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Resumen

Introduccién. El trasplante de 6rgano sélido es el tratamiento méas efectivo para la cirrosis
hepatica y la enfermedad renal crénica. Los receptores de trasplante de érgano sélido presentan
un riesgo aumentado de desarrollar infecciones, las cuales constituyen una causa importante de
morbimortalidad. No existen modelos validados que permitan predecir el riesgo de desarrollar
infecciones graves en receptores de trasplante de 6rgano sélido. Se realizé un estudio con el
objetivo de desarrollar modelos que permitieran predecir el desarrollo de infecciones graves entre
los primeros 3 y 180 dias posteriores al trasplante en receptores de trasplante hepatico (TH) y
trasplante renal (TR).

Materiales y métodos. Se realiz6 un estudio de cohorte utilizando datos de receptores de TH y
TR durante el periodo comprendido entre julio del 2016 y diciembre del 2018. Se recabaron del
expediente clinico datos sobre variables pre, trans y postrasplante (primeras 72 horas
postquirdrgicas). El desenlace primario fue el desarrollo de una infeccién meritoria de
hospitalizacion y/o manejo intravenoso en los primeros 3 a 180 dias posteriores al trasplante. Se
realizaron analisis bivariados y multivariados para determinar los factores asociados al desarrollo
del desenlace. Considerando los factores con una asociacion al desenlace, se utilizaron dos
métodos (analisis por regresion logistica y por modelo de riesgos proporcionales) para generar 4
modelos predictivos (dos para TH y dos para TR).

Resultados. Se recabaron datos de 114 receptores de TH, entre los cuales el 56% eran mujeres
y la mediana de edad fue de 51 afos. La indicacion mas frecuente de trasplante fue cirrosis por
esteatosis hepatica (20%). El 46% de los receptores de TH desarrollé el desenlace primario. Los
factores asociados al desenlace primario que fueron ingresados al modelo predictivo elaborado
utilizando regresion logistica fueron la presencia de obesidad, infeccion grave en los 6 meses
previos al trasplante, transfusion de 10 o mas paquetes globulares durante el trasplante, infeccién
diagnosticada en las primeras 72 horas postrasplante y ventilacién mecanica invasiva por mas de
24 horas en las primeras 72 horas postrasplante. Se asigné una puntuacion acorde a la presencia
de las variables. Utilizando diferentes puntos de corte acorde a la asignacién de puntajes, el
modelo alcanzé un valor predictivo positivo mayor al 90%. Los factores asociados al desenlace
primario que fueron ingresados al modelo predictivo elaborado utilizando analisis por riesgos
proporcionales fueron obesidad, puntaje MELD al momento del trasplante= 25 puntos, infecciéon
grave en los 6 meses previos al trasplante, transfusién de 10 o0 mas paquetes globulares durante
el trasplante y ventilacion mecanica invasiva por mas de 24 horas en las primeras 72 horas
postrasplante. Se asign6é una puntuaciéon acorde a la presencia de las variables. Utilizando
diferentes puntos de corte acorde a la asignacién de puntajes, el modelo alcanzé un valor
predictivo positivo mayor al 80%.

Se recabaron datos de 178 receptores de TR, entre los cuales el 38% eran mujeres y la mediana

de edad fue de 38 afos. La indicaciéon mas frecuente de trasplante fue enfermedad renal por



causa desconocida (48%). El 41% de los receptores de TR desarrollé el desenlace primario. Los
factores asociados al desenlace primario que fueron ingresados al modelo predictivo elaborado
utilizando regresioén logistica fueron sexo mujer, puntaje de Charlson pretrasplante >4, donador
cadavérico, reintervencion en las primeras 72 horas postrasplante, infeccion en las primeras 72
horas postrasplante. Se asigné una puntuacién acorde a la presencia de las variables. Utilizando
diferentes puntos de corte acorde a la asignacién de puntajes, el modelo alcanzé un valor
predictivo positivo mayor al 80%. Los factores asociados al desenlace primario que fueron
ingresados al modelo predictivo elaborado utilizando analisis por riesgos proporcionales fueron
sexo mujer, donador cadavérico, reintervencion en las primeras 72 horas postrasplante, infeccion
en las primeras 72 horas postrasplante, leucocitos <4,000 c/uL en las primeras 48 horas
postrasplante. Se asign6é una puntuaciéon acorde a la presencia de las variables. Utilizando
diferentes puntos de corte acorde a la asignacién de puntajes, el modelo alcanzé un valor
predictivo positivo mayor al 80%.

Conclusioén. Se logré elaborar 4 modelos predictivos del desarrollo de infecciones meritorias de
hospitalizacién y/o manejo intravenoso en los primeros 3 a 180 dias posteriores al trasplante. Los
modelos presentaron un rendimiento aceptable. Para definir el mejor uso de los modelos

elaborados, es necesario realizar una validacion prospectiva.



Marco teorico

El trasplante de érgano sdlido (TOS) es, hoy en dia, el tratamiento de eleccién de
multiples patologias. Desde la implementacién del primer trasplante exitoso de rifion
en 1954, se ha observado un aumento constante en el numero receptores de TOS
a nivel mundial." Dicha tendencia se ha acompariado de un aumento en la sobrevida
de los pacientes trasplantados gracias al desarrollo de estrategias multidisciplinarias
para el manejo de complicaciones, tales como rechazo e infecciones durante el
seguimiento a corto, mediano y largo plazo.?3® En Estados Unidos, la mortalidad en
pacientes trasplantados disminuyd de 4.1% en 1996 a 2.5% en 2014. Aun cuando
la mortalidad ha mejorado de manera significativa, las infecciones continuan
representando uno de los principales problemas en los receptores de TOS.* Es
necesario investigar cuales son los factores asociados a infecciones en ésta

poblacion.

Importancia del trasplante como estrategia terapéutica

El TOS constituye el tratamiento mas efectivo para la enfermedad renal cronica
(ERC),’ la falla hepatica fulminante y la cirrosis hepatica (CH);® todas patologias de
gran importancia e impacto en la poblacion. Se ha observado que la sobrevida
aumenta de manera significativa en pacientes receptores de trasplante de higado
(TH) al comparar con los pacientes no sometidos al procedimiento (11.6 vs 3.1
afios), mientras que en el caso de pacientes con ERC, el trasplante renal (TR)
aumenta la sobrevida al comparar con los pacientes que se mantienen en didlisis
(12.4 vs 5.4 afios).”

A nivel mundial, la frecuencia del TOS ha aumentado de manera constante. En
Estados Unidos, se llevaron a cabo 8,250 TH y 21,167 TR en el 2018. Lo anterior
contrasta con los 5,001 THy 13,631 TR llevados a cabo en el afio 2000.8 En Europa
se llevaron a cabo 4,362 THy 7,754 TR durante el afio 2000, mientras que en 2017
las cifras aumentaron a 10,365y 27,283, respectivamente.® En México, la frecuencia
de trasplantes también ha mostrado una tendencia al alza. De acuerdo con cifras
del Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA), del 2008 al 2018 se llevaron a
cabo 1,638 TH y 30,082 TR.™ En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
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Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ), de acuerdo con datos de los departamentos
de Gastroenterologia y Nefrologia, el nimero de pacientes sometidos a TOS ha
aumentado gradualmente. Durante el afio 2018 se llevaron a cabo 50 THy 73 TR
en nuestra institucion.

Es claro que con el tiempo aumentara el numero pacientes trasplantados, y si bien
la mejoria de las estrategias de manejo de los pacientes ha disminuido la
morbimortalidad, las infecciones y la toxicidad por inmunosupresores seguiran

teniendo un papel preponderante en los desenlaces de los receptores de TOS."!

Principios en el manejo y seguimiento de los pacientes trasplantados: enfoque de
infectologia

El manejo de los pacientes receptores de trasplante debe de ser multidisciplinario y
debe de comprender las multiples etapas por las que el paciente atravesara durante
su atencion. El manejo adecuado debe de iniciar durante la evaluacion del paciente
como candidato a recibir un TOS. Durante este periodo, el paciente debe de ser
sometido a una evaluacion cuidadosa que tiene como objetivo establecer si es 0 no
un candidato a recibir un 6rgano o tejido. Los pacientes deben ser valorados por
multiples especialistas, incluido el equipo de infectologia. El protocolo general de
estudio del candidato a trasplante sale de la mira del presente trabajo por lo que
solamente se mencionara el papel del equipo de infectologia mas adelante.
Generalmente, los pacientes candidatos a TOS son sujetos a una inmunosupresion
profunda con regimenes de induccién y diferentes agentes al momento de la cirugia,
tales como basiliximab, timoglobulina y metilprednisolona.’> Ademas de las
complicaciones asociadas a los medicamentos y la toxicidad inherente a ellos,
existe el riesgo de diferentes complicaciones quirdrgicas que pueden limitar el
prondstico de los pacientes.'? Dichas complicaciones influyen de manera importante
en el riesgo de infecciones postoperatorias y se han establecido factores de riesgo
especificos en el transquirdrgico que norman el tratamiento profilactico
subsecuente.’ Una vez que los pacientes recuperan la funcion organica, es
necesario continuar con el manejo profilactico e inmunosupresor de

mantenimiento.' Es necesario un seguimiento estrecho de los pacientes debido a



que durante el periodo postrasplante mediato y tardio, el riesgo de infecciones
permanece.'®

Adicionalmente, debido a los regimenes inmunosupresores de mantenimiento,
existe un elevado riesgo de comorbilidades metabdlicas y cancer, ambas
complicaciones asociadas al desarrollo de infecciones graves. Se ha reportado el
desarrollo de alteraciones en el metabolismo de glucosa y diabetes en 26% y 34%
de los receptores de TR que reciben ciclosporina A y tacrolimus respectivamente.”
El uso de inhibidores de calcineurina se ha asociado al desarrollo de hipertension.
En un estudio de cohorte de pacientes receptores de TR se observé desarrollo de
hipertension en el 16% de los casos tratados con tacrolimus y 23% de los casos
tratados con ciclosporina A.'® Al comparar con la poblacion general, los receptores
de TOS presentan una mayor frecuencia de ciertos tipos de cancer. Se ha asociado
un exceso de riesgo a diversas neoplasias tales como sarcoma de Kaposi, cancer
de piel, linfoma no Hodgkin, cancer de higado, ano, pulmén, riidn, colon, y
pancreas, entre otros.’® El manejo de medicamentos inmunosupresores debe de
considerar las multiples interacciones que se pueden presentar con otros
farmacos.?® De la misma manera existe el riesgo de recaida de ciertas
enfermedades. Lo anterior se ha observado hasta en el 46% de los receptores de
TH por hepatitis autoinmune, el 30% de los trasplantados por colangitis esclerosante
primaria y el 50% de los trasplantados por cirrosis biliar primaria.?' La recaida de
enfermedades glomerulares se observa hasta en el 50% de los receptores de TR.??
La recaida de las causas que llevaron en un primer momento al trasplante,
representa un escenario que podria favorecer desarrollo de infecciones.

Los episodios de rechazo merecen especial mencién. Los episodios de rechazo del
injerto se caracterizan por la disminucién o pérdida de la funcion del injerto debido
a la activacion de la respuesta inmunitaria del receptor contra antigenos propios del
injerto.?® Los episodios de rechazo impactan el prondstico de diferentes maneras,
pues se han asociado a pérdida del injerto y a mortalidad.?* Los episodios de
rechazo y su tratamiento predisponen, ademas, al desarrollo de infecciones.?® De
manera similar, se ha descrito el efecto de las infecciones (sobre todo virales) sobre

la incidencia de disfuncion del injerto. Algunas infecciones que se han asociado a



disfuncion del injerto incluyen infeccion por citomegalovirus (CMV), virus BK, virus
respiratorios, virus hepatitis C (VHC), infecciones de vias urinarias recurrentes e

infecciones y colonizacion por Aspergillus sp. y Pseudomonas aeruginosa.?®

Busqueda y prevencion de infecciones en el paciente candidato a trasplante

Es necesario realizar una historia clinica completa al paciente candidato a
trasplante, quien ademas y por definicidn, presenta inmunosupresion funcional.?7-28
Se debe de realizar una busqueda exhaustiva de infecciones activas y/o latentes y
factores de riesgo para enfermedades infecciosas. La presencia de una infeccion
norma el manejo y seguimiento de los pacientes durante todas las etapas del
trasplante. Idealmente, se deben de realizar serologias para deteccion de infeccién
y/o exposicion a virus de inmunodeficiencia humana (VIH), virus Epstein Barr (VEB),
CMV, virus herpes simple (VHS), virus varicela zoster (VVZ), Treponema pallidum
(utilizando VDRL o RPR), Toxoplasma gondii, rubeola, parotiditis y sarampion
(utilizando determinaciones especificas de IgG).?° Se debe de realizar escrutinio
para el descarte de exposicién a tuberculosis por medio de radiografia de térax e
IGRA/PPD vy, en caso de ser positivo, es necesario descartar enfermedad activa.?
Dependiendo de la exposicidon en areas endémicas, puede ser necesario descartar
infecciones por Strongyloides stercoralis, Leishmania sp, Histoplasma capsulatum,
Coccidioides sp, Trypanosoma cruzi, Schistosoma sp, virus linfotropico de células T
humanas y virus hepatitis A, entre otros.'®

El periodo pretrasplante es un momento ideal para brindar consejeria para un estilo
de vida saludable orientado a evitar el desarrollo de infecciones pre y postrasplante.
Se recomienda completar el esquema de vacunacion del adulto previo al trasplante,
pues las vacunas de virus vivos atenuados tienen una contraindicacion en los

pacientes inmunosuprimidos.3°

Generalidades sobre las infecciones en el paciente trasplantado
Como se ha comentado previamente, los pacientes sometidos a trasplante se
encuentran en un riesgo aumentado para el desarrollo de infecciones. El tipo de

agente causal de las diferentes infecciones depende en gran medida de los factores
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de riesgo previos, la inmunosupresion propia del manejo y la insuficiencia organica,
y de la temporalidad de su presentacion.®’ Debido a un “estado neto de
inmunosupresion” (Tabla 1), la respuesta inflamatoria irregular del receptor de TOS
contribuye al diagndstico tardio de los sindromes infecciosos.'® Se ha observado
que, en receptores de trasplante ingresados debido a complicaciones infecciosas,
la fiebre puede estar presente en un porcentaje tan bajo como el 32%, al tiempo que
hasta 40% de los pacientes con infecciones puede presentar leucopenia.®? Si bien
no hay estudios prospectivos que comparen el tiempo a inicio de manejo
antimicrobiano y la presentacion clinica inicial, la respuesta inflamatoria alterada
podria asociarse a diagnésticos en fases tardias o diseminadas. El diagndstico y

tratamiento antimicrobiano tardio podrian asociarse a peores desenlaces.33

Tabla 1. Factores que contribuyen al estado neto de inmunosupresion

Terapia inmunosupresora (tipo, secuencia, intensidad) Terapias previas (quimioterapia y/o antimicrobianos)
Alteraciones en integridad de barreras (vias, drenajes) Neutropenia, linfopenia, hipogammaglobulinemia
Condiciones metabdlicas (uremia, desnutricion, Defectos inmunes adicionales (polimorfismos,
diabetes, alcoholismo, edad avanzada, etc) enfermedades autoinmunes)

Complicaciones técnicas (lesion al injerto, colecciones Infecciones virales (herpesvirus, hepatitis, VIH,

de liquidos, heridas) influenza)

En los pacientes sometidos a TOS, la temporalidad de infecciones se divide en
aquellas que se presentan en los primeros 30 dias posteriores al trasplante, entre
los 30 y los 180 dias posteriores al trasplante y aquellas posteriores a 180 dias del
trasplante.? La clasificacion se basa en el tipo de microorganismos mas prevalentes
en las diferentes temporalidades, lo cual es una consecuencia de la exposicidén a
procedimientos invasivos y a diferentes esquemas de inmunosupresion.

Durante los primeros 30 dias postrasplante, los pacientes son especialmente
susceptibles a infecciones nosocomiales, tales como las derivadas de
complicaciones quirurgicas (fugas anastomaticas, requerimiento transfusional por
sangrado intraoperatorio, infecciones de sitio quirurgico), ventilacion mecanica
prolongada, infecciones invasivas por Candida sp, colitis por Clostridioides difficile,
infecciones asociadas a lineas intravasculares, neumonia intrahospitalaria e

infecciones de vias urinarias.'#3'34 Las infecciones derivadas del donador (sobre
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todo aquellas ocasionadas por virus herpes) pueden presentarse en este periodo
de manera diseminada y con involucro multiorganico.3® Los agentes bacterianos
causales mas comunes durante el periodo temprano corresponden bacilos Gram-
negativos entéricos, bacilos Gram-negativos no fermentadores y cocos Gram-
positivos.’”®> Se ha descrito una mayor frecuencia de aislamientos
multidrogorresistentes en los receptores de TOS.36:37

De los 30 dias a los 6 meses postrasplante, las principales infecciones oportunistas
corresponden a aquellas ocasionadas por agentes virales (CMV, VEB, VVZ, virus
hepatitis B y C), agentes oportunistas tales como Pneumocystis jirovecii, T. gondii,
Aspergillus sp y otros hongos filamentosos, hongos endémicos, Listeria
monocytogenes, Nocardia sp, Strongyloides stercoralis y Trypanosoma cruzi.38-40
Las infecciones bacterianas mantienen un papel preponderante durante este
periodo.*! En este periodo, las infecciones corresponden una causa importante de
morbimortalidad*’ y se asocian al 65% de las rehospitalizaciones.*?

