados en los

diferentes programas de trasplante.

El primer trasplante cardiaco fue realizado en 1967, a partir de esta fecha se tienen datos
de 108.343 trasplantes cardiacos entre 1982 a Junio de 2012, con una sobrevida al primer afio
del 81% y a 5 afios del 69%. (5), a diferencia de los pacientes en falla cardiaca terminal, con
sobrevida a 5 afios del 20% (6).

La vida media postrasplante en general es de 11 afios y si sobreviven al primer afio
postrasplante, esta aumenta a 14 afios (5). Estos datos no han sido modificados desde el
2002, debido al ingreso de pacientes afosos y el aumento de trasplantes en pacientes
inestables. Los anteriores datos son tomados de Registry of the International Society for
Heart and Lung Transplantation, no contamos con registros colombianos actualizados, pero
si contamos con datos esparioles de supervivencias a 1, 5, 10 y 15 afios son del 76%, 65%,
52% vy el 37% respectivamente, desde 1995. (7)

Las caracteristicas demograficas de los donadores son personas en promedio de 31 a 35
afios, siendo la mayoria hombres, con causa de muerte cerebral secundaria a trauma
craneoencefalico 45% (5). Mientras los receptores con media de edad de 54 afios,
predominando la miocardiopatia y la enfermedad coronaria como causas de trasplante, asi

como 3 de cada 4 trasplantes cardiacos son hechos a hombres. (5)
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En Espafia, con un registro de 7.023 trasplantes, se evidencian mayores comorbilidades
dentro de los receptores, con mayor discordancia de peso entre receptor — donador, con un
porcentaje del 49% de trasplante urgente en el 2013, un aumento del tiempo de isquemia >
240 min y un 25.3% de uso de dispositivos de asistencia circulatoria, con un descenso
progresivo del uso del balon de contrapulsacion y aumento respectivo de los dispositivos de
asistencia ventricular (pulsétil y continuo) y el ECMO (Oxigenador de membrana
extracorporeo). Todas estas caracteristicas hacen que la supervivencia asi como las

complicaciones se mantengan en el tiempo.

Actualmente se utilizan los inhibidores de la interleucina 2 (basiliximab o daclizumab)
aproximadamente en el 80% de los pacientes trasplantados cardiacos, como inmunosupresion
al momento de la induccion. Asi como para mantenimiento de la inmunosupresion, se
aumento el uso de tacrolimus en comparacion a la ciclosporina y fue relevada la azatioprina

por el mofetil micofenolato como antimitético. (7)

La infeccion es la principal causa de muerte global de la poblacién trasplantada cardiaca
con 13.9%, seguido por falla multiorganica con 12%. (7) Ademas las infecciones son la
principal causa de muerte en el primer afio postrasplante en el 20%(8), seguido por el rechazo

agudo, como lo muestra el siguiente esquema.

Figura 1. Causas de Muerte por afio de trasplante
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Causas de muerte segiin tiempo desde el trasplante. FAI: fallo agudo del injerto.

Datos tomados: F. Gonzalez-Vilchez et al / Rev Esp Cardiol. 2014;67(12):1039-1051
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En la Clinica Mayo en Rochester, por un periodo de 18 afios, hasta el 2006, registraron
313 trasplantes cardiacos, reportaron 22% de infecciones tempranas (menos de un mes) en el
posoperatorio comprometiendo: infecciones respiratorias bajas 7%, bacteremia 6%, via
respiratoria alta 5% y urinaria 4%. A diferencia de infecciones tardias donde predominé la
infeccion de tejidos blandos, tracto urinario y via respiratoria. Se concluyé que los factores
predictivos de mortalidad fueron infecciones en pulmén ([HR], 3.87; 95% [IC], 2.49-6.02;
P<.001) y sistema nervioso central (HR, 4.48; 95% ic, 1.75-11.46; P=.002). (9) Se ha
asociado la presencia de infecciones pulmonares con sirolimus, asi como de infecciones de
sitio quirdrgico. (10) Por esto es fundamental la asociacion de determinados

inmunosupresores con las diferentes infecciones segun ubicacion y etiologia.

Para tener un panorama del riesgo infeccioso en pacientes trasplantados, se deben tener en
cuenta factores: pretrasplante, quirurgicos y postrasplante. Ademas es importante descartar
rechazo agudo del injerto, ya que ocurre con mayor frecuencia durante el primer afio
postrasplante y su presentacion puede ser asociada a febricula, sintomas generales; que

pueden llegar a ser factores distractores ante una infeccién. (11)

Los pacientes postrasplantados tienden a tener respuestas inmunologicas diferentes a un
individuo con sistema inmunoldgico indemne, por lo que su sintomatologia puede variar y
crear presentaciones atipicas de cada proceso infeccioso, esto sin contar la posibilidad de
tener una mayor variedad de microorganismos involucrados. Ademas la rapida progresion de
la infeccion por la pérdida de inmunidad celular y humoral, hace necesario de un diagnostico
precoz, asi como un adecuado manejo de antibioticos con cubrimiento antibacteriano,
antiviral y antimicotico, entre otros. Por esta razon, es valiosa la vigilancia estrecha en un

programa de trasplante. (11)
1.1.1 Fuentes de infeccidn pos trasplante de 6rgano sélido

a) Infecciones del donante: latentes como CMV, TBC, Chagas; infecciones activas
como viremias, fungemias o bacteremias; infecciones del 6rgano donador con organismos

nosocomiales.
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b) Infecciones del receptor: latentes se encuentran M. tuberculosis, parésitos, virus y
hongos endémicos o infecciones bacterianas no tratadas.

c) Infecciones nosocomiales, sospechar sepsis por microorganismos multiresistentes, en
el primer mes.

d) Infecciones de la comunidad, con predominio posterior a los seis meses. (12) Son
relacionadas con la exposicién a contaminantes en la comida o agua, al trabajo, viajes y a
epidemias, asi como al estado de inmunosupresion crénica donde las infecciones por

micobacterias y las neoplasias deben tenerse en cuenta.

