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Tema: Descripcion de la etiologia y factores de riesgo para infecciones en postoperatorios
de trasplantes hepaticos realizados en la Fundacion Santa Fe de Bogota

Titulo: Etiologia y factores de riesgo para infecciones en pacientes receptores de trasplante
hepatico entre los afios 2008 a 2016: actualizacion de la experiencia en la Fundacion Santa
Fe de Bogota

Pregunta de investigacion: ;Cual es la etiologia y factores de riesgo asociados a
infecciones en pacientes con trasplante hepatico de la Fundacion Santa Fe de Bogota?



Resumen

Desde 1979, el trasplante hepatico dej6 de ser un procedimiento experimental,
constituyéndose en un tratamiento valido para el manejo de los pacientes con enfermedades
hepaticas en etapa terminal. (2)

En la actualidad, este tipo de cirugia se lleva a cabo en mas de 80 paises, con una
supervivencia estimada al afio mayor al 80%. (1) Sin embargo, la mejoria en la
supervivencia y la disminucion de rechazos, se deben en gran parte a la mayor potencia de
los agentes inmunosupresores utilizados, lo cual también aumenta el riesgo de adquirir
infecciones. De hecho, las complicaciones infecciosas se presentan hasta en un 50% de los
receptores, y constituyen la principal causa de morbi-mortalidad temprana en éstos
pacientes (3). Las infecciones establecen desde el 36% hasta el 50% de las consultas al
servicio de urgencias por este grupo de pacientes. La primera causa sigue siendo infeccion
bacteriana, con aumento significativo de los gérmenes multiresistentes lo que constituye un
problema adicional; como segunda causa, se presentan las micosis y luego las infecciones
virales, especialmente el citomegalovirus.

Las infecciones por gérmenes multiresistentes tienen especial importancia, ya que la

mortalidad puede ser cercana al 60%.

El objetivo de éste estudio, es evaluar la prevalencia, presentacion y factores de riesgo para
infecciones después de recibir trasplante ortotopico hepatico en los pacientes de la
Fundacion Santa Fé de Bogotd y comparar los resultados con los obtenidos en una

publicacion previa (5) y la poblacion mundial.

Se realizara un estudio descriptivo de corte transversal analitico, en el grupo de pacientes

trasplantados en la fundacion Santa fe de Bogotd desde 2008 hasta 2016.

La realizacion de este estudio permitird conocer la prevalencia y epidemiologia de las
infecciones que ocurren posterior al trasplante hepatico, asi como identificar factores de
riesgo para el desarrollo de las mismas, lo cual sera de utilidad para definir si se requieren
intervenciones adicionales en este grupo de pacientes, en busca de disminuir su incidencia 'y

la mortalidad asociada. Esto no solo ayudard a mejorar desenlaces en un procedimiento
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que es hasta ahora la tinica alternativa para pacientes con enfermedad hepdtica terminal si
no que también tendrd impacto en la disminuciéon de los costos, pues la prevencion de
infecciones, la identificacion, el manejo temprano y adecuado se traduce en menor estancia
hospitalaria, menor estancia en UCI, y sobretodo mayor sobrevida en este grupo de

pacientes.



Planteamiento del Problema

El advenimiento de nuevos agentes inmunosupresores, ha disminuido significativamente la
incidencia de rechazo a 6rganos sélidos trasplantados; sin embargo, ha aumentado consigo,
la predisposicion a infecciones oportunistas y cancer. Siendo las infecciones la primera
causa de mortalidad en este grupo de pacientes durante el primer afios pos trasplante, y
también la primera causa de consulta especialmente durante los primeros 6 meses.
Adicionalmente los protocolos de profilaxis implementados en estos pacientes, han
producido un cambio en los agentes etiologicos clasicamente descritos y el surgimiento de
nuevos sindromes e infecciones multiresistentes. (6) De hecho, las complicaciones
infecciosas se presentan hasta en un 50% de los receptores, y constituyen la principal causa
de morbi-mortalidad temprana en éstos pacientes. (3)

La Fundaciéon Santa Fe posee un grupo de trasplante hepatico que ha venido en
crecimiento, y con esto también se ha incrementado la complejidad de los pacientes que son
llevados a este procedimiento, y de esta forma un incremento en las complicaciones
infecciosas, requiriendo manejos cada vez mas agresivos en busqueda de disminuir las
complicaciones asociadas a la infecciéon. Sin embargo no se conoce con certeza el
comportamiento de las infecciones en nuestro hospital, y tener esta claridad nos permitiria
iniciar tratamiento antibidtico dirigido con mayores tasas de éxito.

Teniendo en cuenta la alta prevalencia de las enfermedades infecciosas en este grupo de
pacientes, que son considerados inmunosuprimidos de alto riesgo, es imperativo estudiar
los factores de riesgo y la etiologia de estas infecciones y de esta forma conocer la
epidemiologia local, para realizar un protocolo de prevencion y manejo adecuado para los

pacientes.



Justificacion

A pesar de los protocolos y guias institucionales que se han creado con el fin de mejorar las
estrategias profilacticas antimicrobianas en los pacientes receptores de trasplante hepatico,
las infecciones posteriores al procedimiento continian siendo una de las principales
complicaciones en esta poblacion,.

Asi mismo, éstos pacientes por su condicion, deben permanecer en contacto repetitivo con
lugares asociados al cuidado de la salud, agentes inmunosupresores y antibioticos de
amplio espectro, lo cual los hace extremadamente susceptibles de adquirir no sélo
infecciones por organismos comunes sino aquellas causadas por organismos
multirresistentes.

