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Resumen:
Las infecciones en pacientes trasplantados de higado, son la primera causa de mortalidad

durante el primer afio, ademas son causales de mayor tiempo de hospitalizacion y uso de
diferentes tipos de antibioticos lo que podria aumentar la presencia de resistencia en los
gérmenes que infectan a estos pacientes. Las enterobacterias son el grupo de gérmenes que
es mas frecuentemente aislado y se asocia a infecciones intraabdominales que aparecen

posterior a la manipulacion de la via biliar.

Métodos: Estudio retrospectivo transversal descriptivo unicentrico, se evaltan todos los
pacientes que fueron sometidos a trasplante hepéatico que presenten infeccion por

enterobacterias resistentes a carbapenemicos durante el 2010 a 2016.

Los objetivos son determinar la prevalencia de las enterobacterias resistentes a
carbapenemicos, y definir factores de riesgo asociados con la mortalidad en este grupo de

pacientes.

Resultados: La prevalencia de la infeccidn por Enterobacterias fue de 4,6 casos por cada 100
pacientes trasplantados, como factores de riesgo para mortalidad asociada a la infeccién se
encontr6 el nivel de transaminasas y los linfocitos, a diferencia de otros estudios el tiempo

de hospitalizacion ni la ventilacion mecénica fueron factores determinantes en la mortalidad.

Conclusiones: La prevalencia de la infeccion por enterobacterias resistente a carbapenemicos
es similar a la reportada en otros estudios, con una mortalidad mayor, la mortalidad en este
grupo de pacientes estuvo asociada a presentar la infeccion durante el primer afio, niveles

elevados de transaminasas y linfopenia.



Introduccidn

El trasplante hepatico, se ha convertido en la Gnica alternativa para mejorar la sobrevida de
los pacientes con enfermedad hepética terminal, con tasas de supervivencia a uno y cinco
afios de 90% y 80% (1).

La primera causa de mortalidad en estos pacientes es la infeccion, siendo la bacteriana la

causa mas frecuente, seguida de las infecciones virales y las infecciones fungicas. (5)

Las infecciones en pacientes pos trasplante hepatico, son mas frecuentes que en otros
trasplantes, esto esta principalmente relacionado con la manipulacion quirdrgica de la via
biliar, y el tipo de inmunosupresién, por lo que durante el pos trasplante temprano, el foco
intraabdominal, juega un papel importante, asi como las bacterias que colonizan la via biliar,
que suelen ser Gram negativos, por esta razon el estudio de las infecciones en estos pacientes
y el tipo de resistencia permiten evaluar si los esquemas de tratamiento usados en la

actualidad son los ideales para este tipo de pacientes.

Segun las descripciones de la literatura las infecciones bacterianas en pacientes trasplantados
tienen dos picos, el inicial durante el primer mes pos trasplante méas relacionado con
complicaciones de la cirugia, e incluso con gérmenes transmitidos del donador, (5, 18) por
lo que en estos pacientes la profilaxis puede jugar un papel importante, y después de los 6

meses donde se relaciona mas con complicaciones biliares tardias, y exposicion ambiental.
)

El grupo de gérmenes méas importantes relacionados con la infeccion en este tipo de paciente
son las enterobacterias,(20) por varias causas, la primera el sitio de manipulacion quirtrgica

es la via biliar, donde estos gérmenes hacen parte de la flora normal, y por tanto su potencial



crecimiento y diseminacion después de la instrumentacion es mayor, adicionalmente este
grupo de pacientes generalmente han tenido un curso de la enfermedad hepatica largo, que
ha incluido complicaciones como peritonitis bacteriana secundaria a ascitis para lo que han
recibido antibioticos lo cual asociado a las multiples hospitalizaciones aumenta el riesgo de

tener gérmenes multi resistentes.(19)

La pregunta que quiere resolver este estudio es cual es la prevalencia de infeccion por
enterobacterias resistentes a carbapenemicos, en los pacientes trasplantados en nuestra
institucion, esta pregunta surge teniendo en cuenta que la primera causa de mortalidad
asociada en estos pacientes es la infeccion y que las enterobacterias son en algunos estudios
los gérmenes mas frecuentemente asociados a esta (2, 7, 19), ademas se ha evidenciado que
la mortalidad por infeccion por estos gérmenes puede ser mayor, pero esto no esta claramente
definido (20), y para nuestra poblacion se desconoce la prevalencia de infeccion por
gérmenes multiresistentes, y que factores de riesgo podrian estar asociado con el aumento de
la mortalidad, en este subgrupo de pacientes. Y si esto es realmente un problema que requiere

acciones diferenciales en este grupo poblacional.

El estudio sera un estudio retrospectivo de corte trasversal que incluird a todos los pacientes
pos trasplante hepéatico que hayan presentado algun tipo de infeccion por enterobacterias

resistentes a carbapenemicos.

El objetivo principal es describir la prevalencia de la infeccion por enterobacterias

productoras de carbapenemasas, en los pacientes pos trasplante entre 2010 y 2016.

Como objetivos secundarios se describiran los factores de riesgo para la mortalidad en
pacientes con infeccidn por estos gérmenes, Y se describira el manejo empirico y definitivo

avaluando si hay diferencias significativas en la mortalidad con cada esquema.



Justificacion:
Justificacion y planteamiento del problema:

La infeccidn es la primera causa de mortalidad en los pacientes pos trasplante hepatico, en
diferentes estudios en el mundo, y se ha demostrado que el tratamiento inicial acertado se
traduce en mejores desenlaces en mortalidad, disminucion de tiempo de estancia en unidad
de cuidados intensivos, por lo que la sospecha clinica de presencia de gérmenes resistentes y

el tratamiento antibidtico empirico adecuado permite mejorar la sobrevida de estos pacientes.

Por otro lado el tratamiento indiscriminado con antibidticos de amplio espectro no solo se
traduce en aumento de costos sino también a largo plazo en aumento de resistencia bacteriana

y el uso de estos también acarrea para el paciente mayor riesgo de efectos adversos.

Por lo tanto conocer la prevalencia de Enterobacterias resistentes en este grupo de pacientes,
permitira evaluar factores de riesgo asociados, y a largo plazo crear estrategias de manejo

antibidtico dirigido segun el tipo de paciente.