1.1.2 Periodos de la infeccidn pos trasplante de 6rgano sélido

a) Temprano (menos de un mes): relacionadas con el acto quirtrgico y los efectos de la
inmunosupresion de induccion; infecciones nosocomiales

b) Intermedio (entre un mes y seis meses): predominan las infecciones oportunistas
secundarias a la inmunosupresion, como son P. jirovecii, Citomegalovirus, Aspergillus,
Listeria, Nocardia.

c) Tardio (posterior a los seis meses): infecciones respiratorias de la comunidad, micosis

sistémicas, TBC, infecciones gastrointestinales. (12)

1.1.3 Evaluacion del receptor y donador

En la evaluacion pretrasplante en el receptor se realiza una busqueda infecciosa con los

siguientes paraclinicos fase 11, segun la Guia colombiana de trasplante cardiaco (13):

- 1gG CMV, herpes 1 y 2, varicela Zoster, toxoplasma, rubéola, sarampion, paperas,
Chagas, elisa VIH, elisa VHC, anticuerpos totales VHA, core total VHB, HBsAg, HBSACc,
serologia Epstein-Barr virus, serologia HTLV-1, serologia VDRL, baciloscopia de esputo,

tuberculina.
1.1.4 Prevencién de la infeccion

a) Profilaxis antibidtica.
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e  Ganciclovir — valganciclovir por tres meses en pacientes con CMV D+/R-, uso de
anticuerpos anti-linfocitos, D+/R+ o D-/R+.

e TMP-SMX: (160-800 mg) tres dias a la semana por minimo seis a doce meses, en
prevencion contra P. Jirovecii, Nocardia, Toxoplasma, Listeria.

e  Aciclovir 400mg vo cada 12 h por seis meses, evitando VHS y herpes zoster.

e Nistatina suspension (500.000 U) cuatro a cinco veces al dia por seis meses, evitando
candidiasis oroesofagica y sistémica.

e Isoniacida 300mg dia por 9 meses, en TBC latente. (13)
1.2 Pregunta de investigacion

¢Cudl es la incidencia y cudles son los factores asociados a infecciones en el primer afo
postrasplante de los pacientes sometidos a trasplante cardiaco en la Fundacion Cardioinfantil
— Instituto de Cardiologia en el periodo 2005 —2015?

1.3 Justificacion

Es necesario conocer la incidencia de infecciones postransplante cardiaco y definir las
variables que pueden ser consideradas asociadas a la presentacion de las infecciones. Esta
informacion permitird establecer cuales de nuestros pacientes se beneficiarian de un
monitoreo mas cercano, esquemas profilacticos modificados y otros métodos de prevencion

especifica.

De esta forma fortaleceriamos el programa de trasplante no solo cardiaco, sino de otros
organos solidos de la Fundacion Cardioinfantil, con impacto en los demas programas de
nuestro pais. Asi como, se fortaleceria la base de datos en trasplante cardiaco, usando este

ejercicio como plataforma en estudios posteriores prospectivos.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo General
Determinar la incidencia de infeccion y factores asociados a esta en el primer afio

postrasplante cardiaco en la Fundacion Cardioinfantil - IC.

2.2. Objetivos Especificos
Describir las caracteristicas demograficas y epidemioldgicas de los pacientes trasplantados

cardiacos durante el primer afio posterior al trasplante.
Determinar la incidencia de infeccion en el primer afio post trasplante cardiaco

Conocer las caracteristicas microbioldgicas, micoldgicas, viroldgicas de los aislamientos

obtenidos de cualquier muestra bioldgica, en los pacientes trasplantados cardiacos infectados.

Determinar los factores asociados a infecciones en el primer afio post trasplante cardiaco

15



3. Metodologia

3.1. Disefio de Investigacion

Se realiz6 un estudio observacional analitico de casos y controles anidado en una cohorte
retrospectiva de pacientes sometidos a trasplante cardiaco en la Fundacion Cardioinfantil —
Instituto de Cardiologia.

Este disefio ofrecid las 2 ventajas de los estudios analiticos observacionales: 1. Como casos
y controles permitié determinar el efecto de varios factores en un desenlace. 2. Anidado en
una cohorte, en este caso de todos los trasplantados, permitié determinar la incidencia del
evento, respondiendo esto al objetivo general.

Este fue un estudio exploratorio para conocer los factores asociados a infecciones que sera
basé de nuevos estudios e hipdtesis de investigacion, en esta investigacion en particular no

se inicid con una hipotesis especifica sobre un factor asociado a infeccion.

3.2. Estrategia de muestreo

Muestreo no probabilistico que incluyo todos los pacientes sometidos a trasplante cardiaco
desde el inicio del programa hasta junio de 2015. Los casos fueron los pacientes que
sufrieron infecciones durante el primer afio postrasplante. Los controles fueron los pacientes

sin evidencia de infeccion durante el mismo periodo.

3.3. Tamafio de la muestra

Dado el numero finito de pacientes trasplantados se realizé un calculo del poder del estudio
para buscar diferencias entre pacientes infectados o no infectados, célculo realizado en
Tamafio de la Muestra V 1.1, con el total de pacientes trasplantados a la fecha, proporcion de
infecciones encontradas, error alfa de 0,05 y asumiendo analisis a 2 colas, el poder del estudio

es de 64% encontrando diferencias entre los pacientes infectados y los no infectados.
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3.4. Criterios de seleccion

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

3.4.1. Poblacién de estudio

Pacientes trasplantados de coraz6n en la Fundacién Cardioinfantil — Instituto de
Cardiologia en el periodo comprendido entre 2005 al 2015, con seguimiento a un afio

postrasplante.

Para este estudio, el desenlace o la variable dependiente fue la presencia de infeccion en el
postoperatorio de trasplante cardiaco que se define como: diagnostico del primer episodio de
infeccidn por hallazgos clinicos, serolégicos, aislamientos microbiologicos, imagenolégicos;
que conllevaron al manejo médico o quirdrgico de una enfermedad infecciosa, con datos

tomados de la historia clinica en medio fisico o por sistema en el primer afio postrasplante.

