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Introduccidén

Introduccion
1. Contexto epidemiolégico

El envejecimiento progresivo de la poblacion espafola es un hecho
patente desde hace afnos; en 1930, la poblacién mayor de 54 afos suponia el
13,4% de la poblacién espafiola, mientras que en 2001 suponia el 26,9%"
[Gréaficos 1y 2]. El aumento en la esperanza media de vida ha llevado consigo
un incremento en la prevalencia de enfermedades con fallo terminal de un
organo.

El trasplante de érgano solido ha pasado de ser un mero experimento a
la Unica alternativa para muchos de estos pacientes 2. Desde sus inicios, Yy
aparte de las dificultades técnicas para la realizacion de la intervencién
quirargica, el trasplante ha tenido dos problemas principales: el rechazo agudo
y crénico y la infecciéon. Con la introduccién de la ciclosporina en las ultimas
décadas del siglo pasado, se inicié la resolucién del problema del rechazo °.
Sin embargo, el incremento progresivo en el empleo de farmacos
inmunosupresores ha conllevado un aumento en la incidencia de infecciones
en estos pacientes * °. Esta relacién entre inmunosupresion e infeccién puede
llegar a invertirse, ya que existen infecciones por microorganismos
inmunomoduladores como Citomegalovirus que pueden favorecer el rechazo °
o aumentar el estado de inmunosupresion y favorecer la aparicién de otras
infecciones oportunistas en el paciente ’.

2. Evolucion en lista de espera para trasplante hepatico y cardiaco.
Incidencia y caracteristicas de infeccion. Mortalidad.

A finales de 2009, en Espana existian 15,4 pacientes por millébn de
habitantes en lista de espera para trasplante hepatico y 1,6 pacientes por millén
de habitantes en espera de un trasplante cardiaco .

2.1. Evolucion en lista de espera para trasplante hepatico
2.1.1. Incidencia y caracteristicas de la infeccion en la hepatopatia avanzada.

El 20-60% de los pacientes cirroticos que son ingresados en un hospital
presentan alguna infeccién bacteriana en el momento de su ingreso o durante
el mismo %''. En el 54% de los casos se obtienen cultivos positivos para guiar

el tratamiento antibi6tico, siendo el 45-50% de las infecciones producidas por
bacterias grampositivas y el 47-48% por bacterias gramnegativas '* .
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Se han publicado varios estudios descriptivos referentes a la
epidemiologia de la infeccidén en pacientes cirréticos ingresados. En un estudio
realizado en el Hospital Clinico de Barcelona entre 1998 y 2000 '°, se describe
la peritonitis bacteriana espontanea como la infeccibon mas frecuente en
pacientes cirrticos ingresados (24,1% de las infecciones), seguida de
neumonia (13,6%), bacteriemia (12,7%), celulitis (5,9%) y colangitis (3,6%). El
agente etiolégico mas frecuentemente aislado fue E.coli (101 aislamientos),
seguido de S.aureus (46 aislamientos) y E.faecalis (39 aislamientos). En un
estudio realizado en el King’s College Hospital de Londres, se describen 67
pacientes cirréticos con bacteriemia, representando el 36% de los pacientes
que ingresaron en una unidad especifica entre 2003 y 2005 '2. La bacteria mas
frecuentemente aislada fue Klebsiella sp. (16% de los aislamientos), seguida de
E.faecium (13%), Pseudomonas aeruginosa (12%), E.coli (11%) y enterococos
resistentes a vancomicina (9%,).