Los reportes de pacientes postraplante hepatico hablan de que mas o menos el 50% de los
pacientes durante el primer afio presentan algun tipo de infeccion (3). Aunque no se cuenta
con estudios grandes los estudios descriptivos en enterobacterias, existe un estudio con 51
pacientes receptores de trasplante hepatico en el que se describieron 53 episodios infecciosos
de los cuales el 10 fueron por enterobacterias y 8 fueron resistentes, con una mortalidad de
32% con seguimiento a un afo (7). En otro estudio de mortalidad atribuible a presencia de
Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas se encontraron 14 episodios
infecciosos en un grupo de 175 pacientes trasplantados, de los cuales solo sobrevivieron 4
(28%), es decir la mortalidad atribuible a la infeccion en este grupo de pacientes fue del 62%.
(12)



Aunque existen algunos estudios que hablan sobre la infeccidn por enterobacterias resistentes
a carbapenemicos en este grupo de pacientes, no existen estudios en nuestra poblacion ni que

evaluen factores de riesgo asociados a mortalidad por infeccion por estos gérmenes.

Por tanto el problema que se quiere resolver es cuél es la prevalencia de infeccion por
enterobacterias resistentes a carbapenemicos, para definir si es un problema en este grupo de
pacientes, y definir cuales factores estan asociados con la mortalidad en los pacientes

infectados por enterobacterias resistentes a carbapenemicos.

La respuesta a este problema nos permitira determinar si hay un grupo de pacientes en los
que haya mayor riesgo de mortalidad por infeccion por estos gérmenes y si valdria la pena
iniciar terapia empirica que extendiera el cubrimiento para enterobacterias resistentes a

carbapenemicos, hasta obtener cultivos.

Marco teodrico:

Definiciones:
La familia Enterobacteriaceae, estd compuesta por bacilos Gram negativos, oxidasa

negativos, anaerobios facultativos, y fermentadores, existen mas o menos 100 especies
diferentes en esta familia, entre las de mayor relevancia clinica se encuentran: Proteus spp,

Citrobacter freundii,, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae (8).

La resistencia en las enterobacterias puede estar mediada diferentes mecanismos bien sea
propios de la bacteria o adquiridos, dado el nimero de bacterias pertenecientes a esta familia
se debe tener en cuenta que existen mecanismos comunes a todos y mecanismos propios de
cada especie que es fundamental entender al momento de la eleccion de la terapia antibiética,

como se explicara mas adelante.

Resistencia a Betalactamicos:
El principal mecanismo de resistencia a betalactamicos es enzimético por produccion de

Betalactamasas, estas pueden ser cromosomicas como en el e caso del Enterobacter o pueden

ser inducidas como la Betalactamasa tipo C que se encuentra en algunas especies de K.



pneumoniae y E. coli y que por alteracion asociada a la permeabilidad también confiere

resistencia intermedia a carbapenemicos. (9)

La resistencia natural puede dividir a las enterobacterias en 4 subgrupos segun el tipo de

betalactamasa que tienen la capacidad de producir.

En el primer grupo se encuentran las enterobacterias que naturalmente son sensibles a todos
los betalactamicos y por tanto si presentan resistencia esta siempre es adquirida en este grupo

encontramos de relevancia clinica la E. coli, Salmonella 'y P. mirabilis.

En el segundo grupo se localizan Klebsiella spp, Citrobacter koseri y Citrobacter
amalonaticus, que de manera natural presentan resistencia a aminopenicilinas, sensibilidad
intermedia a ureidopenicilinas, sin otra resistencia natural a los carbapenemicos, sin embargo
en este grupo es importante hacer referencia a K. pneumoniae que tiene una enzima SHV-1
una betalactamasa tipo A, que confiere la presencia de resistencia extendida a los

betalactamicos.

En el grupo tres aparecen las enterobacterias que presentan resistencia intrinseca a
aminopenicilinas y cefalosporinas de primera generacion a este grupo pertenecen:
Citrobacter freundii, Enterobacter spp., Providencia spp., Morganella morganii, Serratia
spp., Y Proteus vulgaris, dentro de este grupo algunos gérmenes presentan betalactamasa
clase C, que los hace resistentes a Cefuroxima, este mecanismo es importante en

Enterobacter y C. freundii. (9)

En el grupo 4 se encuentra la Y. enterocolitica con resistencia a penicilinas y cefalosporinas

de primera y segunda generacion.
Por otro lado es importante recordar que algunos gérmenes como Proteus y Morgagnella

presentan alteraciones en la permeabilidad que les confieren una resistencia intrinseca de

bajo a nivel a todos los betalactamicos. (9)

Resistencia a aminoglucdsidos:



La resistencia a aminoglucdésidos puede estar mediada por diferentes mecanismos como
alteracion de permeabilidad y afinidad por la subunidad 16s a nivel ribosomal, sin embargo
la de mayor importancia clinica es la inactivacion enzimatica, existen diferentes enzimas que
se encargan de conferir esta resistencia: acetiltransferasas, fosfotransferasas, y nucleotido
transferasas, cada una con una diana diferente y por lo tanto con perfiles de resistencia

distintos.

La resistencia natural a aminoglucosidos se presenta en S. marcescens y mutaciones a la
proteina natural de este germen pueden conferir resistencia de alto grado a todos los amino

glucosidos.

Resistencia a Quinolonas:

La resistencia a quinolonas en general se da por una mutacion en una de las dos dianas
terapéuticas, la DNA girasa o la topoisomerasa IV, las alteraciones en la pared celular que
impiden la entrada del antibidtico o las bombas de expulsion activa del antibiotico tienen un
papel secundario en la resistencia sin embargo se pueden encontrar resistencias mixtas, que

pueden tener alguna importancia clinica.

Epidemiologia:
La infeccidn es la primera causa de mortalidad en los pacientes pos trasplante hepatico, en

diferentes estudios se ha demostrado que la infeccion bacteriana es la mas importante en
estudios previos en Colombia alcanza el 71% de todas las infecciones, y es la causa atribuible

de muerte durante el primer afio de 57%. (6).

La infeccion por enterobacterias, en general en estos pacientes suele ubicarse entre la tercera
y la quinta causa de infeccion, especialmente después del primer mes, ya que durante esta

época la principal causa de infeccion son los cocos Gram positivos.

