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Resumen:

Introduccion: El perfeccionamiento de las indicaciones, la técnica quirurgica y la terapia
inmunosupresora han permitido una mejoria en la sobrevida de los pacientes con trasplante
cardiaco, pero los eventos infecciosos han surgido como una complicacion del procedimiento
y del estado de inmunosupresion.

Metodologia: Estudio observacional descriptivo y retrospectivo con el objetivo de
determinar las caracteristicas epidemioldgicas y microbiologicas de las infecciones
tempranas e intermedias en pacientes adultos con trasplante de cardiaco en la Fundacion
Cardioinfantil afios 2005 a 2018.

Resultados: de 87 pacientes trasplantados, con mediana de edad de 48 afios, el 78,2% fueron
hombres, la principal etiologia de falla cardiaca fue la cardiopatia isquémica seguida por la
idiopética y la Chagéasica. A los 6 meses del trasplante el 54% presenté complicacién
infecciosa, las infecciones bacterianas fueron habituales en el periodo temprano y en primer
lugar se ubicd la neumonia bacteriana con el 34,7%, en el periodo intermedio la principal
infeccion fue la aspergilosis invasiva con el 19%. Las infecciones se presentaron mas en los
pacientes con disfuncion renal y en los tuvieron un mayor requerimiento transfusional de
plaquetas y crioprecipitados en cirugia. A los 180 dias del trasplante cardiaco el 12,6% de
pacientes habian fallecido, no se encontrd diferencia en la mortalidad entre el grupo de
infectados y los no infectados.

Conclusiones: Las complicaciones infecciosas fueron frecuentes y se presentaron en el 54%
de los pacientes trasplantados en el seguimiento a 6 meses, predominaron las infecciones
bacterianas seguidas por las fungicas, las infecciones virales fueron poco habituales.



Abstract:

Introduction: Improvement the indications, surgical technique and immunosuppressive therapy
have allowed increase survival of patients after heart transplant, but infectious events have emerged
as a complication of the procedure and the patient’s immunosuppression condition.

Materials and methods: Observational descriptive and retrospective study with the aim of
establish the epidemiological and microbiological characteristics of early and intermediate infections
in adult patients undergoing heart transplant at Fundacion Cardioinfantil since 2005 to 2018.

Results: of 87 transplant patients, the median age was 48 years, the 78,2% were men and the main
etiology of cardiac failure was ischemic heart disease followed by idiopathic and chagasic
cardiomyopathy. Six months after heart transplant, 54% of patients had infectious complications,
bacterial infections were common in the early period and bacterial pneumonia was first with the
34,7%, during the intermediate period the main infection was invasive aspergillosis with the 19%.
Infections were more frequent in patients with kidney dysfunction, and in those with higher
transfusion of platelets and cryoprecipitates in surgery. After 180 days of heart transplant, 12,6% of
the patients had died, it was not found a difference in mortality between the infected group and the
non-infected.

Conclusions: Infectious complications were frequent, and they appeared in the 54% of heart
transplant patients at six month follow-up, the bacterial infections prevailed followed by fungal, viral
infections were unusual.
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1. Introduccion:

1.1 Planteamiento del problema

El trasplante de 6rgano solido se define como el remplazo quirdrgico de un érgano donado
para tratar la insuficiencia organica terminal (1), este procedimiento es una importante ayuda
terapéutica en incremento en todo el mundo, el rifidén es el 6rgano trasplantado con mayor
frecuencia, el trasplante de corazén, higado, pancreas, pulmén e intestino también vienen en
incremento (1,2). En Estados unidos durante el afio 2018 se realizaron 36518 trasplantes de
organo solido(3), en el 2017 los paises pertenecientes a la union europea documentaron
34024 trasplantes de érgano solido y para el mismo periodo en Latinoamérica se registraron
17169 eventos (2). En Colombia en el 2018 se realizaron 1184 trasplantes de 6rgano solido
discriminados de la siguiente manera: rifion 847, higado 245, corazén 55, pulmon 17, rifion-

pancreas 9, rifion-higado 7, pancreas 2 y rifidn-corazén 2(4).

Con el perfeccionamiento de las indicaciones, técnica quirurgica Yy el desarrollo de agentes
inmunosupresores se ha logrado una mejoria en la sobrevida de los pacientes, pero los
eventos infecciosos han surgido como una complicacion del procedimiento y del estado de

inmunosupresion necesario para evitar el rechazo del trasplante (1,5,6).

Las infecciones en pacientes trasplantados de 6rgano solido suelen ser de origen bacteriano,
viral o fingico. Un amplio espectro de patdgenos pueden potencialmente infectar a pacientes
trasplantados y muchos de estos agentes son infrecuentes en individuos normales (7). El
riesgo de infeccion en este grupo de pacientes depende de dos factores: la exposicion
epidemioldgica del paciente y del donante ya sea reciente o remota y por otro lado el estado
de inmunosupresion del paciente(5). El tiempo post trasplante es un factor que predice el tipo
de infeccion presentada, las infecciones tempranas definidas como las que ocurren en el
primer mes del trasplante estan asociadas a complicaciones quirdrgicas, infecciones
derivadas del donante, infecciones previas al trasplante e infecciones nosocomiales(7), las
infecciones que se predominan luego del primer mes y hasta los 6 meses post trasplante o
fase intermedia son con frecuencia virales o por reactivacion de infecciones latentes como
la tuberculosis, luego de los 6 meses se clasifican como tardias y tienden a ser de tipo
comunitario y similares a la poblacion general si se ha logrado una adecuada funcion del

organo trasplantado y reduccion de la inmunosupresion (1).
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La epidemiologia de las infecciones asociadas a trasplantes ha cambiado, infecciones que
previamente eran comunes como las causadas por citomegalovirus o Pnemocystis jiroveci
han disminuido con el uso de profilaxis antimicrobiana, pero asi mismo se han asociado al

incremento de infecciones por gérmenes resistentes. (5,8)

En cuanto al trasplante cardiaco datos de Estados Unidos reportan sobrevida a 1 afio en cerca
del 90% y a 5 afios del 70% aunque disminuye a 20% a los 20 afios, la mortalidad esta
asociada principalmente a malignidad y a vasculopatia coronaria. En relacién a las
complicaciones infecciosas al igual que en otros tipos de trasplantes varian segun el tiempo
e intensidad de la inmunosupresion, el 80% son causadas por bacterias o virus, predominan
las infecciones tempranas asociadas a infeccion de catéter endovascular o neumonias por

gram negativos (9).

En Colombia existen algunos datos publicados en relacion a infecciones tempranas
principalmente en referencia a trasplante renal, en un estudio realizado en un hospital de alta
complejidad en la ciudad de Medellin basado en 53 procedimientos, se encontrd una
prevalencia de infecciones tempranas del 24.7%, las infecciones bacterianas predominaron
con un 88.6% Y los principales organismos implicados fueron Escherchia coli con un 60.4%,
Klebsiella pneumoniae con un 17% y Staphylococcus aureus con un 5.7%, no se incluyeron
pacientes con trasplante cardiaco(10). Un estudio realizado en 66 pacientes con trasplante
cardiaco encontr6 una incidencia de infecciones al afio del trasplante de 45% siendo las mas
frecuentes las infecciones pulmonares y de piel encontrando una asociacion con la presencia

de cardiopatia dilatada y enfermedad renal crénica.(11)

Al momento de la revisidon se encontraron en Colombia escasos datos respecto a estudios
enfocados en la caracterizacién epidemioldgica y microbioldgica de las infecciones
tempranas e intermedias en pacientes sometidos a trasplante cardiaco. EI conocimiento de la
incidencia, las caracteristicas clinicas y microbioldgicas de este tipo de infecciones es de
importancia para enriquecer las estadisticas locales y evaluar las variaciones respecto a los
reportes internacionales que permitan planear nuevos estudios e intervenciones con el
propdsito de prevenir, sospechar y tratar de manera oportuna y adecuada este tipo de

infecciones.
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1.2 Justificacion

Las infecciones en los pacientes trasplantados representan una complicacion con un potencial
de mortalidad importante, estos eventos estan en relacion con el periodo de tiempo del
trasplante y con el estado de inmunosupresion. En el primer mes del trasplante o periodo
temprano las infecciones se asocian a complicaciones post quirdrgicas, nosocomiales o con
relacion al donante; entre los 30 dias y los 6 meses o0 periodo intermedio las infecciones

oportunistas y la reactivacion de infecciones latentes son mas frecuentes.

Dentro factores asociados reportados en relacion con infecciones en pacientes trasplantados
el principal lugar lo ocupa el estado de inmunosupresion al que se debe llevar al paciente con
el fin de evitar el rechazo del 6rgano, en el primer mes luego del procedimiento se ha descrito
la presencia de dispositivos como catéter venoso central (CVC) o sondas urinarias y la
hospitalizacién prolongada como factores asociados al desarrollo de infecciones. (12) Luego
del primer mes y hasta los seis primeros meses del trasplante se ha descrito el estado de
vacunacion del paciente, las exposiciones epidemioldgicas a virus, micobacterias, hongos

como los principales factores asociados (7,13)

En Colombia en el 2017 se realizaron 1.5 trasplantes cardiacos por cada millon de habitantes,

ocupando la cuarta posicion en frecuencia entre los paises de Latinoamérica(2).

Si bien en Colombia hay algunos reportes caracterizando las infecciones relacionadas a
trasplantes estas se han enfocado principalmente en el periodo temprano post trasplante, han
tenido un nimero bajo de pacientes y no se han detallado las caracteristicas epidemiologicas

clinicas y microbioldgicas.

Basado en el gran impacto que tienen las infecciones tempranas e intermedias en la
morbilidad y la mortalidad de los pacientes con trasplante cardiaco, el estudio de la frecuencia
y de las caracteristicas epidemiologicas y microbioldgicas de las infecciones tempranas e
intermedias en pacientes trasplantados de corazén brinda informacion importante para
aumentar el conocimiento sobre estas complicaciones, enriquecer las estadisticas locales y
permitir posteriormente explorar los perfiles de las infecciones presentadas y orientar hacia
grupos de mayor riesgo que permitan realizar intervenciones de prevencion y vigilancia asi

como de deteccion y tratamiento oportuno de este tipo de infecciones con el fin de disminuir
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la morbi/mortalidad asociada a infecciones en los pacientes trasplantados de corazén y
disminuir los costos hospitalarios en relacion a hospitalizacién prolongada y re

hospitalizaciones por causa infecciosa.
Por lo anterior la pregunta de investigacion es:

¢Cuales son las caracteristicas epidemiologicas y microbiologicas de las infecciones
tempranas e intermedias en pacientes sometidos a trasplante de corazon en la Fundacion

Cardioinfantil entre los afios 2005 a 2018?
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2. Marco teodrico:

2.1 Falla cardiaca:

La falla cardiaca es definida por la American Heart Association (AHA) como un sindrome
clinico complejo que aparece como resultado de una alteracion funcional o estructural del
llenado ventricular o de la eyeccidn sanguinea cardiaca causando un desbalance entre la
demanday el suministro de sangre oxigenada a los diferentes drganos del cuerpo(14,15), esta
condicion afecta a 23 millones de personas alrededor del mundo y del 1-10% de los pacientes
presentan falla cardiaca avanzada(9,16). La falla cardiaca avanzada se presenta cuando el
paciente a pesar del tratamiento éptimo sufre sintomas graves y persistentes de falla cardiaca
NYHA (New York Heart Association) clase Il o IV, disfuncion cardiaca grave definida por
ecocardiograma o biomarcadores, episodios de congestion o bajo gasto con requerimiento de
medicacion endovenosa y deterioro grave de la capacidad de ejercicio de origen cardiaco
(16). La Sociedad Europea de Cardiologia recientemente ha actualizado la definicion de esta

condicion.(16)

Tablal: Criterios falla cardiaca avanzada Sociedad Europea de Cardiologia:

1. | Sintomas graves y persistentes de insuficiencia cardiaca (NYHA 111 0 IV)

2. | Disfuncion cardiaca grave definida por una reduccion de la FEVI < 30%, falla aislada del VD o anomalias
valvulares graves no operables o anomalias congénitas o valores de BNP o NT-proBNP persistentemente
0 en incremento y datos de disfuncion diast6lica severa o anormalidades estructurales del VI de acuerdo
con la definicion de ESC de HFpEF (falla cardiaca con fraccion de eyeccion preservada) y HFmrEF (falla

cardiaca con fraccion de eyeccion en rango medio)

3. | Episodios de congestion pulmonar o sistémica requiriendo altas dosis de diuréticos endovenosos (o
combinacidn de diuréticos) o episodios de bajo gasto con requerimiento de inotrépicos o vasoactivos o

arritmias malignas que ocasionaron >1 visita no planeada u hospitalizacion en los Gltimos 12 meses

4. | Deterioro grave de la capacidad de ejercicio con incapacidad para hacer ejercicio o con 6MWTD bajo

(<300 m) 0 pVO 2 (<12-14 mL / kg / min), que se estima que son de origen cardiaco.

Todos los criterios deben estar presentes a pesar del tratamiento dptimo

Puede haber disfuncién organica extra-cardiaca debida a falla cardiaca (caquexia cardiaca, disfuncion hepatica

o renal) o hipertensién pulmonar tipo 2, pero no son requisitos

FEVI, fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo. VD, ventriculo derecho. VI, ventriculo izquierdo. BNP,
péptido natriurético tipo B. BMWTD, distancia test de caminata de 6 minutos. p\VO2, consumo pico de oxigeno.

Adaptado de (16)
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2.2 El trasplante cardiaco

El trasplante cardiaco es una opcion terapéutica para los pacientes con falla cardiaca
avanzada refractaria al tratamiento 6ptimo, los pacientes que se benefician del procedimiento
deben ser adecuadamente seleccionados, esta seleccion se basa en escalas pronosticas siendo
el grupo més beneficiado el de alto riesgo de mortalidad sin trasplante pero con buena
sobrevida esperada post procedimiento, se han validado diferentes escalas pronosticas dentro
de las més utilizadas se incluyen la Heart Failure Survival Score (HFSS), el Seattle Heart
Failure Model (SHFM) y el Meta-Analysis Global Group in Chronic Heart Failure
(MAGGIC) Score, pacientes con una sobrevida estimada a un afio calculada con una
puntuacion < 80% en la escala SHFM o con una puntuacion de HFSS situada en rango de
riesgo alto/medio se deben considerar para ingreso a lista de trasplante junto con estudios
adicionales como las pruebas de esfuerzo cardiorrespiratorias(17). Usualmente se consideran
como pacientes candidatos a trasplante cardiaco pacientes con falla cardiaca terminal con
sintomas severos, mal prondstico y en quienes no hay otras opciones de tratamiento, se
requiere que el paciente este motivado, bien informado, sea emocionalmente estable y capaz
de cumplir el tratamiento intensivo requerido en el post operatorio. Como contraindicaciones
para trasplante cardiaco se consideran la infeccion activa, la enfermedad arterial o
cerebrovascular periférica grave, la hipertensién pulmonar irreversible farmacol6gicamente,
el cancer, las enfermedades sistémicas con afectacion multiorganica, el abuso de drogas o
alcohol, y el indice de masa corporal (IMC) >35 kg / m 2. (16) La diabetes con dafio en
organo blanco diferente de la retinopatia no proliferativa o la hemoglobina glucosilada >7.5%
asi como la disfuncion renal irreversible definida como la TFG (tasa de filtracion glomerular)

< 30 ml/min/1,73 m? se consideran contraindicacion relativa para trasplante (18).