En un anélisis retrospectivo realizado en Estados Unidos' se describié
como la cirrosis hepatica es un factor de riesgo de sepsis (Riesgo relativo (RR)
2,7; Intervalo de confianza (IC) al 95%: 2,3-3,1) y de muerte por sepsis (RR 2,0;
IC 95%: 1,3-2,6) respecto al resto de pacientes hospitalizados. Se han descrito
varios mecanismos por los que podria explicarse esta predisposicion a la
infeccion, como son déficits en factores del complemento, infraexpresion de
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad y un menor aclaramiento
del sistema mononuclear fagocitico '* °,

Entre los pacientes cirr6ticos ingresados en una unidad de cuidados
intensivos de un hospital universitario en Francia entre 2005 y 2008, el 40%
presentaban una peritonitis bacteriana espontanea, y el 20% una neumonia '°.
En un estudio unicéntrico realizado en ltalia °, se describen las infecciones de
los pacientes cirréticos que ingresaron con descompensacion hidrépica entre
Enero y Junio de 2005. La infeccibn mas frecuente fue la infeccién del tracto
urinario (42,3% de las infecciones), seguida de neumonia (24%), peritonitis
bacteriana espontanea (16,3%), infeccion gastrointestinal (2,9%), bacteriemia
(5,8%) e infeccién cutanea (4,8%). Se detectd alguna infeccion en el 44,6% de
los pacientes cirréticos con descompensacion hidrépica que ingresaban en ese
centro hospitalario. Este porcentaje es similar en otro estudio sobre incidencia
de infeccién en pacientes cirréticos con descompensacion hidrépica (34%)"".

En un reciente trabajo realizado por Sun et al'® se describe una
incidencia de infeccidén en pacientes cirroticos en lista de espera para trasplante
del 32 % durante el afo previo al trasplante, siendo las infecciones mas
frecuentes la peritonitis bacteriana espontanea (35,6% de las infecciones),
bacteriemia (28,9%), celulitis (13,3%), neumonia (8,9%) y la infeccion del tracto
urinario (6,7%). Se ha descrito asi mismo una alta tasa de aislamiento de
bacterias multirresistentes (P.aeruginosa, S.aureus resistente a meticilina o
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E.faecium) en las infecciones de origen nosocomial de los pacientes cirréticos
19

2.1.2. Mortalidad en lista de espera pretrasplante hepatico

La mortalidad de los pacientes en lista de espera para trasplante
hepatico esta en torno al 7-22% 2°?? al afio. En Espafia, la mortalidad en lista
de espera durante 2009 fue del 6%, aunque si se incluyen aquellos pacientes
que fueron excluidos de la lista de espera debido a un empeoramiento de su
condicién clinica, la mortalidad fue del 10-12%2. Los pacientes que desarrollan
ascitis presentan una mortalidad del 50 % a los 5 afos si no reciben un
trasplante de érgano sélido?*, mientras que la mortalidad a un afio de aquellos
pacientes que presentan un episodio de peritonitis bacteriana espontanea es
del 40% ''. La mortalidad en lista de espera es mayor en aquellos pacientes
con un peor indice de MELD (model for end-stage liver disease) y estadio de
Child-Pough 2'.

En un reciente metaanalisis %, se describe una mortalidad en pacientes
cirréticos tras un episodio infeccioso del 30,3%, 44% y 63% a los 1, 3y 12
meses respectivamente. A partir de los datos de aquellos estudios que
comparaban la mortalidad en pacientes cirréticos con o sin infeccién, los
autores describen una mayor mortalidad en pacientes con antecedentes de
infeccion (43,5% frente a 19,5% en pacientes sin infeccion; Odds Ratio (OR):
3,75; IC 95%: 2,12 — 4,23). La causa de la muerte fue una sepsis en el 33,4%
de los casos.

La presencia de bacteriemia también ha demostrado ser un factor de
riesgo independiente para mortalidad en el paciente cirrético en otros estudios
(OR: 2,3; 1C95%: 1,01 -4,96)'2.