3.4.2. Criterios de Inclusién

Pacientes trasplantados de corazon por cualquier indicacién, en la Fundacion
Cardioinfantil - 1C.

Seguimiento por un afio posterior al trasplante en la institucion o que fallecieron durante

este periodo de tiempo.

3.43. Criterios de Exclusion

Pacientes con infecciones previas al trasplante cardiaco.

No posibilidad de recoleccion de datos exactos.
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3.5. Estrategia de recoleccion de los datos.

Todos los datos del estudio fueron recolectados desde la historia clinica a una base de datos
en Excel.

3.6. Estrategia de seguimiento

Se revisaron las historias clinicas hasta el primer afio posterior a la fecha de la cirugia.

3.7. Descripcion de los procedimientos del estudio

No se realizé ningun tipo de intervencion por la naturaleza restrospectiva del estudio. Los
procedimientos fueron enfocados en la extraccion de las variables de la historica clinica,
paraclinicos y deméas documentados que tuvieran la informacion del estudio.

3.8. Definicion de Variables

En el anexo 1 se observan las variables del estudio.

3.9. Control de sesgos

Seleccion: Este estudio fue anidado en una cohorte de pacientes trasplantados lo cual
permitioé que todos los pacientes con posibilidades de entrar en el estudio tuvieran la misma
opcion.

3.10.Procesamiento de Datos

Una vez ingresados los datos al formato en Excel, se realiz6 una revision de los valores

extremos, faltantes, erréneos y no concordantes, confrontando la historia clinica.
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3.11.Plan de Analisis

Se realiz6 un anélisis univariado teniendo en cuenta la naturaleza de cada variable y asi
describir la cohorte en la cual se anidd el estudio. Las variables cualitativas se describieron
en nimeros absolutos y proporciones, las variables continlas segun su distribucion (evaluada
por prueba de Shapiro Wilk) se describieron con media 0 mediana y su respectiva medida de
dispersion.

Se realiz6 un andlisis de los casos y los controles para determinar las diferencias entre estos
dos grupos, las comparaciones se efectuaron asi: variables contindas Mann-Withney y
variables categodricas Test de Fisher. Se hizo un andlisis bivariado entre las variables del
estudio y el desenlace (infeccion) para seleccionar las variables que se evaluaron en el

modelo de regresion logistica.

Una vez obtenido el modelo completo, los factores asociados fueron determinados por un
proceso de eliminacion hacia atras (backward), utilizando un modelo de regresion logistica.
Se inici6 con el modelo mas extenso que contenia las variables que en el analisis bivariado
obtuvieron un valor de p menor a0,2. Se ejecuto una evaluacion de interaccion sin embargo
no se consideraron interacciones clinicamente relevantes, la confusion, la colinealidad y
diagnosticos de regresion permitieron determinar el modelo méas parsimonioso y que
presentara el mejor rendimiento para la explicacion de la variable desenlace. La asociacion
entre las variables y la infeccidn fue estimada por el odds ratio (OR) y el 95% intervalo de
confianza (IC). Los factores asociados con valor de p menor a 0,05 fueron aceptados como

estadisticamente significativos. El analisis se hizo en STATA 13.0.

3.12.Prueba Piloto

No aplica.
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3.13.Consideraciones Eticas

El presente estudio correspondid a una investigacion sin riesgo de acuerdo a la
clasificacion expuesta en el articulo 11 de la resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud.

El manejo de la historia clinica y deméas datos consultados se realiz6 bajo normas de

confidencialidad, previa autorizacién del comité de ética e investigacion de la Fundacion

Cardioinfantil.

Organigrama

Figura 2. Organigrama del estudio
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3.14. Cronograma de actividades realizadas

Tabla 1. Cronograma

Actividad

Mes 1

Mes 2

Mes 3

Mes 4

Mes 5

Mes 6

Preparacién Protocolo

Aprobacién

Recoleccién

Analisis

Documento final
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3.15. Presupuesto

Tabla 2. Presupuesto ejecutado

Tipo de o Valor (Aprox. en|APORTE
o Descripcion
requerimiento. pesos Col) INVESTIGADOR
Informacién
Busqueda de
] relevante para la $300.000 $300.000
articulos L
publicacion.
impresion de
Papeleria documentos (tesis, $500.000 $500.000
articulo, poster)
o | Digitador y auditor
Revision de historias
B para la
y recoleccion de 5 $500.000 $500.000
consecucion de los
datos
datos.
Analisis de datos Estadisticos $2.600.000 $2.600.000
Traduccidn, gastos
L publicacion,
Publicacion 5 $2.400.000 $2.400.000
presentacion  en
congreso
Total $5.700.000 $5.700.000




4. Resultados

Entre noviembre de 2005, fecha de inicio del programa de trasplante cardiaco en la Fundacion
Cardioinfantil — I1C, y junio de 2015 se realizaron 66 trasplantes. En la figura 3 se observa la
tendencia anual de procedimientos. En esta figura se observa que el afio 2011 cuenta con el
mayor numero de trasplantes seguido de los afios 2008 y 2013 respectivamente. La

frecuencia en el nimero de trasplantes ha disminuido desde el afio 2013.