Posterior a los 6 meses postrasplante, el riesgo de infeccion tiende a disminuir.
Muchos de los agentes que se presentan en los primeros 6 meses postrasplante
suelen presentarse también en periodos mas tardios, sin embargo, los patogenos
mas comunes corresponden a aquellos adquiridos en la comunidad. Destacan
ademas las infecciones oportunistas por virus respiratorios, papilomavirus,
Crytptococcus sp, Mycobacterium tuberculosis y otras micobacterias no
tuberculosas. El sindrome linfoproliferativo postrasplante asociado a VEB suele
diagnosticarse posterior a los primeros 6 meses del trasplante.’6:31:41

Una mencion especial merece el riesgo de infecciones dado durante los episodios
de rechazo del injerto. Debido a los regimenes de inmunosupresion utilizados para
el tratamiento de rechazo, el riesgo de infecciones y los agentes causales son
similares a los observados en los primeros 180 dias postrasplante.?1®

Se ha reportado que del 50 al 68% de los receptores de TH presentaran una
infeccion que sea meritoria de manejo intrahospitalario durante su seguimiento.*4
En el caso de los receptores de TR, se ha documentado que del 34 al 60%
presentaran una infeccién que sea meritoria de manejo intrahospitalario durante su

seguimiento.*®
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Escalas utilizadas para predecir el riesgo de infeccion

Se ha establecido la utilidad de algunas escalas y modelos para predecir el
desarrollo de desenlaces adversos en pacientes sometidos a trasplante de 6érgano
sélido, particularmente en trasplante de higado. Los principales modelos que se han
utilizado son Model for End-stage Liver Disease (MELD), Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA), Chronic Liver Failure-Sequential Organ Failure Assessment
(CLIF-SOFA), Acute Physiology and Chronic Health Evaluation || (APACHE 1) y el
puntaje Child Turcotte-Pugh.6-4° Dichos modelos han mostrado ser Utiles en la
prediccion de mortalidad, y si bien en los estudios realizados, una de las causas
principales de mortalidad son los procesos infecciosos, dichas escalas no se han
validado para predecir el riesgo de desarrollar infeccion. Al momento no se ha
desarrollado una escala validada externamente con el fin de predecir el desarrollo
de infeccidn en pacientes sometidos a trasplante de érgano solido. Elkholy y cols.
desarrollaron una escala para predecir infecciones postoperatorias utilizando datos
de 100 pacientes sometidos a TH de donador vivo. En su analisis, las variables que
mostraron una relacién fueron PCR 210 mg/dL, cuenta de leucocitos >11 x 10°
células/L, bilirrubina 24.4 mg/dL, presencia de complicaciones biliares y fiebre. Las
variables fueron registradas en el postoperatorio y se asigné un punto por cada
variable presente de manera tal que se atribuyd un puntaje a cada paciente. Los
puntajes mayores a 2 predijeron la presencia de infecciones con una sensibilidad
del 75% vy especificidad del 91%.%° Los esfuerzos por elaborar modelos que
consideren el riesgo de infeccion y rechazo acorde a la inmunosupresion en
receptores de TR han sido escasos. Se han propuesto modelos bidimensionales
para predecir el riesgo de desenlaces adversos.5' Recientemente se publicé el
desarrollo de una escala para prediccion de desarrollo de infecciones graves
utilizando datos de 168 receptores de TR, siendo las variables asociadas el uso de
micofenolato y disminucion en la poblacion de linfocitos CD4+ y NK. Dicha escala

no ha sido validad interna ni externamente.52
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Definicion del problema

Las infecciones ocupan un lugar preponderante en la morbimortalidad de los
receptores de TOS. Si bien el desarrollo de infecciones se ha asociado a varios
factores de riesgo establecidos y existen recomendaciones de profilaxis en
situaciones especificas,>® no existen modelos prondsticos que permitan predecir el
desarrollo de esta complicacion. El seguimiento de los receptores de trasplante y el
manejo inmunosupresor deben de tomar en cuenta el riesgo inherente a la
inmunosupresion, sin embargo, no existen modelos ni recomendaciones de
seguimiento o manejo inmunosupresor o antibiético profilactico especificas de

acuerdo con el riesgo individual de desarrollar infecciones graves.

Preguntas de investigacion

¢ Es posible desarrollar un modelo que prediga el desarrollo de infecciones graves
en receptores de trasplante de érgano de acuerdo con la presencia de factores de
riesgo?

¢, Cuadles son los factores de riesgo asociados al desarrollo de infeccion grave en

receptores de trasplante de érgano sélido?

Justificaciéon

Debido a que se espera un aumento en el numero y sobrevida de los pacientes
trasplantados, es necesario desarrollar herramientas prondsticas confiables en esta
poblacion. Es bien sabido que los pacientes sometidos a TOS presentan un elevado
riesgo de infecciones, mismas que se asocian a morbimortalidad. No solamente es
necesario conocer a fondo los factores de riesgo involucrados, sino estudiar el papel
especifico que juega su interaccion en el desarrollo de infecciones graves. Realizar
un estudio en pacientes receptores de TOS con el fin de desarrollar modelos
pronosticos que, junto con una evaluacion individualizada, permitan establecer
medidas preventivas y aumentar el indice de sospecha de infeccion, se podria
asociar a una mejoria en los desenlaces de los pacientes. El presente estudio
plantea la elaboracion de modelos predictores, no la aplicacion de medidas
preventivas especificas, por lo que en este momento no se plantea un beneficio

directo derivado del estudio. Se espera, en cambio, un beneficio indirecto a la larga,
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ya que el desarrollo de modelos prondsticos podria facilitar el desarrollo de
protocolos de investigacion para normar el tratamiento profilactico y el seguimiento

de pacientes con factores de riesgo especificos.

Hipotesis

Utilizando informacion sobre factores de riesgo cercanos al momento del trasplante
de d6rgano sdlido, se elaboraran modelos que permitiran predecir el desarrollo
infecciones meritorias de manejo intrahospitalario y/o intravenoso durante los

primeros 3 a 180 dias del trasplante con valor predictivo positivo de al menos 80%.

Objetivos

Objetivo general

Elaborar modelos que permitan predecir el desarrollo de infecciones meritorias de
manejo intrahospitalario y/o intravenoso durante los primeros 3 a 180 dias del
trasplante en pacientes sometidos a trasplante de 6rgano sdlido. Se elaboraran
modelos para receptores de trasplante hepatico y para receptores de trasplante

renal por separado.

Objetivos especificos

1. Describir y analizar las caracteristicas demograficas y clinicas basales,
las indicaciones de trasplante y el manejo de los pacientes sometidos a
trasplante de 6rgano solido en el INCMNSZ.

2. Describir la frecuencia, caracteristicas y tipo de infecciones meritorias de
manejo intrahopspitalario y/o intravenoso en los pacientes sometidos a
trasplante de 6rgano solido en el INCMNSZ. Se documentaran los casos
y la informacion disponible aun cuando su tratamiento y diagnostico se
hayan brindado en un entorno hospitalario diferente al INCMNSZ.

3. Describir y analizar los factores en el periodo pre y peritrasplante que
muestren una asociacion con el desarrollo de infecciones meritorias de
manejo intrahospitalario y/o intravenoso dentro de los primeros 3 a 180

dias posteriores al trasplante.
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4. Describir y analizar el rendimiento predictivo de los modelos

desarrollados.

Material y métodos

Se realizé un estudio de cohorte retrospectiva, observacional, longitudinal y
unicéntrico con el fin de recabar informacion a partir del expediente electronico y
fisico de los pacientes sometidos a trasplante hepatico o renal con el fin de
desarrollar modelos predictivos. Se recolectd informacion sobre los desenlaces
durante los primeros 3 a 180 dias a partir del trasplante. Se recolecté informacion
de todos los receptores de trasplante de 6érgano sélido en el periodo comprendido
entre el 1 de julio del 2016 y el 31 de diciembre del 2018.

Meétodos para la recoleccion de datos

Se realizé una revision de expedientes fisicos y electronicos. Dada la naturaleza
retrospectiva del estudio, para asegurar el control de calidad de la recoleccién de
datos, la captura se hizo por duplicado. Se reviso la concordancia de los datos por
duplicado. Se genero6 una hoja de captura de datos disefiada especificamente para
el protocolo. Las hojas de captura de datos fueron elaboradas por los
investigadores. Se desarrollaron también las instrucciones de llenado. En las hojas
recopilé informacion de las variables definidas mas adelante. Debido a que no
existen escalas o modelos validados que permitan predecir el riesgo de desarrollar
infecciones graves en pacientes trasplantados de 6rgano solido, no existen formatos
validados o con controles de calidad publicados. Los datos capturados en la hoja de
recoleccién fueron posteriormente computados en Excel y en STATAV 15.0 (Texas,

USA) para la realizacion del analisis estadistico.

Tamario de muestra

Dada la naturaleza retrospectiva del estudio y para asegurar la mayor calidad
posible, se utilizaron dos métodos para calculo de tamafio de muestra tomando en
cuenta antecedentes previamente publicados. Se ha reportado que hasta del 50 al

68% de los receptores de TH presentaran una infeccion que sea meritoria de manejo
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intrahospitalario durante su seguimiento.** En el caso de los receptores de TR, se

ha documentado que del 34 al 60% presentaran una infeccion que sea meritoria de

manejo intrahospitalario durante su seguimiento.*> Se ha desarrollado previamente

una escala para predecir infecciones en receptores de trasplante de 6rgano sélido

con una sensibilidad del 75% y especificidad del 91%.%°

Primer método (calculo de rendimiento de prueba diagnodstica)

Para receptores de higado, se asumid una proporcion de pacientes con el desenlace
de 50%, sensibilidad de 90%, especificidad de 90% y una precision de 10%. Se

utilizé la siguiente formula®* tomando en cuenta un nivel de significancia alfa de

0.05:
72Se(1 — Se)
Ns z
* " @* x Prev
22551 - )
Nsp 2

d* x (1 — Prev)

nse= 1.962x0.90x0.10  nse= 69.12
0.12x0.50

nsp=_1.962x0.90x0.10 nsp= 69.12
0.12x0.50

Donde:

Zq2 equivale a 1.96

Se equivale a la sensibilidad predicha
Sp equivale a la especificidad predicha
d? equivale a precision

Prev equivale a la prevalencia esperada

Se calcul6 el numero de muestra en 70 pacientes receptores de TH.

Para receptores de rindn se asumio una proporcion de pacientes con el desenlace
de 34%, sensibilidad de 90%, especificidad de 90% y una precisién de 10%. Se

utilizoé la siguiente férmula® tomando en cuenta un nivel de significancia alfa de

0.05:
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Donde:

s -
Z%Se“ - Se) Zq2 equivale a 1.96
fise 2 -
d® x Prev Se equivale a la sensibilidad predicha
35 - Sp equivale a la especificidad predicha
ZiSp(1 - Sp) N
Nsp 2 d< equivale a precision

2 ¢ "
d” x (1 — Prev) Prev equivale a la prevalencia esperada

nse= 1.962x0.90x0.10 nse= 101.60
0.12x0.34

nsp=_1.962x0.90x0.10 nsp= 52.39
0.1%x0.66

Se calcul6 el numero de muestra en 102 pacientes receptores de TR.

Seqgundo método (calculo de muestra necesaria para niumero de predictores)

Se utilizo la férmula:®®
n=exp (-0.508 + 0.299In (P) + 0.504In (P) — In (MAPE))
0.544

Donde:

In=Logaritmo natural

®= proporcion de desenlace anticipada

P= numero de predictores anticipados

MAPE= error medio absoluto predicho

Para receptores de higado se asumio6 una proporcidn de pacientes con el desenlace
de 50% y un error medio absoluto predicho de 10%. Asumiendo que se encontrarian
al menos 5 predictores del desenlace. Se estimd el numero necesario de muestra
en 87 pacientes receptores de TH.

Para receptores de rifidn se asumid una proporcién de pacientes con el desenlace

de 34% y error medio absoluto predicho de 10%. Asumiendo que se encontrarian al
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menos 5 predictores del desenlace. Se estimé el numero necesario de muestra en

72 pacientes receptores de TR.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

- Se incluyeron a todos los pacientes sometidos a trasplante de 6rgano soélido
por cualquier causa en el INCMNSZ durante el periodo comprendido entre el
1 de julio del 2016 y el 31 de diciembre del 2018.

Criterios de exclusion

- Se excluyeron a los pacientes que no contaran con un expediente médico
institucional que pueda ser sujeto a revision.
- Se excluyeron a los pacientes que hubieran sido sometidos a trasplante

simultaneo de rifidn e higado.

Criterios de eliminacion

- Fallecimiento en las primeras 72 horas posteriores al trasplante.

- En los casos en los que se realizdé un segundo trasplante en menos de 180
dias a un mismo paciente, el segundo trasplante fue catalogado como una
reintervencion y el seguimiento para la generacion del modelo comprendié

los primeros 3 a 180 dias transcurridos a partir del primer trasplante.
Variables y desenlaces
Las siguientes variables se registraron con el fin de generar los modelos predictivos

a menos de que se enuncie lo contrario.

Variables independientes pretrasplante

- Tipo de trasplante realizado de acuerdo con el injerto y relacién con el
donador: trasplante renal donador vivo relacionado (TRDVR), trasplante
renal donador vivo no relacionado (TRDVNR), trasplante renal donador

cadavérico (TRC), trasplante hepatico ortotopico (THO).
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Sexo (hombre y mujer).

Diagndstico principal y motivo de trasplante.

Se calcularon y registraron los resultados de MELD y MELD-Na al momento
del trasplante utilizando los parametros necesarios mas proximos previos al
momento del trasplante. Se registré la clasificacion Child-Pugh (A, Bo C)y
KDIGO (1, 2, 3, 4 o 5) de mayor gravedad registrada en los 6 meses previos
al trasplante.

Comorbilidades presentes al momento del trasplante de acuerdo con el
indice de comorbilidad de Charlson.

Historia de valoracién por infectologia previa al trasplante definida como el
hecho de haber recibido una consulta de infectologia durante la cual se haya
realizado una nota de evolucion documentada en el expediente clinico.
Resultados de determinaciéon de IgG para VEB y CMV (positivo o negativo).
Estatus de alto riesgo para infeccion por CMV. Se defini6 como alto riesgo
para infeccion por citomegalovirus el hecho de documentar receptor con IgG
negativo y donador con IgG positivo o bien, haber recibido globulina anti-
timocito como induccion independientemente del estatus de serologia.
Diagndstico de tuberculosis latente determinado por resultado de PPD (=10
milimetros) o IGRA positivo. Se recabo el hecho de haber iniciado o no,
terapia con isoniazida o rifampicina previo al trasplante.

Resultado del ultimo urocultivo tomado al menos 12 meses previo al
trasplante. Se registro la especie de bacteria u hongo y la susceptibilidad a
antibioticos determinada por métodos de referencia en el laboratorio de
microbiologia institucional.

Resultado de ultimos cultivos en busqueda de colonizacién nasofaringea
tomados al menos 12 meses previos al trasplante. Se registro la especie de
bacteria u hongo y la susceptibilidad a antibiéticos determinada por métodos
de referencia en el laboratorio de microbiologia institucional.

En caso de obtener un aislado o informacion disponible se consigné el tipo
de muestra, el género y especie, asi como el perfil de antibiograma vy la

resistencia a antimicrobianos de acuerdo con el antibiograma. Se consideré
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resistencia si el aislado era resistente a al menos un antibiético en la familia
de antimicrobianos en cuestién. Para microorganismos con resistencias
intrinsecas no se considero resistencia en dicho apartado (p. €j. bacilos Gram
negativos y vancomicina/linezolid, Pseudomonas sp y ertapenem, etc.).
Resultados anormales de radiografia o tomografia computada de térax mas
proximos al trasplante realizada en los seis meses previos al trasplante. Se
registrd la presencia de ocupacion alveolar, consolidaciones, nédulos o
derrame pleural de acuerdo con los reportes del personal del departamento
de radiologia de nuestro instituto. En caso de no encontrarse los hallazgos
comentados, se registré ausencia de datos patologicos a nivel pulmonar.
Historia de diagnéstico de una infeccion meritoria de manejo intravenoso o
intrahospitalario dentro de los seis meses previos al trasplante. Se registré la
variable de acuerdo con los reportes del expediente independientemente del
sitio de diagndstico y manejo.