Por otra parte, es importante resaltar que la cirugia de trasplante se ha ido fortaleciendo
cada vez mas en nuestro pais, es asi como para el afio 2013, en Colombia se realizaron 191
trasplantes hepaticos, de los cuales, la Fundacion Santa Fé de Bogota realizé el 14% de la
totalidad. Paralelamente, también ha aumentado la tasa de trasplantes combinados,
principalmente higado-riién, lo cual aumenta la complejidad de dicho procedimiento y de
los cuidados postoperatorios. (7)

Es por esto, que la importancia de describir y dilucidar los factores de riesgo asociados a
infecciones en pacientes receptores de trasplante hepatico o trasplante combinado, es la
creacion y modificacion de herramientas ya existentes, que permitan un manejo Optimo y
oportuno. De igual forma, la informacion que se obtenga, puede ser de gran utilidad para

otras instituciones que realicen este tipo de procedimiento.



Objetivo General
Describir la etiologia y factores de riesgo para presentar infecciones, posterior a trasplante

hepatico en pacientes de la Fundacion Santa Fe de Bogota, entre los afios 2008 a 2016.

Objetivos especificos

* Determinar la prevalencia de las infecciones posterior a cirugia de trasplante
hepatico
Determinar los factores de riesgo para infecciones en pacientes receptores de
trasplante hepatico

* Diferenciar las infecciones segun agente causal



Marco Teodrico

El trasplante de higado es la terapia definitiva de pacientes con enfermedades hepaticas
terminales y hepatocarcinoma. El advenimiento de agentes inmunosupresores mas potentes
ha permitido disminuir las tasas de rechazo a drganos trasplantados; sin embargo, es
inevitable la mayor susceptibilidad a infecciones oportunistas e incluso procesos
neoplasicos. De igual manera, es importante considerar, que el patrén de dichas
enfermedades infecciosas ha cambiado a través de los anos, debido a la profilaxis
antibiotica rutinaria que se utiliza en éstos pacientes por lo que han surgido nuevos

sindromes clinicos. (6)

El riesgo de padecer enfermedades infecciosas y la etiologia de las mismas, es variable a
medida que transcurre el tiempo desde el trasplante, es por esto que es imprescindible
conocer las condiciones de cada paciente de forma particular, para instaurar una terapia

antibiotica adecuada y de forma oportuna.

De los principales problemas, en el periodo pos trasplante , es la dificultad para reconocer
el curso de un proceso infeccioso, ya que la inmunosupresion puede disminuir
significativamente los signos y sintomas clasicos. Aproximadamente 53% de los pacientes
pueden no presentar fiebre, no encontrase agente causal en el 42% y aislar hasta en un 27%
gérmenes multiresistentes (8). Por otra parte, causas no infecciosas de fiebre como rechazo
al injerto pueden estar presentes y ser un factor de confusion importante. Adicionalmente
los antimicrobianos frecuentemente utilizados pueden causar toxicidad principalmente renal
e interactuar con los medicamentos inmunosupresores, aumentando de ésta forma la tasa de

efectos adversos. (6)

A pesar del aumento de la supervivencia de estos pacientes debido a la optimizacion en el
manejo y el enfoque multidisciplinario, las infecciones contintian siendo la mayor causa de

mortalidad posterior al trasplante hepatico. (4)



El riesgo de presentar una enfermedad infecciosa después del trasplante estd generalmente
determinado por dos factores: el estado de inmunosupresion y el riesgo a exposicion
microbioldgica. De esta forma, la mayoria de profilaxis y terapias preventivas estan
enfocadas en los 6 primeros meses posteriores al trasplante; sin embargo, el riesgo no
termina en este periodo de tiempo y algunos pacientes pueden incluso tener un riesgo
elevado, como aquellos que reciben tratamiento inmunosupresor para manejo de rechazo

del injerto. (8)

En un estudio publicado en 2009, por Orsay y colaboradores, demostraron que las visitas al
servicio de urgencias son frecuentes posterior a trasplante de érgano solido con una tasa
alta de hospitalizacion. Dentro de los diagndsticos mas frecuentes, se encontraban las
patologias infecciosas, correspondiendo a un 36% del total de las visitas. En los pacientes
con trasplante hepatico, las infecciones fueron mas frecuentes en los primeros 30 dias luego

de la cirugia y posteriormente desarrollaron diferentes complicaciones gastrointestinales.(9)

Las infecciones luego de un trasplante hepatico suelen dividirse por tiempo, son tempranas
aquellas que suceden en los primeros 6 meses y tardias a las que ocurren después de 6
meses del trasplante. Sin embargo, es importante tener en cuenta que los patrones tipicos de

presentacion han cambiado debido a los protocolos de profilaxis. (8)

Las infecciones oportunistas estan virtualmente ausentes durante el primer mes, debido a
que el efecto neto de los inmunosupresores no se ha conseguido. En este periodo de tiempo
son mas comunes las infecciones relacionadas con la cirugia (colangitis, peritonitis, herida
quirargica) infecciones nosocomiales e infecciones derivadas del donante.

Después del primer mes hasta los 6 meses, se pueden presentar infecciones oportunistas
como aspergilosis, criptococosis o0 toxoplasmosis. Infecciones secundarias a
citomegalovirus, herpes simplex y varicela zoster son prevenibles al recibir profilaxis
adecuada.

En el periodo tardio, usualmente hay un descenso en la frecuencia de las infecciones. Por lo
general, la etiologia es similar a la poblacion general y puede haber recurrencia de

enfermedad crénicas como hepatitis B o C, Ebstein barr, entre otras. (3)
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A pesar que las bacterias son las principales implicadas en los aislamientos
microbiologicos, es de suma importancia, la consideracion de los hongos como alternativa
etioldgica en estos pacientes, sobretodo en los primeros 2 meses después del trasplante.