Figura 3. Tendencia anual de procedimientos
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En la tabla 3 se describen las caracteristicas de los pacientes trasplantados. La mayor
proporcion de los pacientes trasplantados fueron de sexo masculino, con una mediana 45
afios de edad. La cardiopatia mas frecuente fue la dilatada, los antecedentes mas comunes

diabetes y enfermedad renal.
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes trasplantados

Variable Resultado

Sexo Masculino n % 50 75,8%
Edad afos, Mediana RIC 45 37-54
indice de masa corporal Kg/m2 Mediana 23,2 20,7 -24,8
RIC

Tiempo en lista meses, Mediana RIC 1,2 0,5-2,8
Indicacion del trasplante

Dilatada n % 26 39,4
Isquémica n % 19 28,8
Chagasica n % 9 13,6
Dilatada toxica n % 4 6,1
Dilatada posparto n % 3 4,6
Congénita n % 2 3,0
Choque cardiogénico n % 1 1,5
Dilatada viral n % 1 1,5
Valvular n % 1 1,5
Creatinina mg/dl, Mediana RIC 1,1 0,9-1,3
Bilirrubina mg/dl Mediana RIC 1,5 0,9-2,0
Hipertension arterial, n % 8 12,1
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Diabetes Mellitus n % 16 21,2
Enfermedad Renal crénica n % 15 22,7
Enfermedad pulmonar obstructiva n % 4 6,1
Inmunosupresion previa n % 1 1,5
Hospitalizacion previa n % 36 55,4
Cirugia cardiaca previa o Retrasplante n % 20 45,5

RIC: rango intercuartil.

En la tabla 4, se describen las caracteristicas inmunoldgicas del receptor y del donante, se

evidencia el predominio de serologias positivas para CMV, EBV, varicela zoster en casi

todos los pacientes, adicionando trasplantados controlados con VIH, hepatitis B y hepatitis

C.

Tabla 4. Caracteristicas inmunoldgicas del receptor y del donante

Variable

Receptor
N/D (%)

Serologias positivas

Donante
N/D (%)

Serologias positivas

Receptor CMV IgG

59/65 (90,8)

41747 (87,2)

Receptor EBV 1gG

65/66 (98,5)

16/30 (53,3)

Receptor toxoplasma

42165 (64,6)

11745 (24.4)

Receptor Herpes 1

47162 (75,8)

Receptor Herpes 2

18/62 (29)

Receptor Varicela Zoster

53/59 (89,8)
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Receptor ELISA VIH 1/66 (1,5) -
Receptor VHC 1/66 (1,5) -
Receptor VHB 2/66 (3,0) -

Receptor VDRL 1/66 (1,5) 0
Receptor PPD. 8/61 (13,1) -
Infeccion previa 16/66 (24,2) 3/53 (5,8)

En la figura 4 se observa la distribucion de la terapia inmunosupresora recibida teniendo en
cuenta el tiempo de evolucion del postrasplante. Al primer mes postrasplante la mayoria de
pacientes tienen el esquema CyA-MMF/MPA seguido de la terapia Tac-MMF/MPA, en el
seguimiento al afio esta proporcion se invierte con uso mayoritario de Tacrolimus y los otros
esquemas mantienen una menor proporcion.

Figura 4. Terapia inmunosupresora segun el tiempo de evolucion del trasplante
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La incidencia de infecciones a un afio fue de 45% (30/66), a la fecha del dltimo control el
22,7% (15/66) de los pacientes trasplantados habian fallecido, el 33% secundaria a sepsis,
dos casos por infeccion pulmonar, dos casos de infeccion en piel y un caso de infeccién de

vias urinarias.

En la figura 5 se observa la curva en funcion de riesgo de aparicion de infecciones en los
primeros 12 meses, en la tabla 5 se observa el riesgo de infecciona 1, 3 6 meses y 1 afio. El
riesgo en tiempo mas importante de la primera infeccion, es en los primeros tres meses
postrasplante, posterior a este hay una menor frecuencia de infeccion. Por esta razon, en la
Curva de Nelson-Aalen Riesgo acumulado de aparicion de infecciones, se evidencia una

mayor pendiente en los primeros tres meses y posterior hay una estabilizacion de la misma.

Figura 5. Curva de riesgo de aparicion de infecciones
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Tabla 5. Riesgo de infeccion a 1, 3, 6 meses, y 1 afio.

Tiempo en meses Total Pacientes Infectados Riesgo IC 95%
Acumulado

1 61 6 9,5 4,2 -21

3 47 14 36,3 23-55

6 41 6 49,5 33-73

12 30 4 60,5 42 - 87

Segun la figura 6, durante los primeros tres meses postrasplante tuvo mayor relevancia la

infeccion pulmonar y piel, posterior a este periodo, se hace mas frecuente la infeccién de

tejidos blandos. En la Tabla 6, se observan los aislamientos de la infecciones con un

predominio de los bacilos gram negativos, seguido de Aspergillus y Herpes.

Figura 6. Sitio de las infecciones por mes

I 8]
8
29 |

100
90
80
70
60
50

%

40
30
20
10

Mes 1

Mes 3
Tiempo

Mes 6

1 afio

B Urinaria
B SNC

M Intestinal

sitio opearatorio

m Orofaringea

B Pulmoén

M Piel

27



Tabla 6. Aislamiento microbiolégico

Microrganismo Aislado No. %
Aspergillus spp 7 21,9
Sin aislamiento 6 18,8
Herpes simple 4 12,5
Escherichia coli 3 9,4
Entamoeba histolytica 2 6,3
Klebsiella pneumoniae 2 6,3
Serratia marcescens 2 6,3
Citomegalovirus 1 3,1
Criptococcus spp 1 3,1
Pseudomonas aeruginosa 1 3,1
Staphylococcus aureus 1 3,1
Streptococcus pneumoniae 1 3,1
Varicela zoster 1 3,1
Total Microorganismos* 32 100,0

*El denominador para el analisis de microorganismo fue el total del resultado de los aislamientos

A continuacion se presentan los resultados del analisis bivariado con el cual se obtuvieron

las variables que ingresaran al modelo de regresion logistica. Este andlisis permitio

determinar las diferencias entre los pacientes que presentaron infeccion y los que no durante

el primer afio post trasplante. Los pacientes del grupo con infeccion tuvieron una mayor

proporcion de mujeres y una mayor estancia en UCI posoperatoria, diferencia que fue

estadisticamente significativa.
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Tabla 7 Andlisis bivariado