Infeccion activa al momento del trasplante. Se defini6 como infeccién activa
a la necesidad, evaluada por el médico tratante, de recibir medicamentos
antiinfecciosos con fines terapéuticos (no profilacticos) en cualquier momento
de las 48 horas previas a la realizacién del trasplante.

Uso de cualquier esteroide con actividad glucocorticoide predominante,
tacrolimus, sirolimus, ciclosporina A, azatioprina, mofetil micofenolato/acido
micofendlico, agentes quimioterapéuticos o anticuerpos mono o policlonales
en cualquier momento de los 6 meses previos al trasplante siempre y cuando
no se utilizaran con el fin de brindar inmunosupresién para evitar el rechazo
temprano del injerto a trasplantar.

Uso de terapia de sustitucion renal por medio de hemodialisis o dialisis
peritoneal dentro de los 6 meses previos al trasplante y por cualquier
indicacion.

Terapia con norepinefrina, dobutamina o vasopresina a cualquier dosis en
cualquier momento de las 24 horas previas al trasplante.

Uso de oxigeno suplementario por cualquier via y a cualquier dosis o flujo en

cualquier momento de las 24 horas previas al trasplante.
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Uso de nutricion parenteral total por via central o periférica a cualquier dosis
en cualquier momento dentro de los tres meses previos al trasplante.
Presencia de encefalopatia hepatica o escala de coma de Glasgow con un

valor menor a 15 en cualquier momento de las 24 horas previas al trasplante.

Variables independientes al momento del trasplante y a las 72 horas posteriores al

trasplante

Edad en anos, peso en kilogramos y talla en metros registradas mas
proximas al momento del trasplante.

Técnica quirdrgica empleada de acuerdo con el trasplante realizado. Se
registro para trasplante hepatico la técnica de exclusion total de cavas, piggy
back u otra. Se registré para trasplante renal la técnica de acuerdo con tipo
de anastomosis ureteral intravesical, extravesical u otra. El registro de la
técnica fue acorde con los reportes del equipo de cirugia.

Tiempos de isquemia fria y duracion total de la cirugia de trasplante en horas
y minutos.

Tipo de anastomosis biliar de acuerdo con los reportes del equipo de cirugia.
Se registré la presencia de anastomosis colédoco-colédoco, derivacion
biliodigestiva u otra.

Existencia de complicaciones intraoperatorias tales como de fuga de
contenido intestinal, biliar, urinario u otro de acuerdo con los reportes del
equipo de cirugia.

Existencia de complicaciones intraoperatorias tales como dafio advertido a
injerto, vasos sanguineos, viscera hueca, conductos biliares, vias urinarias u
otros de acuerdo con los reportes del equipo de cirugia.

Presencia o ausencia de trombosis portal en casos de trasplante hepatico o
renal en casos de trasplante de rindn al momento del tiempo quirdrgico de
acuerdo con los reportes del equipo de cirugia.

Numero de unidades de paquetes globulares, aféresis plaquetarias,
crioprecipitados y plasma fresco durante el tiempo quirurgico de acuerdo con

los reportes del equipo de cirugia.
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Resultados de cultivos tomados durante el tiempo quirdrgico en cualquier tipo
de muestra biologica. Se registréo la especie de bacteria u hongo y la
susceptibilidad a antibiéticos determinada por métodos de referencia en el
laboratorio de microbiologia institucional.

Medicamento inmunosupresor utilizado en la induccion al momento del
trasplante o en las primeras 24 horas posteriores de acuerdo con los reportes
del equipo de cirugia. Se registré el uso de globulina antitimocito o
timoglobulina, metilprednisolona, basiliximab, rituximab o cualquier otro
inmunosupresor intravenoso. Se registro el uso de plasmaféresis.

Valores de hemoglobina, leucocitos, neutréfilos y linfocitos, plaquetas,
transaminasas, albumina, fosfatasa alcalina, glucosa, nitrégeno ureico,
creatinina, sodio, potasio e INR mas proximos previos al trasplante y mas
proximos a las 48 a 72 horas posteriores al trasplante. Los valores se
registraron como las unidades de medicién estandarizadas por el laboratorio
clinico institucional. En caso de mas de una determinacion entre las primeras
48 y 72 horas posteriores al trasplante, se eligid la determinacion mas
cercana a las primeras 48 horas.

Uso de terapia de sustitucion renal con hemodialisis o dialisis peritoneal en
las primeras 72 horas posteriores al trasplante

Realizacién de reintervencion quirurgica abierta, laparoscopica, endoscopica
o percutanea en cualquier momento durante las primeras 72 horas
posteriores al trasplante.

Diagnostico de infeccion y/o uso de tratamiento antiinfeccioso intravenoso
dentro de las primeras 72 horas posteriores al trasplante. Los eventos de
infeccion dentro de las primeras 72 horas posteriores al trasplante no se
registraron como desenlaces. Los criterios utilizados para la definicion de
infeccion se describen en apartados posteriores.

Tiempo de estancia en dias completos en la unidad de cuidados intensivos

posterior al trasplante.
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- Tiempo de ventilacibn mecanica invasiva (VMI) posterior al trasplante. Se
definio el tiempo de permanencia de tubo endotraqueal en lapsos de menos
de 24 horas, 24 a 48 horas, 48 a 72 horas o mas de 72 horas.

- Rechazo del injerto en las primeras 72 horas del trasplante. Se defini6 ya
fuera por biopsia o por la necesidad de administracién de tratamiento
especifico contra rechazo activo con dosis intravenosas de esteroides con
actividad predominante glucocorticoide, anticuerpos mono o policlonales o
plasmaféresis.

- Pérdida del injerto en las primeras 72 horas del trasplante. Se definié por la
necesidad de ser sometido a retrasplante en las primeras 72 horas

posteriores al trasplante.

Variables independientes del donador

- Resultado de serologia para CMV.

Variables desenlace posteriores a 72 horas y a menos de 180 dias del trasplante

Para la generacion de las escalas se utilizO como desenlace primario el primer
episodio infeccioso que cumpliera con los criterios establecidos mas adelante. Se
describieron los episodios infecciosos durante el seguimiento de acuerdo con las
siguientes variables.

- Desarrollo de infeccion meritoria de manejo intrahospitalario o intravenoso
por cualquier causa posterior en los primeros 3 a 180 posteriores al trasplante
de acuerdo con los siguientes criterios y tipos de sindrome infeccioso:

a. Una infeccién se consideré probada en tanto cumplieran los criterios
comentados mas adelante y se obtuviera un aislamiento patogénico, a
criterio de los investigadores, en una muestra bioldgica.

b. Una infeccidén se consider6 probable en tanto se cumplieran los criterios
comentados mas adelante y no se obtuviera un aislamiento patogénico
en una muestra biolégica.

c. En caso de un cuadro o evolucién en donde no se cumplieran los criterios

establecidos, pero se sospechdé de un cuadro infeccioso, se consulté con
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un comité independiente al equipo de investigadores con la finalidad de
analizar el caso y establecer si el caso se trat6 de un desenlace
infeccioso.

Se registraron los siguientes tipos de infecciones probadas o probables
para analizarse como desenlace primario siempre y cuando el episodio
se hubiera caracterizado por ser la causa parcial o suficiente para
internamiento hospitalario o prescripcion de tratamiento intravenoso de
acuerdo con las indicaciones del equipo médico tratante:

Fiebre persistente sin foco infeccioso documentado: presencia de
temperatura mayor a 38.0°C en dos determinaciones en menos de 48
horas o una determinacion de 38.3°C sostenida durante una hora en Unica
ocasion sin causa aparente ni aislamiento en muestra bioldgica.

Infeccion del torrente sanguineo: presencia de aislamiento bacteriano o
fungico en al menos una muestra de hemocultivo en ausencia de foco
infeccioso adicional.

Neumonia: presencia de al menos un criterio de respuesta inflamatoria
(temperatura >38°C o <36°C, frecuencia cardiaca mayor a 90 latidos por
minuto, frecuencia respiratoria mayor a 20 respiraciones por minuto,
alcalosis respiratoria con PaC0O2 <32 mmHg, leucocitosis >12x10%L o
leucopenia <4x10%L, aumento del 10% en bandas) asociado a una imagen
por radiografia o tomografia de pulmén compatible

Infeccion intraabdominal: presencia de al menos un criterio de respuesta
inflamatoria (temperatura >38°C o <36°C, frecuencia cardiaca mayor a 90
latidos por minuto, frecuencia respiratoria mayor a 20 respiraciones por
minuto, alcalosis respiratoria con PaCO2 <32 mmHg, leucocitosis
>12x10%L o leucopenia <4x10%L, aumento del 10% en bandas) y/o dolor
abdominal asociado a una imagen de abdomen por cualquier método
compatible con el diagndstico.

Infeccion de vias urinarias: presencia de alguno de los siguientes
sintomas: dolor suprapubico, disuria, polaquiuria, urgencia y/o tenesmo

urinario asociado o no a una imagen de vias urinarias por cualquier método
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compatible con el diagndstico y que no se explique mejor por otra
patologia.

Infeccion de piel y tejidos blandos: presencia de al menos un criterio de
respuesta inflamatoria (temperatura >38°C o <36°C, frecuencia cardiaca
mayor a 90 latidos por minuto, frecuencia respiratoria mayor a 20
respiraciones por minuto, alcalosis respiratoria con PaCO2 <32 mmHg,
leucocitosis >12x10°%L o leucopenia <4x10%L, aumento del 10% en
bandas) asociado a alguno de los siguientes signos y sintomas: eritema
localizado, aumento de volumen, temperatura, dolor asociado o no a una
coleccion de liquido evidenciada por exploracién fisica o imagen por
cualquier método compatible con el diagndstico.

Infeccion de injertos vasculares: presencia de al menos un criterio de
respuesta inflamatoria (temperatura >38°C o <36°C, frecuencia cardiaca
mayor a 90 latidos por minuto, frecuencia respiratoria mayor a 20
respiraciones por minuto, alcalosis respiratoria con PaC0O2 <32 mmHg,
leucocitosis >12x10%L o leucopenia <4x10%L, aumento del 10% en
bandas) asociado a una imagen por cualquier método compatible con el
diagnéstico.

Infeccion del injerto: presencia de al menos un criterio de respuesta
inflamatoria (temperatura >38°C o <36°C, frecuencia cardiaca mayor a 90
latidos por minuto, frecuencia respiratoria mayor a 20 respiraciones por
minuto, alcalosis respiratoria con PaCO2 <32 mmHg, leucocitosis
>12x10%L o leucopenia <4x10°%/L, aumento del 10% en bandas) asociado
a una imagen por cualquier método compatible con el diagndstico. El
cuadro puede o no asociarse a disfuncién de injerto que no se explique
por otro tipo de patologia. En caso de infeccién de injerto renal en
pacientes sometidos a TR, se clasifico el episodio como infeccion de vias
urinarias.

Viremia por citomegalovirus: presencia de replicacién de citomegalovirus
en sangre en mas de 1,000 unidades por mL corroborada en al menos dos

muestras separadas por al menos 5 dias y no mas de 14 dias. Se recolecto
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informacién de los episodios, aunque no se tomdé como desenlace
primario.

o Enfermedad por citomegalovirus: datos de neumonitis, hepatitis,
mielosupresion, infeccion de sistema nervioso central o fiebre que no se
explique mejor por otra causa asociada a viremia por citomegalovirus y/o
evidencia de citomegalovirus en tejidos con disfuncion. Se recolectd
informacién de los episodios, aunque no se tomé como desenlace primario

si no fue meritorio de ingreso hospitalario o terapia intravenosa.

Por cada episodio infeccioso se recabaron los resultados de los distintos
cultivos obtenidos. En caso de no contar con aislamiento microbiano se
consigné como tal. Se registré6 el microorganismo y la susceptibilidad a
medicamentos antimicrobianos determinada por métodos de referencia en el
laboratorio de microbiologia institucional. Los estudios de susceptibilidad se
registraron uUnicamente en las especies bacterianas. Los estudios de
susceptibilidad de hongos se realizaron unicamente en especies de Candida
no albicans. Lo anterior fue acorde al funcionamiento rutinario del laboratorio
de microbiologia institucional.

Tipo de infeccidon (bacteriana, viral, fungica o parasitaria, sin aislamiento) de
acuerdo con aislamiento y criterios internacionales aceptados y los
comentados previamente.

Tiempo en dias al desarrollo del primer episodio de infeccion posterior al
trasplante.

Medicamentos antiinfecciosos utilizados para tratar los episodios infecciosos
registrados.

Medicamentos antiinfecciosos profilacticos al momento del diagnéstico de
episodios infecciosos.

Medicamentos inmunosupresores de mantenimiento al momento del
diagnéstico de infeccion.

Ocurrencia de los episodios de infeccion que se desarrollaron posterior a

terapia intravenosa para el tratamiento de rechazo del injerto.
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- Se registraron los episodios de infeccion nosocomial que ocurrieron como
resultado de una hospitalizacién indicada por causas no infecciosas. Se
defini6 como infeccidon nosocomial el desarrollo de cualquier episodio que
cumpliera los criterios antes mencionados después de 72 horas de haber
ingresado a hospitalizacion por causas no infecciosas. Por factores
confusores independientes, tales como la propia estancia hospitalaria y la
causa no infecciosa de ingreso, dichos episodios no se incluyeron como
desenlaces para la generacion de las escalas.

- Rechazo del injerto. Se definié ya fuera por biopsia o por la necesidad de
administracion de tratamiento especifico contra rechazo activo con dosis
intravenosas de esteroides con actividad predominante glucocorticoide,
anticuerpos mono o policlonales o plasmaféresis durante los primeros 3 a
180 dias posteriores al trasplante.

- Pérdida del injerto. Se definié por la necesidad de ser sometido a retrasplante
por cualquier causa durante los primeros 3 a 180 dias posteriores al
trasplante.

- Muerte por cualquier causa de avuerdo con las notas de defuncion.

- Tiempo a muerte en dias desde el trasplante.

Se registraron los desenlaces que se diagnosticaron y trataron en otras
instituciones. Los desenlaces de interés para la generacion de modelos predictivos
de infecciones durante el seguimiento fueron aquellos que ocurrieron a mas de tres
dias del trasplante por lo que las variables consignadas dentro de las primeras 72
horas fueron sometidas al analisis como predictores. Se recabd la informacién de
los pacientes que fallecieron dentro de las primeras 72 horas posteriores al
trasplante, sin embargo, debido a que el desenlace de interés ocurrié posterior a las
72 horas, no se incluyeron en el analisis para la realizaciéon de escalas. Dichos
pacientes, se incluyeron en analisis exploratorios y se consignaron los datos
pertinentes a mortalidad. Los pacientes que presentaron pérdida al seguimiento o
defuncién dentro de los primeros dias 3 a 180 posteriores al trasplante fueron

incluidos en el analisis. Se reportd la mortalidad y las causas de muerte.
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Frecuencia de las mediciones y duracion del sequimiento individual

Se recabaron los datos del expediente institucional. Se recabaron las variables
especificas de interés y se recabaron los desenlaces durante los primeros 3 a 180
dias posteriores al trasplante. Se dio seguimiento por al menos 180 dias y se obtuvo
informacién sobre los desenlaces a partir de todos los sistemas de acceso a

informacion disponibles en el INCMNSZ.

Anélisis estadistico

Para cada cohorte (receptores de TH y receptores de TR), se reportaron frecuencias
y medidas de dispersion de acuerdo con la distribucion paramétrica o no
paramétrica de las variables cuantitativas. Se reportaron proporciones en el caso de
variables cualitativas. Se utilizaron y? y exacta de Fisher para la comparacion entre
proporciones. Se utilizaron T de Student para comparar medias de muestras
independientes y U de Mann-Whitney para comparar medianas de muestras
independientes. Se realizé un analisis bivariado para identificar los factores de
riesgo para el desarrollo del desenlace primario. Se estudiaron las interacciones
entre variables potencialmente confusoras utilizando y de Maentel-Haenszel. Los
factores con importancia y plausibilidad biolégica sin interacciones ni relacién
colinear que mostraron una p<0.2 en el analisis bivariado fueron ingresados a dos
tipos de modelo de analisis multivariado con el fin de utilizar dos métodos para
elaborar los modelos.

Para el primer método que se utilizé para generar los modelos, los factores
asociados seleccionados fueron ingresados a un modelo de analisis multivariado
por regresion logistica. Las variables que mostraron una asociacién positiva con
valor de p<0.1 en el analisis multivariado por regresion logistica se consideraron de
importancia para generar una escala predictora. Por cada variable con asociacion
positiva se asigné de manera arbitraria un punto. Para considerar factores
confusores, también se incluyeron en el modelo las variables que presentaran una
asociacion negativa con p<0.05. Posteriormente, se estratificé la cohorte de acuerdo

con la puntuacién resultante y se estudid el rendimiento diagnéstico y predictivo
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(sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo) de
acuerdo con el puntaje asignado y diferentes puntos de corte.