Segun datos publicados por la Sociedad Internacional del Trasplante del Corazon y Pulmon
(ISHLT) las etiologias que llevan a indicacion de trasplante cardiaco son la cardiomiopatia
no isquémica en el 53.3%, la cardiopatia isquémica en el 37.7% y con mucho menor
frecuencia la enfermedad cardiaca congénita del adulto con el 2.9%, la enfermedad cardiaca
de origen valvular con el 2.7% vy retrasplante con el 2.6%(19) . Los registros en Colombia
indican que la principal causa de trasplante es la cardiopatia isquémica con el 30%, en
segundo lugar la miocardiopatia dilatada con el 28%, enfermedad valvular en el 13%, con

menor frecuencia miocarditis, miocardiopatia hipertensiva, cardiopatia congénita (20,21).
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El primer trasplante cardiaco se efectud en diciembre de 1967 por el doctor Christiaan
Barnard en la ciudad del Cabo en Sudéfrica en un paciente que fallecié 18 dias después por
una complicacion infecciosa(22), en Colombia el primer trasplante cardiaco se realizd en
1985 en la Clinica Cardiovascular Santa Maria de Medellin. Con el paso de los afios el
progreso en la estratificacion y seleccion de pacientes, el tratamiento inmunosupresor y en el
tratamiento de las complicaciones incluyendo las de origen infeccioso se han visto avances
importantes en el éxito del procedimiento asocidndose a una sobrevida de 90% a un afio y
una supervivencia media de 12.2 afios convirtiéndose en el tratamiento de eleccion para la
falla cardiaca refractaria (16), la sobrevida en los pacientes se ve limitada principalmente por
el desarrollo de vasculopatia del injerto cardiaco y por las complicaciones asociadas a los
inmunosupresores lo que incluye los eventos infecciosos, comités expertos han dado
recomendaciones en cuanto al cuidado de los pacientes receptores de trasplante cardiaco con

el fin de minimizar estos riesgos(23).

El seguimiento de los pacientes luego del trasplante cardiaco se divide en dos etapas: el
periodo de post- trasplante inmediato en donde el monitoreo hemodindmico es de vital
importancia y apoyado en la ecocardiografia permite la deteccion temprana de eventos
adversos como el taponamiento cardiaco, la insuficiencia cardiaca derecha aguda o la
hipovolemia, el seguimiento a largo plazo en cambio generalmente se realiza de manera
ambulatoria con seguimiento clinico y de laboratorios incluyendo biopsias del injerto,

titulacion de inmunosupresores y evaluacion de infecciones. (16)

2.3. Tamizaje infeccioso, vacunacion y otros estudios pretrasplante

La deteccidn previa al trasplante de enfermedades infecciosas permite clasificar al paciente
y en algunos casos disminuir el riesgo de reactivacién de la enfermedad luego del trasplante
cardiaco(18). Las guias Colombianas de trasplante cardiaco establecen un protocolo pre-
trasplante cardiaco que incluye la toma de estudios de laboratorio para agentes infecciosos
incluyendo: inmunoglobulina G (IgG) para citomegalovirus, herpes 1y 2, varicela Zoster,
toxoplasma, rubéola, sarampion, paperas y Chagas, deteccion de anticuerpos para el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), anticuerpos para el virus de la hepatitis C (VHC),
anticuerpos totales para el virus de la hepatitis A (VHA); core total para el virus de hepatitis

B, HBsAg (antigeno de superficie virus de hepatitis B), HBsAc (anticuerpos contra el
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antigeno de superficie del virus de hepatitis B), anticuerpos 1gG para virus de Epstein-Barr,
HTLV-1 (virus linfotrépico de células T humano), serologia para sifilis, uroanalisis,
coprologico, prueba cuténea de derivado proteico purificado para tuberculosis(PPD)(24).

El diagndstico de VIH no contraindica el procedimiento si se han descartado infecciones
oportunistas activas o previas (antecedente de linfoma primario del sistema nervioso central
o0 de sarcoma de Kaposi contraindican el procedimiento), el paciente se encuentra estable y
en tratamiento adecuado durante mas de 3 meses con carga viral indetectable y linfocitos T
CD4+ > 200 células/pl durante > 3 meses(18).

En pacientes con documentacion de enfermedad de Chagas activa el ISHLT indica que el
trasplante cardiaco es una opcion terapéutica, el riesgo de reactivacion de la infeccion es
elevado estimando una incidencia de reactivacion anual del 18 al 22%, aunque algunas
sociedades recomiendan manejo antiparasitario especifico en los pacientes candidatos a
trasplante el tratamiento no ofrece inmunidad y el paciente puede presentar mdltiples

reactivaciones (18).

A todos los pacientes candidatos a trasplante cardiaco se les debe descartar infeccion por
tuberculosis, el ISHLT considera como punto de corte 5mm si se realiza prueba de Mantoux
y en caso de que al paciente le sea detectada tuberculosis latente se le administra tratamiento
con isoniazida por 6 -9 meses sin que esto retrase el momento del trasplante (18), otras pautas
que tienen evidencia para el manejo de tuberculosis latente son la administracién diaria de
rifampicina por 4 meses y la administracion semanal de isoniazida y rifapentina por 3 meses

gue demostraron ser equivalentes a 9 meses de isoniazida con menor toxicidad (25-27).

La evaluacién de los antecedentes de vacunacion pre trasplante es de importancia puesto que
representa una oportunidad para disminuir el riesgo de infecciones inmuno prevenibles en
el post trasplante, de especial importancia la inmunizacién para neumococo e influenza y
vacunas con virus vivos, estas ultimas no se deben administrar en el post trasplante (18). El
ISHLT y las guias Colombianas de trasplante cardiaco recomiendan completar vacunacion
para Hepatitis A y B, vacunacién contra neumococo con vacuna conjugada seguida 8
semanas mas tarde por vacuna polisacarida, vacuna antitetanica dT si no hay antecedente de
administracion de Tdap, MMR (vacuna contra sarampion, paperas rubeola), varicela y la

administracion anual de la vacuna para la influenza.(18,24). La vacunacion no debe retrasar
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el momento del trasplante cardiaco, en caso de no completar el esquema en el pretrasplante,
a los 3- 6 meses luego del procedimiento se puede realizar la vacunacion excluyendo vacunas

con virus vivos(13).

Los pacientes en los que el trasplante cardiaco se considera una opcion terapéutica una vez
completo el analisis inicial incluyendo la elaboracion de la historia clinica, la tomay analisis
de los estudios complementarios y una valoracion multidisciplinaria son evaluados por la
junta de trasplante cardiaco con el fin de definir la pertinencia del trasplante cardiaco. El
proceso de valoracion pretrasplante cardiaco en la Fundacion Cardioinfantil incluye un
manejo multidisciplinario, pruebas de funcion cardiopulmonar y los siguientes laboratorios:
hemoclasificacién, hemograma, estudios de coagulacién, ferrocinética, perfil hepatico,
serologia para sifilis, PPD, VIH, glicemia, HbAlc, acido urico, perfil lipidico, funcién renal,
electrolitos, funcion tiroidea, PTH (paratohormona), coproldgico seriado, uroandlisis, 25
hidroxivitamina D, vitamina B12, serologias para hepatitis virales, 1gG para CMV
(citomegalovirus), 1gG para EBV (virus de E Epstein-Barr), 1gG para Herpes virus I, Herpes
virus |1, toxoplasma, varicela zoster y Chagas. El protocolo de la institucion también indica
inmunizacion pretrasplante para Hepatitis A y B, influenza, vacuna antineumocdcica 13y 23

valente, dT/dTpa, Haemophilus influenza tipo B, MMR y varicela.

2.4 Profilaxis infecciosa y prevencion de infecciones postrasplante

La Sociedad Internacional del Trasplante del Corazén y Pulmon (ISHLT) indica que en la
seleccion de donantes se permite el uso corazones de donantes con infeccion severa si este
muere dentro de las primeras 96 horas, tiene hemocultivos repetidos negativos, se trata de
una infeccion comunitaria, se administra tratamiento antimicrobiano al donante, su funcion
miocardica es normal y no hay evidencia de endocarditis y en este caso el receptor debe tener
hemocultivos en el postoperatorio (POP) y recibir tratamiento antimicrobiano. Esta misma
sociedad recomienda en general que el tiempo de isquemia en trasplante cardiaco sea menor
a 4 horas (23).

La profilaxis antimicrobiana se ha consolidado como una estrategia para prevenir la infeccion
en el postoperatorio y se basa en el principio de minimizar la carga bacteriana en el area
quirdrgica y optimizar las condiciones para la curacién, la evidencia es limitada en cuanto a

cual seria el esquema antibidtico mas efectivo y existe controversia en la superioridad de
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vancomicina sobre las cefalosporinas de primera generacion, la ISHLT indica cubrimiento
para especies de Stafilococcus, en el 2019 la American Society of Transplantation Infection
Diseases Community of Practice publica una guia de infeccion de sitio operatorio en la que
recomienda usar una cefalosporina de primera generacion y en casos de colonizacion previa
por S. aureus meticilino resistente (SAMR) uso de vancomicina mas una cefalosporina de
primera generacion y sugiere que la duracion de la profilaxis no sea mayor a 48horas(28).
Otros esquemas utilizados con frecuencia son el uso de vancomicina con aminoglucésido,
aztreonam, cefepime o ceftriaxona y en cuanto a la duracion de la profilaxis antimicrobiana
condiciones particulares como la terapia supresora en caso de infeccion previa de un
dispositivo de asistencia ventricular, el uso de ECMO (oxigenacion por membrana
extracorporea) o el requerimiento de mediastino abierto el postoperatorio pueden requerir
prolongar el tiempo de profilaxis. En la Fundacion Cardio-infantil (FCI) el protocolo de
profilaxis antimicrobiana incluy6 hasta mediados del afio 2012 profilaxis con cefazolina 1g
(2 gr para el paciente con peso mayor a 60Kg) 60 minutos antes de procedimiento y
posteriormente cada 8 horas y en caso de alergia vancomicina 15mg/kg antes del
procedimiento y 12 horas después + gentamicina 3mg/kg una dosis (méximo 80mg), desde
este afio la profilaxis antimicrobiana se implement6 con Vancomicina + gentamicina a las
dosis descritas y en pacientes con mayor riesgo infeccioso como en el caso de reintervencion
0 mediastino abierto se recomienda el uso de vancomicina + aztreonam, esta Ultimo esquema

como tratamiento anticipado por el alto riesgo infeccioso .

La profilaxis antiviral y antifungica al igual que en otros tipos de trasplante de 6rgano solido
es de indiscutible importancia, la mayor evidencia se centra en la prevencién de la
enfermedad por citomegalovirus y de la neumonia por Pneumocystis jirovecii. Sin profilaxis
para citomegalovirus (CMV) en casos de donante positivo (D+) receptor negativo (R-) se
detecta viremia en el 91,9% de los pacientes e infeccion sintomatica en el 50-65% a los 90
dias postrasplante y en caso de receptor positivo (R+) si no se administra profilaxis el 40-
60% de los pacientes presentara viremia en el mismo periodo de tiempo (23), la profilaxis a
implementar va a depender de la concordancia o discordancia seroldgica de donante y
receptor, en caso D+/R- se recomienda valganciclovir 900mg vo dia por 3 a 6 meses y en
caso de R+ valganciclovir a igual dosis por 3 meses o se puede optar por la terapia preventiva

en la que se monitoriza la carga viral para CMV de forma semanal para definir inicio de
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valganciclovir, en caso de D-/R- el riesgo es mucho menor y se podria no dar profilaxis para
CMV pero se debe administrar aciclovir u otro farmaco profilactico para herpes simple y
virus varicela zoster, la profilaxis para CMV en caso de requerirse debe ser iniciada en las
primeras 24 a 48 horas(23). En cuanto a la neumonia por Pneumocystis jirovecii el riesgo
de presentar esta complicacion infecciosa es significativo y la recomendacion de la ISHLT
es administrar trimetoprim-sulfametoxazol 80/400mg o 160/800 mg via oral diario por 3 a 6
meses, como alternativa la administracion trisemanal de la presentacion 160/800mg y en caso
de alergia atovaquona mas levofloxacina (29). El protocolo de tratamiento en el POP de
trasplante cardiaco en la FCI indica el inicio de valganciclovir y trimetoprim sulfametoxazol

en los primeros 3-4 dias del procedimiento.

2.5 Inmunosupresion en el trasplante cardiaco:

El uso de inmunosupresores en los pacientes trasplantados busca una adecuada adaptacion
injerto- huésped evitando el rechazo del o6rgano trasplantado(23). El esquema
inmunosupresor en el trasplante cardiaco esta basado en un tratamiento de induccién y un
esquema triple con inhibidores de la calcineurina + antriproliferativos (inhibidor de la sintesis

de nucledtidos) + esteroides.(30)

En tratamiento de induccién inmunosupresora se han usado farmacos depletores como la
globulina antitimocito (derivada de raton o de caballo) que se trata de anticuerpos
policlonales dirigidos contra antigenos expresados en la superficie de células T inhibiendo
de esta forma la respuesta proliferativa, otro grupo de farmacos llamados no depletores y que
son los més usados actualmente como terapia de induccion son los antagonistas de los
receptores de interleucina 2 (IL-2) como el basiliximab o el daclizumab, se trata de
anticuerpos monoclonales dirigidos contra el CD25 que es un componente del receptor de
IL-2 en la célula T, con menor frecuencia se ha descrito el uso de anticuerpos anti CD3
(Muromomab-CD3) y el de anticuerpos anti CD52 (alentuzumab). Aungue el uso de terapia
de induccidn ha generado controversia los beneficios de su uso son la reduccion temprana de

la dosis de esteroides y retrasar el inicio de inhibidor de calcineurina.(31)

Los inhibidores de calcineurina son farmacos que inhiben la fase precoz de activacion de las
células T al inhibir la calcineurina una fosfatasa importante para la transcripcién de genes de

citocinas principalmente interleucina 2 (IL-2) necesarias para activar linfocitos T, el
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tacrolimus es el inhibidor de calcineurina usado actualmente con mayor frecuencia en los
centros de trasplante cardiaco del mundo, es un potente inmunosupresor con un mejor perfil
respecto a efectos adversos comparado con la ciclofosfamida pero sin diferencias en términos
de mortalidad.(31)

Los antimetabolitos o agentes bloqueadores de nucleétidos inhiben el ciclo celular en
linfocitos T y B, inicialmente la azatioprina fue el medicamento de este grupo usado, pero
progresivamente ha venido remplazandose por micofenolato mofetilo el cual tiene un mejor

perfil en cuanto a reduccion de la mortalidad y menor pérdida del injerto.(31)

Los corticoesteroides son un importante componente de la terapia inmunosupresora de
mantenimiento, tiene maltiples mecanismos de accion y amplio espectro comprometiendo
tanto la inmunidad innata como la adaptativa, en los linfocitos los corticoesteroides actlan
inhibiendo dos factores de trascripcion: la proteina activadora 1y el factor nuclear kappa beta
inhibiendo la produccion de interleucina 1 (IL-1) y de interleucina 6 (IL-6) generando un

bloqueo tanto humoral como celular(31)

Los inhibidores de m-TOR everolimus y sirolimus actdan previniendo la proliferacion y
diferenciacion de los linfocitos T, B y de las células musculares lisas vasculares, son los
farmacos que han llegado de forma mas reciente al arsenal terapéutico inmunosupresor del
trasplante cardiaco, son usados principalmente en pacientes con vasculopatia por aloinjerto
cardiaco (CAV).(31)