Variable Sin infeccion con infeccion Va:or
Sexo Femenino n (%) 4(11,1) 12 (40) 0,006
Edad, afios mediana (RIC) 47 (36,5-55,5) 43,5 (37-53) 0,49
IMC kg/m? mediana (RIC) 22,8 (20,7-24,6) 23,5 (20,7-25,5)| 0,71
Tiempo en lista, meses mediana (RIC) 1,8 (0,5-2,9) 0,7 (0,3-2,6) 0,32
Indicacion del trasplante 0,11
Chagasica n (%) 5(13,9) 4 (13,3)
Otras n (%) 3(8,3) 13,3
Dilatada n (%) 14 (38,9) 20 (66,7)
Isquémica n (%) 14 (38,9) 5 (16,7)
Creatinina mediana (RIC) 1,1(1-1,2) 1,1 (0,9-1,3) 0,41
Bilirrubina mediana (RIC) 1,3 (0,8-1,8) 1,6 (1,1-2,3) 0,29
Hipertension Arterial n (%) 5(13,9) 3 (10) 0,63
Diabetes mellitus n (%) 9 (25) 7 (23,3) 0,88
Enfermedad renal cronica n (%) 5(13,9) 3 (10) 0,06
Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica n (%) 2 (5,6) 2 (6,7) 0,85
Inmunosupresién previa o enfermedad
autoinmune n (%) 0 1@33) 021
Hospitalizacién inmediatamente antes
del trasplante n (%) 20(E56) 16(552) 097
Cirugia previa o retrasplante n (%) 10 (41) 10 (50) 0,58
Receptor 1gG Citomegalovirus n (%) 33(91,7) 26 (89,7) 0,78
Receptor 1gG Ebstein Barr n (%) 35(97,2) 30 (100) 0,36
Receptor toxoplasma n (%) 24 (66,7) 18 (62,1) 0,7
Receptor herpes tipo 1 n (%) 24 (66,7) 23 (76,7) 0,88
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Receptor herpes tipo 2 n (%) 9(28,1) 9 (30) 0,87
Receptor varicela zoster n (%) 29 (90,6) 24 (88,9) 0,83
Receptor ELISA VIH n (%) 1(2,8) 0 0,36
Receptor Virus Hepatitis C n (%) 1(2,8) 0 0,36
Receptor Virus Hepatitis B n (%) 2 (5,6) 0 0,19
Receptor Serologia sifilis n (%) 0 1(3,3) 0,27
Receptor tuberculina n (%) 5 (15,6) 3(10,3) 0,54
Donante 1gG citomegalovirus n (%) 25 (86,2) 16 (88,9) 0,79
Donante 1gG Ebstein Barr n (%) 11 (61,1) 5(41,7) 0,29
Donante toxoplasma n (%) 6 (21,4) 5 (29,4) 0,55
Infeccion previa receptor n (%) 12 (33,3) 4 (13,3) 0,06
Infeccion previa donante n (%) 2 (6,7) 1(4,5) 0,75
Uso de soporte circulatorio n (%) 3(8,3) 13,3 0,39
Uso de ventilacion mecénica previa n
2 (5,6) 0 0,19
(%)
Uso de inotropia n (%) 7 (19,4) 4 (13,3) 0,51
Tiempo de isquemia min mediana
225 (190-280) 225 (190-300) | 0,49
(RIC)
Tiempo clampeo min mediana (RIC) 82 (64-92) 71 (62-87) 0,22
tiempo de circulacion extracorpdrea
) ) 124 (108-143) 116 (108-140) | 0,38
min mediana (RIC)
Estancia hospitalaria dias mediana
32,5 (21-86,5) 56 (23-92) 0,4
(RIC)
Estancia en uci dias mediana (RIC) 6 (4,5-7) 7 (6-11) 0,002
Esquema de induccion 0,27
Metilprednisolona n (%) 4(11,1) 3(10)
Metilprednisolona/Basiliximab n (%) 22 (61,1) 13 (43,3)
Metilprednisolona/Daclizumab n (%) 10 (27,8) 14 (46,7)
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La mediana de edad fue similar entre los 2 grupos y es importante ver la no asociacion del

riesgo de infeccion con un esquema de inmunosupresion de induccion, ni de mantenimiento

en particular. (Tabla 7 y 8)

Tabla 8. Comparacion del esquema de inmunosupresion de mantenimiento entre pacientes

infectados y no infectados

Inmunosupresion de Mantenimiento (%) Sin infeccion | con infeccion | Valor P

1 mes % 0,53
CyA 0,0 3,3
CyA-MMF/MPA 73,5 60,0
CyA-MMF/MPA-Sirolimus/Everolimus 0,0 3,3
CyA-Otro antimetabolito 5.8 3,3
Tac-MMF/MPA 20,6 30,0

3 Mes % 0,97
CyA-MMF/MPA 51,5 51,7
CyA-Otro antimetabolito 6,1 3,5
Tac-MMF/MPA 39,4 41,4
Tac-Otro antimetabolito 3,0 3,5

6 Mes % 0,42
CyA-MMF/MPA 46,9 444
CyA-MMF/MPA-Corticoide 0,0 3,7
CyA-Otro antimetabolito 6,3 0,0
Tac-MMF/MPA 43,8 48,2
Tac-Otro antimetabolito 3,1 0,0
Tac-Sirolimus/Everolimus 0,0 3,7

1 afo % 0,51
CyA-MMF/MPA 37,9 32,0
CyA-Otro antimetabolito 3,5 0,0
Sirolimus/Everolimus 3,5 0,0
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Tac-MMF/MPA 51,7 68,0

Tac-Sirolimus/Everolimus 3,5 0,0

CyA: ciclosporina; MMF/MPA: micofenolato mofetil/Acido micofendlico;Tac: tracrolimus

Al modelo se ingresaron las variables segln lo determinado en el plan de anélisis, ajustando
por coovariables, la presencia de enfermedad renal cronica antes del trasplante y pacientes
con diagnostico de cardiopatia dilatada como indicacion del trasplante se asociaron a la
presencia de infecciones. (Tabla 9)

Tabla 9. Modelo final de regresion para infecciones

Odds
Infeccion 12 meses _ P>z Intervalo de Confianza 95%
Ratio
Enfermedad renal cronica, Sl 6.7 0.017 1.4 32
Cardiopatia dilatada, Sl 4.7 0.018 1.3 17

La prueba de bondad de ajuste arrojo un valor de p de 0.49 lo que indica que el modelo ajusta
adecuadamente, el area bajo la curva fue de 0.7 lo que indica un moderado poder de
prediccion, el R? fue del 0.60 lo que indica que en un 60% la presencia de infecciones a 12

meses puede ser explicada por estas dos variables.