Para el segundo método que se utilizd para generar los modelos, los factores
asociados seleccionados fueron ingresados a un modelo de riesgos proporcionales
de Cox. Las variables que mostraron una asociacién positiva independiente en el
analisis de riesgos proporcionales con p<0.1 se consideraron de importancia para
generar una escala predictora. Por cada variable se asigné una puntuacion de
acuerdo con su coeficiente . Posteriormente, se estratificd la cohorte de acuerdo
con la puntuacién resultante y se estudid el rendimiento diagnéstico y predictivo
(sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo) de
acuerdo con el puntaje asignado y diferentes puntos de corte.

Finalmente, se realizaron analisis post-hoc para verificar la potencia y adecuacion

de la muestra utilizada para la generacion de cada uno de los modelos.

Consideraciones éticas

El presente estudio no planteo riesgos ni beneficios directos para los participantes.
Se trata de un estudio que podria permitir generar y validar un modelo para predecir
el riesgo de infecciones graves en pacientes receptores de trasplante de 6rgano
sélido. Por el momento no hay escalas validadas puedan utilizarse como
comparador. Debido a que la escala no sera validada en el marco del presente
trabajo, no existen riesgos inherentes a los participantes. Los datos personales se
protegieron acorde a la normatividad establecida. El proyecto fue aprobado por el
Comité de Investigacion y el Comité de Etica en Investigacién del INCMNSZ con la
referencia INF-3163-20-21-1.

Resultados. Trasplante hepatico
Pacientes receptores de trasplante hepatico
Se obtuvo informacion sobre 122 receptores de TH, de los cuales 8 cumplieron

criterios de exclusion y 114 fueron incluidos en el analisis (Figura 1H).
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122 procedimientos de trasplante
hepatico desde julio del 2016 a
diciembre del 2018

Exclusion 8 pacientes

- 3 retrasplante en menos de 180 dias

|- 4 muertes en las primeras 72 horas
postrasplante

- 1 trasplante renal y hepatico
simultaneo

114 pacientes incluidos en
analisis
100% corroborado (calidad)

Figura 1H. Cohorte de pacientes receptores he trasplante hepatico ortotdpico

De 114 receptores de TH, 64 (56%) fueron mujeres, la mediana de edad fue de 51
afos y la causa de cirrosis mas frecuentemente documentada fue esteatosis en 23
(20%). Un puntaje de Charlson de 4 o menos puntos se document6 en 66 (58%).
En 27 (24%) se calculd un puntaje MELD =25 puntos al momento del trasplante. La
mayoria de los pacientes (64%) se estratificaron como clasificacion C en la
categoria de Child-Pugh. Las caracteristicas demograficas y clinicas se resumen en
la tabla 1H.

Tabla 1H. Caracteristicas demograficas y clinicas basales de receptores de trasplante hepatico

Caracteristicas n= 114 (100)
Sexo- femenino, n (%) 64 (56.1)
Edad- afios, mediana (RIC) 51 (40-59)
Causa de Cirrosis, n (%)
Esteatosis hepatica 23 (20.2)
Virus hepatitis C 21 (18.4)
Cirrosis biliar primaria 19 (16.7)
Colangitis esclerosante primaria 12 (10.5)
Hepatitis autoinmune 5(4.4)
Sindrome de sobreposicion 6 (5.3)
Alcohol 8 (7.0)
Cirrosis biliar secundaria 7(6.1)
Falla hepética aguda 7 (6.1)
Etiologia vascular 1(0.9)
Enfermedades de depdsito 1(0.9)
Criptogénica 4 (3.5)
Carcinoma hepatocelular, n (%) 16 (14.0)
Obesidad, n (%) 18 (15.8)
Puntaje de Charlson, n (%)
1 punto 2(1.8)
2 puntos 1(0.9)
3 puntos 41 (36.0)
4 puntos 22 (19.3)
5 puntos 24 (21.1)
6 puntos 14 (12.3)
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7 puntos 7(6.1)

8 puntos 2 (2.6)

MELD, mediana (RIC) 22 (19-24)
MELD 225, n (%) 27 (23.7)
MELD-Na, media (DE) 23 (20-25)
MELD-Na 225, n (%) 35 (30.7)
Child-Pugh, n (%)

A 8 (7.0)

B 33 (29.0)

C 73 (64.0)
Historia de infeccidn grave en los 6 meses previos al trasplante 56 (49.1)
Valoracién por infectologia previo al trasplante, n (%) 59 (51.8)

Alto riesgo de enfermedad por Citomegalovirus, n (%) 13 (11.8)
n=110 )
Esqcalggia positiva para Virus Epstein-Barr, n (%) 103 (94.5)
Ele;%r;éstico de tuberculosis latente previo al trasplante, n (%) 28 (25.2)
:]Jic;ﬁL(J)ltivo positivo previo al trasplante, n (%) 31 (28.2)
rI?1><=u1d0a5do nasal positivo previo al trasplante, n (%) 12 (11.4)
Estudio de imagen anormal previo al trasplante, n (%) 28 (24.6)
Inmunosupresion farmacolégica previo al trasplante, n (%) 18 (15.8)

Uso de aminas 24 horas antes del trasplante, n (%) 7(6.1)

Uso de oxigeno 24 horas antes del trasplante, n (%) 11 (9.7)
Encefalopatia al momento del trasplante, n (%) 6 (5.3)
Leucocitos totales pretrasplante - 103/uL, mediana (RIC) 3.8 (2.9-5.2)
Neutrofilos totales pretrasplante - 10%/uL, mediana (RIC) 2.4 (1.7-3.6)
Linfocitos totales pretrasplante - 10%/uL, mediana (RIC) 0.7 (0.4-1.0)
Hemoglobina pretrasplante - g/dL, mediana (RIC) 11.2 (9.1-13.0)
Plaquetas pretrasplante - 10%/uL, mediana (RIC) 64 (45-105)
Bilirrubina total pretrasplante - mg/dL, mediana (RIC) 4.8 (2.8-10.0)
Alanino aminotransferasa pretrasplante - U/L, mediana (RIC) 39 (27-74)
Aspartato aminotransferasa pretrasplante - U/L, mediana (RIC) 69 (47-108)
Fosfatasa alcalina pretrasplante - U/L, mediana (RIC) 189 (148-285)
Albumina pretrasplante - g/dL, mediana (RIC) 2.9 (2.9-3.4)
Glucosa pretrasplante - mg/dL, mediana (RIC) 98 (86-120)
Nitrégeno ureico pretrasplante - mg/dL, mediana (RIC) 14.7 (10.4-23.1)
Creatinina pretrasplante - mg/dL, mediana (RIC) 0.74 (0.63-1.02)
Sodio pretrasplante - mmol/dL, mediana (RIC) 134 (131-136)
INR pretrasplante, mediana (RIC) 1.5(1.3-1.8)

dL decilitro, g gramo, MELD Model of End-stage Liver Disease, MELD-Na Model of End-
stage Liver Disease — Sodio, mg miligramo, mmol milimoles, n niumero, RIC rango
intercuartilar, U/L unidades por litro, uL microlitro

La técnica mas frecuentemente utilizada fue exclusion total de cavas (86%). Se
realizé anastomosis biliar utilizando derivacion biliodigestiva en 9 (8%) pacientes. El
tiempo mediano de isquemia fria fue 405 minutos y en 16 (14%) se documenté
alguna complicacion transoperatoria. La mediana de paquetes globulares

transfundidos durante el procedimiento fue de 4 unidades. Los 114 (100%)
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pacientes recibieron metilprednisolona y basiliximab como régimen de induccién.

Las caracteristicas de procedimiento se resumen en la tabla 2H.

Tabla 2H. Caracteristicas del procedimiento de trasplante hepatico

Caracteristicas n=114 (100)
Técnica utilizada, n (%)
Exclusion total de cavas 8 (86.0)
Piggy back 16 (14.0)
Anastomosis biliar, n (%)
Colédoco-colédoco 105 (92.1)
Derivacion biliodigestiva 9(7.9)

Tiempo de isquemia fria - minutos, mediana (RIC)

Tiempo quirdrgico - minutos, mediana (RIC)

Complicacion intraoperatoria, n (%)

Trombosis portal al momento del trasplante, n (%)

Sangrado intraoperatorio - litros, mediana (RIC)

Numero de paquetes globulares transfundidos, mediana (RIC)
Cultivo transquirurgico positivo, n (%)

n=68

Induccién con esquema metilprednisolona/basiliximab, n (%)

405 (330-480)
360 (308-420)
16 (14.0)

23 (20.2)

2.0 (1.3-4.0)
4 (2-7)

6 (8.8)
114 (100)

n numero, RIC rango intercuartilar

Durante las primeras 72 horas del posquirurgico, 37 (33%) fueron sometidos a VMI

por mas de 24 horas, 9 (8%) requirieron terapia de sustitucion renal, 16 (14%)

requirieron cualquier tipo de reintervencion invasiva y 19 (17%) presentaron algun

tipo de infeccion. El uso de antimicrobianos de amplio espectro durante las primeras

72 horas del posquirurgico ocurrié en 56 (49%). La tabla 3H resume la evolucion

de los pacientes durante las primeras 72 horas del posquirurgico.

Tabla 3H. Evolucién de los pacientes receptores de trasplante hepatico en las primeras 72 horas posquirirgicas

Caracteristicas n= 114 (100)
Ventilacion mecanica invasiva por mas de 24 horas, n (%) 37 (32.5)
Dias de estancia en terapia intensiva - dias, mediana (RIC) 3 (2-5)
Necesidad de terapia de sustitucion renal, n (%) 9(7.9)
Necesidad de reintervencion, n (%) 16 (14.0)
Infeccion posquirdrgica, n (%) 19 (16.7)
Neumonia 5/19 (26.3)
Sepsis abdominal 5/19 (26.3)
Bacteriemia 3/19 (15.8)
Colangitis 2/19 (10.5)
Choque distributivo sin foco 1/19 (5.26)
Infeccion de tejidos blandos 1/19 (5.26)
Infeccién de vias urinarias 1/19 (5.26)
Candidiasis orofaringea 1/19 (5.26)
Uso de antibiéticos de amplio espectro, n (%) 56 (49.1)
Antifangico 43 (76.8)
Carbapenémico 45 (80.4)
Vancomicina 22 (39.3)
Linezolid 6 (10.7)
Leucocitos totales postrasplante - 10%/uL, mediana (RIC) 8.9 (5.9-12.1)
Neutrdfilos totales postrasplante - 10%/uL, mediana (RIC) 8.0 (5.4-11.0)
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Linfocitos totales postrasplante - 10%/uL, mediana (RIC) 0.3 (0.2-0.5)

Hemoglobina postrasplante - g/dL, mediana (RIC) 9.1 (9.2-10.2)
Plaquetas postrasplante - 10%/uL, mediana (RIC) 45 (33-69)
Bilirrubina total postrasplante - mg/dL, mediana (RIC) 2.7 (1.6-5.3)
Alanino aminotransferasa postrasplante - U/L, mediana (RIC) 493 (312-933)
Aspartato aminotransferasa postrasplante - U/L, mediana (RIC) 290 (153-656)
Fosfatasa alcalina postrasplante - U/L, mediana (RIC) 117 (81-172)
Albumina postrasplante - g/dL, mediana (RIC) 2.3 (2.0-2.5)
Glucosa postrasplante - mg/dL, mediana (RIC) 149 (129-183)
Nitrégeno ureico postrasplante - mg/dL, mediana (RIC) 39.7 (25.1-52.8)
Creatinina postrasplante - mg/dL, mediana (RIC) 1.04 (0.64-1.69)
Sodio postrasplante - mmol/dL, mediana (RIC) 136 (132-140)
INR postrasplante, mediana (RIC) 1.1 (1.0-1.3)

dL decilitro, g gramo, kg kilogramos, m metros, MELD Model of End-stage Liver Disease,
MELD-Na Model of End-stage Liver Disease — Sodio, mg miligramo, mmol milimoles, n
numero, RIC rango intercuartilar, U/L unidades por litro, uL microlitro

Desenlaces en receptores de trasplante hepéatico entre los 3 y 180 dias
postrasplante

El desenlace primario ocurrié en 52 (46%) pacientes. El tipo de infeccibn mas
frecuente fue neumonia en 16 de 52 (31%) pacientes. Se logré aislamiento
microbioldgico (infeccion probada) en 25 de 52 (48%) pacientes. Microrganismos de
la familia Enterobacteriaceae fueron aislados en 15 pacientes. La mediana de
tiempo al desenlace primario fue de 16 dias. Mas del 80% de los pacientes que
presentaron el desenlace primario mantenia inmunosupresién con prednisona e
inhibidores de calcineurina. De 19 pacientes que presentaron viremia/enfermedad
por CMV, 4 requirieron manejo con ganciclovir intravenoso. De los 52 pacientes que
presentaron el desenlace primario, 19 (37%) tuvieron al menos un episodio de
infeccion subsecuente. Si bien se documenté rechazo en 8 (8%) de los receptores,
ninguno de los episodios antecedio al desenlace primario. De los receptores, 3 (3%)
presentaron pérdida del injerto y 20 (18%) requirieron una intervencion. Entre los 3
y 180 dias posteriores al trasplante, murieron 10 (9%) pacientes, de los cuales 7

murieron por causas infecciosas. Los desenlaces se desglosan en la tabla 4H.
Tabla 4H. Desenlaces entre los 3 y 180 dias postrasplante en la cohorte de receptores de trasplante hepatico

Desenlace n= 114 (100)
Desenlace primario: Infeccion meritoria de ingreso hospitalario y/o

! ) . 52 (45.6)
tratamiento intravenoso, n (%)
Infeccion durante hospitalizacion de trasplante, n (%) 29 (55.8)
Infeccién durante seguimiento ambulatorio, n (%) 23 (44.2)
Tipo de infeccién, n (%)
Neumonia 16 (30.8)
Sepsis abdominal 7 (13.5)
Colangitis 5(9.6)
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Bacteriemia primaria 5(9.6)
Infeccion por Clostridioides difficile 3(5.8)
Infeccién fungica invasiva 4 (7.7)
Diarrea inflamatoria (no Clostridioides) 2 (3.9)
Infeccion de vias urinarias 2 (3.9)
Infeccién de tejidos blandos 1(1.9)
Mediastinitis 1(1.9)
Fiebre sin foco 1(1.9)
Infeccioén por virus herpes simple/varicela zoster 5(9.6)
Aislamiento microbiolégico, n (%) 25/52 (48.1)
Escherichia coli 5/25
Enterobacter sp. 2/25
Klebsiella pneumoniae 3/25
Klebsiella oxytoca 2/25
Serratia marcescens 1/25
Morganella morganii 1/25
Shigella flexneri 1/25
Pseudomonas aeruginosa 4/25
Enterococcus faecalis 3/25
Enterococcus faecium 1/25
Staphylococcus aureus 1/25
Streptococcus gallolyticus 1/25
Clostridioides difficile 3/25
Coccidioides immitis 1/25
Candida albicans 1/25
Rhizopus sp. 1/25
Galactomanano positivo en muestra respiratoria 1/25
Giardia sp 1/25
Infeccién polimicrobiana, n (%) 7/25 (28.0)

Tiempo desde el trasplante al primer cuadro de infeccién - dias,

mediana (RIC) 16 (9.5-41.5)
Tratamiento inmunosupresor al momento de la infeccion, n (%) 52 (100)
Uso de inhibidor de calcineurina 49 (82.7)
Uso de prednisona 45 (86.5)
Uso de mofetil micofenaolato 31 (59.6)
Uso de metilprednisolona 6 (11.5)
Enfermedad/viremia por citomegalovirus, n (%) 19 (36.5)
Manejo intravenoso con ganciclovir 4(21.1)
Episodio subsecuente de infeccion, n (%) 19 (36.5)
Tipos de episodios subsecuentes, n 28/19
Neumonia 3/28
Sepsis abdominal 2/28
Colangitis 2/28
Bacteriemia primaria 3/28
Infeccion por Clostridioides difficile 3/28
Infeccion fungica invasiva 3/28
Neutropenia grave y fiebre 2/28
Infeccion de vias urinarias 5/28
Infeccion rinosinusal complicada 2/28
Infecciones por virus herpes simple/varicela zoster 3/28
Episodio de rechazo, n (%) 9(7.9)
Tiempo al primer episodio de rechaz o- dias, mediana (RIC) 18 (13-66)
Tratamiento con metilprednisolona para primer rechazo, n (%) 4 (44.4)
Relacion temporal con primer episodio infeccioso, n (%) 0 (0)
Pérdida del injerto, n (%) 3(2.6)

Reintervencion, n (%) 20 (17.5)



Reintervencion asociada temporalmente con primer episodio

infeccioso, n (%) 3/52.(5.8)
Muerte, n (%) 10 (8.8)
Muerte por infeccion 7 (70.0)
Choque séptico sin foco 317
Neumonia 2/7
Coccidioidomicosis 1/7
Candidiasis invasiva 1/7
Muerte por otras causas no infecciosas 3(30.0)
Choque hemorragico 3/3

n numero, RIC rango intercuartilar, sp especies

Factores asociados a infeccion en pacientes receptores de trasplante de higado
En el analisis bivariado los factores asociados con el desarrollo del desenlace
primario fueron puntajes de MELD y MELD-Na =25 puntos, obesidad, historia de
infeccion en los ultimos 6 meses, uso de aminas pretrasplante, concentracion
bilirrubinas pretrasplante =25 mg/dL, transfusién de 10 o mas paquetes globulares
durante el procedimiento, VMI por mas de 24 horas en las primeras 72 horas del
posquirurgico, estancia posquirurgica en UTI por 5 o mas dias, necesidad de dialisis
en las primeras 72 horas del posquirurgico, necesidad de reintervencién en las
primeras 72 horas del posquirurgico, infeccion en las primeras 72 horas del
posquirurgico y uso de antimicrobianos de amplio espectro en las primeras 72 horas
del posquirurgico. La infeccion por VHC se asocié con menor probabilidad de
desarrollar el desenlace primario. Los resultados del analisis bivariado se muestran
en la tabla 5H.