El protocolo de trasplante cardiaco la FCI incluye como manejo inmunomodulador:
- manejo temprano con esteroides endovenosos seguidos por prednisona oral,

- uso de un inhibidor de calcineurina: ciclosporina o tacrolimus, siendo este Gltimo usado

con mayor frecuencia en los ultimos afios

- uso de un inhibidor de la sintesis de nucleétidos: azatioprina o micofenolato de mofetilo,
este Gltimo utilizado de eleccion en los ultimos afios excepto en el contexto de cardiopatia

chagasica donde el uso de azatioprina fue de eleccion hasta el afio 2016
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- Terapia de induccion con un antagonista de los receptores de interleucina-2: el daclizumab

se utilizd6 como agente de eleccion hasta el afio 2009 cuando fue remplazado por el

basiliximab

Tabla 2: mecanismos de accidn y principales efectos adversos de los
medicamentos supresores de mantenimiento en trasplante cardiaco

Farmaco Mecanismo de Efectos Principales efectos
accion adversos (excluyendo

infeccion y malignidad)
Inhibidores de la  Tacrolimus Inhibicién de la  Prevencion de la Interacciones,
calcineurina enzima proliferacion y nefrotoxicidad,
calcineurina diferenciacion de neurotoxicidad,

células T hipertensién, dislipidemia,

diabetes

Ciclosporina Interacciones,

Antimetabolitos

Micofenolato

Inhibicion del

Prevencién de

nefrotoxicidad,
neurotoxicidad,
hipertension, dislipidemia,
hiperplasia gingival,
hirsutismo
Leucopenia, problemas

mofetilo ciclo celular proliferacion y gastrointestinales
Azatioprina diferenciacion de Pancitopenia, hepatitis,
células Ty B pancreatitis
Inhibidores de la Everolimus Inhibicién de la  Prevencion de la Interacciones,
m-TOR enzima diana de proliferaciony de  dislipidemia, pancitopenia,
rapamicina  en ladiferenciacion retardo en la curacién de
células de decélulasTyB heridas, ulceras orales,
mamifero derrame pericardico y
pleural
Sirolimus Interacciones,

dislipidemia, pancitopenia,
retardo en la curacion de
heridas, ulceras orales,
derrame pleural y
pericardico

Adaptado de (26)

2.6 Complicaciones infecciosas en pacientes con trasplante cardiaco:

Las complicaciones infecciosas son una causa importante de morbilidad, mortalidad, mayor
estancia hospitalaria y costos en este grupo de pacientes, en el trascurso de los afos el perfil

infeccioso ha variado en relacion a los cambios de los esquemas de inmunosupresion y a las
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técnicas de diagnostico que han permitido deteccion mas temprana de infecciones, pero a
pesar de todo, existen pocos datos recientes respecto al perfil infeccioso y la frecuencia de
infecciones en pacientes de trasplante cardiaco, estudios realizados a finales del siglo XX
reportan incidencia de infecciones bacterianas en el 20-30%de los pacientes(32,33), un
estudio mas reciente que incluye un protocolo de profilaxis en el primer mes y terapia
anticipada para citomegalovirus registra una incidencia del 7.5% para infeccion por este
agente en el primer afio post trasplante(34). Un estudio publicado en el 2008 en el que se
realizé seguimiento promedio de 6.3 afios a un grupo de 313 pacientes con trasplante cardiaco
reporté mortalidad del 30% durante el seguimiento y del grupo de fallecidos el 18% muri6
por causa infecciosa, en el periodo temprano el 22% de los pacientes presenté complicacion
infecciosa, lo mas comun a nivel pulmonar (7%), torrente sanguineo (6%), tracto respiratorio
superior (5%) y tracto urinario (4%) y este hallazgo se asocié a un estado funcional
desfavorable al afio del trasplante pero sin aumento de la mortalidad, la incidencia acumulada
de enfermedad infecciosa en los 18 afios post trasplante fue del 93%, siendo mas frecuentes
durante el primer afio, las infecciones més frecuentes reportadas en el seguimiento fueron las
infecciones de piel y tejidos blandos (63%) las infecciones del tracto urinario (46%), la
infeccion por citomegalovirus (40%), infeccion pulmonar (36%), infeccion del tracto

respiratorio superior (23%) y varicela zoster (15%)(32).

La aparicion de complicaciones infecciosas en pacientes con trasplante cardiaco depende de
diversos factores siendo sobresalientes las exposiciones epidemiologicas del paciente y del
donante y el estado de inmunosupresion del paciente. (35) Las complicaciones infecciosas
son mas frecuentes en los primeros 6 meses del trasplante, en el primer mes o periodo
temprano las complicaciones infecciosas se asocian al procedimiento y a la estancia
hospitalaria principalmente y entre el primer mes y el sexto o periodo intermedio las
complicaciones infecciosas estan en relacion al estado de inmunosupresion, luego de seis a
doce meses del trasplante el riesgo infeccioso disminuye y se considera similar a la poblacion
no trasplantada circunstancia que varia si se han presentado complicaciones como rechazos
del 6rgano que obliguen a aumentar el uso de inmunosupresores. Otros factores que
condicionan un aumento del riesgo infeccioso del trasplantado son la perdida de la integridad
de la barrera cutanea, las complicaciones técnicas del procedimiento, la presencia de

neutropenia, linfopenia o hipogamaglobulinémia, condiciones metabolicas como uremia,
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malnutricion o diabetes y las infecciones virales tipo herpes, hepatitis B, hepatitis C, VIH e

influenza. (7)

Tabla 3: Complicaciones infecciosas segun el tiempo después del trasplante

de 6rgano solido

Periodo temprano (0- Periodo intermedio (1-6 Periodo tardio (>6
1mes) meses) meses)
- Infecciones Infecciones
bacterianas: bacilos virales: virus

gram negativos

entéricos, - Infecciones virales:
organismos gram citomegalovirus, virus
positivos Epstein Barr, virus

- Infecciones Varicela Zoster
fungicas: Candida - Pneumocystis jirovecii
Spp. - Toxoplasma gondii

- Infecciones virales:

virus Herpes

Epstein Barr,
virus Varicela
Zoster
Infecciones
virales
adquiridas en
comunidad
Infecciones

bacterianas

simplex Infecciones
fungicas:
Aspergillus spp.
Adaptado de (7,36)

2.7 principales complicaciones infecciosas:

Sepsis en paciente con trasplante de drgano solido:

La mortalidad en los pacientes trasplantados de drgano solido con sepsis es del 25-30% y si

se presenta choque séptico la mortalidad llega hasta el 50% (37), las infecciones pueden

cursar con disfuncién del 6rgano trasplantado y de igual forma el rechazo agudo postrasplante

puede simular un cuadro de sepsis severa de tal forma que generan en el paciente cuadros de

compromiso hemodinamico y con frecuencia multiorganico en los que con frecuencia en el

escenario agudo es dificil definir su etiologia. Los métodos diagnosticos son similares a los
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utilizados en poblacion no trasplantada, la utilidad de la procalcitonina no tiene mucha
evidencia en este grupo de pacientes y aunque algunos estudios consideran que su
sensibilidad y especificidad es razonables el medico no puede alejarse de la clinica para tomar
las decisiones terapéuticas. (38) El inicio de antimicrobiano debe ser temprano y empirico
con ajuste una vez se tenga el resultado de los cultivos y otras muestras microbiologicas, el
espectro antimicrobiano inicial va a depender de los factores especificos de cada paciente,
las colonizaciones y estado seroldgico previo, el momento de presentacién y la localizacion

del foco infeccioso.

Neumonia:

La neumonia y principalmente la neumonia bacteriana es una infeccion comin en los
pacientes con trasplante de érgano sélido reportada principalmente en trasplante de rifién y
en trasplante de higado y se asocia con una mortalidad variable entre el 30 al 80% segln
reportes previos (37) . Numerosos patdgenos pueden causar neumonia en el paciente
trasplantado, con frecuencia el cuadro neumaonico tiene como etiologia a agentes bacterianos
como el Streptoccocus pneumonie o virus como el de la influenza pero con frecuencia
bacterias del ambiente hospitalario pueden causar neumonia, no son de olvidar las causas
fangicas y dentro de esta Aspergillus spp. es el agente mas frecuente, otras causas de
neumonia se nombran a continuacion: Herpes virus, micobacterias, Nocardia spp,
Actinomyces spp., hongos endémicos como Histoplasma capsulatum, Cryptococcus spp,
Pneumocystis jirovecii, otras infecciones por mohos como mucormicosis, fusariosis e

infecciones parasitarias por Toxoplasma gondii, Strongyloides stercolaris, entre otros.

La presentacion clinica en este grupo de pacientes es altamente variable, con frecuencia los
pacientes no presentan la clasica sintomatologia de tos, incremento del esputo y fiebre(39).EI
enfoque diagnostico de estos pacientes incluye imagen de térax usualmente con tomografia
de térax de alta resolucion y considerar principalmente en casos de no mejoria, de infiltrados
difusos o focales pulmonares, de paciente altamente inmunosuprimido o con duda
diagnostica el estudio de fibrobroncoscopia con lavado bronco alveolar para toma de estudios
microbioldgicos ya que el rendimiento diagnostico para Aspergillus spp., Pneumocystis

jirovecii y otros hongos es mayor con esta muestra al comparar con estudio en esputo o
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aspirado traqueal, en caso de duda diagnostica puede llegar a requerirse biopsia pulmonar

abierta pero presenta complicaciones en el 28% de los pacientes.

Infeccidn del sitio operatorio:

Representan la principal complicaciones infecciosa dentro de los primeros treinta dias del
procedimiento, se estima que entre el 4 y el 19% de los pacientes con trasplante de corazon
presentan infeccion del sitio operatorio y el 1,7 al 7% presenta mediastinitis, los principales
agentes etioldgicos identificados son los estafilococos coagulasa negativos, el
Staphylococcus aureus y Enterococcus spp, como factores de riesgo de esta complicacion
se han reportado: ventilacion mecénica prolongada, mayor edad, diabetes mellitus, obesidad,
uso previo de dispositivo de asistencia ventricular (VAD), uso de arteria mamaria interna
bilateral, tiempo de isquemia prolongado, colonizacion del donante y uso de inhibidores de
lamTOR. (7,28)

Como estrategias en la prevencion de la infeccion del sitio operatorio ser recomiendan
minimizar el tiempo quirurgico, normotermia, control glucémico, manejo peri-operatorio de
comorbilidades, bafio previo con gluconato de clorhexidina, descolonizacion de portador

nasal de S. aureus y uso de antibiético profilactico. (28)

Citomegalovirus:

El citomegalovirus es un virus muy prevalente que infecta al 30-80% de la poblacion
Europea(8), datos en Colombia informan una prevalente mayor al 90% mediante deteccion
de IgG en pacientes candidatos a trasplante renal y sus donantes(40), el CMV es causa de la
infeccion no bacteriana mas frecuente en los pacientes con trasplante cardiaco, este virus
persiste de forma latente en células del sistema hematopoyético pero en condiciones de
alteracion de la inmunidad particularmente con el uso de agentes anti células T o farmacos
antiproliferativos como el acido micofendlico puede reactivarse ocasionado enfermedad,
otros factores de riesgo implicados en la reactivacion del virus en pacientes con trasplante de
organo solido son la discordancia seroldgica entre donante y receptor lo que confiere un
riesgo de mas del 50% para desarrollar enfermedad por CMV si no hay profilaxis (8). En la
literatura se han propuesto dos estrategias de prevencion la primera corresponde a la

administracion profilactica de ganciclovir o valganciclovir por 3 a 6 meses especialmente si
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se trata de donante +/receptor-, la segunda estrategia es la monitorizacion periodica de la
carga viral para CMV e iniciar una terapia anticipada (23), estas aproximaciones fueron

comentadas previamente.

Infeccion fungica invasiva:

En cuanto a infeccion flngica invasiva, se reportan ain menos datos, la incidencia disponible
en estudios registra valores entre 0.12 y 0.4 por 100 pacientes afios, en Estados Unidos un
estudio multicéntrico (TRANSNET) realizado entre los afios 2001 y 2006 describidé una
incidencia acumulada de 3.4% en el primer afio, el 50% de las infecciones ocurrieron en los
primeros 90 dias posteriores al trasplante y en cuanto al agente causal el 49% de las
infecciones fueron causadas por especies de Candida y el 27% por especies de
Aspergillus.(41,42). Como factores de riesgo para aspergilosis invasiva en el grupo de
pacientes con trasplante cardiaco se reportan la re-operacion, la infeccion por CMV, la
hemodialisis postrasplante y un episodio de aspergilosis invasiva en la unidad de trasplante
en los tltimos 3 meses. (42) El diagndstico de aspergilosis invasiva no es fécil, la prueba de
galactomanano sérico no tiene un buen desempefio en pacientes no neutropénicos con una
sensibilidad reportada solo del 22% en pacientes con trasplante de 6rgano solido vs un 82%
en pacientes hematoldgicos, la medicion del galactomanano en LBA utilizando un punto de
corte de 1.0 tiene un mejor desempefio comparado con el valor de 0.5, otros recursos
diagnosticos para la aspergilosis invasiva son la PCR ( reaccion en cadena de la polimerasa)
para Aspergillus en muestras de LBA que tiene limitaciones como la incapacidad para
distinguir entre colonizacion e infeccion, también esta la prueba de 1-3 B-D-glucan pero no
es especifica de aspergilosis y se detecta en infecciones invasivas por otro hongos como
Candida y Pneumocystis, los criterios radioldgicos que orientan hacia el diagnostico de
aspergilosis invasiva son el signo del halo presente solo en el 8% de los pacientes con
trasplante de 6rgano sélido, macronddulos en el 31% y opacidades en vidrio deslustrado en
el 38%. (42)

El estudio de la frecuencia y de las caracteristicas epidemioldgicas y microbioldgicas de las
infecciones tempranas e intermedias en pacientes trasplantados de corazén en una institucion
hospitalaria de alta complejidad de Colombia brinda informacion importante para aumentar

el conocimiento sobre estas complicaciones, enriquecer las estadisticas locales y permitir
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posteriormente explorar los perfiles de las infecciones presentadas y orientar hacia grupos de
mayor riesgo que permitan realizar intervenciones de prevencion y vigilancia asi como de
deteccion y tratamiento oportuno de este tipo de infecciones con el fin de disminuir la
morbi/mortalidad asociada a infecciones en los pacientes trasplantados de corazon y
disminuir los costos hospitalarios en relacion a hospitalizacion prolongada y re

hospitalizaciones por causa infecciosa.
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3. Pregunta de investigacion

¢Cudles son las caracteristicas epidemioldgicas y microbiolégicas de las infecciones
tempranas e intermedias en pacientes sometidos a trasplante de corazon en la Fundacion

Cardioinfantil entre los afios 2005 a 2018?

4. Objetivos

4.1 Objetivo general

Determinar las caracteristicas epidemioldgicas y microbioldgicas de las Infecciones
tempranas e intermedias en pacientes sometidos a trasplante de cardiaco en la Fundacion
Cardioinfantil entre los afios 2005 a 2018.