32



5. Discusion

El trasplante cardiaco es la alternativa de tratamiento para personas con falla cardiaca
refractaria, dado que mejora la supervivencia y calidad de vida en este grupo de pacientes;
ellos deben cumplir con la indicacidn, para entrar en un estudio exhaustivo pretrasplante, en
donde se demuestra el mal prondstico a corto plazo de su enfermedad y se confirma que no
existe ninguna otra medida terapéutica alterna tanto médica, como quirtrgica, que pueda
proporcionarle mayor bienestar que el trasplante, ademas de demostrar la ausencia de

contraindicaciones y acordar el momento preciso para ingresarlo en la lista de espera.

Este procedimiento no esta exento de complicaciones, siendo la causa de muerte
postrasplante méas frecuente alrededor del 13,9%, debido a infecciones, seguido de la
enfermedad vascular del injerto, la falla multiorganica y los tumores, segin Registro Espariol

de Trasplante Cardiaco, en su XXV Informe Oficial. (7)

En este estudio, se tomaron pacientes desde noviembre de 2005 al inici6 del programa de
trasplante cardiaco en la Fundacién Cardioinfantil - Instituto de Cancerologia, hasta junio de
2015, encontrando una cohorte de pacientes trasplantados jovenes con mediana de edad de
45 afos, a diferencia del Registro Internacional de la Sociedad de Trasplante de Corazon 'y
Pulmon, una cohorte que comprende desde 2006 hasta junio de 2013, en donde se evidencia
una mediana de 54 afos. (5) Se demuestra una proporcion de hombres del 75,8%, igual a la

mostrada en el registro espafiol y en el registro internacional. (5,7)

Dentro de las indicaciones de trasplante cardiaco la méas frecuente en este estudio fue la
cardiopatia dilatada, similar a lo observa en el registro espafiol y una menor proporcion de
pacientes con cardiopatia isquémica 28.8% frente al 35.9% del estudio de Gonzalez —
Vilchez. (7) Dado que nos encontramos en una region tropical endémica de Tripanosoma
cruzi encontramos en tercer lugar la cardiopatia chagasica en nuestro estudio, como

indicacion importante de trasplante a diferencia de la cardiopatia valvular con solo 1.5%.
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La Enfermedad Renal Cronica con tasa de filtracion glomerular menor a 60
ml/min/1.73m2, fue el antecedente méas frecuente en la cohorte de la Fundacion
Cardioinfantil, seguido de la diabetes mellitus y mostrando una proporcién menor de
hipertension arterial a diferencia del Registro Internacional de la Sociedad de Trasplante de
Corazén y Pulmén, en donde fue el antecedente mas relevante en 46% de los pacientes

trasplantados cardiacos. (5)

En este estudio se encontré una proporcion mayor, alrededor del 24% de los pacientes
presentaron una infeccion previa al trasplante, a diferencia del estudio de Gonzalez — Vilchez
con 14.4% que podria modificar la incidencia posterior de infecciones, en el periodo
postrasplante (7), aunque dentro del andlisis de datos no se encontrd asociacion con esta

variable.

Al momento del estudio, el 6.1% de los trasplantados habian recibido soporte circulatorio
a diferencia del registro hecho en varias naciones como Norteamérica, Europa y otras, en
donde el 36% de los pacientes reciben soporte circulatorio ventricular previo al trasplante,

sin contar los pacientes con BCIA (Balon de contrapulsacion intraadrtico). (5)

Respecto a los laboratorios y exdmenes prequirurgicos, fue llamativo la positividad en el
13,1% de tuberculina. Posterior al trasplante no se demostré tuberculosis activa al primer
afio de seguimiento, lo que puede ser explicado por la efectividad de la profilaxis con
isoniacida en pacientes con tuberculosis latente, asi como una mayor activacion de la
micobacteria después del primer afio postrasplante, como lo reportado en un estudio en
Arabia Saudi. (20)

En el grupo de pacientes trasplantados en la Fundacion Cardioinfantil se dio como
induccion en la mayoria de los casos un antagonista IL-2 mas metilprednisolona en bolos;
Al inicio del programa con Daclizumab hasta finales de 2009 y posterior con Basiliximab,
solo el 10.9% recibié metilprednisolona como inmunosupresion de induccion, parecido a lo
visto en la serie espafiola en donde se evidencia el uso de antagonistas de IL-2 en el 80%,
con una diferencia sustancial dado la no utilizacién de Antitimoglobulina en la cohorte, ya

que este medicamento es mas utilizado en pacientes con retrasplante, como puede suceder
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mas frecuente en los programas de trasplante en Norteamérica y Europa. (5) En este estudio
no se vio ninguna asociacién entre paciente infectados y no infectados con un valor de p 0,27.

En la inmunosupresion de mantenimiento la tendencia hacia el uso del tacrolimus es
evidente al finalizar el afio postrasplante, en comparacion del uso inicial con ciclosporina en
el postrasplante inmediato; también es apreciable el uso del micofenolato mofetil como
antiproliferativo, en conjunto con el uso del corticoide en casi todos los pacientes y el uso
escaso de azatioprina, asi como uso moderado de los inhibidores mTOR. Figura 4. Estos
datos son similares al Registro Internacional de trasplante cardiaco (5). No se evidencid
asociacion con valor estadistico significativo para los diferentes tipos de esquemas

inmunosupresores al primer, tercer, sexto mes o0 a un afio postrasplante.