La presencia de cepas BLEE en Colombia en la poblacion general va desde 15% para E. coli
hasta 40% en K. pneumoniae, segun el reporte GREBO de 2015, y la resistencia a
carbapenemicos puede ir hasta un 17% en K. pneumoniae. Por lo tanto la aparicion de estas

cepas se esta convirtiendo poco a poco en un problema de salud publica (4).



En una revision sistematica sobre resistencia de enterobacterias en Colombia, hasta el afio
2011, se evidencio aumento progresivo de la presencia de K. pneumoniae, resistente a
carbapenemicos en las diferentes publicaciones de los grupos a nivel nacional con una
incidencia para 2011 que estuvo por encima del 10% en el grupo GREBO y por encima del
5% para el grupo GERMEN.(21) Lo cual esta en concordancia con la hipotesis de que las
infecciones por estos gérmenes estan aumentando, convirtiéndose en un problema de salud

publica en la poblacién general.

En un estudio de seguimiento hasta 2014 se evidencio un aumento importante especialmente
en las cepas aisladas de K. pneumoniae resistente a carbapenemicos, en pacientes en unidad
de cuidados intensivos. (22).

En un estudio en China, para seguimiento a gérmenes multiresistentes en pacientes pos
trasplante hepético, se encontro E. coli BLEE en el 81% de los pacientes infectados y hasta

61% para K. pneumoniae. (3)

Sin embargo no hay muchos estudios donde se evalué la presencia de enterobacterias
resistentes a Carbapenemicos, existe un acercamiento inicial con los gérmenes del grupo
ESKAPE, dentro de los que se encuentran Klebsiella y Enterobacter que hacen parte de las
familia de las enterobacterias y aunque no era el motivo del estudio la resistencia en los
aislamientos de Klebsiella fue casi del 90%, ademas se determin6 que la infeccién por
cualquiera de estos gérmenes era un predictor independiente de mortalidad. (7)

En un estudio colombiano en el que se evalud la prevalencia de infeccion por Enterobacterias
productoras de carbapenemasas en todo tipo de pacientes se evidencio que la mortalidad fue
de 51% de la cual el 86% la causa atribuible fue la infeccion. (11)

Hay pocos estudios en pacientes pos trasplante hepatico en nuestro pais pero en el estudio de
Vera et al, se demostro que la principal causa de infeccion en este grupo de paciente son las
bacterias fueron el 71% de las causas y en este grupo la infeccion mas frecuente es la

infeccion por E. coli con el 40% de todas las infecciones bacterianas (6).

Sitios de infeccion:
Los sitios de infeccion se deben dividir segun el tiempo que ha transcurrido pos trasplante es

asi cobmo podemos dividir en tres grupos a los pacientes:



Durante el primer mes pos trasplante: Un estudio en seguimiento a un afio pos trasplante
demostro que durante el primer mes se presenta el mayor nimero de bacteriemias, siendo
para este grupo de pacientes los bacilos Gram negativos el 52.9%, seguido de cocos Gram
positivos con 32% y enfermedad fungica con el 14%, el promedio de tiempo para desarrollar
la infeccion fueron 23 dias para los bacilos Gram negativos. (4) En este mismo estudio las
Enterobacterias E. coli y K. pneumoniae fueron los aislamientos mas frecuentes. EI primer
foco infeccioso es intraadbominal, y luego la bacteriemia, la infeccion urinaria y la neumonia

son las causas de infeccion durante el primer mes.

En otro estudio que evalu6 todos los focos de infeccién los cocos Gram positivos fueron mas

prevalentes durante el primer mes de infeccion. (5)

Durante los primeros seis meses: Por el estado de inmunosupresion durante este tiempo las
infecciones virales, la reactivacion de enfermedades latentes juegan un papel importante en
estos pacientes, y los gérmenes oportunistas como P. jirovecci, sin embargo las infecciones
bacterianas siguen teniendo una cabida importante y son principalmente por bacilos Gram

negativos (2).

Después de los primeros seis meses la mayoria de las infecciones estan relacionadas con
complicaciones quirargicas tardias, fistulas biliares por lo que los bacilos Gram negativos

que hacen parte de la flora intestinal juegan un papel muy importante.

Factores de riesgo:
Existen diferentes factores de riesgo asociados con la infeccion por Enterobacterias

resistentes, entre los cuales cuentan principalmente el uso durante los Ultimos tres meses de
antibioticos de amplio espectro, edad mayor de 60 afios (1), uso de nutricion parenteral,
infeccion intraabdominal documentada, complicaciones biliares, e intubacion oro traqueal

prolongada (3).



Otros factores de riesgo asociados con la infeccion son el retrasplante, a estancia mayor a 48

horas en unidad de cuidados intensivos, y el requerimiento de dialisis pos trasplante (1).

Dentro de las comorbilidades asociadas la obesidad la diabetes y la enfermedad pulmonar
cronica parecen ser factores de riesgo independientes para la aparicion de infecciones en los
pacientes pos trasplante hepatico (1, 11).

Tratamiento antibidtico:
El inicio de un tratamiento antibidtico empirico apropiado ha demostrado cambios en la

mortalidad especialmente en pacientes con gérmenes multiresistentes.

Sin embargo la escogencia del antibidtico apropiado ha demostrado ser tan baja como 7%
(11). Esto puede estar asociado a la falta de sospecha de presencia de gérmenes
multiresistentes, por el desconocimiento de los factores de riesgo asociados a estas
infecciones, el desconocimiento de la flora local de nuestros hospitales, el riesgo mayor de
efectos adversos asociados con algunos de los medicamentos que se utilizan y la falta de

guias claras para el manejo antibiotico en este tipo de pacientes.

Las guias europeas para el manejo de infeccidn por enterobacterias resistentes es un primer
acercamiento a dar pautas claras sobre la instauracién del manejo antibiético ante la sospecha
o la confirmacion microbioldgica, de enterobacterias resistentes, sin embargo las
recomendaciones no explican claramente si el uso de terapia combinada esta justificado o no
(10).

En un estudio colombiano se demostré que el uso de terapia combinada en la que estaba
presente un carbapenemico, tenia menor mortalidad especialmente en el subgrupo de
pacientes que tenian una MIC menor a 4, (11). Sin embargo era un estudio unicéntrico

retrospectivo por lo tanto no se puede dar una recomendacion firme.