Algunos estudios han planteado algunos factores de riesgo para presentar enfermedad
fingica invasora (EFI), dentro de los cuales estdn requerir retrasplante, nueva intervencion
quirargica por sangrado intraabdominal o fuga biliar, coledocoyeyunostomia, colonizacién
previa por Candida o requerir mas de 40 unidades de productos sanguineos. De esta forma,
los pacientes que presentan mas de una de estas condiciones, se consideran de alto riesgo y

deben recibir profilaxis antifungica. (10)

Las EFI estan asociadas a disminucién de la supervivencia del paciente y del injerto,
aumento de los recursos de salud y presencia de secuelas inmunolédgicas, como el sindrome
de reconstitucion inmune. Estas infecciones se presentan aproximadamente en un 0.7 a un
23% de los pacientes. La mayoria causadas por especies de Cdndida (50-60%), seguidas
por Aspergillus spp, Cryptococcus, micosis endémicas y otros mohos no Aspergillus.

Por otra parte, se ha reportado que algunas especies como Cryptococcus, tienen la habilidad
intrinseca de inducir inmunosupresion en el hospedero. Asi, la instauracion de una terapia
antimicotica efectiva sumada a la suspension o disminucion de dosis de agentes
inmunosupresores una vez es diagnoéstica la infeccion, promueve la restauracion de una
respuesta inflamatoria fisiologica e incluso patoldgica, lo cual es la base del sindrome de

reconstitucion inmunolodgica en este grupo de pacientes. (11)

Las infecciones virales, principalmente por Citomegalovirus (CMV), constituyen otro
punto clave en el postoperatorio. Este virus puede producir 2 formas de presentacion, la
infeccidn, en la cual hay replicacion viral en ausencia de sintomas o enfermedad por CMV,
en la que hay viremia sintomatica o enfermedad invasora tisular. El riesgo depende del
estado serologico del receptor (R) respecto al donante (D), en donde el estado D+/R- tiene

el mayor riesgo de desarrollar la enfermedad. (12)
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Otro aspecto a resaltar en esta poblacion, es la identificacion cada vez mas frecuente de
organismos multiresistentes. De esta forma, la colonizacion previa por estas bacterias
conlleva a un aumento 6 a 11 veces mayor de desarrollar infeccion en el postoperatorio,

como lo demostré un metanalisis publicado en 2014.(13)

Es preocupante como en la ultima década, ha cambiado la microbiologia de las infecciones
postrasplante, aisldndose hasta en un 50%, bacilos gram negativos multiresistentes. Es por
esto, que en las instituciones se deben implementar medidas rigurosas para el control y
prevencion de infecciones, asi como programas que garanticen el uso adecuado y racional

de los antibioticos. (14)

En Colombia no contamos con datos actualizados, acerca de la etiologia y factores de
riesgo para infecciones en pacientes receptores de trasplante hepatico. En el periodo
comprendido entre 2004 y 2008, se realizd un estudio con 94 pacientes con trasplante de
higado, de los cuales el 55% desarrolld una o mas infecciones, siendo las infecciones
bacterianas las mas prevalentes, seguidas por infecciones virales y en menor medida

fungicas. (5)
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Metodologia

Definicion del tipo de estudio
Es un estudio descriptivo de corte transversal analitico con el que se pretende describir la
etiologia y los posibles factores de riesgo que predisponen a los pacientes receptores de

trasplante hepatico para desarrollar procesos infecciosos

Poblacion

El universo de la poblaciéon seran todos los pacientes que se encuentren en el censo de la
unidad de cirugia de trasplantes, quienes hayan sido aprobados para cirugia segun la junta
médico quirurgica y se les haya realizado trasplante hepatico en la Fundacion Santa Fe de
Bogota entre los anos 2008 y 2016.

No se calcula tamafo de muestra ya que se recolectaran a todos los pacientes receptores de

trasplante de higado entre 2008 y 2016

Criterios de Inclusion

» Pacientes a quienes se les haya realizado trasplante hepatico en la Fundacion Santa
Fe entre los afios 2008 y 2016

* Pacientes mayores de 18 afios

Criterios de Exclusion
* No contar con datos completos para revision de historia clinica, resultados de
examenes o aislamientos microbiologicos
» Pacientes que hayan tenido hospitalizacion reciente (ultimos 3 meses) en otra

institucion
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Matriz de variables

Matriz de variables

Variable Definicion Definicion Nombre Tipo Codificacio
conceptual operacional (segun n
(Indicador) nivel de
medicioén)
Variables demograficas
Identificacié | Identificador Numero de | ID Cuantitativ | Numero
n unico del | cédula a, razon.
paciente
Tiempo Diferencia entre
transcurrido a |la fecha de la s =
Edad . T Cuantitativ | Afos
- partir del | historia clinica y | EDAD , .
(afios) - a, razon. cumplidos.
nacimiento de|la fecha de
un individuo nacimiento.
Condicion 1=M i
organica, —viasculin
masculina 0 | Sexo Dbiolégico . °
Genero ) . SEXO Nominal.
femenina, de los | manifestado.
animales y las 2=Femenino
plantas.
Antecedentes
Enfermedad que
] Antecedent
Enfermedad | |o llevé ala Antecedente Nominal
e omina
de base enfermedad patolégico .
. patologico
hepatica
enfermedad
cronica
caracterizada por
Hipertension | yn incremento Antecedente de HTA Nominal 1Si
arterial continuo de las HTA omina 2 no
cifras de la
presion
sanguinea
Enfermedad
Diabetes z:iglc;;izada or Antecedente de DM Nominal LS
;i omina
mellitus . POT 1 o 2 No
un incremento
continuo de las
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cifras de glicemia

Fecha del
trasplante

Tiempo
trascurrido
desde el
momento del
trasplante

Tiempo en dias
trascurrido
desde el
trasplante
hepatico

Fecha del
trasplante

Cuantitativ
a

Dias
trascurridos

Inmunosupr
esién

Medicacion
inmunosupresor
a recibida
durante el ultimo
mes previo a la
infeccion

Nombre y dosis
de los
medicamentos
inmunosupresor
es recibidos
durante el
ultimo mes

Inmunosu
presion

Cuantitativ
a, razon

Nombre vy
dosis de los
medicament
0s

Child Pugh

sistema de
estadificacion

usado para
evaluar el
prondstico de
una enfermedad
hepatica crénica

Child Pugh

Child
Pugh

Cuantitativ
a

Puntaje
Child Pugh

MELD

La escala MELD
(del acronimo
inglés MELD,
"Model for End-
stage Liver
Disease") es un
sistema de
puntuacion para
medir la
severidad de la
enfermedad

hepatica crénica.