2.2. Evolucion en lista de espera para trasplante cardiaco

2.2.1. Importancia de la infeccion y mortalidad en lista de espera pretrasplante
cardiaco.

La infeccion respiratoria supone entre el 11-55% de los motivos de
descompensacién en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva 262, Asi
mismo, la infeccién ha demostrado ser un factor de riesgo independiente de

mortalidad en pacientes ingresados con insuficiencia cardiaca descompensada
30
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La mortalidad de los pacientes en lista de espera para trasplante
cardiaco es de un 7-33% *'® al afo, aunque este porcentaje es variable
dependiendo de si consideramos o0 no los pacientes excluidos de la lista por su
situacion clinica. En Espana la mortalidad en lista de espera en el afio 2009 fue
del 7%, considerando que un 16% de los pacientes fueron excluidos de la lista
de espera por distintos motivos®. La tasa de muerte en lista de espera en
Estados Unidos ha descendido de 220 a 142 por 1000 pacientes-afio entre
1998 y 2007 **, mientras que la mortalidad tras un afio de permanencia en lista
de espera para trasplante cardiaco en Alemania es del 33% . A pesar de los
continuos avances en el manejo de estos pacientes, estos datos reflejan una
situacién de gravedad importante.

3. Infeccidon y mortalidad precoz tras el trasplante hepatico y cardiaco.

Los patrones tradicionales de infeccion tras el trasplante se han
modificado en los Ultimos afnos debido a la introducciéon de nuevos protocolos
de inmunosupresion, la aparicibn de bacterias multirresistentes (S.aureus
meticilin-resistente, enterococos resistentes a vancomicina (ERV) o Candida no
albicans) y la utilizacién de profilaxis antibacteriana, antiviral y antifingica °. El
diagnéstico de infeccidn en el periodo postraplante es mas dificil que en la
poblaciéon inmunocompetente debido a la posile ausencia de respuesta inmune
y a la posible aparicién de fiebre por otras causas, como el rechazo °. Por ello
se hace fundamental el diagnostico microbiolégico en estos pacientes.

Durante el periodo precoz tras el trasplante (primer mes postrasplante),
no son frecuentes las infecciones oportunistas, ya que el impacto de la
inmunosupresion precisa de una exposicion mantenida en el tiempo. Las
infecciones de este periodo se derivan principalmente de colonizaciones en el
donante o el receptor (Aspergillus o Pseudomonas) y de las derivadas de la
técnica del trasplante y su ingreso posterior °. Por este motivo tienen especial
importancia las neumonias aspirativas, las bacteriemias asociadas a catéter,
las infecciones de la herida quirtrgica superficiales o profundas y la diarrea por
Clostridium difficile.

3.1. Infeccion y mortalidad precoz tras el trasplante hepatico.

La supervivencia al afio del trasplante hepatico es del 84,5-88,4% 3° 3¢,
La morbimortalidad en el postrasplante hepatico inmediato es alta, siendo del
20 % en caso de trasplante no urgente y del 50% en pacientes con un estadio
avanzado de su enfermedad hepatica (estadios C altos de Child-Pough) o en
situacion de inestabilidad en el momento del trasplante °.
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Entre el 62 - 83% de los pacientes presentaran alguna infeccién tras un
trasplante hepatico. La infeccién es la segunda causa de muerte tras el
trasplante hepatico, sélo por detras de la recidiva de la enfermedad de base *
3739 El impacto de la infeccién es atn mayor si sélo consideramos los tres
primeros meses postrasplante, ya que el 70% de las infecciones graves se
concentran en este periodo y la infeccién supone el 35,6% de las muertes >> %.
En este mismo sentido, en algunas series la incidencia de infeccion del periodo
precoz postrasplante se concentra en el primer mes %" *°, suponiendo el 71,7%
de las infecciones del primer trimestre tras el trasplante *°. La prevalencia de
infeccion bacteriana en los tres primeros meses postrasplante es del 49,7%,
siendo del 10,1% para la infeccion fingica *°.