4.2 Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes sometidos
a trasplante Cardiaco en la Fundacién Cardioinfantil entre los afios 2005-2018

2. Caracterizar las variables epidemioldgicas y microbioldgicas de las infecciones
tempranas (primer mes) e intermedias (2-6 meses) en los pacientes sometidos a
trasplante cardiaco en la FCI entre los afios 2005-2018

3. Estimar la proporcion de infecciones tempranas (primer mes) e intermedias (2-6
meses) en los pacientes sometidos a trasplante cardiaco en la FCI entre los afios 2005-
2018

4. Estimar el tiempo a evento de las infecciones tempranas (primer mes) e intermedias
(2-6 meses) presentadas en los pacientes sometidos a trasplante cardiaco en la FCI
entre los afios 2005-2018.
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5. Metodologia

5.1 Tipo y disefio de estudio:

Estudio observacional descriptivo de una poblacidn de pacientes con trasplante cardiaco

5.2 Poblacion:
Como poblacidn de estudio se consideraron todos los pacientes adultos sometidos a trasplante

cardiaco en la Fundacién Cardioinfantil entre los afios 2005 a 2018 con seguimiento en la

institucion al menos durante los primeros seis meses post- trasplante.

5.3 Tamafo de muestra:

Marco muestral:

Todos los pacientes incluidos en la base de datos institucional de trasplante cardiaco de la
FCI con fecha de trasplante comprendida entre los afios 2005 y 2018 y con seguimiento en
la institucion durante los primeros 6 meses del trasplante.

Muestra:

Muestreo no probabilistico por conveniencia en el que se incluyeron todos los pacientes
registrados en la base de datos de trasplante cardiaco de la FCI con fecha de trasplante
comprendida entre los afios 2005 y 2018 y con seguimiento en la institucion durante los

primeros 6 meses del trasplante.
5.4 Criterios de seleccion:

5.4.1 Criterios de inclusion:

- Pacientes de 18 0 mas afios al momento del trasplante

- Pacientes sometidos a trasplante cardiaco en la FCI

5.4.2 Criterios de exclusion:

- Pacientes sin seguimiento a 6 meses por causas diferentes a muerte
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5.5 Definicion y operacionalizacion de variables

Definicion operativa de infeccion: diagnostico clinico registrado en historia clinica con o sin
confirmacion microbiol6gica de enfermedad ocasionada por bacteria, virus, hongo o parasito
en cualquier localizacion anatomica. Para cada tipo de infeccion se amplia la definicion en

el cuadro de variables.

Se estudiaron variables sociodemograficas, clinicas y microbiologicas, el detalle de las
variables estudiadas se puede observar en la tabla operacional de variables en anexo 1.

5.6 Técnicas, procedimientos e instrumentos a utilizar en la recoleccion de datos

Se realizd la toma de datos secundarios a partir de la base de datos institucional de
pacientes trasplantados y de las historias clinicas en sistema y en fisico.

Los datos se recolectaron en un formato disefiado para el estudio en el programa Excel donde

se incluyeron las variables a analizar.

Los datos se recolectaron por los investigadores y solo ellos tuvieron acceso a esta
informacion y al formato de recoleccion el cual se mantuvo en un servidor institucional de la

Universidad del Rosario.

5.7 Plan de procesamiento de andlisis de datos

Se realizé un plan de analisis de todas las variables recolectadas en el estudio.

Para variables cualitativas se calcularon frecuencias absolutas mientras que para las
variables cuantitativas se obtuvieron medidas de tendencia central (media, mediana) y el
rango y la desviacion estandar para medidas de dispersion, se realizaron pruebas de

normalidad con el estadistico Kolmogorov — Smirnov.

Se determiné la frecuencia de infecciones de manera general y estratificada por tipo de

infeccion, sexo, grupo etario y momento de aparicion.

Adicionalmente se realizd una exploracion buscando posibles relaciones entre variables y el
desenlace de infeccidn con las pruebas Chi-cuadrado y prueba exacta de Fisher para variables
cualitativas y la prueba U de Mann-Whitney para variables cuantitativas.
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Se realizo un analisis de supervivencia de tiempo a evento con analisis de Kaplan Meier y

Log Rank test.
Se representaron graficamente algunos analisis.

5.8 Alcances y limites de la investigacion

El proyecto es un estudio descriptivo para conocer las caracteristicas sociodemograficas de
los pacientes trasplantados de corazon en una unica institucion de alta complejidad y de igual
forma definir la proporcion de infecciones tempranas e intermedias postrasplante y describir
las caracteristicas epidemioldgicas y microbioldgicas, esto permite comparar los resultados
con estudios en otras localizaciones geogréaficas y otros tipos de trasplante de érgano solido
que para orientar hacia grupos de pacientes de mayor riesgo y para el planteamiento de

futuros estudios analiticos.

Como limitacion del estudio se tiene que solo es descriptivo y no busco factores asociados

y se analizaron datos de una Unica institucion.

6. Aspectos éticos

La informacion recolectada se utilizd solamente con fines académicos y se preservo la
privacidad y seguridad de los datos recolectados, se obtuvo la lista de pacientes trasplantados
de la base de datos institucional de la Fundacion Cardio-infantil, entidad que es la responsable
del tratamiento de los datos y como encargado de los datos actu6 el investigador principal, el
instrumento de recoleccién no incluyo registro de datos personales(43,44). Los datos
recolectados se mantuvieron en un servidor institucional de la Universidad del Rosario y
solamente los investigadores accedieron a los instrumentos de investigacidn esto con el fin
de mantener las condiciones se seguridad requeridas para evitar la pérdida, modificacién o

consulta no autorizada de los datos.

Fundamentado en el articulo 11 de la resolucion 8430 de 1993 el proyecto se considerd en
la categoria “investigacion sin riesgo” por cuanto no se realizé ninguna intervencién y no se
entro en contacto con los pacientes, solamente se tomaron los datos de los registros de
historia clinica y bases de datos (45), por tratarse de un estudio sin riesgo no se considero

consentimiento informado.
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Se mantuvo absoluta reserva de la informacion contenida en las historias clinicas y bases de

datos consultadas para el desarrollo del proyecto.

El desarrollo del proyecto de investigacion no implicé contacto con el paciente por lo que

se considerd sin riesgo de vulnerabilidad.

El protocolo del estudio fue aprobado por el comité de investigaciones y el comité de ética

de la Fundacién Cardioinfantil.

Los productos de investigacion del proyecto tendran como autor principal al investigador

principal.
Se mantuvo absoluta confidencialidad y se preservo el buen nombre institucional.
El estudio se realiz6 con un manejo estadistico imparcial y responsable.

No existe ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba

declararse.

7. Administracion del proyecto:

7.1 Presupuesto

RUBROS FUENTE DE FINANCIACION TOTAL
Investigador investigador $ 3600000
Estadistico investigador $ 1000000
Software investigador $ 500000
Materiales y suministros investigador $ 200000
Material Bibliografico investigador S 400000
Publicaciones investigador S 4000000
Servicios técnicos investigador $ 1000000
TOTAL 100% $ 10700000
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7.2 Cronograma

Cronograma
1/02/2019 12/05/2019 20/08/2019 28/11/2019 7/03/2020 15/06/2020

Planteamiento del problema y pregunta de investigacion I
Revision de la literatura |
Elaboracién de protocolo de investigacion |
Sometimiento a comité de ética y de investigacion |
Recoleccidn de datos |
Analisis de datos

Presentacion de resultados

Elaboracién del manuscrito
Presentacion del proyecto

Sometimiento del manuscrito para publicacion
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8. Resultados:

8.1 Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de los pacientes sometidos a
trasplante cardiaco en la Fundacion Cardioinfantil 2005 -2018

Se realizd el analisis de 87 historias clinicas correspondientes a los pacientes de 18 o méas
afios sometidos a trasplante cardiaco en la Fundacion Cardioinfantil entre los afios 2005 y
2018 (grafico 1). Cerca del 80% de los trasplantados fueron hombres, la mediana de edad al
trasplante fue de 48 afios (rango intercuartilico IQR 16) y la mediana del indice de masa
corporal de 23,18 kg/m? (IQR 4,08) (tablas 4 y 5).

Referente a estudios basales, solo el 49,4% de los pacientes tenia en la historia niveles de 25-
hidroxi vitamina D, de estos el 30,2% presentd niveles <20ng/ml que corresponde a
insuficiencia. La mediana de TSH pre-trasplante fue de 3,81mUJ/L, el 32% de los pacientes

presento niveles mayores a 5mU/L en los estudios pre-trasplante (tabla 4).

La principal comorbilidad fue la diabetes mellitus presente en casi el 25% de los pacientes,
seguido cerca por la enfermedad renal cronica y en tercer lugar la hipertension arterial. Al
momento del trasplante mas del 50% de los pacientes eran usuarios de marcapasos 0
resincronizador cardiaco, casi la mitad de los pacientes se encontraban hospitalizados, pero
solo el 11,5% de los pacientes antes del trasplante requirieron algun dispositivo de asistencia

ventricular (tabla 5).

Grafico 1: Frecuencia de trasplante cardiaco por afio

14
12

10

# de eventos
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Tabla 4: Caracteristicas cuantitativas basales

Variable Q1 Mediana Q3 RIQ Media DE Min Max P
Edad 40,00 48,0 56,00 16 46,01 12,87 18 68 0,011
Peso 58,00 66,00 70,00 12,00 6501 9,81 43,00 100,00 0,052
IMC 20,90 23,18 24,98 4,08 2342 3,35 17,24 34,60 0,006
25HVitD 20,60 27,70 3570 15,10 29,00 11,57 11,90 57,70 0,015
HbAlc 5,50 6,00 6,70 120 6,14 152 300 14,70 0,000
Creatinina 1,00 1,10 1,30 0,30 1,13 026 060 1,80 0,117
TSH 1,70 3,81 643 473 534 589 001 3800 0,000
FEVI 12,00 15,00 20,00 8,00 16,62 7,47 10,00 54,00 0,000
MAGGIC score 24,00 26,00 2800 4 26,00 3,41 14 34 0,010

p= test Kolmogorov-Smirnov

Tabla 5: Caracteristicas cualitativas basales y comorbilidad

Caracteristica n %
Hombre 68 78,2
Mujer 19 218
Fumador hasta 6 meses antes del trasplante 21 24,2
Diabetes mellitus 21 241
Enfermedad renal cronica 20 23
Hipertension arterial 12 13,8
Enfermedad cerebrovascular 9 10,3
EPOC 7 8,0

Baldon de contrapulsacion intraadrtico (BCIA) pretrasplante 8 9,2
Dispositivo de asistencia ventricular (DAV) pretrasplante 2 23
Resincronizador cardiaco o marcapasos 55 63,2
Hospitalizacion al trasplante 37 425

Etiologia de la falla cardiaca

La falla cardiaca isquémica fue la principal causa de trasplante cardiaco seguida por la falla
cardiaca idiopatica, estas causas explicaron mas del 60% de los trasplantes, el tercer lugar lo
ocupo la cardiopatia Chagésica con el 16,1%. El 4% de los pacientes presenté mas de una
etologia de falla cardiaca con la combinacion méas frecuente etiologia isquémica mas
Chagasica (tabla 6).
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Tabla 6: Etiologia de la falla cardiaca

Etiologia n %

Isquémica 31 35,6
Idiopdatica 30 34,5
Chagasica 14 16,1
Medicamentosa 4 4,6
Valvular 2 2,3
Congénita 2 2,3
Otra causa 7 8,0
Mas de una etiologia 4 4,6

- Isquémica + Chagasica 3 3,4

- Isquémica + valvular 1 1,14

Estudios pretrasplante

En estudios de tamizaje infeccioso pretrasplante, la presencia de anticuerpos para virus de
Epstein Barr, para citomegalovirus y para varicela zoster fue mayor al 80%, por otro lado, el
2,3% de los pacientes fueron diagnosticados y recibieron tratamiento para hepatitis C antes
de ser llevados a trasplante, en menos del 2% de los pacientes se presentd coinfeccidn con
hepatitis B y esta fue manejada con entecavir, de igual forma, en menos del 2% se presentd
coinfeccion con VIH, esta enfermedad se encontraba controlada, con supresion viral
sostenida y bajo tratamiento. Aproximadamente en el 9% de los pacientes se presentd el
diagnostico de tuberculosis latente, la prueba mas utilizada para la deteccion fue la de
tuberculina, todos los pacientes recibieron manejo con isoniazida por 9 meses y ninguno

presento durante el seguimiento cuadro de tuberculosis activa (tabla 7).

Tabla 7: Tamizaje infeccioso basal

Caracteristica n %
IgG virus de Epstein Barr positivo 85 97,7
IgG Citomegalovirus positivo 79 90,8
IgG varicela zoster positivo 71 81,6
IgG Herpes | positivo 56 64,4
IgG herpes Il positivo 20 23,0
IgG toxoplasma positivo 51 58,6
Tuberculosis latente 8 9,2
Hepatitis C 2 23
Hepatitis B 1 1,1
VIH 1 1,1
Serologia sifilis reactiva 1 1,1
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Perfil infeccioso del donante

En el 5,7% de los casos se presentd discordancia en la serologia para citomegalovirus con
donante positivo/receptor negativo, este porcentaje fue similar al encontrado para la
discordancia en serologia toxoplasma donante positivo/receptor positivo, en ningln caso se
presento el evento de donante positivo para virus de Epstein Barr con receptor negativo (tabla
8).

Tabla 8: tamizaje infeccioso del donante

Etiologia %
IgG Citomegalovirus positivo 713
IgG virus de Epstein Barr positivo 356
lgG toxoplasma positivo 18,4
serologia sifilis reactiva 0

Profilaxis antimicrobiana

Todos los pacientes sometidos a trasplante cardiaco recibieron profilaxis antimicrobiana, el
esquema mas utilizado fue el de cefazolina utilizado como esquema Unico 0 en combinacién
en el 67,8%, cerca del 40% de los pacientes recibieron profilaxis con mas de un esquema,
adicionalmente, el 75,9% de los pacientes recibieron antimicrobiano profilactico por mas de

48 horas luego del procedimiento quirurgico (tabla 9).

Tabla 9: Profilaxis antimicrobiana

Medicamento n %
cefazolina solamente 40 46,0
vancomicina + gentamicina solamente 8 9,2
vancomicina + aztreonam solamente 3 34
cefazolina y vancomicina/gentamicina 19 21,8
cefazolina y vancomicina/aztreonam 8 9.2
vancomicina/aztreonam/gentamicina 8 9,2
otro 1 11
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Esquema de inmunosupresion

Todos los pacientes recibieron esquema de inmunosupresion con induccion no depletora,
hasta el 2009 los pacientes recibieron daclixumab y desde el afio 2010 en adelante recibieron
basiliximab, el inhibidor de calcineurina mas usado fue la ciclosporina con cerca del 70%, el
bloqueador de nucle6tido mas utilizado fue el micofenolato también con cerca del 70% (tabla
10).

Tabla 10: Esquema de inmunosupresion inicial en trasplante cardiaco

Grupo farmacologico Medicamento n %

Bloqueador de nucledtidos Micofenolato 60 68,9
Azatioprina 26 29,8

Ninguno 1 1,14

Inhibidor de calcineurina Tacrolimus 26 29,9
Ciclosporina 60 69,0

Ninguno 1 1,14

Induccion Basiliximab 61 70,1
Daclixumab 26 29,9

Variables intraoperatorias y de seguimiento:

La mediana para el tiempo de isquemia del 6rgano fue de 205 minutos (IQR 90), y para el
tiempo de perfusién fue de 129 minutos (IQR 38), cerca del 70% de los pacientes requirieron

transfusidn de algin hemoderivado siendo plasma el mas utilizado (tabla 11).