Tabla 5H. Factores asociados al desarrollo de infecciones meritorias de manejo intrahospitalario y/o intravenoso

en los primeros 3 a 180 dias posteriores al trasplante hepatico

Presentaron No presentaron
Factor infeccion infeccién RR (IC95%), p
n=52 (100) n=62 (100)

Sexo masculino, n(%) 22 (42.3) 28 (45.2) 0.94 (0.62-1.41), 0.76
Edad mayor a 60 afios, n (%) 10 (19.2) 13 (21.0) 0.94 (0.56-1.58), 0.82
Cirrosis por VHC, n (%) 6 (11.5) 17 (27.4) 0.52 (0.25-1.06), 0.04
Cirrosis por etiologia autoinmune, n (%) 23 (44.2) 22 (35.5) 1.21 (0.82-1.81), 0.34
Carcinoma hepatocelular, n (%) 6 (11.5) 10 (16.1) 0.80 (0.41-1.56), 0.48
Charlson mayor a 4 puntos, n (%) 17 (32.7) 31 (50) 0.67 (0.43-1.04), 0.06
MELD =25 puntos, n (%) 18 (34.6) 9 (14.5) 1.71 (1.17-2.48), 0.01
MELD-Na =25, puntos, n (%) 22 (42.1) 13 (21.0) 1.66 (1.13-2.42), 0.01
Child-Pugh C, n (%) 38 (73.1) 35 (56.5) 1.52 (0.94-2.46), 0.07
Obesidad, n (%) 12 (23.1) 6 (9.7) 1.60 (1.07-2.40), 0.05
Infeccion previa en los 6 meses previos al trasplante, n (%) 37 (71.2) 19 (30.7) 2.55 (1.58-4.1), <0.01
Alto riesgo para enfermedad por citomegalovirus, n (%) 4 (7.7) 9 (15.5) 0.62 (0.27-1.44), 0.20
Tuberculosis latente, n (%) 9(17.2) 19 (32.2) 0.62 (0.35-1.10), 0.07
Urocultivo pretrasplante positivo, n (%) 16 (31.4) 15 (25.4) 1.16 (0.76-1.77), 0.49
Exudado nasal pretrasplante positivo, n (%) 4 (8.5) 8(13.8) 0.72 (0.31-1.65), 0.40
Imagen anormal previo al trasplante, n (%) 13 (25) 15 (24.2) 1.02 (0.65-1.62), 0.92
Inmunosupresion farmacologica previo al trasplante, n (%) 9(17.3) 9 (14.5) 1.11 (0.67-1.86), 0.68
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Uso de terapia de sustitucion renal antes del trasplante, n (%) 2(3.9) 0 (0) 2.24 (1.82-2.75), 0.12
Uso de aminas 24 horas antes del trasplante, n (%) 6 (11.5) 1(1.6) 1.99 (1.37-2.89), 0.03
Uso de oxigeno 24 horas antes del trasplante, n (%) 7 (13.5) 4 (6.5) 1.46 (0.89-2.40), 0.21
Encefalopatia al momento del trasplante, n (%) 2(5.8) 3(4.8) 1.10 (0.48-2.51), 0.82
Leucocitos totales pretrasplante <3.0x 103/uL, n (%) 16 (30.8) 15 (24.2) 1.19 (0.78-1.81), 0.43
Neutrofilos totales pretrasplante <1.5x10%/uL, n (%) 4(7.7) 9 (14.5) 0.65 (0.28-1.59), 0.25
Linfocitos totales pretrasplante <0.5x10%/uL, n (%) 17 (32.7) 16 (25.8) 1.19 (0.79-1.80), 0.42
Plaquetas pretrasplante <50x103%/uL, n (%) 16 (30.8) 16 (25.8) 1.14 (0.75- 1.74), 0.56
Bilirrubina total pretrasplante 25 mg/dL, n (%) 34 (65.4) 21 (33.9) 2.03 (1.31-3.14), <0.01
Albumina pretrasplante <2.5 g/dL, n (%) 17 (32.7) 15 (24.2) 1.24 (0.83-1.88), 0.31
Creatinina pretrasplante 22.0 mg/dL, n (%) 2(3.9) 0 (0) 2.24 (1.82-2.75), 0.12
Sodio pretrasplante <130 mmol/dL, n (%) 11 (21.2) 15 (24.2) 0.91 (0.55-1.50), 0.70
INR pretrasplante 21.8, n (%) 19 36.5) 14 (22.6) 1.41 (0.95-2.09), 0.10
Técnica piggy back, n (%) 8 (15.4) 8 (12.9) 1.11 (0.65-1.90), 0.70
Derivacion biliodigestiva, n (%) 4 (7.7) 5(8.1) 0.97 (0.45-2.08), 0.94
Isquemia fria 2480 minutos, n (%) 18 (34.6) 19 (30.7) 1.10 (0.73-1.67), 0.65
Tiempo quirtrgico 2420 minutos, n (%) 15 (28.9) 18 (29.0) 1.00 (0.64-1.55), 0.98
Complicacion intraoperatoria, n (%) 7 (13.5) 9 (14.5) 0.95 (0.53-1.73), 0.87
Trombosis portal al momento del trasplante, n (%) 10 (19.2) 13 (21.0) 0.94 (0.56-1.58), 0.82
Sangrado intraoperatorio 24 litros, n (%) 20 (38.5) 14 (22.6) 1.47 (0.99-2.17), 0.06
Numero de paquetes globulares transfundidos 210, n (%) 13 (25) 3(4.8) 2.04 (1.45-2.86), <0.01
Cultivo transquirurgico positivo, n (%) 3(8.1) 3(9.7) 0.91 (0.40-2.09), 0.82
Ventilacion mecanica invasiva por mas de 24 horas, n (%) 24 (46.2) 13 (21.0) 1.78 (1.22-2.60), <0.01
Estancia en terapia intensiva 25 dias, n (%) 27 (51.9) 14 (22.6) 1.92 (1.30-2.83), <0.01
Necesidad de terapia de sustitucion renal, n (%) 7 (13.5) 2(3.2) 1.81 (1.20-2.74), 0.04
Necesidad de reintervencion, n (%) 12 (23.1) 4 (6.45) 1.84 (1.27-2.66), 0.01
Infeccion posquirurgica, n (%) 14 (26.9) 5(8.1) 1.84 (1.28-2.65), <0.01
Uso de antibiéticos de amplio espectro, n (%) 31 (59.6) 25 (40.3) 1.53 (1.01-2.31), 0.04
Leucocitos totales postrasplante <3.0x103/uL, n (%) 2(3.9) 4 (6.5) 0.72 (0.23-2.27), 0.53
Neutrdfilos totales postrasplante <1.5x10%/uL, n (%) 1(1.92) 0 (0) 2 22 (1.81-2.72), 0.27
Linfocitos totales postrasplante <0.5x10%/uL, n (%) 38 (73.1) 51 (82.3) .76 (0.50-1.16), 0.24
Bilirrubina total postrasplante =5 mg/dL, n (%) 17 (32.7) 13 (21.0) 1 36 (0.91-2.03), 0.16
Albumina postrasplante <2.0 g/dL, n (%) 17 (32.7) 18 (29.0) 1.10 (0.72-1.67), 0.67
Creatinina postrasplante 22.0 mg/dL, n (%) 7 (13.5) 7 (11.3) 1.11 (0.63-1.96), 0.73
Sodio postrasplante <130 mmol/dL, n (%) 8 (15.4) 9 (14.5) 1.04 (0.60-1.80), 0.90
INR postrasplante >1.5, n (%) 5(9.6) 12 (19.4) 0.61 (0.28-1.20), 0.15

dL decilitro, g gramo, IC intervalo de confianza, kg kilogramos, m metros, MELD Model of End-stage Liver Disease, MELD-Na Model of
End-stage Liver Disease — Sodio, mg miligramo, mmol milimoles, n numero, RIC rango intercuartilar, RR riesgo relativo, U/L unidades por
litro, uL microlitro

Elaboracion de modelos para predecir el desarrollo de infecciones meritorias de

ingreso y/o manejo intravenoso en receptores de trasplante hepatico

Primer método (puntuacion arbitraria de acuerdo con analisis multivariado por

regresion logistica)

Se incluyeron al andlisis multivariado por regresion logistica variables de acuerdo
con lo planteado en el analisis estadistico. La tabla 6H muestra los resultados del

analisis multivariado por regresion logistica.

Tabla 6H. Analisis multivariado por regresién logistica de factores asociados con desarrollo de infecciones
meritorias de manejo intrahospitalario y/o intravenoso en los primeros 3 a 180 dias posteriores al trasplante
hepatico

Factor ORa E. STD z p IC 95%
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Sexo hombre

Edad

Obesidad

Infeccién por VHC

MELD 225 puntos

Historia de infeccién previa

Uso de aminas pretrasplante
Transfusién de 210 paquetes globulares
Uso de diélisis en el posquirdrgico
Infeccién en el posquirdrgico
Ventilacién mecanica invasiva por >24 horas en el posquirdrgico

0.547
0.977
5.726
0.316
2.366
3.7117
1.910
6.413
3.643
3.501
2.529

0.302
0.021
4.060
0.219
1.394
1.977
2.428
5.031
3.872
2.466
1.459

-1.09
-1.09
2.46
-1.66
1.46
2.47
0.51

237
1.22
1.78
1.61

0.274
0.274
0.014
0.097
0.144
0.014
0.611
0.018
0.224
0.075
0.108

0.185-1.612
0.938-1.018
1.427 - 22.985
0.081 -1.232
0.746 - 7.507
1.310 - 10.543
0.158 - 23.069
1.378 - 29.842
0.454 - 29.253
0.870 - 13.927
0.816 - 7.837

n= 114, Pseudo R2= 0.3308.

E. STD error estandar, IC intervalo de confianza, MELD Model of End-stage Liver Disease, ORa odds ratio ajustado, VHC Virus

hepatitis C.

Por importancia biolégica se incluyeron en el modelo edad y sexo. Con base en interacciones entre confusores se consideraron lo
siguiente: Dado que se incluyé edad, no se incluy6 puntaje de Charlson. Dado que se MELD en el modelo, no se incluyo clasificaciéon
de Child-Pugh, requerimiento de dialisis pretrasplante, ni valores de laboratorio como creatinina, bilirrubinas e INR. No se incluyo
tuberculosis latente por ausencia de datos completos y poca plausibilidad como factor predisponente de infecciones no
micobacterianas. Dado que se incluyé numero de paquetes globulares transfundidos, no se incluyd sangrado transoperatorio. Dado
que se incluyo tiempo de ventilacidn mecanica, no se incluyd tiempo de estancia en UTI. Dado que se incluy6 infeccion en el
posquirurgico no se incluyeron necesidad de reintervencién ni uso de antibiéticos de amplio espectro en el posquirdrgico.

Se calcul6 el area bajo la curva, sensibilidad especificidad y valores predictivos

globales del modelo (figura 2H).

Sensibilidad
0.50 0.75 1.00
i 1 L

0.25
1

0.00
1

Rendimiento global del modelo elaborado utilizando regresion logistica

T T T
0.00 0.25 0.50
1 - Especificidad
Area bajo la curva ROC= 0.8629

T
0.75

Figura 2H. Rendimiento global del modelo multivariado por regresion logistica

Sensibilidad 73.08%
Especificidad 83.87%
Valor predictivo positivo 79.17%
Valor predictivo negativo 78.79%
Correctamente clasificados 78.95%
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Se grafico el tiempo de sobrevida libre del desenlace primario de acuerdo con

variables de interés (Figura 3H). Se asignd un punto por cada una de las

siguientes variables:

1. Obesidad

U

horas postrasplante

Infeccion grave en los 6 meses previos al trasplante
Transfusion de 10 o mas paquetes globulares durante el trasplante
Infeccion diagnosticada en las primeras 72 horas postrasplante

Ventilacién mecanica invasiva por mas de 24 horas en las primeras 72

.00
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o
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Sin infeccion previa Con infeccién previa

Sobrevida libre de infeccion de acuerdo con transfusion de paquetes globulares
(=3

S
e
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! .

0.25
!

0.00
!

T
0
Number at risk

pg=0 98
pg=1 16

50 100 150 200
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Transfusion <10 PG Transfusion >=10 PG

Sobrevida libre de infeccién de acuerdo con infeccién posquirdrgica
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Sobrevida libre de infeccién de acuerdo con tiempo de ventilacién mecanica
(=]
S
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L
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wn

&
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o

8

S b T T T T
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‘ Puntaje MELD <25 ‘

Puntaje MELD >=25

Figura 3H. Curvas de sobrevida libre de infeccion acorde a la presencia de factores de riesgo en la cohorte de receptores

de trasplante hepatico

Se asignaron los puntajes correspondientes de acuerdo con la presencia de las

variables consideradas y se estudio el rendimiento del modelo de acuerdo con los

diferentes puntos de corte (figura 4H).

Escala de acuerdo con andlisis multivariado por regresion logistica: Rendimiento de diferentes puntos de corte

o
o

Sensibilidad
0.50

0
(\! -
=
o
Q 4
o T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1-Especificidad
1 punto 2 puntos
3 puntos 4 puntos
5 puntos
Corte 1 punto Corte 2 puntos
Infeccion No Infeccion Infeccion No Infeccion
Score positivo 48 33 81 Score positivo 36 12 48
Score Negativo 4 29 33 Score Negativo 16 50 66
52 62 114 52 62 114
Sensibilidad 92% VPP 59% Sensibilidad 69% VPP 75%
Especificidad 47% VPN 88% Especificidad 81% VPN 76%
AUC 0.6954 AUC 0.7494
Corte 3 puntos Corte 4 puntos
Infeccion No Infeccion Infeccion No Infeccion
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Score positivo 13 1 14 Score positivo 2 0 2
Score Negativo 39 61 100 Score Negativo 50 62 112
52 62 114 52 62 114
Sensibilidad  25% VPP 93% Sensibilidad 4% VPP 100%
Especificidad 98% VPN 61% Especificidad 100% VPN 55%
AUC 0.6169 AUC 0.5192
Corte 5 punto Corte 0 puntos
Infeccion No Infeccion Infeccion No Infeccion
Score positivo 1 0 1 Score positivo |5 33 38
Score Negativo 51 62 113 Score Negativo | 47 29 76
62 62 114 52 62 114
Sensibilidad 2% VPP 100% Sensibilidad 10% VPP 13%
Especificidad 100% VPN 55% Especificidad 47% VPN 38%
AUC 0.5096 AUC NA

Figura 4H. Rendimiento del modelo elaborado utilizando regresién logistica de acuerdo con diferentes puntos de corte.
AUC area bajo la curva, VPN valor predictivo negativo, VPP valor predictivo positivo

Un punto de corte de 2 puntos utilizando un puntaje acorde al analisis multivariado

por regresion logistica ofrece la mayor area bajo la curva (75%), sin embargo, una

puntuacion de 3 ofrece un valor predictivo positivo del 93%. Es posible interpretar el

modelo generado de la siguiente manera:

Caja 1H.

Interpretacion del

modelo

elaborado con analisis multivariado por

regresion

logistica en

trasplante hepatico

Puntos:

infeccion
13%
59%
75%
93%

100%

receptores de

Probabilidad de desarrollar

Proporcion

0.25 0.50 0.75 1.00

0.00

Sobrevida libre de infeccion de acuerdo con puntaje

=)
0 50 100 150 200
Tiempo (dias)
— 0 puntos 1 punto
2 puntos 3 puntos
4 puntos

Segundo método (puntuacion de acuerdo con modelo de riesgos proporcionales)

Se incluyeron al modelo de riesgos proporcionales las variables de acuerdo con lo

planteado en el analisis estadistico. La tabla 7H muestra los resultados del analisis

de riesgos proporcionales de Cox.