De forma global, tras el trasplante hepético, las infecciones mas
frecuentes son las infecciones intraabdominales, la bacteriemia, la infeccién
urinaria y la neumonia *’. Sin embargo, en una serie de pacientes trasplantados
hepaticos de un centro espanol, las infecciones mas frecuentes en los 3
primeros meses postrasplante fueron la infeccibn mucocutanea (19,7%), la
neumonia (15,2%), la infeccién del tracto urinario (14,1%) y la bacteriemia
(14,1%) “°. En el primer mes postrasplante, la infeccién de la herida quirdrgica,
seguida de neumonia y bacteriemia parecen las infecciones mas frecuentes *'.

Varios autores describen la infeccién por S.aureus como la infeccion
bacteriana mas frecuente en receptores de trasplante hepatico 3> ** %3, siendo
el agente etioldgico del 2-22% de las infecciones bacterianas y del 6-45% de
las bacteriemias postrasplante ** *°. En otras series se describe sin embargo
una frecuencia mucho mas alta de infecciones por E.coli, estafilococos
coagulasa negativos y bacilos gramnegativos no fermentadores *'. En la
infeccion del periodo precoz postrasplante, los agentes etiolégicos mas
frecuentes son Staphyloocccus (S.aureus y estafilococos coagulasa negativos)
y Enterococcus (E.faecalis y E.faecium), seguidos de E.coliy P.aeruginosa *"
0 La infeccién por Enterococcus resistente a vancomicina (ERV) es frecuente
en algunas series de pacientes trasplantados hepaticos en Estados Unidos
(10,5 — 12,8% de las infecciones), relacionandose con una alta mortalidad
(56%) 647,

En cuanto a la infecciébn urinaria en el primer mes postrasplante
hepatico, E.coli, Enterobacter cloacae, Enterococcus spp y Staphylococcus spp
fueron las bacterias mas frecuentemente aisladas en un estudio reciente sobre
190 pacientes, mientras que Candida glabrata y C.krusei fueron los hongos
mas prevalentes *°.

El mayor porcentaje de hongos aislados en las infecciones precoces tras
el trasplante hepatico son hongos levaduriformes (90,6%), seguido de los
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hongos filamentosos (9%)*°, siendo la infeccién urinaria y la respiratoria los

tipos de infeccion flngica méas frecuente *°.

El desarrollo de una infeccion en el afio previo al trasplante, no se
relacion6 con la mortalidad a los 3 y 6 meses postraplante en un estudio sobre
100 trasplantados hepaticos '®. Un mayor valor del indice MELD (Model for
end-stage liver disease) y la incidencia de infeccion postrasplante si se
relacionaron con una mayor mortalidad en esta misma serie. En otro estudio
menos reciente, la incidencia de peritonitis bacteriana espontanea previa al
trasplante se relacion6 con un aumento de la mortalidad precoz postrasplante
9 Sin embargo, otro estudio posterior no consiguié demostrar asociacién entre
peritonitis bacteriana espontanea en el mes previo al trasplante y la incidencia
de sepsis precoz tras el mismo, demostrando una incidencia de sepsis en el
primer mes postrasplante de 8,8% y 10% para pacientes con y sin
antecedentes de  peritonitis  bacteriana  espontanea  pretrasplante
respectivamente *°. En un estudio realizado mas recientemente, Mounzer et
al.°' tampoco encontraron relacién entre la incidencia de peritonitis bacteriana
espontanea pretrasplante y mortalidad postrasplante en 1491 pacientes
trasplantados hepaticos, aunque si existi6 una mayor necesidad de cirugia
debido a complicaciones y una mayor probabilidad de muerte por sepsis en los
pacientes con peritonitis bacteriana espontanea previa al trasplante.

La infeccién por VIH no es una contraindicacién para el trasplante
hepatico desde que esta infeccion puede ser controlada correctamente con el
tratamiento antirretroviral de gran actividad °2. No parece que los pacientes
infectados por VIH tengan una mayor mortalidad que los pacientes no
infectados tras el trasplante hepatico (73-83% vs 73-82% a los 3 afios del
trasplante) °% >,

3.2. Infeccion y mortalidad precoz tras el trasplante cardiaco

La supervivencia media de los pacientes trasplantados cardiacos es del
71-89% al afio del trasplante 3.