Algunos meta analisis del uso de terapia combinada tampoco han logrado demostrar cambios
estadisticamente significativos en la mortalidad con respecto a la monoterapia, sin embargo
la dificultad para realizar estudios prospectivos en este grupo de pacientes, puede explicarse
en parte porque el inicio de terapia antibidtica es empirico, y la falta de opciones terapéuticas

en estos gérmenes, al revisar las opciones el arsenal terapéutico se reduce a Carbapenemicos,



fosfomicina, polimixina B, colistina y segun el perfil de resistencia en algunos casos

aminoglucosidos.

Uno de los gérmenes en el que el tratamiento ha sido mas estudiado ha sido la Klebsiella
KPC, en este algunos estudios han demostrado que tigeciclina, y aminoglucésidos, solos o
en combinacién han tenido mejores desenlaces, entendidos por cura microbioldgica, y

sobrevida, que carbapenemicos o polimixinas solas. (12).

Resistencia y mortalidad:
La mortalidad asociada en infecciones por enterobacterias resistentes a carbapenemicos, ha

sido documentada como un factor de riesgo independiente para mortalidad (23), que puede
aumentar la mortalidad hasta 2 veces con respecto a los pacientes que tienen infecciones por
enterobacterias sensibles a carbapenemicos. En los estudios la infeccién més relacionada con

la mortalidad es la bacteriemia. (23, 24)

En Colombia hay algunos estudios en instituciones de cuarto nivel que evidenciaron
mortalidad de 48% en pacientes con infeccion por enterobacterias resistentes a
carbapenemicos, algunos de los incluidos en este estudio el 25% de los pacientes infectados
tenian entre sus diagnosticos trasplante de 6rgano solido, y en este estudio se evidencia
aumento de mortalidad para los pacientes infectados por enterobacterias resistentes a

carbapenemicos. (24)

Pregunta de investigacion:

¢Cudl es la prevalencia y los factores de riesgo asociados a mortalidad para la infeccién por
Enterobacterias resistentes a carbapenemicos en pacientes pos trasplante hepéatico durante los
afnos 2010 a 2016?



Obijetivos:

Objetivo principal:
Describir la prevalencia de infeccion por enterobacterias resistentes a carbapenemicos, en

pacientes pos trasplante hepatico en la Fundacion Santa fe de Bogota durante los afios 2010
a 2016

Objetivos especificos:
e Caracterizar a la poblacion de pacientes adultos con diagndéstico de infeccion por

Enterobacterias resistentes a Carbapenemicos en pacientes pos trasplante hepatico.
e Determinar los factores de riesgo asociados a mortalidad por Enterobacterias

multiresistentes en pacientes pos trasplante hepatico.

e Describir el tratamiento antibiotico recibido por los pacientes con infeccioén por

Enterobacterias multiresistentes

e Comparar el desenlace de mortalidad de acuerdo al tipo de antibiético utilizado y el

tipo de enterobacteria aislada

Metodologia:

Métodos:
Se realizara un estudio de prevalencia con un estudio descriptivo de corte transversal

Tipo de estudio: Descriptivo de corte transversal

Poblacion de referencia:

La poblacion del estudio incluye a todos los pacientes con trasplante hepatico; que tengan

diagnostico de infeccidn por enterobacterias durante los afios 2010 a 2016.

Criterios de inclusién:
Infeccion confirmada por enterobacteria resistente a carbapenemico



Sobrevida después del trasplante hepatico mayor de 48 horas

Colonizacion por Enterobacterias resistentes a carbapenemicos — No diagnostico infeccioso

confirmado

Infeccion por el mismo germen en los Ultimos tres meses

Infeccion polimicrobiana

Variables:

Matriz de variables

Variable Definicion Definicion Nombre Tipo Codificacion
conceptual operacional (segun
(Indicador) nivel de
medicion)
Variables demogréficas
Identificacion | Identificador Ndmero de | ID Cuantitativa
unico del | cédula , razon.
paciente
Tiempo Diferencia entre
transcurrido  a | la fecha de la o Afios cumplidos.
. ) L Cuantitativa
Edad (afios) partir del | historia clinicay | EDAD )
, razon.
nacimientodeun | la fecha de
individuo nacimiento.
Condicion
orgénica, )
) o 1=Masculino
masculina 0 | Sexo bioldgico ]
Sexo ] ) SEXO Nominal.
femenina, de los | manifestado. )
2=Femenino

animales y las

plantas.

Antecedentes




Tiempo Tiempo en dias
transcurrido transcurrido )
Fecha del Fecha del o Dias
desde el | desde el Cuantitativa _
trasplante trasplante trascurridos
momento del | trasplante
trasplante hepatico
o Nombre y dosis
Medicacion
_ de los
inmunosupresor ) _
) . medicamentos _ o Nombre y dosis
Inmunosupresi | a recibida | Inmunosupresi | Cuantitativa
) . inmunosupresor | . de los
on durante el dltimo o on , razon _
_ es recibidos medicamentos
mes previo a la
_ y durante el
infeccion .
ultimo mes
) Reporte en la
Manejo o .
o historia clinica
o antibiotiotico _ o 0=NO
Antibidticos ) de manejo | Antibioticotera )
) previo en los o ) ) Nominal.
previos . antibiético  en | pia previa
ultimos tres . 1=SI
los dltimos 3
meses
meses
Evento ingreso
Dias de

Dias totales de

permanencia en

hospitalizacion

Dias totales de

) tanto general | Dias totales de .| Cuantitativa )
estancia _ o Hospitalizacion ] estancia
o como en cuidado | hospitalizacion , continua o
hospitalaria ) ) hospitalaria
intensivo  para
manejo de la
infeccion
Dias de | Dias de

hospitalizacién
en UCI

permanencia en

unidad de

Dias totales en
UCI

Estancia en
UCI

Cuantitativa

, continua

Dias totales de

estancia en UCI




cuidados

intensivos
] Dias de | Requerimiento ]
Dias de o o o Dias totales de
y requerimiento de | de  ventilacion Cuantitativa
Intubacion » o 10T . 10T
Intubacion mecénica , continua
orotraqueal o
orotraqueal invasiva
Puntos  dados
por:
Puntaje de | temperatura,
severidad de | presion arterial
paciente media,
hospitalizado en | frecuencia
Unidad de | cardiaca, Puntaje de
APACHE Cuidados frecuencia APACHE Cuantitativa | APACHE I al
intensivos, respiratoria, ingreso
clasificacion por | valor de FiO2,
riesgo de | pH, HCO3, Na,
mortalidad a 30 | K, creatinina,
dias. hematocrito,
leucocitos y
Glasgow
1= Bacteriemia
Tipo de primaria
infeccion inicial 2= Neumonia
Sitio de | para la que se | Sitio de | Sitio de ) 3=1vU
) y ) ) » ) » Nominal. .
infeccion recibe infeccion infeccion 4= Colangitis
tratamiento y se 5= Infeccion

aisla germen

intraabdominal

Paraclinicos al ingreso del paciente




Producto de
desecho del
metabolismo
muscular,

producido a tasa

Valor de la

o creatinina o o
Creatinina constante, Creatinina Cuantitativa
o ) reportado por el | ]
inicial filtrada por los _ sérica , continua