Tabla 7H. Analisis de riesgos proporcionales de factores asociados al desarrollo de infecciones meritorias de
manejo intrahospitalario y/o intravenoso en los primeros 180 dias posteriores al trasplante hepatico
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Factor Coef g SE HR P 1C95%
Sexo hombre -0.658 0.312 0.518 0.038 -1.280-0.035
Edad -0.011 0.012 0.989 0.349 -0.034-0.012
Obesidad 1.017 0.346 2.764 0.003 0.338-1.695
Infeccion por VHC -1.010 0.519 0.364 0.052 -2.027-0.007
MELD=25 puntos 0.721 0.359 2.057 0.044 0.019-1.424
Historia de infeccién previa 0.756 0.344 2.129 0.028 0.082-1.429
Uso de aminas pretrasplante 0.700 0.547 2.013 0.201 -0.373-1.773
Transfusion de 210 paquetes globulares 0.966 0.376 2.626 0.010 0.228-1.703
Uso de diélisis en el posquirdrgico 0.581 0.508 1.788 0.252 -0.414-1.576
Infeccién en el posquirdrgico 0.404 0.377 1.498 0.284 -0.335-1.143
Ventilacién mecanica invasiva por >24 horas en el posquirdrgico 0.821 0.338 2,273 0.015 0.158-1.484

Coef f coeficiente beta, HR hazard ratio, /C Intervalo de confianza, MELD Model of End-stage Liver Disease, SE error estandar, VHC Virus

hepatitis C.

Por importancia biolégica se incluyeron en el modelo edad y sexo. Con base en interacciones entre confusores se consideraron lo siguiente: Dado
que se incluyé edad, no se incluyé puntaje de Charlson. Dado que se MELD en el modelo, no se incluyo6 clasificacion de Child-Pugh, requerimiento
de dialisis pretrasplante, ni valores de laboratorio como creatinina, bilirrubinas e INR. No se incluy6 tuberculosis latente por ausencia de datos
completos y poca plausibilidad como factor predisponente de infecciones no micobacterianas. Dado que se incluyé niumero de paquetes globulares
transfundidos, no se incluy6 sangrado transoperatorio. Dado que se incluy6 tiempo de ventilacion mecanica, no se incluyoé tiempo de estancia en
UTI. Dado que se incluy6 infeccién en el posquirdrgico no se incluyeron necesidad de reintervencion ni uso de antibiéticos de amplio espectro en

el posquirdrgico

Para la asignacion de un puntaje para cada variable, se multiplico el coeficiente 3

por 10 y se redonde¢ el resultado a numeros enteros. Se asignaron los siguientes

puntajes de acuerdo con la presencia de las variables:

Obesidad: 10 puntos

B nh -

puntos

Puntaje MELD al momento del trasplante= 25 puntos: 7 puntos

Infeccidn grave en los 6 meses previos al trasplante: 8 puntos

Transfusiéon de 10 o mas paquetes globulares durante el trasplante: 10

5. Ventilacién mecanica invasiva por mas de 24 horas en las primeras 72

horas postrasplante: 8 puntos

Se asignaron los puntajes correspondientes de acuerdo con la presencia de las

variables consideradas y se estudié el rendimiento de acuerdo con los diferentes

puntos de corte (figura 5H).
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Escala de acuerdo con modelo de riesgos proporcionales: Rendimiento de diferentes puntos de corte

(=]
S

-

0.75
1

Sensibilidad
0.50
1

&4
o
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1-Especificidad
7 puntos 8 puntos
— 10 puntos — 15 puntos
—— 16 puntos — 17 puntos
—— 18 puntos 20 puntos
— 23 puntos —— 25 puntos
Corte 7 punto Corte 8 puntos
Infeccion No Infeccion Infeccion No Infeccion
Score positivo 46 35 81 Score positivo 46 32 78
Score Negativo 6 27 33 Score Negativo 6 30 36
52 62 114 52 62 114
Sensibilidad 88% VPP 57% Sensibilidad 88% VPP 59%
Especificidad 44% VPN 82% Especificidad 48% VPN 83%
AUC 0.6600 AUC 0.6842
Corte 10puntos Corte 15puntos
Infeccion No Infeccion Infeccion No Infeccion
Score positivo 41 15 56 Score positivo 39 12 51
Score Negativo 11 47 58 Score Negativo 13 50 63
52 62 114 52 62 114
Sensibilidad 79% VPP 73% Sensibilidad 75% VPP 76%
Especificidad 76% VPN 81% Especificidad 81% VPN 79%
AUC 0.7733 AUC 0.7782
Corte 16puntos Corte 17puntos
Infeccion No Infeccion Infeccion No Infeccion
Score positivo |31 10 41 Score positivo |26 8 34
Score Negativo |21 52 73 Score Negativo |26 54 80
52 62 114 52 62 114
Sensibilidad 60% VPP 76% Sensibilidad 50% VPP 76%
Especificidad 84% VPN 1% Especificidad 87% VPN 68%
AUC 0.7174 AUC 0.6855
Corte 20puntos
Infeccion No Infeccion
Score positivo | 16 4 20
Score Negativo | 36 58 94
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Sensibilidad

Especificidad
AUC

Corte 0 puntos
Infeccion No Infeccion
Score positivo | 6 27 33
Score Negativo | 46 35 81
52 62 114
Sensibilidad 12% VPP 18%
Especificidad 56% VPN 43%
AUC NA

Figura 5H. Rendimiento del modelo elaborado utilizando el modelo de riesgos proporcionales de acuerdo con diferentes
puntos de corte. AUC area bajo la curva, VPN valor predictivo negativo, VPP valor predictivo positivo

Un punto de corte de 15 puntos utilizando un puntaje acorde al modelo de riesgos
proporcionales ofrece la mayor area bajo la curva (78%), sin embargo, una
puntuacion de mayor a 20 ofrece un valor predictivo positivo mayor al 80%. Es

posible interpretar el modelo generado de la siguiente manera:

Caja 2H. Interpretacion del modelo
L ) : Sobrevida libre de infeccion de acuerdo con puntaje por riesgos proporcionales
elaborado con analisis multivariado por =N

modelo de riesgos proporcionales en

0.75
1

receptores de trasplante hepatico

Probabilidad de 2g]
Puntos: B
desarrollar infeccién =
0 18% 5]
7-8 57%-59% § ]
1 0 73% 0 50 Tlem;gczdias) 150 200
15-18 76%-79% 0 puntos 7 a 8 puntos
10 puntos 15 a 23 puntos
20-23 80%-84% 25 o méas puntos
225 100%

44



Analisis post-hoc: Potencia de la muestra utilizada en receptores de trasplante
hepatico
Se utilizaron 4 formulas®® para establecer la muestra minima necesaria (nmn) para

identificar 5 factores predisponentes.

1. nmn =(1.96/d)? x ® (1-®) = 95
Donde:
- d = margen de error = 0.1

- @ = proporcion del desenlace = 0.456

2. nmn =exp (-0.508 + 0.299In (P) + 0.504In (P) — In (MAPE)) / 0.544 = 83

Donde:

- In=Logaritmo natural
- ®= proporcién de desenlace = 0.456
- P=numero de predictores =5

- MAPE= erro medio absoluto predicho

3. nmn=(P/((S-1) In (1-R?%/S)) = 109
Donde:

In= logaritmo natural

S= contraccion de la muestra = 0.9

- P=numero de predictores =5
- R?%=R cuadrada observada = 0.3308

4. nmn=P/((P/((Sc-1) In (1-R?%/Sc))= 107
- In=logaritmo natural
- Sc= contraccion calculada de la muestra para una R? maxima 0.75 y
precisiéon 0.05 =0.9
- P=numero de predictores =5
R?= R cuadrada observada = 0.3308

45



Utilizando 4 féormulas, se asume que una muestra de 114 pacientes fue suficiente
para encontrar 5 predictores de un desenlace que se presentdé con una frecuencia
de 45.6%.

Resultados. Trasplante renal

Pacientes receptores de trasplante renal

Se recabd informacion de 186 receptores de TR, de los cuales 7 cumplieron criterios
de exclusién y 1 presentd un episodio de infeccion nosocomial como primer episodio

infeccioso, por lo que se analizaron 178 pacientes (Figura 1R).

186 procedimientos de trasplante renal desde
julio 2016 a diciembre2018

Exclusion 7 pacientes

- 2 trasplantesrenales bilaterales

- 2 trasplante renal y hepatico simultaneo

- 1 pérdida de injerto en las primeras 72 horas
- 1 muerte en las primeras 72 horas

179 pacientes incluidos

1 paciente eliminado
- 1 infeccion nosocomial como primer episodio
infeccioso

178 pacientes incluidos en analisis
100% correborado (calidad)

Figura 1R. Cohorte de pacientes receptores de trasplante renal

De los receptores de TR, 67 (38%) fueron mujeres, la mediana de edad fue de 38
afos y no se documentd una etiologia de enfermedad renal 85 (48%). Un puntaje
de Charlson de 4 o menos puntos se documenté en 140 (79%). La modalidad de
didlisis mas frecuente previa al trasplante fue hemodialisis en 107 (60%). Las

caracteristicas demogréaficas y clinicas se resumen en la tabla 1R.

Tabla 1R. Caracteristicas demograficas y clinicas basales de los receptores de trasplante renal

Caracteristica n=178
Sexo- mujer, n (%) 67 (37.6)
Edad- afios, mediana (RIC) 38 (29-52)
Causa del trasplante, n (%)
Etiologia desconocida 85 (47.8)
Diabetes mellitus 40 (22.5)
Lupus eritematoso 18 (10.1)
Glomerulopatias primarias 6 (3.4)
Enfermedad renal poliquistica 10 (5.6)
Malformaciones de la via urinaria 2(1.1)

46



Glomerulopatias secundarias 4 (2.3)
Sindrome de Alport 1(0.6)
Hipertension arterial 2(1.1)
Otras 10 (5.6)
Obesidad, n (%) 20 (11.2)
Puntaje de Charlson, n (%)
2 puntos 92 (52.7)
3 puntos 26 (14.6)
4 puntos 22 (12.4)
5 puntos 18 (10.1)
6 puntos 13 (7.3)
7 puntos 6 (3.4)
8 puntos 1(0.6)
Terapia de sustitucion renal, n (%) 168 (94.4)
Hemodialisis, n (%) 107 (60.1)
Dialisis peritoneal, n (%) 61 (34.3)
Historia de infeccién grave en los 6 meses previos al trasplante, n (%) 26 (14.6)
Valoracién por infectologia previo al trasplante, n (%) 65 (36.5)
Alto riesgo de enfermedad por Citomegalovirus, n (%) 128 (71.9)
Serologia positiva para virus Epstein-Barr, n (%) 138 (95.2)
n=145
Diagnostico de tuberculosis latente previo al trasplante, n (%) 49 (27.3)
Tratamiento para tuberculosis latente, n (%) 31/49 (63.3)
Urocultivo positivo previo a trasplante, n (%) 15 (13.3)
n=113
Cultivo de exudado nasofaringeo positivo previo al trasplante, n (%) 11 (6.5)
n=170
Estudio de imagen anormal previo al trasplante, n (%) 23 (12.9)
Inmunosupresion farmacoldgica previo al trasplante, n (%) 22 (12.4)
Leucocitos pretrasplante - x10%/uL, mediana (RIC) 6.0 (4.7-7.6)

Hemoglobina pretrasplante - mg/dL, mediana (RIC)
Neutrofilos totales prerasplante - c/uL, mediana (RIC)
Linfocitos totales prerasplante - c/uL, mediana (RIC)
Creatinina pretrasplante - mg/dL, mediana (RIC)
BUN pretrasplante - mg/dL, mediana (RIC)

Sodio pretrasplante - mmolg/L, mediana (RIC)

10.8 (9.7-11.8)
3712 (2890-5063)
1355 (1015-1677)
10.42 (7.36-14.09)

58.6 (41.8-72.0)

137 (135-140)

dL decilitro, g gramo, kg kilogramos, L litro, m metros, mg miligramo, mmol milimoles, n nimero, RIC rango

intercuartilar, U/L unidades por litro, uL microlitro

Se realiz6 trasplante de donador cadavérico en 95 (53%) receptores. En 17 (10%)
de los pacientes el procedimiento consistié en un retrasplante después de al menos
6 meses de haber sido sometidos al primer TR. La mediana de tiempo quirurgico
fue de 254 minutos y en 9 (5%) se documentaron complicaciones intraoperatorias.
Los regimenes de induccion mas frecuentes fueron metilprednisolona y globulina
anti-timocito en 176 (99%) y 120 (67%), respectivamente. Las caracteristicas del

procedimiento se resumen en la tabla 2R.

Tabla 2R. Caracteristicas de los procedimientos en receptores de trasplante renal

Caracteristica n=178
Tipo de Donador, n (%)
Donador cadavérico 95 (53.4)
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Donador vivo no relacionado

Donador vivo relacionado
Retrasplante, n (%)
Tempo de isquemia fria — minutos, mediana (RIC)
n=95
Tiempo quirdrgico — minutos, mediana (RIC)
n=120
Complicacion intraoperatoria, n (%)
Sangrado intraoperatorio — mL, mediana (RIC)
Necesidad de hemoderivados, n (%)
Induccion con globulina anti-timocito, n (%)
Induccion con metilprednisolona, n (%)
Induccion con basiliximab, n (%)

18 (10.1)
65 (36.5)
17 (9.6)

1200 (1020-1452)

254 (240-300)

9 (5.1)
250 (200-400)
31 (17.4)
120 (67.4)
176 (98.9)
51 (28.7)

mL mililitro, n nimero, RIC rango intercuartil

Durante las primeras 72 horas del posquirurgico, 21 (12%) requirieron terapia de
sustitucion renal, 5 (3%) requirieron cualquier tipo de reintervencion invasiva y 9
(5%) presentaron algun tipo de infeccién. Se prescribid manejo antimicrobiano de
amplio espectro durante las primeras 72 horas del posquirurgico en 17 (10%). En
59 (33%) se documentd bacteriuria asintomatica en los primeros 7 dias del
posquirurgico. La tabla 3R resume la evolucion de los pacientes durante las

primeras 72 horas del posquirurgico.

Tabla 3R. Evolucién de los pacientes receptores de trasplante renal en las primeras 72 horas posquirdrgicas

Caracteristica n=178
Requerimiento de dialisis postrasplante, n (%) 21 (11.8)
Dias de estancia en la unidad de terapia intensiva, mediana (RIC) 1(0-1)
Ventilacion mecanica invasiva por mas de 24 horas postrasplante, n (%) 0 (0)
Necesidad de reintervencion, n (%) 5(2.8)
Diagnéstico de infeccion en las primeras 72 horas postrasplante, n (%) 9(5.1)
Manejo antibiético de amplio espectro en el posquirurgico, n (%) 17 (9.6)
Bacteriuria asintomatica durante los primeros 7 dias postrasplante, n (%) 59 (33.2)
Leucocitos postrasplante - x103/uL, mediana (RIC) 6.7 (4.2-10-4)
Hemoglobina postrasplante - mg/dL, mediana (RIC) 9.5 (8.4-10.6)
Neutrdfilos totales postrasplante - c/uL, mediana (RIC) 6088 (3471-9328)
Linfocitos totales postrasplante - c/uL, mediana (RIC) 137 (62-463)
Creatinina postrasplante - mg/dL, mediana (RIC) 2.07 (1.27-4.53)
BUN postrasplante - mg/dL, mediana (RIC) 34.6 (23.2-53.7)
Sodio postrasplante - mmol/L, mediana (RIC) 134 (132-137)

dL decilitro, g gramo, mg miligramo, mmol milimoles, n nimero, RIC rango intercuartilar, uL microlitro

Desenlaces en receptores de trasplante renal entre los 3 y 180 dias postrasplante

El desenlace primario ocurrié en 73 (41%) pacientes. El tipo de infeccion mas
frecuente fue infeccion de vias urinarias (73%). Se logro aislamiento microbiologico
(infeccion probada) en 55 de 73 pacientes. Los microrganismos de la familia

Enterobacteriaceae correspondieron a los aislados mas frecuentes (50 aislados). La
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mediana de tiempo al desenlace primario fue de 37 dias. Mas del 90% de los
pacientes que presentaron el desenlace primario mantenian inmunosupresion con
prednisona, inhibidores de calcineurina y mofetil micofenolato. De 17 pacientes que
presentaron viremia/enfermedad por CMV, 1 requiri6 manejo con ganciclovir
intravenoso. De los 73 pacientes que presentaron el desenlace primario, 36 (49%)
tuvieron al menos un episodio de infeccidn subsecuente. Si bien se document6
rechazo o alteraciones limitrofes durante el seguimiento en 33% de los receptores,
unicamente en 4 pacientes se observo una relacion temporal entre el manejo para
dicho episodio y el desarrollo de una infeccion. De los receptores, 1 (<1%) presento
pérdida del injerto y 21 (12%) requirieron una intervencién. Entre los 3 y 180 dias
posteriores al trasplante, no se registré6 ninguna defuncion. Los desenlaces se

desglosan en la tabla 4R.
Tabla 4R. Desenlaces entre los 3 y 180 dias postrasplante en la cohorte de receptores de trasplante renal