La infeccidén es la segunda causa de muerte en el trasplante cardiaco
(16-18%), tras el fallo agudo del injerto (17%) 3% °> °¢. Es la principal causa de
muerte entre el segundo y el 12° mes postrasplante, suponiendo hasta un
62,5% de las muertes en el primer afio postrasplante **°. La incidencia global
de infeccion en el trasplante cardiaco oscila entre el 30-73%. En torno al 22%°
de los pacientes presenta algun tipo de infeccion en el periodo postoperatorio
inmediato — durante el ingreso — mientras que un 42,9% de los pacientes tiene
alguna infeccién en el primer ano postrasplante, teniendo lugar el 75% de éstas
en los tres primeros meses °’. Las infecciones mas frecuentes son las de
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origen bacteriano (43-60%) y virico (40-45%) °> %' En el primer afio
postrasplante, el 49,6% de las infecciones son de etiologia bacteriana, el 38,7%
viricas y el 6,3% flngicas *’.

Las bacterias mas frecuentemente aisladas en las infecciones de los
pacientes trasplantados cardiacos son Staphylococcus spp, Pseudomonas spp
y E.coli mientras que las especies fungicas mas frecuentes son Candida spp y
Aspergillus spp °> °’. Durante los primeros meses postrasplante, son mas
frecuentes las infecciones por microorganismos nosocomiales (Acinetobacter,
Aspergillus y Pseudomonas), condicionadas por el ingreso hospitalario del
paciente (sondaje urinario, catéteres, estancia en unidad de cuidados
intensivos), mientras que la etiologia de la infeccién a partir del tercer mes se
asemeja a la de la poblacién general *’. Las infecciones por enterobacterias y
bacilos gramnegativos no fermentadores son responsables de la mayoria de
las enfermedades graves, y suponen la mayor parte la mortalidad atribuible a
infeccién del periodo precoz postrasplante 2.

La incidencia de micosis invasivas esta en torno al 2-15 %, y presentan
una mortalidad muy alta (28-100%) > °®®3. La infeccién por Aspergillus spp
suele aparecer con mas frecuencia que la infeccién por Candida en el primer
mes postrasplante, y suele cursar con mayor gravedad. Otras infecciones
fungicas son mucho menos frecuentes como la criptococosis o la neumonia por
P. jiroveci *8.

La infeccidn por Toxoplasma gondii se describe con cierta frecuencia en
trasplantados cardiacos, aunque ha descendido mucho desde que se realiza
profilaxis antiparasitaria en estos pacientes. De forma caracteristica la clinica
de la infeccién por T.gondii suele aparecer durante los tres primeros meses
postrasplante 2.

De forma global, las infecciones mas frecuentes en el trasplante
cardiaco son la infecciébn de la herida quirdrgica (5-30% de los pacientes),
neumonia (15-30% de los pacientes — 28,1% de todas las infecciones),
bacteriemias (15,8% de los pacientes — 10,8% de todas las infecciones) e
infecciones urinarias (11% de las infecciones) > °® °*°  La infecciéon mas
frecuente en los tres primeros meses postrasplante es la infeccion de la herida
quirurgica, seguida de la neumonia y la infeccién urinaria, mientras que entre
los 3 y los 12 meses postrasplante, la infeccién urinaria y mucocutanea son
mas comunes °°°8. La infeccién de la herida quirtrgica esta producida con
mayor frecuencia por estafilococos, aunque también puede estar producida por
bacterias gramnegativas (E.coli); en algunas series se describe una mortalidad
del 11,7% para la infeccién de la herida quirGrgica ®* ®°. La bacteriemia es mas
frecuentemente producida por bacterias gramnegativas (55,3%), y presento
una mortalidad atribuible a infeccién del 12,2% en un estudio unicéntrico
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espafiol ®®. La mortalidad atribuible a la neumonia bacteriana en los pacientes
trasplantados cardiacos esta entre el 21-26% > 6% €3,

4. Evaluacion infectoldgica previa a inclusién en lista de espera para
trasplante de 6rgano sélido. Recomendaciones actuales en cuanto a la
colonizaciéon/infeccion bacteriana y fungica en el trasplante hepatico y
cardiaco.