MELD

MELD

Cuantitativ
a

Puntaje
MELD

Antibidticos
previos

Manejo
antibidtico previo
en los ultimos
tres meses

Reporte en la
historia clinica
de manejo
antibidtico en
los ultimos 3
meses

Antibiotico
terapia
previa

Nominal.

1= Sl

Evento ingreso
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Dias de
permanencia en
hospitalizacion

i s Dias total
Dias totalgs tanto general Dias totales de | HOSPITA | Cuantitativ 'as oags
de estancia | como en e, . de estancia

. . . hospitalizacion LIZACION | a, continua , .
hospitalaria | cuidado hospitalaria
intensivo  para
manejo de la
infeccion
Dias de

i [ s Dias total
Dlas. . de permanenma en Dias totales en | Estancia Cuantitativ 1as oags
hospitalizac | unidad de ucl en UC 2 continua de estancia
ion en UCI | cuidados ’ en UCI

intensivos
Dias de Dias o de Requerimi.entc.)' o Dias totales
Intubacion requerlr.r1’|ento de | de ’v.entllamon 0T Cuantlt.atlv de 10T
Intubacion mecanica a, continua
orotraqueal . .
orotraqueal invasiva
P | P n s

8o ve .eso © Peso en | Peso en | Cuantitativ | Peso en
Pretrasplan | kilogramos antes | | . . .

L kilogramos kilogramos | a, continua | kilogramos

te de la cirugia
1=
Bacteremia
primaria
2=
Neumonia
Tipo de infeccién 3= VU

" inicial ara la| .. i
Sitio de | M P . Sitio de | Sitio  de : 4=
infeccion que se recibe infeccion infeccion Nominal i

tratamiento y se Bact§rem|a
aisla germen asociada  a
catéter
5= Infeccion
intraabdomi
nal
Manejo intrahospitalario
Tiempo de | Tiempo de | Tiempo de | Tiempo en | Cuantitativ | Tiempos en
cirugia duracion de la | duracion de la | pqorag a, continua | horas

cirugia

cirugia
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reportardo en la
hsitoria clinica

reportardo en la
hsitoria clinica

Intervalo

transcurrido, en
horas, entre Ia
perfusion del
organo, con la
solucion de la
preservacion fria

a 4° C, el | _.
. .y Tiempo de
Tiempo de | desclampaje . . . o .
. . . Isquemia fria | Tiempo en | Cuantitativ | Tiempo en
isquemia arterial en el . .
. reportado en la | minutos a minutos
fria receptor (paso|,., . . .

historia clinica

de la sangre del

receptor por el

organo del

donante, tras

finalizar la

anastomosis

venosa y

arterial).

orta al paciente | __. .

P P .| Tiempo en dias
: por via
Dias de | . reportado en la | _. o

intravenosa los | | . . . Tiempo en | Cuantitativ | Numero de

nutricion . historia clinica | |, .

nutrientes L dias a dias
parenteral . de nutricion

basicos que

. parenteral

necesita.

medicamento

inmunosupresor

. usado para | Utilizacién  de . o 1Si

Tacrolimus , . Tacrolimus | Cualitativa

evitar el rechazo | Tacrolimus 2 no

de organos

trasplantados

S un

medicamento
. inmunosupresor ey . ;
Micofenolat P Utilizacion  de | Micofenola L 1Si

usado para ) Cualitativa
0 . Micofenolato to 2 no

evitar el rechazo

de organos

trasplantados
sirolimus Utilizacion  de | Sirolimus | Cualitativa | 1 Si

medicamento
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inmunosupresor | Sirolimus 2no
usado para
evitar el rechazo
de organos
trasplantados
Eventos intrahospitalarios
Fuga biliar: Tras
perdida de Ia
integridad  del R.eporte ~en
tejido biliar se historia clinica
Complicaci | presenta fuga de de Fuga 1si
bilis compliaciones biliar/trom .
ones . . Nominal
tecnicas _ tecnicas : Fuga | bosis 2 No
Trombo&s bilioar o | arterial
arterial trombosis
Formacion  de | grerial hepatica
trombo en
arteria hepatica
Aislamiento
Neumonia,
infeccion
. Reporte en | de piel
... | Lugar anatomico .p. - . mel ¥
Localizacio hsitoria  clinica | tejidos Lugar del
donde se . "
n de la de organo | blandos, nominal sitio de
. . encuentra la . . . . .
infeccion . . comprometido infeccion infeccion
infeccion . . o
por la infeccion | urinario,
meningitis
etc
Nombre de Ia
Enterobacteria Germen aislado
Germen . . Nombre del
\ aislada y | culpable de Ila | Germen Nominal.
aislado . . germen
culpable de la | infeccion
infeccion
Resistencia
antibiodtica dada MIC mavor para
. . por MIC, mayor y .,p. . . BLEE,
Resistencia cada antibidtico, | Resistenci .
e de la Nominal. IRT,KPC,
antibidtica . que genera la|a
determinada . . Usual
multiresistencia
para ese
antibidtico
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Materiales y métodos