Tabla 11: Variables cuantitativas intraoperatorias y de seguimiento:

Variable Q1 Mediana Q3 RIQ Media DE Min Max P

Tiempo de isquemia 170,00 205,00 260,00 90 213,81 63,67 66 377 0,075
Tiempo de perfusién 111,00 129,00 149,25 38 135,09 34,08 84 240 0,000

Gloébulos rojos 0,00 0,00 1,00 1 0,73 151 0 6 0,000
Plasma 0,00 3,00 6,00 6 388 451 0 23 0,000
Plaquetas 0,00 550 6,00 6 424 431 0 18 0,000
Crioprecipitados 0,00 0,00 7,00 7 3,84 550 0 30 0,000
dias de VMI 0,00 1,00 200 2 1,75 303 0 14 0,000
dias en UCI 500 6,00 9,00 4 8,41 79 1 55 0,000
dias totales de Hx 18,00 24,00 3400 16 30,32 21,76 1 117 0,000
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p= test Kolmogorov-Smirnov

Complicaciones no infecciosas en el postoperatorio

Luego de la cirugia cerca del 40% de los pacientes presentaron disfuncion del injerto y
aproximadamente el 37% de los pacientes requirid nuevo procedimiento quirurgico de
urgencia. El 22,9% de los pacientes necesitd algun tipo de asistencia ventricular en el
postoperatorio, en el 80% (16 pacientes) se uso baldn de contrapulsacién intraadrtico (BCIA),
en el 30% (6 pacientes) se utiliz6 ECMO (oxigenacion de membrana extracorpérea) y en 2
pacientes se utilizo BCIA seguido por ECMO. (Tabla 12)

Tabla 12: Complicaciones no infecciosas en el POP

Complicacion n %
Lesién renal aguda 23 264
Hemodialisis 10 115
Reintervencion 32 36,8
Disfuncién del aloinjerto 34 391

Requerimiento de dispositivo de asistencia ventricular 20 22,9

7.2 Caracteristicas epidemioldgicas y microbiologicas de las infecciones tempranas
(primer mes) e intermedias (2-6 meses) en los pacientes sometidos a trasplante
cardiaco en la FCl entre los afios 2005-2018

Durante los 6 meses postrasplante se presentaron 65 episodios de infeccion en 47 pacientes,
la mediana al evento infeccioso fue de 50 dias (IQR 60) (tablas 13y 14).

Todos los episodios de bacteriemia documentados fueron ocasionados por bacilos gram

negativos y en ningln caso se asocié al uso de catéter venoso central (CVC).

De los eventos de infeccidn fungica por Aspergillus spp, el 100% de los casos correspondio
a localizacion pulmonar, se logro el aislamiento microbiologico en el 75% y en los casos
restantes el diagnostico se establecid con hallazgos tomograficos y antigeno galactomanan,

todos los pacientes recibieron manejo con voriconazol.
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De los 15 episodios de neumonia bacteriana presentados en el tiempo de analisis, el 13,3%
(2 pacientes) correspondié a neumonia asociada a ventilacion mecénica, del total de
neumonias en el 33,3% (5 pacientes) se obtuvo aislamiento microbiol6gico siendo

enterobacterias en su mayoria.

Se presentaron 6 episodios de infeccidn del sitio operatorio, un caso correspondié a infeccion
superficial y 3 episodios a mediastinitis, 2 pacientes que presentaron infeccion del sitio
operatorio en el seguimiento a 6 meses presentaron osteomielitis, se logrd aislamiento
microbiologico en el 67% de los casos. Ocurrieron 3 episodios de infeccion de tejidos

blandos, todos tipo celulitis, con aislamiento microbiolégico solo en uno de los casos.

De 14 pacientes trasplantados con cardiopatia Chagasica, en los 6 meses de seguimiento se
presentd reactivacion de la enfermedad en cerca del 35%, el 100% de los casos recibio

manejo con benznidazol.

De los episodios de sepsis de foco no claro, en ningln caso se obtuvo aislamiento
microbioldgico pero completaron ciclo antibiotico por sospecha clinica y paraclinica de

proceso infeccioso.

De los episodios de diarrea infecciosa, en ninguno se confirm6 el diagnostico de
Clostridioides difficile.

Aunque tres pacientes recibieron manejo por sospecha de infeccion fangica invasiva por
Candida spp., en ninguno de los casos se obtuvo aislamiento microbioldgico por lo que no

se consideraron eventos infecciosos segun el protocolo del estudio.

Ningun paciente presento en el seguimiento enfermedad por citomegalovirus CMV.

Tabla 13: Eventos infecciosos en los primeros 6 meses del postoperatorio

Tipo de infeccion n %
Bacteriemia 3 4,62
Infeccion fangica invasiva por Aspergillus spp 8 12,31
Neumonia bacteriana 15 23,08
Traqueobronquitis 2 3,08
Infeccion de vias urinarias 2 3,08
Infeccion del sitio operatorio 6 9,23
Infeccion de tejidos blandos 4 6,15
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Reactivacion de enfermedad de Chagas 5 7,69
Sepsis de foco no claro 8 12,31
Sinusitis 3 4,62
Herpes zoster 2 3,08
Diarrea infecciosa 3 4,62
Amigdalitis 2 3,08
Poliomavirus 1 1,54
Parvovirus B19 1 1,54

En cuanto al agente etioldgico en las infecciones bacterianas con mayor frecuencia se obtuvo
aislamiento de gram negativos tipo enterobacterias con el 66,65%, el 41,6% de las
enterobacterias aisladas fueron resistentes a cefalosporinas de tercera generacion y el 25%
presento resistencia a carbapenémicos (grafico 2). Respecto al manejo antibidtico de las

infecciones bacterianas en cerca del 25% se utiliz6 esquema con carbapenémico (tabla 14).

Grafico 2: Agente etiologico de las infecciones bacterianas en los primeros 6
meses.

Calculado sobre los 18 aislamientos obtenidos

H Klebsiella pneumoniae M Escherichia coli

 Pseudomonas aeruginosa Staphylococcus aureus meticilino sensible
B Haemophilus parainfluenzae B Staphylococcus aureus meticilino resistente
M Proteus mirabilis M Serratia marcescens
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Tabla 14: Antibidtico terapéutico utilizado

Antibiotico n %
Meropenem 15 24,59
Vancomicina 13,11

Cefepime

Linezolid

Piperacilina tazobactam
Ampicilina sulbactam
Amoxicilina
Metronidazol 3,27
Daptomicina 3,27

8

6 9,83

6

6

3

2

2

2
Amikacina 2 3,27

1

1

1

1

1

1

1

1

1

9,83
9,83
4,91
3,27

Nitrofurantoina 1,63
Azitromicina 1,63
Cefuroxima 1,63
Clindamicina 1,63
Colistina 1,63
Dicloxacilina 1,63
Ertapenem 1,63
Rifaximina 1,63
Trimetoprim sulfametoxazol 1,63

Al realizar la comparacién de las caracteristicas clinicas y la presencia de cualquier evento
infeccioso, se observaron diferencias en la creatinina basal, en la presencia de lesion renal
aguda en el postoperatorio, el requerimiento transfusional de plaquetas y de crioprecipitados
(tablas 15y 16). De forma consecuente en los pacientes con proceso infeccioso se observaron

diferencias en cuanto a estancia en cuidado intensivo y en hospitalizacion (tabla 16).

Tabla 15: Caracteristicas de pacientes con y sin complicacién infecciosa
durante el seguimiento

L Infeccion p
Caracteristica -
No % Si %
Género Hombre 33 82,5% 35 74,5% 0,37
Mujer 7 17,5% 12 25,5% *
Diabetes mellitus No 31 77,5% 35 745% 0,74
Si 9 22,5% 12 25,5% *
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Enfermedad renal crénica
Hipertension arterial
Enfermedad cerebrovascular
Enfermedad autoinmune
EPOC

VIH

RPR

Chagas IgG

CMV IgG/IgM

EBV IgG/IgM

VHC Ac

HBSAg

anti-HBc

anti-HBs

Hepatitis A 1gG

Herpes virus | 1gG

Herpes virus 11 1gG
Toxoplasma IgG
Vareicela zoster 1gG

SOP CIRC previo

TRC o marcapasos previo
Etiologia isquémica
Etiologia valvular
Etiologia hipertréfica
Etiologia medicamentosa
Etiologia chagésica
Etiologia idiopatica
Etiologia congénita

otra etiologia
Hospitalizacion al trasplante
CMV IgG donante

EBV IgG donante

Toxoplasma IgG donante

No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No reactivo
Reactivo
No reactivo
Reactivo
No reactivo
Reactivo
No reactivo
Reactivo
No reactivo
Reactivo
No reactivo
Reactivo
No reactivo
Reactivo
No reactivo
Reactivo
No reactivo
Reactivo
No reactivo
Reactivo
No reactivo
Reactivo
No reactivo
Reactivo
No reactivo
Reactivo
No reactivo
Reactivo
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No reactivo
Reactivo
No reactivo
Reactivo
No reactivo
Reactivo

45

33

34

34

39

35

40

40

30

37

38
39

39

38

30

37
12
26
28
10
13
26

31
35

16
24
22
18
38
39
38
35
29
11
38
38

25
15

30

13
20

82,5%
17,5%
85,0%
15,0%
85,0%
15,0%
97,5%
2,5%
87,5%
12,5%
100,0%
0,0%
100,0%
0,0%
83,3%
16,7%
7,5%
92,5%
2,6%
97,4%
97,5%
2,5%
100,0%
0,0%
95,0%
5,0%
81,1%
18,9%
7,5%
92,5%
31,6%
68,4%
73,7%
26,3%
33,3%
66,7%
11,4%
88,6%
87,5%
12,5%
40,0%
60,0%
55,0%
45,0%
95,0%
5,0%
97,5%
2,5%
95,0%
5,0%
87,5%
12,5%
72,5%
27,5%
95,0%
5,0%
95,0%
5,0%
62,5%
37,5%
3,2%
96,8%
27,8%
72,2%
69,0%
31,0%

34

13

41

44

47

45

46

46

38

42

47
46

46

44

35
11

39
16
30
36
10
21
25

40
42

16
31
34
13
47

47

45

38

28

19

47

42

25
22

32
10
18
26

72,3%
27,7%
87,2%
12,8%
93,6%
6,4%
100,0%
0,0%
95,7%
4,3%
97,9%
2,1%
97,9%
2,1%
80,9%
19,1%
8,7%
91,3%
0,0%
100,0%
97,9%
2,1%
97,9%
2,1%
93,6%
6,4%
76,1%
23,9%
17,0%
83,0%
34,8%
65,2%
78,3%
21,7%
45,7%
54,3%
4,8%
95,2%
89,4%
10,6%
34,0%
66,0%
72,3%
27,7%
100,0%
0,0%
100,0%
0,0%
95,7%
4,3%
80,9%
19,1%
59,6%
40,4%
100,0%
0,0%
89,4%
10,6%
53,2%
46,8%
15,8%
84,2%
35,7%
64,3%
78,8%
21,2%

0,26
*
0,76

0,29



Esquema de profilaxis antimicrobiana Cefazolina sola 22 55,0% 18 38,3% *

vancomicina + gentamicina solamente 3 7,5% 5 10,6% *
vancomicina + aztreonam solamente 2 5,0% 1 2,1% *
cefazolina, y vancomicina/gentamicina 9 22,5% 10 21,3% *
cefazolina y vancomicina/aztreonam 3 7,5% 5 10,6% *
vancomicina/aztreonam/gentamicina 1 2,5% 7 14,9% *
otro esquema 0 0,0% 1 2,1% *

Profilaxis antimicrobiana por mas de 48 horas No 12 30,0% 9 19,1% 0,24
Si 28 70,0% 38 80,9% *

Asistencia ventricular post trasplante No 30 75,0% 37 78,7% 0,68
Si 10 25,0% 10 21,3% *

Lesién renal aguda en POP No 34 85,0% 30 63,8% 0,03
Si 6 150% 17  36,2% *
Hemodialisis en el POP No 38 95,0% 39 83,0% *
Si 2 5,0% 8 17,0% *

Reintervencién No 28 70,0% 27 57,4% 0,23
Si 12 30,0% 20 42,6% *

Disfuncion del aloinjerto No 27 67,5% 26 55,3% 0,25
Si 13 325% 21 44,7% *

Antimetabolito Micofenolato 28 71,8% 32 68,1% 0,71
Azatioprina 11 28,2% 15 31,9% *

Inhibidor de calcineurina Tacrolimus 11 28,2% 15 31,9% 0,71
Ciclosporina 28 71,8% 32 68,1% *

Induccién Basiliximab 27 67,5% 34 72,3% 0,62
Daclixumab 13 32,5% 13 27,7% *

*=no calculado

Tabla 16: Caracteristicas cuantitativas de pacientes con y sin complicacion
infecciosa durante el seguimiento

Variable Infecciéon Q1 Mediana Q3 RIQ Media DE Min  Max Sig P

No 40,5 49,5 56,5 16,5 47,2 12,4 190 650 0,07
Edad (afios) Si 38,5 46,0 56,0 19,0 45,0 13,3 180 680 0,19 0,426

No 59,0 68,0 72,0 13,55 66,2 92 51,0 90,0 0,51 0257
Peso (kg) Si 58,5 66,0 68,9 11,0 64,0 10,3 43,0 1000 0,02 !

No 20,9 23,8 25,5 4,8 23,8 33 17,2 31,1 0,27 0297
IMC Si 20,8 23,1 24,5 4,2 23,1 3,4 18,1 34,6 0,00 !

No 21,0 29,5 39,3 19,5 30,3 11,2 119 50,4 0,56 0381
25 hidroxivitamina D (ng/ml) Si 20,1 26,0 30,6 12,5 27,9 12,1 14,1 57,7 0,00 !

No 54 6,1 6,8 1,4 6,0 1,5 3,0 11,2 0,00 0743
HbAlc (%) Si 5,5 5,9 6,6 1,1 6,2 1,6 3,0 14,7 0,00 !

No 0,9 1,1 1,2 0,3 1,1 0,2 0,6 1,6 0,59
Creatinina sérica (mg/dl) Si 1,0 1,1 1,4 0,4 1,2 0,3 0,6 1,8 0,44 0,014

No 19 4,1 8,4 6,6 6,4 7,3 0,1 38,0 0,00 0274
TSH (mU/L) Si 1,6 3,6 5,9 4,3 4,4 4,2 0,0 23,8 0,00 !

No 23,5 25,0 27,0 3,8 25,2 3,8 140 340 0,13 0.052
MAGGIC score Si 25,0 26,0 28,0 3,0 26,7 29 21,0 340 0,12 !

No 168,5 210,0 2400 73,0 2090 61,4 66,0 3200 0,59 0914
Tiempo de isquemia (minutos) Si 174,5 195,0 260,0 85,8 217,7 658 92,0 3770 0,01 !

No 107,5 128,5 147,5 41,0 132,4 33,6 84,0 2360 0,01 0.497
Tiempo de perfusion (minutos) Si 114,0 129,0 151,0 38,5 137,5 34,7 84,0 240,0 0,00 !

No 0,0 0,0 0,0 0,0 0,5 1,2 0,0 6,0 3,95 0.067
Unidades de glébulos rojos Si 0,0 0,0 1,0 1,3 1,0 1,7 0,0 6,0 5,00 !

No 0,0 3,5 6,0 6,0 4,2 5,0 0,0 23,0 0,00 0792
Unidades de plasma Si 0,0 2,5 6,0 6,0 3,6 4,0 0,0 15,0 0,00 !

No 0,0 0,5 6,0 6,0 3,3 4,2 0,0 18,0 0,00 0018
Unidades de plaquetas Si 0,0 6,0 7,0 7,0 51 4,3 0,0 12,0 0,00 !