Dada la creciente actividad trasplantadora en muchos paises, son varias
las recomendaciones y guias clinicas que distintas sociedades cientificas o
expertos de forma individual han publicado para el manejo de las
complicaciones infecciosas en el paciente trasplantado. Dentro de estas guias,
encontramos recomendaciones especificas acerca de la realizacién de una
evaluacién desde el punto de vista infectolégico del futuro receptor de un
trasplante de 6rgano sélido 6772

4.1. Objetivos.

Los objetivos de la evaluacién infectoldgica del futuro receptor de un
trasplante de 6rganos solido son el diagnéstico y tratamiento de las infecciones
activas en el candidato, la identificacion de factores de riesgo para el desarrollo
de infecciones postrasplante, la realizacion de medidas preventivas durante la
estancia en lista de espera, la seleccién de 6rganos mas adecuada para algun
paciente (por ejemplo en portadores del virus de la hepatitis C) y la exclusién
de la lista de espera en casos determinados " 7.

4.2. Actuaciones.

Dentro de la realizacion de la evaluacién infectolégica previa a la
inclusién en lista de espera pretrasplante, se recomienda la realizacion de una
anamnesis exhaustiva, recogiendo los antecedentes profesionales del paciente
para descartar exposiciones ocupacionales, los antecedentes de viajes al
extranjero, ingresos hospitalarios previos, medicacion actual, habitos toxicos o
la presencia de diabetes mellitus. Es obligatorio asi mismo la realizacion de una
exploracion fisica completa.

Se debe tomar una muestra para cultivo de orina, esputo y heces o de

cualquier otro foco en caso de infeccion activa con el objetivo de realizar un
diagnéstico precoz y un tratamiento dirigido ©’.
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Se debe realizar un cribado mediante serologia o analisis parasitolégico
de 3 muestras de heces, de la colonizaciéon por Strongyloides stercolaris, en
especial en aquellos pacientes con antecedentes de viajes a zonas endémicas
0 que han estado expuestos de forma repetida a zonas encharcadas (mineros
o agricultores)®®,

En aquellos centros con brotes o con una situacion endémica
demostrada, seria preciso la realizacion de vigilancia de colonizaciéon por
bacterias multirresistentes. Al cabo de un ano, en caso de que se prolongara la
estancia en lista de espera, seria necesario una nueva remisién de muestras °”.
En el trasplante pulmonar, seria conveniente descartar la presencia de
Pseudomonas aeruginosa o Burkholderia cepacia en muestras de esputo

debido a las implicaciones de estos aislamientos en el prondstico del trasplante
67

4.3. Actuacion ante S.aureus resistente a meticilina (SARM).

Existe un alto nivel de evidencia acerca de la utilidad de la realizacién de
un cultivo de una muestra de exudado nasal y su cultivo en un medio de agar-
manitol-sal en aquellos centros con alta incidencia de infeccién por SARM.
Muchos autores proponen la decolonizacién de los pacientes con aislamiento
de SARM en exudado nasal mediante la aplicacion de mupirocina nasal cada
8-12 horas durante 5 a 7 dias %', aunque la utilidad de esta practica es muy
debatida y no se puede hacer una recomendacion generalizada de su
aplicacién . En caso de colonizacién conocida por SARM se recomienda la
realizacién de una profilaxis periquirirgica con cobertura frente a SARM 2.