Desenlaces n= 178 (100)
Desenlace primario: Infeccion meritoria de ingreso hospitalario y/o tratamiento

b o 73 (41.0)
intravenoso, n (%)
Infeccion durante hospitalizacién de trasplante 7 (9.6)
Infeccién durante seguimiento ambulatorio 66 (90.4)
Tipo de infeccién, n (%)
Infeccién de vias urinarias 53/73 (72.6)
Neumonia 11/73 (15.1)
Infeccién de tejidos blandos 7/73 (9.6)
Sepsis abdominal 1/73 (1.4)
Bacteriemia primaria 1/73 (1.4)
Aislamiento microbioldgico, n (%) 55/73 (75.3)
E. coli 29/55
Klebsiella pneumoniae 7/55
Proteus sp. 6/55
Enterococcus faecalis 5/55
Morganella morganii 3/55
Enterobacter sp. 3/55
Pseudomonas aeruginosa 2/55
Staphylococcus epidermidis 2/55
Influenza B 2/55
Staphylococcus aureus 1/55
Serratia marcescens 1/55
Nocardia sp. 1/55
Candida albicans 1/55
Citrobacter sp. 1/55
Galactomanano positivo en muestra respiratoria 1/55
Infeccién polimicrobiana, n (%) 7/73 (9.6)
Tiempo desde el trasplante al primer cuadro de infeccion - dias, mediana (RIC) 37 (24-93)
Tratamiento inmunosupresor al momento del episodio de infeccién, n (%) 73/73 (100)
Uso de inhibidor de calcineurina 68 (93.2)
Uso de prednisona 70 (95.9)
Uso de mofetil micofenaolato 67 (91.8)
Uso de metilprednisolona 2(2.7)
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Enfermedad/viremia por citomegalovirus, n (%)
Manejo intravenoso con ganciclovir
Episodio subsecuente de infeccion, n (%)
Numero de episodios subsecuentes
Infeccion de vias urinarias
Neumonia
Infeccion de tejidos blandos
Diarrea
Infeccion por virus varicela zéster
Episodio de rechazo o presencia de alteraciones limitrofes en la biopsia, n (%)
Episodio de rechazo
Episodio de alteraciones limitrofes
Tiempo al primer episodio de rechazo/alteraciones limitrofes - dias, mediana (RIC)
Tratamiento para primer rechazo/alteraciones limitrofes, n
Relacion temporal con primer episodio infeccioso, n
Pérdida del injerto, n (%)
Reintervencion, n (%)
Reintervencién asociada temporalmente con primer episodio infeccioso

17/178 (9.6)
117
36/73 (49.3)
70/36
55/70
7170
6/70
1/67
1/67
58/178 (32.8)
34/58
24/58
119 (95-152)
55/58
4/73
1(0.6)

21 (11.8)
2173

Muerte, n (%)

0

n ndmero, RIC rango intercuartilar, sp especies

Factores asociados a infeccion en pacientes receptores de trasplante renal

En el analisis bivariado, los factores asociados con el desarrollo del desenlace

primario fueron sexo mujer, diagnostico de infeccion en las primeras 72 horas del

posquirurgico y leucopenia postrasplante. Otras variables de importancia mostraron

una tendencia a la asociacion con el desenlace primario. Encontrarse en etapa

predialisis y la presencia de tuberculosis latente se asocié con menor probabilidad

de desarrollar el desenlace primario. Los resultados del analisis bivariado se

muestran en la tabla 5R.

Tabla 5R. Factores asociados al desarrollo de infecciones meritorias de manejo intrahospitalario y/o intravenoso

en los primeros 3 a 180 dias posteriores al trasplante renal

Presentaron infeccion e _preser_l’taron
Factor n=73 (100) infeccion RR (IC95%), p
n=105 (100)

Edad afios mayor a 60 afios, n(%) 9(12.3) 13 (12.4) 1.00 (0.58-0.70), 0.9917
Sexo mujer, n (%) 34 (46.6) 33 (31.4) 1.44 (1.02-2.04), 0.0402
Obesidad, n (%) 5(6.9) 15 (14.3) 0.58 (0.27-1.27), 0.1223
Diabetes mellitus, n(%) 19 (26.0) 21 (20.0) 1.21 (0.82-1.79), 0.3433
Lupus eritematoso, n(%) 8 (11.0) 10 (9.5) 1.09 (0.63-1.90), 0.7548
Puntaje de Charlson >4 puntos, n (%) 20 (27.4) 18 (17.4) 1.69 (0.96-2.01), 0.1006
Etapa predialisis, n (%) 1(1.4) 9 (8.6) 0.23 (0.04-1.51), 0.0401
Historia de dialisis, n (%) 72 (98.6) 96 (96) 4.29 (0.66-27.74), 0.0401

Hemodialisis pretrasplante, n (%) 45 (61.6) 62 (59.1) 1.07 (0.74-1.53), 0.7279

Didlisis peritoneal pretrasplante, n (%) 27 (37.9) 34 (32.4) 1.13 (0.79-1.61), 0.5234
Valoracién por infectologia previo al trasplante, n (%) 27 (37.0) 38 (36.2) 1.02 (0.71-1.47), 0.9136
Alto riesgo para enfermedad por citomegalovirus, n (%) 58 (79.4) 70 (66.7) 1.93 (0.92-4.19), 0.0619
IgG positiva para VEB, n (%); n=145 57 (96.6) 81 (94.2) 1.45 (0.44-4.74), 0.5035
Tuberculosis latente, n (%) 14 (19.2) 35 (33.3) 0.62 (0.38-1.01), 0.0376
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Urocultivo positivo pretrasplante, n (%); n=113 7 (18.0) 8(10.8) 1.43 (0.78-2.63), 0.2877
Exudado nasal pretrasplante positivo, n (%); n=170 6 (8.8) 5(4.9) 1.40 (0.79-2.48), 0.3086
Imagen de térax anormal, n (%) 9(12.3) 14 (13.3) 0.95 (0.55-1.63), 0.8442
Consumo de inmunosupresores, n (%) 10 (13.7) 12 (11.43) 1.13 (0.69-1.85), 0.6508
Infeccion previa al trasplante, n (%) 14 (19.2) 12 (11.4) 1.39 (0.92-2.09), 0.1499
Leucocitos pretrasplante <4x103/uL, n (%) 8 (11.0) 7 (6.7) 1.34 (0.80-2.23), 0.3106
Hemoglobina pretrasplante <8 mg/dL n (%) 4 (5.5) 5(4.8) 1.09 (0.51-2.31), 0.8298
Neutrdfilos totales prerasplante <1500 c/uL n (%) 2(2.7) 1(1.0) 1.6 (0.73-3.73), 0.3622
Linfocitos totales prerasplante <1000 c/uL n (%) 14 (19.2) 29 (27.6) 0.74 (0.47-1.19), 0.1956
Sodio pretrasplante <135 mmol/L, n (%) 16 (21.9) 28 (26.7) 0.85 (0.55-1.21), 0.4700
Donador cadavérico, n (%) 45 (61.6) 50 (47.6) 1.40 (0.97-2.03), 0.0651
Retrasplante, n(%) 9(12.3) 8 (7.6) 1.33 (0.82-2.17), 0.2930
Tempo de isquemia fria en TRDC 224 horas, n (%) 10/45 (22.2) 16/50 (32.0) 0.76 (0.44-1.30), 0.2858
Tiempo quirurgico >4 horas, n (%); n=120 28 (57.1) 41 (57.8) 0.99 (0.64-1.52), 0.9476
Complicacion intraoperatoria, n (%) 6 (8.2) 3(2.9) 1.68 (1.02-2.77), 0.1083
Sangrado >400 mL, n (%) 11 (15.1) 19 (18.1) 0.88 (0.53-1.45), 0.5957
Requiri6 hemoderivados, n (%) 12 (16.4) 19 (18.1) 0.93 (0.58-1.51), 0.7743
Cultivo transquirurgico positivo, n (%); n=48 3/20 (15) 1/28 (3.6) 1.94 (0.99-3.82), 0.1578
Induccién con timoglobulina, n (%) 51 (69.9) 69 (65.7) 1.12 (0.76-1.65), 0.5613
Induccioén con metilprednisolona, n (%) 72 (98.6) 104 (99.1) 0.82 (0.20-3.31), 0.7949
Induccién con basiliximab, n (%) 19 (26.0) 32 (30.5) 0.88 (0.58-1.32), 0.5185
Requerimiento de dialisis postrasplante, n (%) 12 (16.4) 9(8.6) 1.47 (0.97-2.36), 0.1095
Estancia en terapia intensiva 22 dias, n (%) 28 (38.4) 26 (24.8) 1.43 (1.01-2.02), 0.0523
Necesidad de reintervencion, n (%) 4 (5.5) 1(1.0) 2.01 (1.25-3.23), 0.0722
Infeccidn posquirurgica, n (%) 7 (9.6) 2(1.9) 1.99 (1.34-2.96), 0.0214
Uso de antibiéticos de amplio espectro, n (%) 9 (12.3) 8 (7.6) 1.33 (0.82-2.17), 0.2930
Bacteriuria asintomatica los primeros 7 dias, n (%) 29 (38.7) 30 (28.6) 1.33 (0.94-1.89), 0.1200
Leucocitos postrasplante <4x10%/uL, n (%) 23 (31.5) 19 (18.1) 1.49 (1.05-2.12), 0.0382
Hemoglobina postrasplante <8 mg/dL, n (%) 14 (19.2) 21 (20.0) 0.97 (0.62-1.52), 0.8921
Neutrofilos totales posrasplante <1500 c/ul, n (%) 2(2.7) 4 (3.8) 0.81 (0.26-2.54), 0.6973
Linfocitos totales postrasplante <1000 c/ulL, n (%) 69 (94.5) 99 (94.3) 1.03 (0.47-2.24), 0.9466
Sodio postrasplante <135 mmol/L, n (%) 42 (57.5) 51 (48.6) 1.24 (0.86-1.77), 0.2390
Creatinina postrasplante 25 mg/dL n (%) 17 (23.3) 23 (21.9) 1.05 (0.69-1.58), 0.8279

Elaboracion de modelos para predecir el desarrollo de infecciones meritorias de

ingreso y/o manejo intravenoso en receptores de trasplante renal

Primer método (puntuacion arbitraria de acuerdo con analisis multivariado por

regresion logistica)

Se incluyeron al andlisis multivariado por regresion logistica variables de acuerdo

con lo planteado en el analisis estadistico. La tabla 6R muestra los resultados del

analisis multivariado por regresion logistica.

Tabla 6R. Analisis multivariado por regresién logistica de factores asociados con desarrollo de infecciones

meritorias de manejo intrahospitalario y/o intravenoso en los primeros 3 a 180 dias posteriores al trasplante

renal

Factor

ORa

E. STD

r4

P

IC 95%

Sexo mujer | 2.006

0.690

2.02

0.043

1.022 - 3.936
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Puntaje de Charlson pretrasplante >4 | 2.123
Infeccion pretrasplante | 1.1943

Donador cadavérico | 1.696

Complicacién transoperatoria | 2.947

Reintervencion en las primeras 72 horas postrasplante | 7.331
Infeccién en las primeras 72 horas postrasplante | 7.225

Leucocitos <4 ¢x10° uL en las primeras 72 horas postrasplante | 1.805

0.854
0.899
0.580
2.295
9.026
6.241
0.704

1.87
1.43
1.54
1.39
1.62
2.29
1.51

0.061
0.151
0.122
0.165
0.106
0.022
0.130

0.965 - 4.670
0.784 - 4.813
0.868 - 3.317
0.640 - 13.560
0.656 - 81.871
1.329 - 39.281
0.841 - 3.876

n= 178, Pseudo R2=0.1124.

E. STD error estandar, /C intervalo de confianza, ORa odds ratio ajustado, uL microlitro.

Dado que se incluyé puntaje de Charlson, no se incluyé edad. Dado que el peso registrado en el expediente no se consigné
como peso seco posdialisis en todas las observaciones, no se incluyé obesidad en el modelo. No se incluyé etapa predialisis
pues ninguno de los pacientes receptores de donador cadavérico (variable que si fue incluida) fue trasplantado en dicha etapa.
No se incluyé alto riesgo de enfermedad por citomegalovirus, pues presenta interaccidon con la variable donador cadaveérico
debido al hecho de que los receptores de donador cadavérico fueron tratados con globulina anti-timocito. No se incluy6
linfopenia previo a trasplante pues existio interaccion entre dicha variable y leucopenia postrasplante, misma que si fue incluida
en el modelo. Leucopenia postrasplante no presento interaccion con otras variables del modelo, incluida donador cadavérico.
No se incluyé tuberculosis latente por ausencia de datos completos y poca plausibilidad como factor predisponente de
infecciones no micobacterianas. No se incluyd estancia en terapia intensiva por interaccién con donador cadavérico. Se
revisaron interacciones entre infeccidon posquirtrgica, reintervencion y complicacion transoperatoria y al no encontrarse, se

incluyeron dichas variables al modelo.

Se calcul6 el area bajo la curva, sensibilidad especificidad y valores predictivos

globales del modelo (figura 2R).
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Rendimiento global del modelo utilizando regresion logistica
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T
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Figura 2R. Rendimiento global del modelo multivariado por regresion logistica

Sensibilidad 52.05%
Especificidad 87.62%
Valor predictivo positivo 74.51%
Valor predictivo negativo 72.44%
Correctamente clasificados 73.03%
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Se grafico el tiempo de sobrevida libre del desenlace primario de acuerdo con

variables de interés (figura 3R). Se asignd un punto por cada una de las siguientes

variables:

1. Sexo mujer

2. Puntaje de Charlson pretrasplante >4

3. Donador cadavérico

4. Reintervencion en las primeras 72 horas postrasplante

5. Infeccién en las primeras 72 horas postrasplante

Como desviacién de protocolo de analisis estadistico, se incluyd en la escala el

hecho de recibir un trasplante de donador cadavérico. Lo anterior se debe a que se

trata de uno de los factores de riesgo mas reconocidos para el desarrollo de

infeccion pues se ha asociado a con inmunosupresion profunda durante la

induccién, falla temprana del injerto, mayor necesidad de estancia en la unidad de

terapia intensiva posterior al trasplante, entre otros.%¢
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Sobrevida libre de infeccién de acuerdo con tipo de donador

=
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Sobrevida libre de infeccion de acuerde con leucopenia en las primeras 48 horas postrasplante
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Figura 3R. Curvas de sobrevida libre de infeccion acorde a la presencia de factores de riesgo en la cohorte de receptores

de trasplante renal

Se asignaron los puntajes correspondientes de acuerdo con la presencia de las

variables consideradas y se estudié el rendimiento de acuerdo con los diferentes

puntos de corte (figura 4R).
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Escala de acuerdo con analisis multivariado por regresion logistica: Rendimeinto de diferentes puntos de corte

o
D._
—

0.75
L

Sensibilidad
0.50
1

9

o

3.

o T T T T T

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1-Especificidad
1 punto 2 puntos
3 puntos
Corte 1 punto Corte 2 puntos
Infeccion No Infeccion Infeccion No Infeccion
Score positivo 65 77 142 Score positivo 36 24 60
Score Negativo 8 28 36 Score Negativo 37 81 118
73 105 178 73 105 178
Sensibilidad 89% VPP 46% Sensibilidad 49% VPP 60%
Especificidad 27% VPN 78% Especificidad  77% VPN 69%
AUC 0.5785 AUC 0.6323
Corte 3 puntos Corte 0 puntos
Infeccion No Infeccion Infeccion No Infeccion
Score positivo 9 2 11 Score positivo 8 28 36
Score Negativo 64 103 167 Score Negativo 65 77 142
73 105 178 73 105 178

Sensibilidad 12% VPP 82% Sensibilidad 11% VPP 22%
Especificidad 98% VPN 62% Especificidad 73% VPN 54%
AUC 0.5521 AUC NA

Figura 4R. Rendimiento de la escala elaborada utilizando regresion logistica de acuerdo con diferentes puntos de corte

Un punto de corte de 2 puntos utilizando un puntaje acorde al analisis multivariado
por regresion logistica ofrece la mayor area bajo la curva (63%), sin embargo, una
puntuacion de 3 ofrece un valor predictivo positivo del 82%. Es posible interpretar el

modelo generado de la siguiente manera:

Caja 1R. Interpretacion del modelo

elaborado con analisis multivariado por
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regresion logistica en receptores de

trasplante renal

Probabilidad de

Puntos:
desarrollar infeccién
0 22%
1 46%
2 60%
=3 282%

0.75 1.00

Proporcion
0.50

0.25

0.00

Sobrevida libre de infeccion de acuerdo con puntaje

T
100

T
150

50
Tiempo (dias)
puntos =0 1 punto
2 puntos 3 puntos

T
200

Segundo método (puntuacion de acuerdo con modelo de riesqos proporcionales)

Se incluyeron al modelo de riesgos proporcionales las variables de acuerdo con lo

planteado en el analisis estadistico. La tabla 7R muestra los resultados del analisis

de riesgos proporcionales de Cox.