Recoleccion de datos

Se hard una busqueda activa en las bases de datos y censos del grupo de cirugia de
trasplantes, para encontrar los casos de pacientes trasplantados en la Fundacién Santa Fe
entre los afios 2008 a 2016. Posterior a la seleccion inicial se hard una revision de historias
clinicas, para eliminar los dobles registros usando como criterios nombres, apellidos
completos y documento de identidad, luego se revisaran las historias clinicas para
recolectar y colocar en la base de datos realizada en Excel las variables presentadas
anteriormente. Adicionalmente se hard seguimiento hasta los 6 meses posteriores al
trasplante para documentar si ocurri6 o no infeccion durante este tiempo. Los
investigadores secundarios realizardn doble revision de los datos para prevenir sesgos de

informacion

Analisis de datos

Posterior a la recoleccion de los datos, se revisard la informacion registrada para evitar
posibles inconsistencias o duplicaciones, se verificara que los datos registrados
correspondan con el tipo de variable, su unidad correspondiente, la definicion conceptual,
el indicador propio y la codificacion en caso de aplicarse.

Con los datos obtenidos en las variables de caracterizacion de la poblacion se determinara
para las variables categdricas la distribucion por frecuencias y porcentajes, y para las
variables continuas se obtendran las medidas de tendencia central como la media, la
mediana, la moda y las frecuencias relativas. Se realizaran pruebas de normalidad para las
variables cuantitativas, posterior a esto se realizard ya sea la prueba t para muestras
independientes o la prueba U de Mann Whitney de acuerdo al cumplimento o no de la
distribucion normal de los datos. Se llevard a cabo un andlisis bivariado para demostrar
asociaciones por medio de la prueba de Chi cuadrado. El nivel de significancia sera

establecido en p<0.05

Intervenciones:
Al ser un estudio observacional, solo se hara revision de historias clinicas, no se realizara

ninguna intervencion en nuestra poblacion.
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Sesgos del estudio:
Sesgo de informacion: Dado que el estudio se realizara revisando historias clinicas,
podemos tener un sesgo de informacion por datos faltantes o mal ingresados en las historias

clinicas.

Programas a utilizar para analisis de datos:

Se utilizara el software estadistico STATA 14.0

Aspectos Eticos

El riesgo ético de esta propuesta de investigacion segun la resolucion 8430 del 4 de Octubre
de 1993 del Ministerio de Salud, articulo 11, literal A, corresponde con una investigacion
sin riesgo.

En estudio se respeta la declaracion de Helsinki promulgada por la Asociacion Médica
Mundial, para fundamentar su desarrollo bajo los principios éticos de cualquier
investigacion en seres humanos.

Este es un estudio que implica muy bajo riesgo al ser observacional, de no intervencion, no
se modificaran conductas y los datos se obtendran de historias clinicas de manera
retrospectiva. Para respetar la privacidad de los datos personales de los pacientes estos no

seran incluidos en las bases de datos ni en el reporte de resultados
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Resultados

En total, 250 pacientes fueron incluidos en este estudio, los cuales fueron seguidos durante
6 meses posteriores a la fecha de trasplante. El 94% de los pacientes recibieron trasplante
hepatico mientras que solo al 6% se les practicd trasplante combinado de higado y rifidn.
La mediana de los dias de hospitalizacion fue de 11, y 2 para los dias de estancia en UCI.
En las tablas 2 y 3 se describen las caracteristicas del procedimiento quirdrgico y las
variables intrahospitalarias, respectivamente.

El 40,4% de los pacientes desarrollaron al menos un proceso infeccioso, con un tiempo
promedio de presentacion de 38,8 dias a partir de la cirugia. En las tabla y grafica 1 se
describen las caracteristicas generales de los pacientes.

En cuanto a la etiologia , las infecciones bacterianas fueron las mas frecuentes (76 eventos,
75%), seguidas por las infecciones fungicas con un 10.89% vy virales (3.96%). En 16

pacientes no se logré identificar agente causal.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Caracteristica n =250
Edad, mediana (Q1, Q3) 57 (46, 63)
Hombres, no. (%) 133 (53.2)
Indice de Masa Corporal, mediana (Q1, Q3) 24.6 (22.1, 27.3)

Etiologia de la cirrosis
Autoinmune, no. (%) 53(21.2)
Cirrosis biliar primaria, no. (%) 47 (18.8)
Esteatohepatitis no alcohdlica, no. (%) 44 (17.6)
Hepatitis B, no. (%) 43 (17.2)
Cirrosis alcohdlica, no. (%) 42 (16.8)
Hepatocarcinoma, no. (%) 36 (14.4)
Criptogénica, no. (%) 10 (4.0)
Hemocromatosis, no. (%) 9(3.6)
Hepatitis C, no. (%) 5(2.0)
Hemocromatosis, no. (%) 5(2.0)
Enfermedad de Wilson, no. (%) 3(1.2)
Enfermedad poliquistica, no. (%) 2(0.8)
Budd Chiari, no. (%) 2(0.8)
Tumor miofibrolastico, no. (%) 1(0.4)
Falla fulminante, no. (%) 1(0.4)

Severidad de la Enfermedad
CHILD A, no. (%) 50 (20.0)
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CHILD B, no. (%) 126 (50.4)
CHILD C, no. (%) 66 (26.4)
MELD, mediana (Q1, Q3) 16 (13, 22)
Comorbilidades