La incidencia de infeccion al primer afo postrasplante fue del 45%, cifra parecida al
estudio realizado por Sanchez-Lazaro, en 2007 (14) y mas alta incidencia que la Clinica
Mayo donde fue el 22%, en el 2006. (9) Con un 31% de infecciones bacterianas en su mayoria
por bacilos gram negativos (Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, entre otros), a
diferencia del predominio de Staphylococcus aureus del estudio de Sanchez-Léazaro, que
podria ser explicado por el alto porcentaje de no aislamiento en las infecciones de piel en este

estudio.

Se demuestra un aumento de casos con Aspergilosis pulmonar, 21.8% en comparacion de
las diferentes series. (18) Y es importante la poca aparicién de citomegalovirus en esta
cohorte, con solo un caso, a pesar de la busqueda tan importante de este agente en el paciente
con sospecha de infeccidn postrasplante, debido a las maltiples publicaciones que hacen ver
la importancia de este microrganismo en el primer afio postrasplante como agente infectante
y como factor asociado a rechazo de 6rgano, en algunos grupos se asociaba a 50% de
infeccidn latente o activa, y en la era de la profilaxis con valganciclovir dependiendo de la
serologia donante — receptor, puede reducirse hasta el 3% de incidencia, que fue también lo

esperado en esta cohorte(15 -16).

Respecto a la localizacion de la infeccion, comparado con la Clinica Mayo en Rochester,

por un periodo de 18 afios, hasta el 2006 (9), en la cohorte de la Fundacion Cardioinfantil en
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Colombia, se presentaron también més infecciones pulmonares en los primeros tres meses,
siendo esta localizacion asociada a mortalidad; sequido de infeccion en piel y sitio operatorio.
Posterior al tercer mes, la infeccion de tejidos blandos fue frecuente, parecido al grupo de la
Clinica Mayo. (9)

Se encontr6é un mayor riesgo de infeccién en los primeros tres meses, visto en la Curva de
riesgo de aparicion de infeccion (figura 5), con un riesgo del 36.3 (IC 95% 23 — 55), estos
datos son afines con lo encontrado en el estudio de Sanchez, en un hospital de Valencia,
Espafia, en donde mas del 75% de las infecciones fueron en estos primeros meses. (14) Esto
es explicable por la utilizacion de la inmunosupresion de induccion, en la mayoria de los
pacientes con metilprednisolona mas inhibidor de IL 2, ademas con el inicio de la
inmunosupresion de mantenimiento con altas dosis de corticoide, ciclosporina o tacrolimus

y micofenolato mofetil.

Las dos variables mas importantes en el modelo final de regresion para infecciones fueron
la enfermedad renal cronica y la cardiopatia dilatada, explicando mas del 60% de los casos
de infeccidn. En la bibliografia no se encuentra una relacion directa entre la indicacion del
trasplante y un aumento del riesgo de infeccion, por lo que se considera un hallazgo novedoso
en este estudio, que posibilita en el futuro la utilizacion de profilaxis en este grupo de

pacientes.

La mortalidad global del grupo trasplantado fue del 22%, de estas la causa mas importante
fue sepsis con el 33% Yy estuvo presente en todos los casos en los primeros tres meses
postrasplante, encontrando aislamientos de Bacilos gram negativos y aspergilosis pulmonar.
La incidencia de tasas de infeccidn por bacilos gram negativos se ha observado en el primer
mes postrasplante de 6rgano solido, con una mortalidad aproximada al 5% de los pacientes
(7).

Fue alta la proporcion de infecciones pulmonares en los pacientes con cardiopatia dilatada,
con p 0.03, un grupo de estos pacientes fueron hombres con aspergilosis pulmonar y esto

podria aumentar la mortalidad segun el estudio Nina Nigh, (18) Por esta razdn, es importante
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tener en cuenta la posibilidad de brindar profilaxis antifungica, en pacientes con alto riesgo
de infeccién fungica invasora (19).

Entre las limitaciones de este estudio se cuenta con la cantidad reducida de pacientes
trasplantados de corazon en la cohorte. También se trata de un estudio retrospectivo,
pudiendo escaparse variables no mediadas en el presente trabajo, que podrian ser un factor

asociado a la infeccion en el primer afio postrasplante cardiaco.
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6. Conclusiones

La frecuencia de infecciones en los pacientes trasplantados cardiacos en la Fundacién
Cardioinfantil 1C es similar a la observada en la literatura.

Mayor riesgo de aparicion de la primera infeccion del 36.3% (IC 95% 23 — 55) en los

primeros tres meses, con un predominio por infeccion pulmonar y piel en este periodo.

Dentro de los organismos aislados mas importantes en los primeros tres meses, se

encuentran bacilos gram negativos y Aspergillus spp.

La mayoria de estos pacientes infectados tuvieron cardiopatia dilatada como indicacion de

trasplante, esta cardiopatia se relaciond con infecciones pulmonares.

La aparicion de infecciones en el primer afio postrasplante, puede ser explicada por la

presencia de cardiopatia dilatada y por enfermedad renal crénica.