No 0,0 0,0 4,5 4,8 3,0 6,3 0,0 30,0 0,00 0,010
Unidades de crioprecipitados Si 0,0 5,0 7,0 7,0 4,6 4,7 0,0 150 0,00 !

No 0,0 1,0 1,0 1,0 1,3 2,7 0,0 13,0 0,00 0150
Dias de ventilacion mecanica Si 0,0 1,0 2,0 2,0 2,1 3,3 0,0 14,0 0,00 !
Dias en cuidado intensivo No 4,0 6,0 7,0 3,0 6,1 2,8 1,0 13,0 0,00 0,021
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Si 5,0 7,0 11,5 7,0 10,4 10,2 3,0 550 0,00
No 17,0 22,5 28,0 11,0 22,8 9,5 1,0 44,0 0,96

Dias de hospitalizacién Si 20,0 27,0 44,5 25,0 36,8 26,7 4,0 117,0 0,00 0,016

7.3 Proporcion de infecciones tempranas (primer mes) e intermedias (2-6 meses) en
los pacientes sometidos a trasplante cardiaco en la FCl entre los afios 2005-2018

Durante los primeros 6 meses del POP del trasplante cardiaco cerca del 55% de los pacientes
presentaron algun tipo de infeccion, aproximadamente el 38% del total presentd un evento
infeccioso en los primeros 6 meses luego del trasplante mientras que el 11,49% presento 2 0
mas episodios infecciosos en el mismo periodo de tiempo. Al analizar por meses, en el primer
mes se presentaron cerca del 25% de los casos de infeccion, posteriormente se present6 una

disminucion progresiva mes a mes hasta llegar a cerca del 5% en el sexto mes (grafico 3).

Graéfico 3: Distribucién de procesos infecciosos por mes de ocurrencia

B numero de eventos infecciosos

23
15
12
6 6
I I 3

0-30 dias 31-60 dias 61-90 dias 91-120 dias 121-150 dias 151-180 dias

En el primer mes del trasplante cardiaco la infeccion més frecuente fue la neumonia seguida
por la sepsis de foco no claro, en el segundo y tercer mes postrasplante la infeccion fingica
invasiva por Aspergillus spp. ocup6 el primer lugar (tabla 17, grafico 4).
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Tabla 17: Evento infeccioso segun tiempo de aparicion

Variable Q1 Mediana Q3 RIQ Media DE  Min Max P
Tiempoendiasacualquier o0 5000 7950 61 5708 4520 0 180 0,001
evento InfeCCIOSO
Tiempo en dias a .., g 2733 3790 3 71 0126
bacteriemia
Tiempo en dias a IFl por ..o o050 7150 34 5675 1742 31 73 0,005
Aspergillus
Tiempo —en dias a )0 ,500 6700 56 4613 4357 3 132 0,021
Neumonia bacterlana
Tiempo en dias a

. 700 3350
traqueitis 33,5 37,47 7 60
Tlt‘emp.o en dias a infeccion 4300 61,00 6100 2546 43 29
urinaria
Tiempoendiasainfeccion , .y 4,00 6500 43 4333 2155 15 68 0,566
del sitio operatorio
Tiempoendiasainfeccion ) o 59450 7325 49 4550 2664 24 80 0315
de tejidos blandos
Tiempo en dias a Chagas 48,50 92,00 17450 126 107,60 6453 34 180 0,424
Tiempoendiasasepsisde ) 4, 1150 10 19,88 37,87 0 113 0,000
foco no claro
Tiempo en dias sinusitis 30,00 50,00 68,67 50,64 30 126 0,380
Tiempo en dias a Herpes 5 0 14005 14050 2% 123 188
zoster 74
Tiempo en dias diarrea o 0 ;4 8533 3259 49 112 0,504
infecciosa
Tiempo en dias a0 g5 8750 5020 52 123

amigdalitis
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Grafico 4: Comparacién de las infecciones tempranas e intermedias en
receptores de trasplante cardiaco en niumero de eventos
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traqueobronquitis W Infeccidn urinaria M Infeccion del sitio operatorio

B Infeccion de tejidos blandos B Reactivacion Chagas

7.4 Andlisis de supervivencia tiempo a evento de las infecciones tempranas (primer
mes) e intermedias (2-6 meses) presentadas en los pacientes sometidos a trasplante
cardiaco en la FCl entre los afios 2005-2018

En el seguimiento a 6 meses del postrasplante el 12,6% de los pacientes trasplantados habian
fallecido, el 36,3% de las muertes se produjo por un evento infeccioso, igual proporcion

ocup6 la disfuncion aguda del injerto y el tercer lugar fue para las complicaciones

hemorrégicas.

Se realizé analisis de supervivencia aplicando el método de Kaplan- Meier y prueba de Log
Rank encontrando que la mortalidad no fue diferente a los 6 meses para el grupo de pacientes
con infeccion comparado con el grupo sin infeccion (p=0,97), a los 12 meses del trasplante
cardiaco tampoco se encontro diferencia para estos grupos (p = 0,47) , (graficos 5y 6).
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Grafico 5: supervivencia a 6 meses infectados vs no infectados
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Grafico 6: supervivencia a 12 meses infectados vs no infectados
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9. Discusion:

El trasplante cardiaco es una importante ayuda terapéutica para los pacientes con falla
cardiaca avanzada refractaria al tratamiento éptimo, la inmunosupresion farmacologica en
los pacientes sometidos a trasplantes es una necesidad para lograr una adecuada adaptacion
injerto-huésped y evitar el rechazo del 6rgano trasplantado, el estado de inmunosupresion al
que se debe ver sometido el paciente sumado a condiciones como otras enfermedades de
base, exposiciones previas a agentes infecciosos, el procedimiento quirdrgico, la estancia
hospitalaria prolongada, entre otros lo hace particularmente susceptible a complicaciones
infecciosas que perjudican el desenlace del paciente de forma directa por la noxa infecciosa
y de forma indirecta por la desregulacién de la respuesta inflamatoria que puede ocasionar

disfuncion del injerto.

Durante los afios 2005 al 2018 se realizaron en la Fundacion Cardioinfantil 87 trasplantes
cardiacos en pacientes adultos, con una mediana de edad de 48 afios (IQR 16) y siendo un
procedimiento mas frecuente en hombres con el 78,2% de los trasplantados, datos muy
cercanos a los reportados en el Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco (RETC) para el afio
2015, pero menores a los de la International Society for Heart and Lung Transplantation
(ISHLT) que abarca el registro de aproximadamente el 66% de los trasplantes cardiacos
realizados en el mundo y que report6 para el periodo 2005-2010 una mediana de edad de 54
afios (19,46), la representatividad de la poblacién femenina es consistentemente baja en
diferentes series de pacientes con trasplante cardiaco pero en incremento en el transcurso de
los afios, en la fundacion cardioinfantil para los afios 2005 a 2011 las mujeres representaron
el 20,5% de los individuos trasplantados con un aumento discreto en el periodo 2012-2018
Ilegando al 23,9%.

La causa que con mayor frecuencia llevo a trasplante cardiaco en la Fundacion Cardioinfantil
fue la isquémica con el 35,6%, este valor es cercano al 30% reportado en otros centros de
referencia del pais y a registros internacionales como el RETC vy el registro ISHLT que lo
reportan en el 37% (19,21,46), pero a diferencia de otros reportes la etiologia Chagasica
ocupa un lugar importante como causa de trasplante cardiaco en la institucion con el 16,1%,

al analizar por afios se encuentra un aumento de esta condicion en la poblacion trasplantada
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en la institucién pasando de 6,8% para los afios 2005 a 2011 a 25,5% para los afios 2012 a
2018, esta prevalencia de cardiopatia Chagésica como etologia de trasplante cardiaco en la
institucion representa el area de influencia de la institucion que abarca zonas geogréaficas

endémicas para esta condicion en el pais.

En cuanto a comorbilidad, similar a series internacionales la mas reportada fue la diabetes
mellitus con 24,1%, en los registros ISHLT y RETC la diabetes mellitus se report6 en el 23%,
en la Fundacion Cardioinfantil, la enfermedad renal cronica ocup6 el segundo lugar con el
23% vy la hipertension arterial se reporto apenas en el 13,8%, este ultimo, un valor mucho
menor respecto al reportado ISHLT de 41%(19,46), esto podria ser explicado porque los
pacientes con falla cardiaca avanzada presentan cifras bajas de presion arterial independiente
del origen que llevo a la disfuncion cardiaca por lo que el antecedente de hipertension con

frecuencia no es nombrado en el registro médico.

Solo en el 11,5% de los pacientes se uso dispositivo de asistencia ventricular o balon de
contrapulsacion intraadrtico pretrasplante, cifra mucho menor a la reportada en otras series
llegando a ser del 41%, en la epidemiologia mundial del trasplante cardiaco cada vez es mas
frecuente llevar pacientes criticos al trasplante cardiaco, en centros de otras localizaciones
geograficas es comun el acceso a dispositivos de asistencia ventricular incluso para el manejo

ambulatorio en pacientes que esperan un trasplante cardiaco (19,33,47).

Respecto a la inmunosupresion, los registros ISHLT reportaron para el 2010 que el 52% de
los pacientes recibieron induccién inmunosupresora con uso de antagonista del receptor de
IL- 2 en el 30% Y de anticuerpos policlonales anti-linfocito en el 20% (19), en el registro
RETC para el periodo 2015-2017 se reportd uso de induccion en el 85% siendo lo mas
frecuente el uso del anti IL-2 basiliximab, en la Fundacién Cardioinfantil durante el periodo
evaluado el 100% de los pacientes recibieron terapia de induccion con anti IL-2 que hasta el
2009 fue daclixumab y desde el afio 2010 basiliximab. Con el uso de los inhibidores de
calcineurina y de los antiproliferativos ocurre una tendencia similar a la reportada por otros
investigadores respecto al menor uso de ciclosporina y azatioprina en los ultimos afos la cual
se ha remplazado por tacrolimus y micofenolato respectivamente, explicado principalmente
por el mejor perfil respecto a eventos adversos del tacrolimus y por la demostrada ventaja en

cuanto a menor mortalidad y perdida del injerto del micofenolato sobre la azatioprina (31,46).
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La mayoria de las infecciones en los pacientes con trasplante de 6rgano solido ocurren en los
primeros 6 meses, la literatura reporta 3 periodos principales postrasplante de 6rgano sélido
segun el riesgo y tipo de infeccion: el primer periodo o temprano corresponde al primer mes
postrasplante y las infecciones son relacionadas al cuidado médico y con menor frecuencia
transmitidas del donante, el segundo periodo o intermedio abarca desde el segundo mes hasta
los 6 meses postrasplante y se caracteriza por infecciones de carécter oportunista y el tercer
periodo o tardio corresponde al tiempo posterior a los 6 primeros meses postrasplante o 180
dias y las infecciones en general son adquiridas en la comunidad y similares a la poblacién
general(37). El presente estudio se enfocd en caracterizar las infecciones presentadas durante
los periodos temprano e intermedio. Durante los primeros 6 meses postrasplante el 54% de
los pacientes presentd al menos un episodio infeccioso cifra mayor a la registrada por
Sanchez y colaboradores en el 2010 de 42,9% para los primeros 12 meses del trasplante, pero
menor a la reportada por otros investigadores llegando a ser de hasta el 81% en los primeros
180 dias (33,48-50).

Las infecciones bacterianas, de forma similar a otras series fueron la principal causa de
infeccion en los primeros seis meses postrasplante ocasionando mas del 50% de los eventos,
de los aislamientos bacterianos las enterobacterias ocuparon el primer lugar de tal forma que
Klebsiella pneumoniae se aislé en el 33% seguida por Escherichia coli con el 22%, dentro
de los gram positivos Staphylococcus aureus representd el 16% del total de aislamientos, el
gram negativo no fermentador Pseudomonas aeruginosa represento el 11%; estos resultados
son concordantes con los obtenidos por otros investigadores en donde las enterobacterias,
Pseudomonas spp. y S. aureus ocupan los primeros puestos dentro de los aislamientos
microbioldgicos bacterianos (33,51). En cuanto a resistencia bacteriana el 41,6% de las
enterobacterias aisladas fueron resistentes a cefalosporinas de tercera generacion y el 25%
presenta resistencia a carbapenémicos, el S. aureus fue resistente a meticilina (SAMR) el en
6%, otros investigadores han reportado una proporcion de bacterias multiresistentes del
21%(33), para el afio 2018 en la Fundacién Cardioinfantil el perfil microbioldgico de la
instituciébn mostré enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) en el 11%, gram negativos resistentes a carbapenémicos en el 12% y S. aureus
meticilino resistente en el 11%. Los pacientes con trasplante cardiaco tienen con frecuencia

estancias hospitalarias prolongadas, uso previo de antimicrobianos y mayor riesgo de

53



colonizacidn por gérmenes resistentes por lo que se espera que la proporcion de bacterias
resistentes sea mayor a otros pacientes hospitalarios y de igual forma el uso de farmacos con
cubrimiento para gérmenes resistentes sea mayor, en la Fundacion Cardioinfantil el
antimicrobiano mas usado para el manejo de las infecciones bacterianas fue el meropenem

con el 24,6% seguido por la vancomicina con el 13,1%.

Las infecciones virales que en otras series se han reportado con una frecuencia cercana al
30% solo se presentaron en el 6,2% y en ningun paciente durante el seguimiento se
documento enfermedad por citomegalovirus, el uso protocolizado de valganciclovir como
profilaxis antiviral durante los primeros meses postrasplante en la institucién podria estar en

relacion con estos resultados(48).

Las infecciones flngicas representaron el 12,5% de las infecciones en los pacientes
trasplantados, este valor es mayor respecto al reportado por otros autores y ocurrié en relacion
a eventos de Aspergillosis invasiva, llamativamente en el periodo 2005 a 2012 la
Aspergillosis invasiva represento el 18,2% de las causas infecciosas y se redujo a 0% para el
periodo 2012 a 2018, esto puede estar en relacion a mayor exposicién a conidias de
Aspergillus en el ambiente hospitalario durante el primer periodo de tiempo por diversos
factores incluso adecuaciones locativas, no se presentd durante el seguimiento de los
pacientes ningun caso de neumonia por Pneumocystis jiroveci, el uso protocolizado de
trimetoprim sulfametoxazol durante los primeros meses postrasplante puede explicar su

ausencia.

Las infecciones parasitarias tuvieron una representacion significativa dentro de las causas
infecciosas en los primeros 6 meses del trasplante con un 11,6% cifra mucho mayor al 1,2%
reportado en otras series durante el primer afio(48), el total de infecciones parasitarias fue
relacionado a reactivacion de enfermedad de Chagas, se estima que la incidencia anual de
reactivacion postrasplante es del 18 al 22%(18,52), en el presente estudio el 35,7% de los
pacientes con cardiopatia Chagasica presento reactivacion durante los primeros 180 dias del
trasplante, considerando que el tratamiento no confiere inmunidad y que el diagnostico de
la reactivacion es un desafio en nuestro medio dado el variable rendimiento y la escasa
disponibilidad de la parasitemia para Trypanosoma cruzi que en la mayoria de los casos solo

es reportada de forma cualitativa, esta patologia se convierte en una de las mas complicadas
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de manejar en el seguimiento postrasplante en la institucion y dado el considerable nimero
de pacientes trasplantados con esta condicion en la Fundacion Cardioinfantil puede ameritar

investigaciones adicionales en este tema .