Hipertension arterial, no. (%) 57 (22.8)
Diabetes mellitus, no. (%) 52 (20.8)
Obesidad, no. (%) 39 (15.6)
Enfermedad renal crénica, no. (%) 25 (10.0)
Desnutricion, no. (%) 12 (4.8)
Dislipidemia, no. (%) 12 (4.8)
Hipotiroidismo, no. (%) 11 (4.4)
Sindrome de Sjogren, no. (%) 9(3.6)
Tuberculosis latente, no. (%) 7 (2.8)
Infeccidn por VIH, no. (%) 4(1.6)
Cancer de préstata, no. (%) 3(1.2)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, no. (%) 2(0.8)
Sindrome de apnea obstructiva del suefio, no. (%) 2(0.8)
Lupus eritematoso sistémico, no. (%) 2(0.8)
Esclerodermia, no. (%) 1(0.4)
Hemofilia, no. (%) 1(0.4)
Bacteriuria asintomatica, no. (%) 1(0.4)
Enfermedad de Chagas, no. (%) 1(0.4)
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Gréfica 1. Distribucién por Puntaje Child-Pugh

B ctitca B cHiLD B
B cHiLDC

Tabla 2. Caracteristicas del procedimiento quirargico

Procedimiento quirurgico n =250
Tipo de trasplante
Trasplante hepatico, no. (%) 235 (94.0)
Trasplante hepatorenal, no. (%) 15 (6.0)

Caracteristicas procedimiento

Tiempo quirudrgico en minutos, mediana (Q1, Q3)

330 (270, 360)

Tiempo de isquemia fria en minutos, mediana (Q1, Q3)

416 (325, 548)

Requerimiento transfusional

Plasma fresco en unidades, mediana (Q1, Q3) 11 (8, 16)
Crioprecipitados en unidades, mediana (Q1, Q3) 6 (0, 10)
Plaquetas por aféresis, mediana (Q1, Q3) 2(0,6)
Globulos rojos en unidades, mediana (Q1, Q3) 5(3,9)
Complicaciones
Estenosis de la anastomosis biliar, no. (%) 36 (14.4)
Fuga biliar temprana, no. (%) 11 (4.4)
Trombosis arteria hepatica, (%) 10 (4.0)
Laceracién hepatica, no. (%) 7 (2.8)
Perforacion intestinal, no. (%) 3(1.2)
Lesidén vascular, no. (%) 2(0.8)
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Tabla 3. Variables intrahospitalarias

Variable n =250
Dias de hospitalizacion, mediana (Q1, Q3) 11 (9, 18)
Dias de estancia en UCI, mediana (Q1, Q3) 2(1,4)
Dias de intubacion orotraqueal, mediana (Q1 Q3) 0(0,1)
Requerimiento terapia de reemplazo renal, no. (%) 15 (6.0)
Requerimiento de nutricion parenteral, no. (%) 18(7.2)
Requerimiento de re-trapslante, no. (%) 18 (7.2)

Agentes causales

Dentro de las infecciones bacterianas, el aislamiento microbioldégico mas frecuente fue
Escherichia coli (39%). El segundo organismo mas frecuentemente aislado fue Klebsiella
pneumoniae (25%) , seguido por Pseudomonas aeruginosa (10,8%) y Enterococcus faecalis
(9,6%)

Observamos 11 eventos de infecciones fingicas. En 6 casos se detectdé Candida albicans, 3
casos de Candidas no albicans, y 1 caso de Aspergillus.

Las infecciones virales fueron menos frecuentes, constituidas por eventos de
Citomegalovirus y Herpes zoster.

Las infecciones parasitarias se presentaron en menos del 2%, con 2 eventos identificados
causados por Entamoeba hystolitica.

Ver tabla 5, donde se describen los aislamientos microbioldgicos de los pacientes

infectados.

Localizacion de la infeccion

El sitio mas comuin de presentacion de la infeccion fue el tracto urinario (30 eventos,
29.7%), seguido por neumonia (15.8%) e infeccion del torrente sanguineo (11.88%). Las
infecciones del sitio operatorio, colangitis y peritonitis, ocurrieron en 9.9%, 6.9% y 5.9%,

respectivamente. (Tabla 4)
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Tabla 4. Caracteristicas infecciones postrasplante

Infecciones postrasplante hepatico n=101
Dias post-trasplante, mediana (Q1, Q3) 20(8,58)

Localizacidn de la infeccion
Infeccidn urinaria, no. (%) 30 (29.70)
Neumonia, no. (%) 16 (15.84)
Bacteremia, no. (%) 12 (11.88)
Coleccion intraabdominal, no. (%) 10 (9.90)
Infeccidn del sitio operatorio, no. (%) 10 (9.90)
Colangitis, no. (%) 7 (6.93)
Peritonitis, no. (%) 6 (5.94)
Infeccidn en piel, no. (%) 4 (3.96)
Diarrea, no. (%) 2(1.98)
Infeccidn hepatica, no. (%) 2(1.98)
Meningitis, no. (%) 1(0.99)
Orquiepididimitis, no. (%) 1(0.99)
Infeccion médula dsea, no. (%) 1(0.99)
Colitis, no. (%) 1(0.99)
Coleccion subcutanea, no. (%) 1(0.99)
Sinusitis, no. (%) 1(0.99)
Artritis séptica, no. (%) 1(0.99)
Otomastoiditis, no. (%) 1(0.99)

Tipo de agente causal
Sin aislamiento, no. (%) 16 (15.84)
Bacterias, no. (%) 76 (75.24)
Hongos, no. (%) 10 (10.89)
Virus, no. (%) 4 (3.96)
Parasitos, no. (%) 2(1.98)
Desconocida, no. (%) 2(1.98)

Perfiles de resistencia

En nuestro estudio, encontramos que la mayoria de aislamientos microbioldgicos, tuvieron
patron de resistencia usual (57%). Las infecciones por gérmenes productores de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) ocurrieron en un 10.8% y las infecciones por
microorganismos productores de carbapenemasas ocurrieron en un 13.25%. Las infecciones
por S.aureus meticilinoresistente y Candida resistente a fluconazol fueron infrecuentes.