Tabla 7R. Analisis de riesgos proporcionales de factores asociados al desarrollo de infecciones meritorias de

manejo intrahospitalario y/o intravenoso en los primeros 3 a 180 dias postrasplante en receptores de trasplante

renal

Factor Coef S. SE HR P 1C95%
Sexo mujer 0.411 0.246 1.508 0.095 -0.072 - 0.893
Edad 0.010 0.009 1.010 0.290 -0.008 - 0.027
Infeccién pretrasplante 0.267 0.308 1.306 0.385 -0.336 - 0.870
Donador cadavérico 0.271 0.249 1.311 0.277 -0.218 - 0.760
Complicacién transoperatoria 0.571 0.436 1.770 0.191 -0.284 - 1.426
Reintervencion en las primeras 72 horas postrasplante 1.025 0.542 2,782 0.059 -0.038 - 2.087
Infeccién en las primeras 72 horas postrasplante 1.137 0.431 3.118 0.008 0.293 - 1.982
Leucocitos <4 ¢x10° uL en las primeras 48 horas postrasplante 0.489 0.267 1.630 0.067 -0.035-1.013

c células, Coef g coeficiente beta, HR hazard ratio, /C Intervalo de confianza, SE error estandar, uL microlitro.

Dado la importancia biolégica, se incluyé edad en el modelo. No se incluyé puntaje de Charlson en el modelo dada su interacciéon con edad. Dado
que el peso registrado en el expediente no se consigné como peso seco posdidlisis en todas las observaciones, no se incluy6 obesidad en el
modelo. No se incluyé etapa predidlisis pues ninguno de los pacientes receptores de donador cadavérico (variable que si fue incluida) fue
trasplantado en dicha etapa. No se incluy6 alto riesgo de enfermedad por citomegalovirus, pues presenta interaccion con la variable donador
cadavérico debido al hecho de que los receptores de donador cadavérico se trataron con globulina anti-timocito. No se incluyé linfopenia previo a
trasplante pues existié interacciéon entre dicha variable y leucopenia postrasplante, misma que si fue incluida en el modelo. Leucopenia
postrasplante no presento interaccion con otras variables del modelo, incluida donador cadavérico. No se incluyo tuberculosis latente por ausencia
de datos completos y poca plausibilidad como factor predisponente de infecciones no micobacterianas. No se incluyo estancia en terapia intensiva
por interaccion con donador cadavérico. Se revisaron interacciones entre infeccién posquirdrgica, reintervencion y complicacion transoperatoria 'y

al no encontrarse, se incluyeron dichas variables al modelo.
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Para la asignacion de un puntaje para cada variable, se multiplico el coeficiente 3
por 10 y se redonde¢ el resultado a numeros enteros. Se asignaron los siguientes
puntajes de acuerdo con la presencia de las variables:

- Sexo mujer: 4 puntos.

- Donador cadavérico: 3 puntos.

- Reintervencion en las primeras 72 horas postrasplante: 10 puntos.

- Infeccién en las primeras 72 horas postrasplante: 11 puntos.

- Leucocitos <4 cx103 uL en las primeras 48 horas postrasplante: 5 puntos.
Como desviacién de protocolo de analisis estadistico, se incluyd en la escala el
hecho de recibir un trasplante de donador cadavérico. Lo anterior se debe a que se
trata de uno de los factores de riesgo mas reconocidos para el desarrollo de
infeccion pues se ha asociado a con inmunosupresion profunda durante la
induccién, falla temprana del injerto, mayor necesidad de estancia en la unidad de
terapia intensiva posterior al trasplante, entre otros.%®
Se asignaron los puntajes correspondientes de acuerdo con la presencia de las
variables consideradas y se estudio el rendimiento de acuerdo con los diferentes

puntos de corte (figura 5R).

Escala de acuerdo con modelo de riesgos proporcionales: Rendimientos de diferentes puntos de corte
=
[Xe]
I\: -
T o
o
= O
a 4
0w o
c
3 0
K
o
o
o
o T T T
0.50 0.75 1.00
1-Especificidad
— 3 puntos 4 puntos
— 5 puntos 7 puntos
8 puntos 9 puntos
10 puntos 12 puntos
— 14 puntos 17 puntos
— 18 puntos - 22 puntos
Corte 3 punto Corte 4 puntos
Infeccion No Infeccion Infeccion No Infeccion
Score positivo 61 76 137 Score positivo 50 48 98
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Score Negativo | 12 29 41 Score Negativo | 23 57 80

73 105 178 73 105 178

84% VPP 45% Sensibilidad 68% VPP 51%
Especificidad  28% VPN 71% Especificidad  54% VPN 1%
AUC 0.5559 AUC 0.6139
Corte 5 puntos Corte 7 puntos

Infeccion No Infeccion Infeccion No Infeccion
Score positivo 43 31 74 Score positivo 41 26 67
Score Negativo 30 74 104 Score Negativo 32 79 111

73 105 178 73 105 178

Sensibilidad 59% VPP 58% Sensibilidad 56% VPP 61%
Especificidad  70% VPN 1% Especificidad  75% VPN 71%
AUC 0.6469 AUC 0.6570
Corte 8 punto Corte 9 punto

Infeccion No Infeccion Infeccion No Infeccion
Score positivo | 30 17 47 Score positivo |22 8 30
Score Negativo |43 88 131 Score Negativo | 51 97 148

73 105 178 73 105 178
Sensibilidad 41% VPP 64% Sensibilidad  30% VPP 73%
Especificidad  84% VPN 67% Especificidad  92% VPN 66%
AUC 0.6245 AUC 0.6126

Corte 12 punto

Infeccion No Infeccién
Score positivo |17 5 22
Score Negativo | 56 100 156
73 105 178
Sensibilidad 23% VPP 77%

Especificidad VPN 64%

AUC

Corte 0 punto

Infeccion No Infeccion
Score positivo | 12 29 41
Score Negativo | 61 76 137
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73
Sensibilidad 16%
Especificidad  72%
AUC NA

105
VPP
VPN

178
29%
55%

Figura 5R. Rendimiento de la escala elaborada utilizando modelo de riesgoso proporcionales de acuerdo con diferentes

puntos de corte

Un punto de corte de 7 puntos utilizando un puntaje acorde al modelo de riesgos

proporcionales ofrece la mayor area bajo la curva (66%), sin embargo, una

puntuacion de mayor a 14 ofrece un valor predictivo positivo mayor al 80%. Es

posible interpretar la escala generada de la siguiente manera:

Caja 2R. Interpretacion del modelo

elaborado con analisis multivariado por

modelo de riesgos proporcionales en

Sobrevida libre de infeccién de acuerdo con puntaje por riesgos proporcionales

receptores de trasplante renal S |
Probabilidad de ?%
Puntos: 2 ' o —— e
desarrollar infeccion S T
5 L
0 puntos 29% 3 Y
g =
3 puntos 45% a =
4 puntos 51% S
5 puntos 58% 8
7 puntos 61% 0 % Tjem;gczdias) 190 200
8 pu ntos 64% 0 puntos 1 a4 puntos
5 a 8 puntos 9 a 17 puntos
9 puntos 73% 18 0 mas puntos
10-12 puntos 7%
14-17 puntos 80%
218 puntos 100%

Analisis post-hoc. Potencia de la muestra utilizada en receptores de trasplante renal

Se utilizaron 4 formulas® para establecer la muestra minima necesaria para

identificar 5 factores predisponentes.
1. n=(1.96/d)?> x ® (1-d) =93
Donde:

- d = margen de error = 0.1
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@ = proporcion del desenlace = 0.410

2. n=exp (-0.508 + 0.299In (P) + 0.504In (P) —In (MAPE))/ 0.544 =79

Donde:

In=Logaritmo natural
®= proporcion de desenlace = 0.410
P= numero de predictores =5

MAPE= error medio absoluto predicho=0.1

3. n=(P/((S-1)In (1-R¥S)) = 165

Donde:

In= logaritmo natural

S= contraccion de la muestra = 0.8
P= numero de predictores =5

R?= R cuadrada observada = 0.1124

4. n=P/((P/((Sc-1) In (1-R%Sc)) = 123

In= logaritmo natural

Sc= contraccion calculada de la muestra para una R?> maxima 0.75 y
precision 0.05 = 0.7498

P= numero de predictores =5

R?= R cuadrada observada = 0.1124

Utilizando 4 féormulas, se asume que una muestra de 178 pacientes fue suficiente

para encontrar 5 predictores de un desenlace que se presentd con una frecuencia

de 41.0%.

Discusion

Se realizé un estudio de cohorte que permitié construir 4 modelos predictivos para

establecer la probabilidad de desarrollar infecciones graves en receptores de

trasplante de 6rgano sdlido. Utilizando dos métodos, se elaboraron dos modelos
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para receptores de trasplante hepatico ortotopico y dos modelos para receptores de
trasplante renal. Los modelos construidos tuvieron un rendimiento aceptable y la
probabilidad de desarrollar una infeccion grave fue directamente proporcional a los
puntajes asignados, los cuales fueron acorde a la presencia de variables conocidas
por jugar un papel en el desarrollo de infecciones. Las variables utilizadas en los
modelos para receptores de TH presentan plausibilidad biolégica al ser
componentes estado neto de imunosupresion,’® y algunas, tales como puntaje
MELD pretrasplante, obesidad, historia de infeccion pretrasplante, alto
requerimiento transfusional durante el trasplante y ventilacion mecanica invasiva
prolongada se han asociado previamente con el desarrollo de infecciones.4.3147.57
Las variables utilizadas en los modelos para receptores de TR también son
componentes del estado neto de inmunosupresion.'® Ademas, el hecho de ser mujer
y el haber recibido un trasplante renal de donador cadavérico se han asociado al
desarrollo de infeccion en estudios previos.*® Nuestros modelos parecen ser de facil
aplicacion y considerar variables de relevancia conocida.

Los modelos generados en nuestro estudio tuvieron un rendimiento similar a
aquellos publicados por Elkholy y cols.>® y Dendle y cols.®?, sin embargo, presentan
ciertas ventajas. El elaborado por Elkholy y cols® en receptores de TH, toma en
cuenta variables asociadas a respuesta inflamatoria al momento del calculo y
diagnostico de infeccion, lo cual sugiere que no se trata de un modelo predictivo,
sino de un modelo que permite establecer la probabilidad del diagnéstico al
momento de su aplicacion. Nuestros modelos para receptores de TH permiten
establecer la probabilidad de desarrollar infeccion con un considerable tiempo de
anticipacion. El modelo desarrollado por Dendle y cols.%?, permite predecir el
desarrollo de infecciones en receptores de TR, sin embargo no establece un
momento Optimo de aplicacidn y considera variables que en ocasiones son dificiles
de obtener en la atencién clinica rutinaria, tales como las subpoblaciones de
linfocitos CD4+ y NK. Las variables que se proponen en nuestros modelos son
variables de facil acceso y disponibles. Ademas, son variables que toman en cuenta
el estado del paciente en el periodo pretrasplante, minimizando asi la influencia de

factores confusores que podrian agregarse durante el seguimiento postrasplante.
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Nuestro numero de muestra excedio aquellas utilizadas por dichos autores. Durante
el curso del estudio, se publicaron dos articulos acerca de puntajes predictores de
infeccion en receptores de trasplante. Es puntaje CLIV58 se elabord utilizando datos
de 264 receptores de TR, 27 receptores de TH, 11 receptores de trasplante de rifdon-
pancreas y 7 receptores de trasplante rifidn-higado para generar una puntuacion
que permite predecir infecciones midiendo variables al mes 6 postrasplante. Las
variables utilizadas son receptor de 70 afios 0 mas, alto riesgo para CMV, infeccién
recurrente, disfuncion de injerto, linfocitos T CD8+ <400 células/uL y carga viral de
VEB >1,500 Ul/mL. El area bajo la curva del modelo fue de 77%. El puntaje
SIMPLICITY?®? se elaboré utilizando datos de 410 receptores de TR al término del
primer mes postrasplante para generar un modelo que incluye edad del receptor de
62 0 mas afnos, tasa de filtrado glomerular <37 mL/min, infeccidén en el primer mes
postrasplante, linfocitos T CD4+< 40 células/uL, linfocitos T CD8+< 155 células/uL,
IgG en suero <500 mg/dL y C3 en suero <78 mg/dL. El &rea bajo la curva del modelo
fue de 73%. El rendimiento de nuestros modelos fue similar al reportado en los
estudios que desarrollaron CLIV y SIMPLICITY. Se trata sin duda de dos estudios
de interés, sin embargo, existen ciertas diferencias entre los puntajes CLIV y
SIMPLICITY, y nuestro modelo que se deben de tomar en cuenta. Nuestro modelo
permite predecir infecciones en los primeros 6 meses postrasplante, periodo de mas
alta incidencia,? mientras que los puntajes SIMPLICITY y CLIV permiten predecir
infecciones a partir del mes 1 y 6 postrasplante, respectivamente. De la misma
manera, las variables linfocitos T CD4+, CD8+, IgG, C3 y carga viral de VEB son
determinaciones que pueden tener alto grado de variabilidad y no estar ampliamente
disponibles. El puntaje CLIV se desarrollé para multiples tipos de TOS, sin embargo,
no parece ser que los receptores de TH y TR sean comparables en términos de
riesgo de infeccion pues el seguimiento, la inmunogenicidad del injerto y el manejo
inmunosupresor son significativamente diferentes entre ellos.2%3" Al momento del
cierre del estudio, no se han publicado otros modelos similares con el objetivo de

predecir el riesgo de desarrollar infecciones.

62



Limitaciones y fortalezas del estudio

Nuestro estudio presenta ciertas limitaciones. Su naturaleza retrospectiva podria
haber limitado la calidad en la recoleccion de variables. Para afrontar dicha limitante,
la captura se hizo por duplicado acorde a instrucciones especificas para el
protocolo. De la misma manera, todos los datos fueron verificados por duplicado.
Su naturaleza unicéntrica podria limitar la validez externa de los resultados sin
embargo algunas variables demogréaficas, tales como edad, sexo y procedencia del
injerto parecen ser similares a otros reportes sobre TR%%61 en la regién. La cohorte
de pacientes fue heterogénea, sin embargo, el seguimiento no varié acorde a las
indicaciones de trasplante. Afortunadamente no hubo pérdidas al seguimiento. Los
episodios de rechazo y las intervenciones invasivas durante el seguimiento a partir
de los 3 dias postrasplantes pudieron haberse asociado con un riesgo de desarrollar
el desenlace primario, pero afortunadamente, una relacion temporal entre dichos
desenlaces y el desenlace primario fue muy infrecuente. El analisis estadistico
considerd una significancia con p<0.15 para ingresar variables a los modelos, sin
embargo, dicho parametro permitio el ingreso de variables de importancia biolégica
sin pérdida de rendimiento. Para la toma de decisiones sobre las variables a incluir,
se considero prioritaria la plausibilidad biolégica sobre la estadistica convencional
de significancia (p<0.05).%? Aun habiendo realizado andlisis post-hoc, la limitacién
mas importante del trabajo es la ausencia de validacion prospectiva, derivada en su
totalidad por la pandemia por SARS-CoV-2 iniciada en 2020. La pandemia tuvo un
profundo impacto negativo en el numero de trasplantes en nuestro pais y en nuestro
centro®. El programa de trasplantes atin no ha reanudado su ritmo habitual.

Las fortalezas del trabajo incluyen la calidad en la recuperacion de datos y el amplio
reporte de desenlaces y aspectos de importancia microbiolégica. La frecuencia de
los desenlaces infecciosos y los microorganismos involucrados corresponden con
lo reportado previamente.3'-36:37.41.45 E| yso de una muestra adecuada calculada por
dos métodos y la implementacién de dos maneras de generar los modelos permitio
realizar un estudio de mayor calidad. El analisis post-hoc sugirié que la muestra fue
suficiente para dar validez interna a los datos.

Los receptores de trasplante de o6rgano sélido que desarrollaron infecciones

meritorias de manejo intrahospitalario y/o intravenoso entre los primeros 3 y180 dias
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del trasplante presentaron un numero y agrupacién de factores de riesgo que
permitieron el desarrollo de modelos que alcanzaron un valor predictivo positivo
directamente proporcional a los puntajes asignados. Utilizando variables de facil
aplicacion y recuperaciéon, el estudio cumplié su objetivo principal y genero
resultados novedosos. Se generaron modelos que, con base en puntajes asignados
y después de una validacién adicional, podrian permitir predecir el riesgo de
desarrollar infecciones graves en una poblacion en alto riesgo. Establecer el riesgo
de desarrollar infecciones en receptores de trasplante, podria facilitar su
seguimiento, establecer medidas preventivas y generar nuevos protocolos de
investigacion que permitan profundizar el conocimiento en un tema de gran

importancia.

Conclusiones

Se logré elaborar 4 modelos predictivos del desarrollo de infecciones meritorias de
hospitalizacion y/o manejo intravenoso en los primeros 3 a 180 dias posteriores al
trasplante. Los modelos presentaron un rendimiento aceptable. Para definir el mejor

uso de los modelos elaborados, es necesario realizar una validacion prospectiva.
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