» laboratorio
rifiones por lo| |
) clinico
que funciona
como medicion
indirecta de la
funcion renal.
Enzima
bilocular, que se
produce
principalmente | Valor de la TGO o
) Cuantitativa
TGO en el higado y | reportado por el | TGO )
) _ , continua
permite laboratorio
valoracion
indirecta de la
funcion hepatica.
Enzima
principalmente
producida en el
] Valor de la TGP o
Higado que Cuantitativa
TGP ) reportado por el | TGP )
permite _ , continua
y laboratorio
valoracion

indirecta de la

funcién hepética




NuUmero total de

Total de

Leucocitos ) leucocitos Leucocitos Cuantitativa
células blancas .
totales reportado por el | totales , continua
en el hemograma _
laboratorio
) Total de
) ) Numero total de | ) ) ) o
Linfocitos o linfocitos en el | Linfocitos Cuantitativa
linfocitos en el ]
totales hemograma totales , continua
hemograma o
inicial
Albumina de | Valor inicial de | Valor inicial de ) Cuantitativa
) . . Albumina ]
ingreso albumina sérica | albumina sérica , continua
Manejo intrahospitalario
Tratamiento
antibidtico Primer
) inicial, nombre y | tratamiento
Manejo : L L
o dosis del | antibidtico Antibidtico )
antibidtico ) o o Nominal.
o medicamento iniciado con la | inicial
inicial
cuando se | sospecha de
sospecha la | infeccion
infeccion.
Tratamiento
Nombre y dosis | antibidtico
Tratamiento del antibidtico | instaurado
antibidtico definitivo después de | Terapia final Nominal.
definitivo posterior a tener | contar con el
el cultivo cultivo y
antibiograma
. Tiempo en dias | Tiempo en dias
Duracion  del

tratamiento

antibiotico

de tratamiento
antibiotico

exitoso

que se
administro

antibiotico al

Antibioticotera

pia

Cuantitativa

, continua




que el germen

fuera sensible

Eventos intrahospitalarios
Muerte del
_ paciente durante | Fallecimiento ) 0=NO
Mortalidad _ ] MUERTE Nominal.
su estancia | del paciente 1=SI
hospitalaria
Evidencia de
nueva infeccion
durante la
. _ , 0=NO
) . estancia Presencia  de | REINFECCIO )
Reinfeccion ) ] ] N Nominal.
hospitalaria o las | nueva infeccion | N 1= 5|
72 posteriores al
egreso de ese
evento
Aislamiento
Nombre de la
Enterobacteria Germen aislado
Germen aislado | aislada y | culpable de la | Germen Nominal.
culpable de la | infeccién
infeccion
Resistencia
antibidtica dada
MIC mayor para
] ) por MIC, mayor .
Resistencia cada antibidtico, ) ) )
o de la Resistencia Nominal.
antibiotica que genera la

determinada
para ese

antibiotico

multiresistencia




Métodos:

Técnicas, procedimientos e instrumentos a utilizar en la recoleccidon de datos:
Se obtuvo la base de datos de todos los pacientes trasplantados en la Fundacion Santa Fe de

Bogotd, y posteriormente se cruzé con la base de datos del laboratorio clinico de los
aislamientos por enterobacterias resistentes a carbapenemicos, durante 2010 a 2016, y se
definieron los pacientes que se encontraban en las dos listas, posteriormente se revisaron las

historias clinicas y se eliminaron los dobles registros.

Se realizé la recoleccién de los datos de cada paciente y se codifico cada uno en un registro
en Excel, la base de datos y la recoleccion de informacion se realizaron por dos

investigadores diferentes y se reviso por el tutor tematico para evitar sesgos de recoleccion.

Sexo

Edad

Antibioticos previos

Tiempo trascurrido desde el trasplante
Inmunosupresién

Creatinina

Transaminasas

Leucocitos

Linfocitos

Uso de nutricion parenteral

Tiempo de estancia en unidad de cuidados intensivos



Los resultados de las variables de caracterizacion de la poblacion se determinaron; para las
variables categodricas la distribucion por frecuencias y porcentajes, y para las variables

continuas se obtuvo la media, la mediana, la moda y las frecuencias.

Para el andlisis univariante se realizé una comparacién de la frecuencia de la edad, el sexo,
de los diferentes tipos de infeccidn, los antibi6ticos empiricos y definitivos. Para las variables

cuantitativas se realizaron medidas de dispersion, para evaluar la normalidad de los datos.

La informacion cualitativa y la cuantitativa se organizaron y se resumio en tablas, se ha

representado a través de gréficos (diagrama de sectores y diagrama de barras)

Todas las comparaciones se consideraron significativas con una p<0.05. En el célculo de las

medidas estadisticas se emple6 el programa R.

Para determinar la relacion de variables especificas y su significancia estadistica en relacion
con la mortalidad se utilizé la prueba de chi cuadrado cuando se trataba de solo la
comparacion entre dos grupos (Promedio de transaminasas, promedio de linfocitos, uso de
nutricion parenteral, dias de estancia en UCI, dias de hospitalizacion, dias de ventilacion

mecanica, y su relacion con la mortalidad).

Para realizar la comparacion entre mas de dos grupos y su significancia estadistica asociada
a la mortalidad se utiliz6 la prueba de anova (Tipo de tratamiento antibidtico inicial y final,

tipo infeccidn, tipo de inmunosupresién y su relacion con mortalidad).