(Tabla 5)
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Tabla 5. Aislamientos en los pacientes con infeccion

Aislamientos n =83
E.coli, no. (%) 33(39.76)
Klebsiella pneumoniae, no. (%) 21 (25.30)
Pseudomonas, no. (%) 9(10.84)
E. faecalis, no. (%) 8(9.63)
Candida albicans, no. (%) 6(7.22)
Citomegalovirus, no. (%) 5(6.02)
Klebsiella oxytoca, no. (%) 4 (4.82)
S. aureus, no. (%) 4 (4.82)
E. faecium, no. (%) 3(3.61)
E cloacae, no. (%) 3(3.61)
Candida glabrata, no. (%) 2(2.41)
Candida tamata, no. (%) 1(1.20)
Entamoeba hystolitica, no. (%) 2(2.41)
Herpes zoster, no. (%) 2(2.41)
Raoutella planticola, no. (%) 1(1.20)
Mycoplasma, no. (%) 1(1.20)
Aspergillus, no. (%) 1(1.20)
S. lugdunensis, no. (%) 1(1.20)
Morganella morganii, no. (%) 1(1.20)
S. haemolyticus, no. (%) 1(1.20)
Acinetobacter haemolytico, no. (%) 1(1.20)

Perfil de resistencia
Sin informacién, no. (%) 24 (28.91)
Patrén usual, no. (%) 48 (57.83)
KPC, no. (%) 11 (13.25)
BLEE, no.(%) 9(10.84)
AmpC, no. (%) 8(9.63)
IRT, no. (%) 4 (4.82)
Sensible a fluconazol, no. (%) 4 (4.82)
Resistente a fluconazol, no. (%) 1(1.20)
Meticilinoresistente, no. (%) 1(1.20)

Factores de riesgo para infeccion

Una serie de variables fueron analizadas con el fin de identificar posible asociacion como

factor de riesgo para la ocurrencia de infecciones en la poblacion de pacientes receptores de
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trasplante hepatico. Se realizo la prueba del chi cuadrado, para comparar la proporcion de
cada variable para el grupo de infectados y no infectados, lo cual mostr6 los siguientes
resultados: los factores de riesgo con asociacion estadisticamente significativa fueron la
administraciéon de unidades de plasma fresco congelado ( P 0.030), los dias de estancia
hospitalaria (P 0,000), los dias de estancia en UCI (P 0,004) y el requerimiento de nutricion
parenteral (P 0,004). Ver tabla 6.

No se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de inmunosupresion,
la duracion de la cirugia, el tiempo de isquemia fria, la necesidad de retrasplante y el tipo

de trasplante (hepatico vs hepatorenal) con la ocurrencia de infeccion.

\Tabla 6. Factores de riesgo para desarrollo de Infecciones Postrasplante Hepatico

Infeccion Postrasplante
Variable | NO Valor de p
n=101 n =149
Caracteristicas del receptor
Género masculino, no. (%) 50 (49.5) 83 (55.7) 0.335
Diabetes mellitus, no. (%) 18 (17.82) 24 (22.82) 0.339
Enfermedad renal crénica, no. (%) 12 (11.88) 13 (8.72) 0.414
Desnutricion, no. (%) 4 (3.96) 8(5.37) 0.609
Obesidad, no (%) 19 (18.81) 20 (13.42) 0.249
Enfermedad autoinmune de base, no (%) 6 (5.94) 7 (4.70) 0.664
Eventos intraoperatorios
Trasplante hepatico, no. (%) 95 (94.06) 140 (93.96) 0.974
Tiempo de cirugia en minutos, mediana (Q1, Q3) 330(260, 360) | 330(300, 380) 0.165
Tiempo de isquemia fria en minutos, mediana (Q1, Q3) | 405 (319, 548) | 433 (333, 548) 0.286
Plasma fresco en unidades, mediana (Q1, Q3) 10 (7, 14) 12 (8,17) 0.030
Crioprecipitados en unidades, mediana (Q1, Q3) 10(0,12) 6 (0, 10) 0.294
Plaquetas por aféresis, mediana (Q1, Q3) 1(0,3) 2(0,6) 0.183
Gldébulos rojos en unidades, mediana (Q1, Q3) 5(2,9) 6(3,9) 0.264
Eventos postoperatorios
Dias de hospitalizacion, mediana (Q1, Q3) 15 (10, 22) 10 (8, 14) 0.000
Dias de estancia en UCI, mediana (Q1, Q3) 3(2,5) 2(1,3) 0.004
Inmunosupresién con ciclosporina, no. (%) 77 (76.24) 121 (81.21) 0.342
Dias de intubacion orotraqueal, mediana (Q1 Q3) 0(0,1) 0(0,1) 0.782
Requerimiento terapia de reemplazo renal, no (%) 8(7.92) 7 (4.70) 0.292
Requerimiento nutricién parenteral, no. (%) 13 (12.87) 5(3.36) 0.004
Requerimiento de retrasplante, no. (%) 7 (6.93) 11 (7.38) 0.909
Complicaciones postoperatorias, no. (%) 26 (25.74) 40 (26.85) 0.846
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Discusion

Aunque existen en la literatura multiples reportes acerca de los pacientes receptores de
trasplante hepatico, nuestro estudio ofrece una actualizacion de la experiencia en cuanto a
las complicaciones infecciosas postrasplante, de forma regional y local en la ultima década.
En este estudio, las infecciones contintian siendo frecuentes, afectando al 40,4% de los
pacientes. Aunque se mantiene en el rango documentado previamente, de 38 a 63% (3, 8)
Se observd disminucion de la presentacion, incluso en comparacion con el estudio
realizado en 2004 en la Fundacion Santa Fe, en el cual 55.3% de los pacientes desarrollaron
una o mas infecciones. (5)