Durante el seguimiento se reporto infeccion del sitio operatorio en el 9,2% de los pacientes,
este valor es semejante al registrado en otras series de pacientes(28), entre los afios 2005 a
2011 la infeccidn del sitio operatorio se presentd en el 9,1% de los casos y disminuy0 al 4,7%
entre los afios 2012-2018, esto coincide con el cambio de esquema de profilaxis
antimicrobiana que hasta el 2012 se basaba solamente en cefazolina y a partir de este afio se
implemento el uso de vancomicina en combinacidn con gentamicina o aztreonam, el 40,2%
de los pacientes sin embargo recibieron mas de dos esquemas de profilaxis explicado porque
en salas de cirugia se administro con frecuencia cefazolina y en la unidad de cuidado
intensivo se continud otro esquema de profilaxis segun la estimacion individual del riesgo
infeccioso y también en casos de reintervencion o cierre esternal diferido, escenarios en que
la vancomicina con aztreonam son los antimicrobianos de eleccion segun protocolo de la
institucion por el alto riesgo infeccioso (53). La profilaxis antimicrobiana en el postoperatorio
fue mayor a 48 horas en el 75,9%, las recomendaciones internacionales actuales recomiendan
no extender la duracion de la profilaxis mas de 48 horas salvo casos excepcionales como la
necesidad de empaqguetamiento 0 mediastino abierto, esta recomendacion se basa en alguna
evidencia del aumento de colonizacién por gérmenes resistentes, Clostridioides difficile y el
potencial riesgo infeccioso(28).

En los primeros 30 dias postrasplante se presentaron el 35,4% de los eventos infecciosos de
los 6 meses, de igual forma que lo reportado por Fishman y colaboradores (7),las infecciones
mas frecuentes fueron bacterianas y relacionadas con el procedimiento quirdrgico y la
estancia hospitalaria, en primer lugar se ubicé la neumonia bacteriana con el 34,8%, seguido
por la sepsis sin foco claro con el 30,4% y en tercer lugar con igual frecuencia la bacteriemia,
la infeccidn del sitio operatorio y la infeccion de tejidos blandos, durante este periodo de
tiempo no se presentd ninguna infeccion oportunista. En cuanto a las infecciones asociadas
a la atencion en salud diferentes a la infeccidn de sitio operatorio, del total de neumonias
presentadas solo el 13,2% correspondid a neumonia asociada a la ventilacién mecénica y no

se presentd ningun caso de infeccion urinaria asociada a catéter, aunque tres pacientes
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recibieron manejo por sospecha de infeccion fungica invasiva por Candida spp en ninguno
de los casos se obtuvo aislamiento microbioldgico por lo que no se consideraron eventos

infecciosos segun el protocolo del estudio.

Entre los dias 31 a 180 postrasplante o periodo intermedio ocurren la mayoria de las
infecciones oportunistas en los pacientes con trasplante de 6rgano solido(5,7,48), entre los
pacientes con trasplante cardiaco de la Fundacién Cardioinfantil entre los afios 2005-2018 la
tendencia se mantuvo y la infeccion mas frecuente durante este periodo fue la Aspergilosis
invasiva con el 19%, las infecciones bacterianas también fueron frecuentes con neumonia
con el 16,6% e infeccidn del sitio operatorio en el 9,5%, para este periodo aparece también
con el 11,9% la reactivacion de Chagas, durante este periodo de tiempo se presentaron dos
eventos infecciosos de baja prevalencia como son la nefropatia asociada a poliomavirus que
Se espera ocurra en pacientes con trasplante renal pero es infrecuente en otro tipo de trasplante
de 6rgano sélido y la infeccidn por parvovirus B19 del que se encuentran pocos reportes en
la literatura en pacientes con trasplante cardiaco(7,54).

La literatura indica que los factores que se han asociado a infeccion luego del trasplante de
organo solido se han clasificado en previos al trasplante como la severidad de la enfermedad
de base, la edad, la malnutricion, las condiciones comorbidas, la colonizacion gérmenes
resistentes y las infecciones derivadas del donante, dentro de los factores intraoperatorios se
han documentado la técnica quirdrgica, el tiempo operatorio prolongado y las complicaciones
intraoperatorias, y finalmente de los factores post trasplante estan implicados los farmacos
inmunosupresores, los dispositivos permanentes, la disfuncién del injerto, y las exposiciones
epidemioldgicas(37). Al realizar la comparacion de las caracteristicas clinicas con cualquier
evento infecciosos se encontrd que los eventos infecciosos fueron mas frecuentes en el grupo
de pacientes con niveles basales mas elevados de creatinina, en los pacientes con lesion renal
aguda en el postoperatorio y en los pacientes con mayor requerimiento de hemoderivados
durante el procedimiento quirargico especificamente en lo referente a plaquetas vy
crioprecipitados, de forma consecuente los pacientes con procesos infecciosos tuvieron un
promedio de estancia en cuidado intensivos y en hospitalizacion mas prolongado al comparar
con el grupo no infectado, estos hallazgos se correlacionan con los reportados por otros

investigadores (28,32,33). La identificacion de variables mas reportadas en pacientes que
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desarrollan complicaciones infecciosas sirve como punto de partida para estudios analiticos
que puedan comprobar estas hipétesis e identificar grupos de mayor riesgo de sufrir
complicaciones infecciosas que permita implementar estrategias para prevenir estas

complicaciones.

La sobrevida a un afio para la falla cardiaca terminal es de apenas el 50% mientras que para
el mismo periodo de tiempo la sobrevida en pacientes con trasplante cardiaco es cercana al
85%, no obstante, el primer afio postrasplante es el periodo de mayor riesgo de
muerte(19,21,47). En el presente estudio al primer mes del trasplante el 9,18% de los
pacientes habia fallecido, cifra menor a la reportada en otras instituciones del pais y en otros
centros internacionales donde es cercana al 12% (21,46), la principal causa de muerte con
él 75% fue la disfuncidn del injerto seguida por los eventos infecciosos con el 25%, etiologia
similar a la reportada por otros investigadores(19,21,46). A los 180 dias del trasplante
cardiaco el 12,6% de los pacientes habian fallecido, cifra menor al 17% reportado por Pons
y colaboradores (33),en el analisis supervivencia no se encontrd diferencia en la mortalidad
de los pacientes infectados comparado con los que no presentaron infeccion, tampoco se
encontré diferencia a los 12 meses de seguimiento, esto puede ser explicado por el limitado

namero de pacientes.

Como limitaciones de este estudio estan que fue desarrollado en un solo un centro médico
por lo que los resultados se aplican solamente al ambito institucional, por su caracter
retrospectivo dependi6 del registro en la historia clinica para la toma de datos por lo que
variables como la duracién del catéter venoso central y de sonda vesical en el postoperatorio
propuestas en el protocolo inicial no pudieron ser recolectadas, adicionalmente el estudio fue

de caracteristicas descriptivas por lo que no puede generar asociaciones.

La presentacion de infecciones no se rige siempre a las etapas del postrasplante descritas, los
cambios en los esquemas de inmunosupresion debido a rechazos o a otras condiciones y el
uso de las profilaxis hace que algunos pacientes presentes infecciones oportunistas tardias
por lo que seria de interés estudiar la presentacion de infecciones en la etapa tardia del

trasplante
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10. Conclusiones

La principal causa de trasplante cardiaco para el periodo 2005-2018 en la Fundacion
Cardioinfantil fue la cardiopatia isquémica con el 35,6%, seguido por la cardiopatia

idiopatica con el 34,5% y en tercer lugar la cardiopatia Chagasica con el 16,1%.

Durante los primeros 6 meses del trasplante cardiaco el 54% de los pacientes presento al
menos una complicacion infecciosa, esto corrobora los hallazgos de otros investigadores. En
los primeros 30 dias postrasplante la neumonia bacteriana con el 34,8% fue la infeccion mas
frecuente y entre los dias 31 a 180 postrasplante o periodo intermedio la Aspergilosis invasiva

con el 19% fue la mas habitual.

En la institucién la cardiopatia Chagésica representa un grupo importante de pacientes
trasplantados, en el seguimiento a 6 meses el 35,7% de los pacientes presento reactivacion

de la enfermedad, cifra mayor a la reportada por otros investigadores.

La etiologia viral como causa de infeccion se presentd solo en el 6,6%, cifra menor a la
reportada en otras investigaciones, en ningun paciente se document6 enfermedad por

citomegalovirus.

A los 180 dias del trasplante cardiaco el 12,6% de los pacientes habian fallecido, no se
encontrd diferencia en la mortalidad de los pacientes infectados al comparar con los no

infectados.

Los eventos infecciosos fueron mas frecuentes en los pacientes que tenian un nivel mas
elevado de creatinina en el pretrasplante, los que presentaron lesion renal en el postoperatorio
y los que mas requirieron hemoderivados especificamente plaquetas y crioprecipitados. La
identificacion de variables sirve como punto de partida para estudios analiticos que puedan
comprobar estas hipotesis e identificar grupos de mayor riesgo de sufrir complicaciones

infecciosas.
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12.

Anexos

Anexo 1. Cuadro operacional de variables

Caracteristicas basales de los pacientes:

Nombre de la ., Unidades o
. Definicion Naturaleza Escala g
variable categorias
Edad NUmero de afios cumplidos al Cuantitativa, Razo6n Afos
evento discreta
Género Condicién biologica que Cualitativa Nominal 1=Hombre
diferencia hombre de mujer .
2=Mujer
Peso Peso corporal del individuo al Cuantitativa, Razon Kilogramos
momento del trasplante continua
Talla Medida de longitud del Cuantitativa , Razo6n Centimetros
individuo al momento del continua
trasplante
IMC Relacion peso talla al momento | Cuantitativa, Razo6n Kg/m2
de la cirugia continua
(peso/2.205)/(talla/39.37)2
Diabetes Antecedente médico o consumo | Cualitativa Nominal, 1=no
mellitus de farmacos hipoglicemiantes o dicotomica .
insulina 2=sl
ERC Antecedente médico de Cualitativa Nominal, 1=no
enfermedad renal cronica dicotomica .
definido como CKF-EPI: TFG 2=sl
<60ml mL/min/1.73 m? por al
menos 3 meses
HTA Antecedente médico segln Cualitativa Nominal, 1=no
criterios de ACC/AHA 2017 dicotomica o= i
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Enfermedad Antecedente de accidente Cualitativa Nominal, 1=no
cerebrovascular | isquémico transitorio o evento dicotomica .
(ECV) cerebrovascular 2=sl
Enfermedad Antecedente de enfermedad Cualitativa Nominal, 1=no
autoinmune autoinmune, en seguimiento por dicotomica .
(EA) reumatologia 2=si
EPOC Antecedente de enfermedad Cualitativa Nominal, 1=no
pulmonar obstructiva cronica dicotomica .
reportada en historia clinica con 2=si
uso de inhaloerapia
25 Medida sérica de 25 Cuantitativa, Razon ng/ml
Hidroxivitamina | hidroxivitamina D previa al continua
D trasplante
HbAlc Valor de hemoglobina Cuantitativa Intervalo %
glicosilada previo al trasplante
Creatinina Valor de Creatinina en estudios | Cuantitativa Razon mg/dl
sérica (CREAT) | pretrasplante
PPD Interpretacion de prueba para Cualitativa Nominal, 1= PPD negativa
tuberculosis latente previa a dicotomica o
trasplante 2= PPD positiva
3=
CUANTIFERON
NEGATIVO
4=
CUANTIFERON
POSITIVO
5=no dato
Tratamiento TB | Paciente con dx de TB latente Cualitativa Nominal, 1=no
latente (TTO que recibe tratamiento dicotomica e
TBL) 2=3i
TSH Valor de TSH previo al Cuantitativa, Razon muU/L
trasplante cardiaco continua
VIH Test de medicion de Cualitativa Nominal, 1=no reactivo
anticuerpos para VIH 1, 2 0 dicotomica

medicion de Ag p24

2= reactivo
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RPR Medicion de Ac para sifilis Cualitativa Nominal, 1=no reactivo
RPR, VDRL o prueba dicotomica _ .
treponémica 2= reactivo

Chagas 1gG Deteccion de anticuerpos 1gG Cualitativa Nominal, 1=no reactivo
para chagas dicotémica )

2= reactivo

CMV IgG Deteccion de anticuerpos 1gG Cualitativa Nominal, 1=no reactivo
para citomegalovirus dicotémica .

2= reactivo

EBV IgG Deteccion de anticuerpos 1gG Cualitativa Nominal, 1=no reactivo
para virus de Epstein Barr dicotémica .

2= reactivo

VHC Ac Deteccion de anticuerpos Cualitativa Nominal, 1=no reactivo
totales para virus de hepatitis C dicotémica )

2= reactivo

HBSAg Deteccion de antigeno de Cualitativa Nominal, 1=no reactivo
superficie para virus de dicotémica _ .
hepatitis B 2= reactivo

anti-HBc Deteccion de anticuerpos Cualitativa Nominal, 1=no reactivo
totales anti core para virus de dicotomica _ .
hepatitis B 2= reactivo

anti-HBs Deteccion de anticuerpos contra | Cualitativa Nominal, 1=no reactivo
antigeno de superficie del virus dicotomica _ .
de hepatitis B 2= reactivo
Hepatitis A 1IgG | Deteccidn de anticuerpos 1gG Cualitativa Nominal, 1=no reactivo
para virus de Hepatitis A dicotémica i
2= reactivo
IgG para Herpes | Deteccion de anticuerpos 1gG Cualitativa Nominal, 1=no reactivo
virus | para Herpes virus | dicotémica i
2= reactivo
IgG para Deteccion de anticuerpos 1gG Cualitativa Nominal, 1=no reactivo
Herpes virus Il para Herpes virus Il dicotémica .
2= reactivo

IgG toxoplasma | Deteccion de anticuerpos 1gG Cualitativa Nominal, 1=no reactivo

para Toxoplasma gondii dicotémica

2= reactivo
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IgG varicela Deteccion de anticuerpos 1gG Cualitativa Nominal, 1=no reactivo

zoster para Varicela zoster dicotémica .
2= reactivo

Asistencia Implementacidn de dispositivos | Cualitativa Nominal 1=no

circulatoria de asistencia circulatoria previo ,

pretrasplante al trasplante 2=BCIA (ba'_‘?” de

(SOP CIRC) contrapulsacion
intraadrtica)
3=DAYV (dispositivo
de asistencia
ventricular)
4 = Oxigenacion por
membrana
extracorpérea
(ECMO)

TRCo Paciente con TRC o Cualitativa Nominal, 1=no

marcapasos marcapasos al momento del dicotémica .

previo (TRC O trasplante cardiaco 2=sl

MARC)

Enfermedad Falla cardiaca de origen Cualitativa Nominal, 1=no

cardiaca isquémico determinado por dicotomica .

isquémica Cardiologia 2=si

Enfermedad Falla cardiaca de origen Cualitativa Nominal, 1=no

cardiaca valvular determinado por dicotomica .

valvular Cardiologia 2=sl

Enfermedad Falla cardiaca de origen Cualitativa Nominal, 1=no

cardiaca hipertréfico determinado por dicotomica .

hipertréfica Cardiologia 2=sl

Enfermedad Falla cardiaca de origen Cualitativa Nominal, 1=no

cardiaca de medicamentoso determinado dicotomica .

origen por Cardiologia 2=sl

medicamentoso

Enfermedad Falla cardiaca por cardiopatia Cualitativa Nominal, 1=no

cardiaca de chagasica determinado por dicotémica .