Adicionalmente para determinar los factores de riesgo se realizo una prueba de regresion

logistica para las transaminasas, el valor de linfocitos y el valor de creatinina.

Tambien se diferenciaron estas variables si tenian distrubicion normal o no para esto se
utilizo la prueba d'Agostino-Pearson, para las variables normales, se utilizo la prueba t,
mientras que para las variables que no tienen distribucion normal se utiliza la prueba de
Mann-Whitney.

Intervenciones:
Este estudio al ser un estudio descriptivo transversal no incluye intervenciones sobre los

pacientes, la reproduccién del mismo en otros centros de referencia se pueden tomar las



mismas variables que mediremos en este estudio, para determinar si la prevalencia de

infeccion en pacientes trasplantados es similar en otras instituciones a la nuestra.

Alcances y limites de la investigacion:
En este trabajo de investigacion se pretende hacer una caracterizacion de la poblacién pos

trasplante hepético con infeccidén por enterobacterias multiresistentes y evaluar si existen
factores de riesgo para infeccion por este grupo de gérmenes en nuestro hospital,
comparandola con controles infectados por gérmenes menos agresivos, con el fin de poder
proponer herramientas que disminuyan las infecciones por este tipo teniendo en cuenta que

son la principal causa de mortalidad reportada en este grupo de pacientes.

Adicionalmente es un estudio unicentrico lo cual también limita la extrapolacién de los
resultados teniendo en cuenta que se realiza en un centro de cuarto nivel con tasas de

resistencia que podrian estar por encima de las tasa a nivel nacional.

Sesgos:
Al ser un estudio descriptivo transversal unicentrico puede presentar sesgos de confusién

teniendo en cuenta que las tasas de resistencia de nuestra institucién podrian ser mayores por

ser una institucion de cuarto nivel. Esto se informara en las conclusiones del estudio.

Ademas puede tener un sesgo de informacion ya que al hacer revision de historias clinicas
podrian faltar datos lo que dificultara la tabulacién de la informacion. Para controlar este tipo
de sesgos la informacion sera recolectada por dos investigadores diferentes, y luego se

comparara por el tutor tematico, para obtener toda la informacion de las historias clinicas.

Aspectos éticos de la investigacion:
Este estudio respeta la declaracién de Helsinki promulgada por la Asociacion Médica

Mundial, para fundamentar su desarrollo bajo los principios éticos de cualquier investigacion

en seres humanos.

El estudio representa muy bajo riesgo teniendo en cuenta que es un estudio retrospectivo, en
el que no se hara intervencion de ninguan tipo, se respetara la privacidad de los pacientes y no
se incluird su nombre ni documento de identidad en la base de datos ni en la presentacién de

los resultados.



Este protocolo fue aprobado por el comité de ética de la Fundacion Santafé de Bogota, como

un estudio sin riesgo.

Resultados:
Para la presentacion del objetivo principal del estudio, la prevalencia de infeccion por

enterobacterias resistentes a carbapenemicos se calculo en un 4,6% para los afios 2010 a
2016, se reportan 13 pacientes infectados, de los 277 pacientes trasplantados, el unico
microorganismo aislado con este patron de resistencia en la institucion fue Klebsiella
pneumoniae, sin embargo en este apartado es importante aclarar que la prevalencia de la
infeccion no es homogénea dado que en los afios 2010, 2011 y 2016, no se presentd ningln
caso, Yy en los afios 2013 y 2015 se presento la incidencia mas alta con 4 casos en cada uno
de estos afios ( Grafica 1), la mortalidad global fue de 38% (5 pacientes muertos) y fue mas
prevalente en mujeres. La prevalencia de la infeccion segun el sexo fue de 85% eran hombres
(Grafica 2). EI promedio de edad de los pacientes al momento de la infeccion fue de 57 afios
con una desviacion estandar de 14 afios, los pacientes que sobrevivieron tenian un promedio
de edad mayor de 60 afios con desviacion de 11 afios, y los pacientes que fallecieron tenian

una edad promedio de 53 afios con una desviacion estandar de 18 afios.

Las causas del trasplante fueron: Alcoholica en tres casos (23%), hepatitis C y cirrosis biliar
primaria 2 casos (15%) cada una, hepatocarcinoma y otra enfermedad en 4 casos (30%) y

hepatitis autoinmune y criptogenica un caso cada una (7,6%).

La infeccidbn mas frecuente fue la colangitis, seguida de infeccion de vias urinarias y
posteriormente bacteriemia (Grafica 3), en este apartado es importante aclarar que el
aislamiento se realiz6 en sangre pero los pacientes tenian diagnosticos adicionales que

sugieren que no se trataba de bacteriemias primarias (colangitis, biliomas sobre infectados).

En cuanto al estudio de los factores de riesgo asociados a mortalidad en esta poblacion se
estudio el promedio de transaminasas en los pacientes que fallecieron y en los que
sobrevivieron, el promedio de creatinina, de leucocitos, de linfocitos, el apache al ingreso, la
albuminaal ingreso, los dias de ventilacién mecanica, los dias de hospitalizacién total durante

ese evento, los dias de estancia en uci, y el uso o no de nutricion parenteral.



Los niveles de transaminasas promedio fueron, ALT 179 Versus 483 mg/dl) y AST 289
versus 644 mg/dl y en esta comparacion se encontrd asociacion con la mortalidad que es
estadisticamente significativa (P menor de 0.05), en las gréaficas 6 y 7 se evidencia la
distribucion y las diferencias entre las transaminasas, aunque los bigotes se acercan la

mediana es estadisticamente inferior en los pacientes que sobrevivieron.

Ademas el promedio de linfocitos tambien fue significativamente menor en los pacientes que
fallecieron, (687 versus 283 células) sin embargo en este apartado es importante decir que
la mediana en este grupo de pacientes es similar (420 versus 350 células) y la diferencia esta
marcada por 3 pacientes que ingresaron con linfocitosis marcada en los pacientes que

sobrevivieron. (Grafica 8).