Las bacterias persisten siendo los principales agentes etioldgicos, al igual que en el resto de
reportes, presentandose en un 75% de nuestra poblacion. Los gérmenes gram negativos
entéricos, en este caso E. Coli, fueron los microorganismos mas aislados, en concordancia
con la epidemiologia de muchos otros hospitales en Europa, Estados Unidos y América
Latina. (15, 16)

En comparacién con el estudio realizado en 2004 en la Fundacion Santa Fe (FSFB), las
infecciones fungicas aumentaron de 8.5% a 10.8%, a pesar del uso de profilaxis en
pacientes de alto riesgo, lo cual podria estar explicado por el aumento de pacientes que
fueron sometidos a trasplante hepatico o hepatorenal, ya que entre el 2004 y 2008 se
realizaron en la FSFB 94 trasplantes, mientras que entre el 2008 a 2016 se realizaron
aproximadamente 250 cirugias. Por el contrario, disminuyeron significativamente las
infecciones virales, principalmente por citomegalovirus (CMV), de un 19.5% a 3.9%,
posiblemente por el uso acucioso de profilaxis con valganciclovir en receptores de drganos
de donantes positivos para CMV.

Un punto clave de nuestro estudio fue que no solo evaluo la etiologia de las infecciones,
sino que también identifico los perfiles de resistencia de los microorganismos aislados. Ya
que el aislamiento de gérmenes multidrogoresistentes es un problema creciente en los
hospitales.

Nosotros observamos un porcentaje significativo de bacterias productoras de

carbapenemasas (11 eventos, 13.25%), el cual es significativamente alto, en comparacion

28



con otros reportes. Adicionalmente, en los estudios en los que evaluaron pacientes con
aislamientos de K. pneumoniae resistente a carbapenémicos, se determind que la infeccion
por este microorganismo es un factor independiente de mortalidad (17-19)

En cuanto a los factores de riesgo, encontramos asociacion estadisticamente significativa
entre las transfusiones de unidades de plasma fresco congelado, dias de estancia en UCI,
dias de estancia hospitalaria y requerimiento de nutricion parenteral con el desarrollo de
infecciones, lo cual concuerda con reportes previos, con la excepcion que nuestro trabajo
encontro asociacion especifica con el nimero de unidades de plasma fresco congelado y el
desarrollo de infecciones, en lugar del numero de unidades de globulos rojos transfundidas.
Por el contrario, no encontramos asociacion entre el tipo de inmunosupresion, el tipo de
trasplante (hepatico vs hepatorenal), comorbilidades de base, duraciéon de la cirugia,
necesidad de retrasplante y terapia de reemplazo renal con la presencia de infecciones. (3)
Nuestro estudio representa la experiencia actualizada de la microbiologia y factores de
riesgo para infecciones en la poblacion de pacientes que reciben trasplante hepatico en la
FSFB, informacién que puede ser utilizada por el comité de infecciones y servicio de
trasplante hepatico para evaluar y de ser necesario replantear los protocolos de manejo
establecidos.

Por otro parte, el estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, al recoger de forma
retrospectiva la informacion, encontramos que algunos datos de relevancia no estaban
consignados en las historias clinicas. En segundo lugar, en muchos casos de pacientes
catalogados como infectados, fue dificil determinar seglin los aislamientos microbiologicos

y la historia clinica, cuéles correspondian a colonizacion y cuales a infeccion.

Conclusiones

El trasplante de higado es el manejo definitivo de ciertas patologias hepaticas agudas y
cronicas; sin embargo las complicaciones infecciosas que se presentan en el postoperatorio,
en gran parte debidas a la inmunosupresion, siguen siendo frecuentes, como se demostr6 en
este estudio, a pesar de esquemas mas rigurosos de profilaxis en pacientes de alto riesgo.
Las infecciones bacterianas ocupan el primer lugar dentro de los agentes etiologicos, con el

creciente y preocupante aislamiento de gérmenes multiresistentes. Las infecciones fungicas
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y virales se han mantenido dentro de lo esperado. Los sitios de infecciéon mds frecuentes
fueron tracto urinario, respiratorio y del torrente sanguineo.

Variables como mayor estancia en UCI, mayor estancia hospitalaria, trasfusion de plasma
fresco congelado y requerimiento de nutricion parenteral fueron asociados con mayor
ocurrencia de infecciones.

La deteccion oportuna de infecciones es parte importante del manejo de pacientes
receptores de organos solidos y el tratamiento antibidtico empirico y profilactico debe estar

basado en la epidemiologia local.
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Cronograma

PLANEACION

EJECUCION

ACTIVIDAD

Presentacién del protocolo

Recoleccion de datos

ene-18|feb-18

mar-18

abr-18 | may-18 |jun-18

Andlisis de Informacion

Informe final

Escritura articulo para publicacidon

Socializacion

Total
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Presupuesto

Rubro Cantidad Descripcion Valor Valor total
individual
Personal
Tutor 120 horas Apoyo en | 30000 360000
Metodologico revision de
protocolo,
analisis de
datos y
conclusiones
Investigador 300 horas Creacion de | 30.000 9000000
principal protocolo,
analisis de
datos,
creacion de
documento
final
Bioestadistico | 50 horas Apoyo en | 30.000 1.500.000
analisis de
datos
Material
Impresora 1 250.000 250.000
Papeleria 120 hojas 100 12000
Esferos 3 1000 3000
Equipos
Computador 1 Recoleccion y | 1500.000 1500.000
procesamient
o de datos
Total 19168000
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