4.4. Actuacion ante enterococos resistentes a vancomicina (ERV).

En caso de brote o alta incidencia de infeccién por ERV en el centro, es
mandatorio realizar un cultivo de una muestra de frotis rectal en un medio
selectivo (Agar biliesculina acida u otros) suplementados con vancomicina. No
existe un método de erradicacion eficaz probado para la eliminacion de ERV de
la flora intestinal. Es de especial importancia la restriccion en el uso de
cefalosporinas, vancomicina y antibiéticos de amplio espectro en la profilaxis o
tratamiento antibiético empirico de estos pacientes. Asi mismo se aconseja el
aislamiento de contacto del paciente durante su ingreso, extremando las

medidas higiénicas para evitar la transmisién nosocomial a otros pacientes ©”
70
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4.5. Actuacion ante Acinetobacter baumannii y enterobacterias
multirresistentes

Para el diagnéstico del estado de portador de A.baumannii y otras
enterobacterias multirresistentes, se precisa el cultivo de una muestra de frotis
rectal en un medio selectivo (agar McConkey con antibiético). En caso de
aislamiento de A.baumannii, no se conoce ningun tratamiento erradicador
eficaz, por lo que las recomendaciones se basan en la retirada de cualquier
antibiético que no sea imprescindible para el tratamiento del paciente y en
extremar las medidas de limpieza e higiene ©’.

No se puede hacer ninguna recomendacion generalizada para los
pacientes candidatos a trasplante de 6rgano sélido respecto a la realizacion de
cultivos de screening para descartar la presencia de enterobacterias
multirresistentes. Hay muy pocos datos sobre la utilizacion de la
decontaminacion intestinal selectiva en pacientes con colonizacién digestiva
por bacterias gramnegativas productoras de betalactamasa de espectro
ampliado. Sélo es obligado un uso juicioso de los antibidticos tanto en los
hospitales como de forma ambulatoria 2.

4.6. Actuacion ante aislamiento de hongos

En el caso del aislamiento en una muestra respiratoria de un hongo
filamentoso, es necesario descartar mediante las técnicas diagndsticas
necesarias (tomografia axial computerizada, fibrobroncoscopia con biopsia de
lesiones sospechosas) la existencia de infeccidon activa. No existe una pauta
terapéutica especifica para los aislamientos asintomaticos de Aspergillus spp
en muestras respiratorias, siendo opcional la utilizacion de itraconazol o
anfotericina B "* 7',

En cuanto al aislamiento de Candida en urocultivos, especialmente en
pacientes diabéticos y candidatos a trasplante de pancreas, puede emplearse
fluconazol o terapia tépica para erradicar la colonizacién, aunque no existen
estudios randomizados que avalen esta recomendacién ', En algunos centros
en los que se realiza decontaminacion intestinal selectiva previa al trasplante
hepatico, se incluye un antifiingico oral en este tratamiento .

4.7. Bacteriuria asintomatica

No existe una evidencia suficiente segun los expertos para la realizacién
de una recomendacion especifica para el screening o el tratamiento de la
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bacteriuria asintomatica tanto en el trasplante renal como en otros trasplantes
de 6rgano sdlido "

No existe una clara indicacion de profilaxis antifungica ante el
aislamiento de Candida spp en orina. Como se ha expuesto anteriormente, en
los casos de trasplante de rinén o de pancreas, si se recomienda por parte de
algunos autores descartar de forma activa la infeccion del tracto urinario y el
tratamiento de la colonizacién vesical ©’.

5. Impacto de los aislamientos microbioldgicos en muestras respiratorias
y su tratamiento en la incidencia de infeccion y mortalidad posterior.

El hallazgo de un aislamiento microbiélogico bacteriano o fungico en una
mustra procedente del tracto respiratorio ha sido analizado por muchos autores
como un posible factor de riesgo para el desarrollo de una infeccién posterior
por este microorganismo o como un factor de riesgo de muerte. Asi mismo, se
han analizado diversas estrategias terapéuticas para evaluar la utilidad de la
erradicacidén de estos microorganismos como prevencion de infeccién o muerte
posterior.