Dado el mayor riesgo en pacientes con cardiopatia dilatada y enfermedad renal cronica se
recomienda la realizacion de un seguimiento mas estrecho en estos pacientes, asi como la
posibilidad de realizar un estudio de colonizacion bacteriano y fungico previo, para realizar

profilaxis durante el postrasplante.
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8.0 Anexos

VARIABLE CLASIFICACIO DEFINICION MEDICION
N
Sexo Nominal Género del paciente | 1.Mujer
2.hombre
Edad Discreta Edad del paciente NUmero
IMC Continua kg/m2 kg/m2
Fecha Ingreso a lista nominal Fecha DD/MM/AAA
Tiempo en lista Continua Meses desde el ingreso Numero de
(meses) a lista hasta trasplante Meses
Fecha de trasplante nominal Fecha DD/MM/AAAA
Indicacion del nominal Razon por la cual tiene | 1 dilatado
trasplante indicado el trasplante | 2 isquémico
3 congénito
Creatinina Continua Medicién mg/dl Ndmeros
Bilirrubina Continua Medicién mg/dl Ndmeros
HTA Nominal Recibié manejo Si: 1
antihipertensivo No: 2
DM2 Nominal Recibié manejo con | Si: 1
antidiabéticos orales o | No: 2

insulina
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ERC Nominal Tasa de filtracion Si: 1
glomerular menor de | No: 2
60ml/min/1.73m2
EPOC nominal Recibié manejo con | Si: 1
broncodilatador | No: 2
es y manejo de
EPOC
INMUNOSUPRESIO Nominal Inmunosupresion Si: 1
N PREVIA O ENF previa medicamentosa | No: 2
AUTOINMUNE 0 enfermedad
autoinmune
HEPATOPATIA Nominal Diagnostico de Cirrosis | Si: 1
u otra enfermedad No: 2
hepatica
Hospitalizacién Nominal Hospitalizacion Si: 1
inmediatamente antes | No: 2
del trasplante
Cirugia cardiaca Nominal Toda cirugia a corazén | Si: 1
previa o Retrasplante abierta o dispositivo de | No: 2
electrofisiologia o
trasplante cardiaco,
previa al trasplante
Receptor CMV IgG Nominal Igg cmv Positivo 1
Negativo 2
Receptor EBV igG Nominal Igg EBV Positivo 1
Negativo 2
Receptor toxoplasma Nominal Igg toxoplasma Positivo 1
Negativo 2
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Receptor Herpes 1 Nominal Igg HSV 1 Positivo 1
Negativo 2

Receptor Herpes 2 Nominal Igg HSV 2 Positivo 1
Negativo 2

Receptor Varicela Nominal lgg VZ Positivo 1
Zoster Negativo 2

Receptor ELISA VIH Nominal ELISA VIH Positivo 1
Negativo 2

Receptor VHC Nominal Acs totales HVC Positivo 1
Negativo 2

Receptor VHB Nominal Ags hep B, Acs hep B | Positivo 1
Negativo 2

Receptor VDRL Nominal Serologia RPR VDRL | Positivo 1
Negativo 2

Receptor PPD. intervalo Prueba de tuberculina | Positivo 1
Negativo 2

Donante CMV igG Nominal Igg cmv Positivo 1
Negativo 2

Donante EBV igG Nominal Igg EBV Positivo 1
Negativo 2

Donante toxoplasma Nominal Igg toxoplasma Positivo 1
Negativo 2
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Donante otras Nominal Otras serologias Igg | Positivo 1
serologias positivas positivas del donante | Negativo 2
Donante VDRL Nominal Serologia RPR VDRL | Positivo 1
Negativo 2
Infeccion previa del Nominal Infeccion previa del Sil
receptor. donante No 2
infeccion previa del Nominal Infeccion previadel | Sil
donante donante No 2
Uso de soporte nominal DAV — ECMO - balon | DAV 1
circulatorio: DAV — de contra pulsacion | ECMO 2
ECMO — balon de BALON 3
contra pulsacion NO 4
Uso de ventilacion Nominal VMI Sil
mecénica. No 2
Uso de inotropia nominal Inotropicos Sil
No 2
VARIABLES
QUIRURGICAS
Continuo Horas, minutos, H,m,s
Tiempo de isquemia segundos
Tiempo CLAMP Continuo Horas, minutos, H,m,s

segundos
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tiempo de circulacién Continuo Horas, minutos, H,m,s
extracorporea segundos
Estancia Hospitalaria discontinua Dias Numero de dias
Estancia en UCI discontinua Dias NUmero de dias
VARIABLES
POSTRASPLANTE
Esquema de nominal Induccion 1
induccion inmunsupresora Metilprednisolon
a /Daclizumab
2
Metilprednisolon
a / basiliximab
Esquema de nominal Mantenimiento 1 CyA-
mantenimiento al inmunosupresor MMF/MPA
primer mes, tercer CyA ciclosporina
_ 2 Tac-
mes, sexto mes y un MMF micofenolato
B _ MMF/MPA
afo mofetil
_ 3 CyA
Tac tacrolimus
o 4 CyA-Otro
Siro Sirolimus ] ]
) antimetabolito
Evero Everolimus
. —|scyA
Otro antimetabolito:
o MMF/MPA-
azatioprina, _
_ ) Siro/Evero
micofenolato sddico
6 CyA-Otro

antimetabolito-
Cort

7 Tac-Siro/Evero
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8 Tac-Otro
antimetabolito
9 Siro/Evero

infeccion a 1 afio de

seguimiento

nominal

Infeccién desde el
trasplante cardiaco
hasta un afio de

seguimiento

Sil
No 2

Sitio de infeccion.

nominal

Sitio de infeccion

1 pulmonar

2 piel herpes

3 piel celulitis
4 piel iso

5 mediastinitis
6 SNC

7 osteomielitis
8 vias urinarias
9
faringoamigdaliti
S

10 colitis

11

mononucleosis

Microorganismo

aislado

Nominal

Microorganismo

aislado.

Genus/Species
Code

Patrén de resistencia

microbiana

Nominal

Resistencia

BLEE

VMRS
SAMR
AMPc

i
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5. KPC
Mortalidad Nominal Vivo o fallece 1. Vivo
2. fallece
Causa Muerte Nominal Causa que conllevo a 1. sepsis
la muerte postrasplante 2. NO Sepsis
Fecha infeccion al Nominal Fecha DD/MM/AAAA
primer, tercer, sexto
mes y un afio de
seguimiento
Microorganismo Nominal Microorganismo 1. Bacteria
infectante infectante 2. Hongo
3. Viral
4. Protozoari
0
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