Para estas variables en particular se aplicaron las pruebas de Mann-Whitney (transaminasas
y creatinina) y t (linfocitos), con lo que se evidencio que no habia diferencias
estadisticamente significativas al comparar las variables sin distribucion normal, sin embargo
es importante tener en cuenta que esta prueba estd afectada por el nimero pequefio de

pacientes. (Tabla 2)

Para los linfocitos tanto en la regresion logistica como en la prueba t, se evidencio una
diferencia estadisticamente significativa, los valores mas altos de linfocitos estan

relacionados con la supervivencia de los pacientes. (Tabla 2)

El tiempo de hospitalizacion fue similar entre los pacientes que fallecieron y los que
sobrevivieron, fue en promedio 39 dias de hospitalizacion, sin embargo los pacientes que
sobrevivieron estuvieron un tiempo menor en la unidad de cuidados intensivos fue de 10 dias
para los pacientes que fallecieron y de 2,4 para los que sobrevivieron, también el tiempo de
ventilacién mecanica fue mayor en los pacientes que fallecieron (0,5 versus 3,8 dias), sin

embargo ninguna de estas variables fue estadisticamente significativa.

En cuanto al tipo de inmunosupresion el medicamento mas utilizado en todos los pacientes
fue la prednisona a diferentes dosis entre 5 a 40 mg dia en 12 de los 13 pacientes, sin encontrar
diferencias significativas entre los pacientes que fallecieron y los que sobrevivieron, dentro
de los otros farmacos inmunosupresores el siguiente farmaco mas utilizado fue micofenolato

a dosis entre 1000 a 2000 mg dia) que se utilizé en 10 pacientes, 8 pacientes utilizaban



ciclosporina a dosis de 100 a 400 mg dia, y por ultimo 4 pacientes utilizaron tacrolimus a
dosis entre 6 mg a 15 mg dia, no existieron diferencias significativas entre los pacientes que

sobrevivieron y los que fallecieron.

El manejo antibiotico empirico més frecuentemente utilizado fue piperacilina/tazobactam,
con un 46.1% de los pacientes infectados seguidos por ampicilina/sulbactam utilizado en un
23% de los pacientes, en este respecto no se logran realizar comparaciones dado que se
utilizan diferentes terapias y algunas tienen menos de tres pacientes por lo que no se puede

aplicar pruebas estadisticas.

En cuanto al manejo especifico la terapia dirigida mas frecuentemente utilizada fue la triple
terapia, definida como el uso de un carbapenemicos + una polimixina + un tercer antibiético
activo, la mortalidad asociada para este grupo de medicamentos fue del 50% seguida por el

carbapenemico asociado a colistina o terapia con carbapenemico.

La mortalidad asociada a uso de antibidticos fue mas frecuente con el uso de carbapenemicos
como terapia Unica que fue del 66%, en los pacientes que se utilizé carbapenemico + colistina

la mortalidad asociada fue de 33%.

Discusion:

La prevalencia reportada de infeccion por Enterobacterias en distintos estudios es de
aproximadamente 60% (6), sin embargo no hay estudios que evallen la prevalencia de
enterobacterias resistentes a carbapenemicos, por lo que no hay estudios en los que se pueda
hacer comparacion directa, con la prevalencia que encontramos en nuestra poblacion. En el
estudio de Lin et al (7), se encontraron 13 aislamientos de K. pneumoniae 8 con presencia de
resistencia BLEE, y ninguno con resistencia a carbapenemicos. Existen estudios mas
recientes como el de Pereira et al (13) con incidencia de infeccion por K. pneumoniae
resistente a carbapenemicos de 6,6% y en estudios con mayor nimero de pacientes la
incidencia mas baja encontrada es de 3.9% en el estudio de Barchiesi et al (14), por lo que
podemos decir que la aparicidn de resistencia en nuestros pacientes esta en concordancia con
la aparicion a nivel mundial.

Sin embargo Ilama la atencion que al compararnos con estos estudios nuestra mortalidad es

menor (38% versus 71% Yy 86%) esto puede estar asociado a que las infecciones reportadas



en otros estudios ocurren solamente con seguimiento durante el primer mes pos trasplante
mientras que nuestros casos estan mas alla de los 180 dias en la mayoria de los pacientes,
también puede haber relacion con el inicio de terapia combinada que en nuestros pacientes
fue mayor al 50% versus monoterapia efectiva como es en todos los casos reportada en el
estudio de Kalpoe et al(15).

Dentro de los datos interesantes en este estudio es de resaltar que la elevacion de
transaminasas al ingreso esta relacionada con aumento de la mortalidad, en este grupo de
pacientes siendo esto diferente a lo reportado en otros estudios de cohortes como el de
Pedersen et al (5) donde los pacientes que desarrollaban infeccion tenian niveles de
transaminasas mas bajos, sin embargo, esto podria indicar el nivel de compromiso general de

los pacientes y explicar la relacion aumenta con mortalidad.

En los estudios en los que se hizo seguimiento de pacientes con K. penumoniae resistente a
carbapenemicos, no se evaluaron los factores de riesgo para mortalidad por este germen
especificamente sin embargo es de resaltar que en todos estos estudios se evidencio que la
infeccion por este germen es un factor de riesgo independiente para mortalidad (13, 14,15).
Lo que sustenta la importancia de buscar otros predictores de complicacion en estos

pacientes.

Dentro de los otros probables factores de riesgo asociados con infeccion que estan reportados
en la literatura, en nuestro estudio no se determind diferencias significativas ni en el tipo ni
en el nivel de inmunosupresion de los pacientes, sin embargo es importante recalcar que
aungue esto se ha determinado como un factor de riesgo para infeccién su mayor valor es en
pacientes que debutan con infeccion por citomegalovirus y virus del herpes, y la mayor
prevalencia se relaciona con el uso de micofenolato y azatioprina, ademas dentro de los pocos
estudios que han evaluado los factores de riesgo en esta poblacion este no ha sido un factor
independiente para infecciones bacterianas (1).

Al igual que en el estudio de Songet al (7) en el que se estudid los factores de riesgo para
mortalidad por gérmenes ESKAPE, en el que se contd con aislamiento de 6 Klebsiella
multiresistentes, el valor de linfocitos fue un predictor independiente de mortalidad

estadisticamente significativo cuando este se encuentra por debajo de 300 células.



Por otra parte en nuestro estudio se hizo seguimiento al nivel de albumina sérica de los
pacientes, y aunque no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes
que fallecen o no si es de resaltar que al igual que en otros reportes la desnutricion en esta
poblacién es marcada (promedio de albumina menor de 2,5 para todos los pacientes
infectados) lo cual se puede relacionar directamente con mayor riesgo de infeccion para

determinar esto se necesitan estudios comparando pacientes no infectados.