origen Cardiologfa 2=sl

Chagasico

Enfermedad Falla cardiaca de origen Cualitativa Nominal, 1=no

cardiaca de idiopatico determinado por dicotémica p=si

Cardiologia
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origen
idiopatico
Enfermedad Falla cardiaca de origen Cualitativa Nominal, 1=no
cardiaca de congénito determinado por dicotomica .
origen Cardiologia 2=sl
congeénito
Enfermedad Falla cardiaca de origen Cualitativa nominal 1=no
cardiaca por diferente a las categoria previas .
otra causa (FC 2=si
OTRA) Cual: texto
MAGGIC Puntaje en escala MAGGIC de | Cuantitativa Razén Puntaje en nimero
score prediccion de mortalidad en

falla cardiaca

Condiciones del procedimiento, post operatorio y seguimiento:

Hospitalizacion al | Paciente Cualitativa Nominal, dicotémica | 1=no

momento del hospitalizado al .

trasplante (Hx al momento del 2=si

trasplante) trasplante

IgG CMV donante | Reporte de prueba Cualitativa Nominal, dicotbmica | 1=no reactivo

(DON CMV) de Ac IgG para _ )
CMV en donante 2= reactivo

IgG EBV donante | Reporte de prueba cualitativa Nominal, dicotbmica | 1=no reactivo
de Ac IgG para B i
virus de Epstein barr 2= reactivo
del donante

IgG toxoplasma Reporte de prueba cualitativa Nominal, dicotomica | 1=no reactivo

donante de Ac IgG para _ i
toxoplasma del 2= reactivo
donante

Serologia sifilis Reporte de prueba Cualitativa Nominal, dicotomica | 1=no reactivo

donante RPR no treponemica RPR B .
del donante 2= reactivo

Otra Infeccion Proceso infeccioso Cualitativa Nominal, dicotdmica 1=no

conocida del conocido del .

donante donante diferente a 2=si

70




serologia positiva

Cual:

para CMV
Profilaxis Farmacos empleado | Cualitativa Nominal 1 1= cefazolina
antimicrobiana como profilaxis sola
empleada antimicrobiana o 9= .
combinacion de N \t/anc_o_mma
farmacos empleados gentamicina
solamente
3= vancomicina +
aztreonam
solamente
4= cefazolina 'y
vancomicina/genta
micina
5= cefazolina y
vancomicina/aztre
onam
6=
vancomicina/aztre
onam/gentamicina
7=otro
Duracion de Cualitativa Nominal, dicotdmica | 1=no
b .. profilaxis =g
u:glczlo_n antimicrobiana =Sl
profilaxis mayor a 48 horas en
el POP
Tiempo de Tiempo en minutos Cuantitativa, Razon Minutos
isquemia del desde el retiro del continua
injerto 6rgano del donante
hasta el implante al
paciente receptor
Tiempo de Tiempo en minutos Cuantitativa, Razon Minutos
perfusion de circulacion continua
extracorporea
Transfusién de Ndmero de unidades | Cuantitativa, Razon Unidades
glébulos rojos de gldbulos rojos continua
trasfundidas intra
operatoriamente
Transfusién de Ndmero de unidades | Cuantitativa, Razon Unidades

plasma

de plasma

continua
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trasfundidas intra
operatoriamente

Transfusion de
plaguetas

Numero de unidades
de plaquetas
trasfundidas intra
operatoriamente, en
caso de
administracion de 1
cup se estimo que
correspondia a 6
unidades estandar

Cuantitativa,
continua

Razén

Unidades

Transfusién de
crioprecipitados

Numero de unidades
de crioprecipitados
trasfundidas intra
operatoriamente

Cuantitativa,
continua

Razén

Unidades

Dias en VMI

Tiempo en dias de
duracion de la
ventilacion
mecéanica invasiva
en el paciente desde
el dia de la cirugia
hasta primera
extubacién

Cuantitativa,
nominal

Razén

Dias

Asistencia
ventricular post
trasplante

Requerimiento de
asistencia
ventricular
postrasplante

Cualitativa

Nominala

1=no
2=BCIA
3= ECMO
4= DAV

Lesion renal aguda
en POP

Diagnostico de
lesion renal aguda
(aumento de
creatinina basal >
0,3mg/dL en 48h;
disminucién de
volumen urinario <
0,5cc/kg/hen 6
horas) desarrollada
antes del egreso de
la hospitalizacion

Cualitativa

Nominal, dicotémica

1=no

2=si

Hemodialisis en el
POP

Requerimiento de
terapia de remplazo

Cualitativa

Nominal, dicotémica

1=no
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renal durante el 2=3si
primer mes
Re intervencion Requerimiento de Cualitativa Nominal, dicotdmica 1=no
nuevo )
procedimiento 2=si
quirdrgico en
relacién al trasplante
en el POP
Disfuncion del Disfuncién del cualitativa Nominal, dicotbmica | 1=no 2=si
aloinjerto aloinjerto
determinada por
ecocardiograma u
algin otro método
en el POPy con
requerimiento o né
de soporte
Dias de estancia Dias de Cuantitativa, Razo6n Dias
en UCI hospitalizacion en continua
UCI en el POP hasta
primer egreso
Dias de Dias de Cuantitativa, Razon Dias
hospitalizacion hospitalizacion continua
totales hasta egreso
en POP de
trasplante
Antimetabolito bloqueador de Cualitativa Nominal 1=no
utilizado nucle6tidos _
utilizado en el 2=
esquema MICOFENOLAT
inmunosupresor 0
3=
AZATIOPRINA
inhibidor de Farmaco inhibidor cualitativa nominal 1=no
calcineurina de calcineurina
utilizado en 2=
esqumea de TACROLIMUS
inmunosupresion 3=
CICLOSPORINA
Induccién Farmaco utilizado Cualitativa Ordinal 1=NO

como inductor en el
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esquema de
inmunosupresion

2=
BASILIXIMAB

3=
TIMOGLOBULIN
A

4=
DACLIXUMAB
Bacteriemia Presencia de uno o Cualitativa Ordinal 1=no
mas hemocultivos ) )
positivos para un 2=si asociada a
agente bacteriano cve
sin otra fuente de 3=si no asociada a
infeccion y en se CVC
administro ciclo
antibiético Aislamiento:
Antimicrobiano
recibido:
Tiempo en dias a Tiempo en dias Cuantitativa, Razon Dias
bacteriemia desde el trasplante continua
al desarrollo de la
bacteriemia
Infeccion fungica Diagnostico de Cualitativa Ordinal 1=no
invasiva por candidemia u otro .
Candida tipo de infeccion 2=si
fangica invasiva por Aislamiento
candida con
confirmacion
microbioldgica que Localizacion
se presento en el
postrasplante y que e
requirié tratamiento An'_uf_unglco
recibido
Tiempo en dias a Tiempo en dias Cuantitativa, Razén Dias

IFI por Candida

desde el trasplante
al desarrollo de la
IF1 por Candida

continua
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Infeccidn fungica Diagnostico de Cualitativa Ordinal 1=no
invasiva por infeccion fangica 9= i
Aspergillus invasiva: pulmonar, =Sl
oenotra Localizacién
localizacion causada
por Aspergillus sp. Aislamiento
en el postrasplante y
que requirio T
tratamiento 22}&%29'60
independiente de si
se obtuvo
aislamiento
microbioldgico
Tiempo en dias a Tiempo en dias Cuantitativa, Razon Dias
Infeccidn fungica desde el trasplante continua
invasiva por al desarrollo de la
Aspergillus IF1 por Aspergillus
Neumonia Diagnostico de Cualitativa nominal 1= no neumonia
neumonia bacteriana =i
por confirmacion _.T' con
clinica con o sin asilamiento
conflrmaplon por 3=sj sin
|laboratorio que se aislamiento
presento en el
postrasplante y que 4= NAYV con
requirié manejo aislamiento
antimicrobiano .
5= NAV sin
aislamiento
Aislamiento:
Antimicrobiano:
Tiempo en dias a Tiempo en dias Cuantitativa, Razén Dias
neumonia desde el trasplante continua
al diagnostico de
neumonia bacteriana
Traqueo- Diagnostico de Cualitativa Ordinal 1=no
bronquitis traqueitis =i
postrasplante que _'ISI con
requirio manejo asilamiento
antlm_lcrpplano, con 3=si sin
descripcion de aislamiento

radiografia que
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descarta
compromiso
neumaonico

Aislamiento:

Antimicrobiano:

Tiempo en dias a Tiempo en dias Cuantitativa, Razon Dias
traqueitis desde el trasplante continua
al desarrollo
traqueitis
Infeccion de vias Diagnostico de Cualitativa Ordinal 1=NO
urinarias infeccion del tracto )
urinario con 2== .S'dITU ,
confirmacion asociado a catéter
microbioldgica y 3=5i ITU no
que recibio ciclo de asociado a catéter
antibidtico
Aislamiento:
Antimicrobiano:
Tiempo en dias a Tiempo en dias Cuantitativa, Razon Dias
ITU desde el trasplante continua
al desarrollo ITU
Infeccion del sitio | Diagnostico de Cualitativa Ordinal 1=NO
operatorio infeccion del sitio . ficial
operatorio segtin 2= sl superficia
gue requirié manejo 3=
antimicrobiano profunda/mediasti
nitis
3= osteomielitis
Aislamiento:
Antimicrobiano
Tiempo en dias a Tiempo en dias Cuantitativa, Razén Dias

ISO

desde el trasplante
al desarrollo ISO

continua
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Infeccion de
tejidos blandos

Diagnostico de
infeccion de tejidos
blandos
postrasplante que
requirié manejo
antimicrobiano y
que no corresponde
a infeccion del sito
operatorio.

Cualitativa

Ordinal

1=NO
2= celulitis
3= erisipela

4=infeccion en
area de catéter

Antimicrobiano

Tiempo en dias a
infeccion de
tejidos blandos

Tiempo en dias
desde el trasplante
al desarrollo
infeccion de tejidos
blandos

Cuantitativa,
continua

Razén

Dias

Enfermedad por
CMV

Diagnostico de
infeccion por
citomegalovirus en
el postrasplante con
requerimiento de
tratamiento a dosis
terapéuticas

Cualitativa

nominal

1=NO
2=Si

Antiviral:

Localizacién

Reactivacion de
Chagas

Reactivacion de
enfermedad de
Chagas definida por
histologia o carga
viral en sangre y que
requirié tratamiento

cualitativa

Nominal

1=NO

2=9Sl
ANTIPARASITA
RIO

Tiempo en dias a
reactivacion
Chagas

Tiempo en dias
desde el trasplante
al diagnostico de
reactivacion de
enfermedad de
Chagas

Cuantitativa,
continua

Razén

Dias

Sepsis no foco

Diagnostico de
sepsis de foco no
claro sin aislamiento
microbioldgico y
que recibid ciclo (>3

cualitativa

1=no
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dias) de manejo
antimicrobiano

Otra infeccion

Diagndstico médico
de infeccion
diferente a las
previamente
mencionadas en el
seguimiento de 6
meses postrasplante

Cualitativa

nominal

1=no
2=si
Cual:

Antimicrobiano:

Tiempo a otra
infeccion

Tiempo en dias
desde el trasplante
al diagndstico de
proceso infeccioso
no incluido en items
anteriores

Cuantitativa,
continua

Razén

Dias

Estado final del
paciente

Sobrevida o
fallecimiento del
paciente a los 6
meses de
seguimiento

Cualitativa

nominal

1=vivo

2= fallecido

Tiempo a muerte

Dia de fallecimiento
del paciente en el
seguimiento a 6
meses

Cuantitativa,
continua

Razén

Dias

Causa de muerte

Motivo registrado
en historia clinica de
causa de
fallecimiento

Cualitativa

nominal

Causa en nombre
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Anexo 2 Carta comité de investigaciones

DDI-311-2019

Bogota, 12 de agosto de 2019

Doctor _

IVAN NORENA

Investigador principal
FUNDACION CARDIOINFANTIL -
Bogota, D.C.

Estimado doctor Nogéna:

Una vez evaluadas las respuestas a las observaciones hechas por el Comité de
Investigaciones de la Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia para el protocolo
“Infecciones tempranas e intermedias en pacientes sometidos a trasplante cardiaco
en la Fundacion Cardioinfantil 2005-2018"” Cddigo 1T-1252-2019, y teniendo en cuenta
que cumple con los principios corporativos institucionales de investigacion, me permito
informarle que ha sido APROBADO para su realizacion en la institucion.

Se recomienda que para el analisis de supervivencia se obtenga la fecha (d/m/a) del
diagnostico y definir una fecha para los no infectados (;egreso?).

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

De igual forma le comunicamos, que de acuerdo con normas establecidas por el
Departamenio de irivestigaciones se le solicitara un informe de avance de estricto
cumplimiento. La no adherencia a esta solicitud le ocasionara inclusive la cancelacion del
protocole, dicho informe debera ser entregado cada seis meses a partir de la fecha y segun
el siguiente cronograma:

« Febrero 5 del 2020
« Agosto 5 del 2020

Le deseamos éxitos en la investigacion.

Saludo cordial, f ﬁ cAHB’u%?NFgNnL
& INSTITUTO DE CARDIOLOGIA

DEPARTA Y.EMTO DE INVESTIGACIONES

0(41 EQ .. DENNIS VERANO, MD MSc, FACP
Secretario Comité detnve iones
Jacqueline R
FUNDACION !
c. _CARDIOINFANTIL & 3 Calle 163A# 13B-60  Bogota, Colombia x
INSTITUTO DE CARDIOLOGIA ™ G Telefono (571) 667 2727 ~ www.cardioinfantil.org
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Anexo 3 Carta comité de ética
CEIC - 3999 - 2019

Bogotd, 28 de agosto de 2019

Daoctora )
ADRIANA MARQUEZ
Investigadora Principal

FUNDACION CARDIOINFANTIL - INSTITUTO DE CARDIOLOGIA
Bt:gﬂlfl. 12:C

. 5 ) g <l . -l yen e Tundaa
Ref. Tnfecciones tempranas ¢ mtermedias en pacientes sometidos a trasplante cardico en Ta Fundacio

Cardiomiatnil 20052018

Istmada doctora Marquez:

I'l Comité de Fnca en Investigacion Clinica de la Iundacion Cardiomfanul - Insurato de
Cardiologia. Revisé por via expedita el trabajo de investigacion en mencion, ¢l cual por el disenio
metodologico cmpleado se considera que no afecta la seguridad de los pacientes v por tarir
queda APROBADO. Segin coneepto consignado en ¢l Acta No. 27-2019 del 21T de agosto de
2019.

Esperamos de usted las comunicaciones con respecto a cambios en el provecto, asi como un

copia del proyecto finalizado.

Dejamos constancia en su cardcter de investigador principal de su centro, que usted no ha
participado cn la decision de la aprobacion. lista aprobacion cs condicional a aprobacion
concomitante por ¢l Comité de Investigaciones de la Fundacion Cardioinfantl — Instruto de
Cardiologia. Por tanto desde este momento puede usted iniciar formalmente la ¢jecucion del
provecto, o recoleccion de datos.

Deseindole éxito cientifico, le recordamos que la funcion de este comir¢ es la proreccion de los
derechos de los sujetos enrolados v la voluntad de apoyar los investigadores.

Cordulmente, A~ 6)
e! CARDIOINEATIL
COMITE DE ETICA EN
INVESTIGACION cl.mchN

J. SINAY AREVALO LEAL, MD
Presidente Comuté de Etica en Infrestigacion Clinica
Correo elecrronico: encainvestigation(@cardioinfannl.org

IRB00007736
FUNDACION 5 )
CI CARDIOINFANTIL -._,;.//; Calle 163A# 13B-60  Bogota, Colombia
INSTITUTO DE CARDIOLOGIA e Teléfono (571) 667 2727 WWW.CafdiOinfanliLorg
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