Conclusiones:
De este estudio podemos concluir que la prevalencia de enterobacterias resistentes a

carbapenemicos en pacientes trasplantados hepéaticos en nuestra institucion esta por debajo
de la resistencia presentada a nivel Colombia que esta entre el 5y el 10% de todos los

pacientes, y es similar a la presentada en otros estudios en este grupo de pacientes.

Por tanto en el grupo de pacientes que tenemos mayor mortalidad (elevacion de
transaminasas o linfopenia al ingreso), especialmente los pacientes que estén sometidos a
ventilacién mecanica, y en los pacientes que tienen sospecha de infeccion intraabdominal
que demostraron tener la mortalidad mas elevada, podria estar justificado el inicio de terapia
que de cubrimiento para gérmenes resistentes a betalactamicos, hasta que se obtengan

cultivos que demuestren lo contrario.

Es importante tener en cuenta las limitaciones de nuestro estudio, ya que se trata de un estudio
retrospectivo, con una muestra pequefia, y esto puede llevar a sesgos de confusion, ademas
porque al tratarse de una institucion de cuarto nivel la tasa de infecciones por enterobacterias

resistentes a carbapenemicos puede ser mayor.

Ademas la metodologia utilizada para determinar los factores de riesgo para mortalidad no
es la méas adecuada sin embargo este fue un objetivo secundario, y por esto se planted esta
metodologia, que era la forma mas simple de determinar el objetivo primario. Se considera
se deben realizar estudios de casos y controles para buscar mejorar la calidad metodoldgica

del estudio.



Tabla 1

Variables Mortalidad | No mortalidad | Total Valor de P
Edad Promedio 62 44.8
Sexo

27,2% (3 84,6% (11
Hombres casos) 72,8% (8 casos) | casos)

100% (2 15,4% (2
Mujeres casos) 0 casos)

384% ( 5
Tipo de infeccion Casos) 61,6% (8 casos)

66.6% 33.3% (1
Infeccién de vias urinarias (2CASOS) |CASO) 23% (3casos)

100%
Peritonitis (1CASO) 0 7.6%(1 caso)

25% (1/75% (3130,7%
Colangitis CASO) CASOS) (4casos)
Neumonia 100% (1CASO) | 7.6%(1 caso)
Absceso hepatico 0 100% (1 caso) |7.6%(1 caso)

100%

Bacteriemia 0 (3CASO0S) 23% (3casos)
Promedio ALT (MG/DL) 483 179 0,0003
Promedio AST (MG/DL) 644 289 0,0003
Promedio Creatinina (MG/DL) [0.85 1.14 0.22
Promedio Leucocitos células 7800 5825 0.22
Promedio Linfocitos CELULAS | 278 673 0,0003
Promedio dias en UCI 10 2.4 0.22
Promedio de dias de ventilacion
mecanica 3,8 0.5 0.22

15,3% (2
Nutricion parenteral casos) 7,6% (1 caso) 0,024229559




Promedio dias de
hospitalizacion 39,8 39,2 0.22
Albumina promedio al ingreso |2.4 2,61 0.22
Promedio dosis de prednisolona
dia 22 14 0.22
Antibidtico inicial
46.1% 6

Piperacilina/Tazobactam 0 100% (6 casos) |casos)
Ampicilina/sulbactam 33% (1 caso) | 66% (2casos) | 23% (3 casos)

100% (2 15,3% (2
Meropenem Casos) 0 casos)

100% (1
Cefepime caso) 0 7,6% (1 caso)

100% (1
Terapia combinada caso) 0 7,6% (1 caso)
Antibiotico final

66.6% (2
Carbapenemico Casos) 33.3% (1 caso) |23% (3 casos)
Aztreonam 0 100% (1 caso) |7,6% (1 caso)

33.3% (1
Colistina + carbapenemico caso) 66.6% (2 casos) | 23% (3 casos)

50% (2 30,7%
Triple terapia casos) 50% (2 casos) | (4casos)
Piperacilina/Tazobactam 0 100% (1 caso) |7,6% (1 caso)
Ampicilina/sulbactam 0 100% (1 caso) |7,6% (1 caso)




Tabla 2:

Standard d'Agostino-
Variables n Mean Error Median Pearson p-value Test
NO
ALT INICIAL | MUERTOS 8 179,3 74,6 100,0 4,9E-06 0,943 MW
MUERTQOS 5 483,4 268,1 131,0 0,4583
MUERTOS 8 289,4 210,4 71,5 8,7E-10
AST INICIAL |NO 0,524 MW
MUERTOS 5 644,0 329,5 230,0 0,2563
LINFOCITOS L/IUERTOS 8 672,5 143,9 615,0 0,1199 0,03 .
ToTALES | NO '
MUERTOS 278,0 47,3 300,0 0,5271
CREATININA MUERTQOS 1,0 0,2 0,8 0,0296 0,524 W
INICIAL | NO '
MUERTOS 5 1,0 0,3 0,7 0,2243
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Grafica 3

Datos demograficos del estudio, se encontraron 13 casos de infeccion por Enterobacterias
resistentes a carbapenemicos, en las graficas anteriores se muestra la representacion por edad,

sexo y numero de pacientes segun el afio del diagnoéstico de la infeccion.
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Chi-Square Test=0,22

En la gréfica anterior se muestra la distribucion de los casos segun el tipo de infeccién y la
mortalidad segun el tipo de infeccién.

No hay diferencias estadisticamente significativas en el tipo de infeccion, lo que puede
deberse al nimero reducido de casos sin embargo la mortalidad mas alta ocurri6 en infeccién

de vias urinarias.

Grafica 6 (Relacién AST y mortalidad)
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Grafica 7 (Relacion ALT y mortalidad)
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En las gréaficas anteriores se videncia la relacion de las transaminasas al ingreso de esa
hospitalizacién de los pacientes, en relacion con la mortalidad por infeccion por



enterobacterias resistentes a carbapenemicos, la elevacion de las transaminasas es

estadisticamente significativa en cuanto a la mortalidad de estos pacientes.

Grafica 8 (Relacion nivel de linfocitos y mortalidad)
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La linfopenia también se determiné como un factor de riesgo con significancia estadistica

relacionado con la mortalidad en este grupo de pacientes.
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