5.1. Estudios sobre el impacto del aislamiento de S.aureus

S.aureus ha sido probablemente la bactera mas ampliamente estudiada
en cuanto al impacto de su aislamiento en muestras respiratorias, en especial
el aislamiento de S.aureus resitente a meticilina. La resistencia a meticilina se
define como la existencia de una concentracibn minima inhibitoria para
oxacilina 24 pg/ml o a meticilina 216 pg/ml. La importancia de distinguir entre
infecciones por S.aureus sensible a meticilina (SASM) y S.aureus resistente a
meticilina (SARM) radica en la mayor gravedad de éstas Ultimas, habiéndose
demostrado en distintos estudios que la infeccién por SARM se relaciona con
una mayor morbimortalidad, mayor estancia hospitalaria y mayor coste que la
infeccién por las cepas sensibles a meticilina "+7°.

5.1.1. En pacientes no trasplantados

La colonizacién por S.aureus ha demostrado ser un factor de riesgo para
el desarrollo de infeccién en pacientes en dilisis peritoneal ®°, hemodialisis ',
en pacientes quirtrgicos %, pacientes médicos ® y en pacientes con infeccién
por el VIH 8. En la poblacién general un 7,4-23% % % de las personas
colonizadas por SARM desarrollan una infeccion por este microorganismo en
un ano.
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5.1.2. En pacientes con hepatopatia avanzada

En un estudio llevado a cabo por el grupo del Veteran's Affairs Medical
Center de Pittsburgh ¥, se realizé6 un cultivo de exudado nasal al ingreso — y
varios controles periddicos durante el mismo — a 84 pacientes cirréticos
ingresados en la unidad de hepatologia. El 16,7% de los pacientes present6 el
primer cultivo de exudado nasal positivo a SARM y el 17,8% a SASM. Los
portadores de S.aureus presentaron un mayor riesgo de infeccién por S.aureus
respecto a los no portadores (23% frente a 4%; p=0,02). Asi mismo, dentro del
subgrupo de pacientes portadores, la mortalidad también fue mayor en aquellos
que desarrollaron una infeccién por S.aureus (57% frente a 13%), siendo un
predictor independiente de mortalidad (Odds Ratio(OR) 8,7; 1C95%: 1,2-63,8;
p=0,022) ¥. La practica totalidad de las infecciones por S.aureus en estos
pacientes se debieron a infecciones por SARM **87,

5.1.3. En pacientes trasplantados

En pacientes en lista de espera pretrasplante hepatico, el porcentaje de
portadores de S.aureus puede ser tan alto como el 67% **, aunque la
prevalencia de colonizacion por SARM en esta poblacién varia entre 6,7- 22%
74.88.89 Entre un 31 — 87 % de los pacientes colonizados por SARM antes o
después de un trasplante desarrollan una infecciéon por SARM #4 74 8890 frante
al 5-23% de infecciones por SARM del total de pacientes trasplantados
(colonizados y no colonizados por SARM). En algunas series se ha descrito un
valor predictivo negativo del 100% para el aislamiento de SARM previo al
trasplante respecto al desarrollo de infeccién por SARM posterior *. El
porcentaje de pacientes trasplantados colonizados por SAMS que desarrollan
infeccién posteriormente se describe en torno al 10,5-12,5% 8% °'.

En un estudio retrospectivo realizado en Estados Unidos entre 2000 y
2005 en una unidad de cuidados intensivos para pacientes trasplantados o
candidatos a trasplante hepatico "*, se detecté una prevalencia de colonizacién
nasal por SARM del 6,7%, estando esta colonizacion asociada a un mayor
riesgo de infeccion por SARM respecto a no colonizados (OR: 15,64; IC 95%:
6,63-36,89;p<0.01). En una serie de 323 pacientes trasplantados hepaticos se
detectd infeccion por S.aureus en el 19,5% de los pacientes en el primer mes
postrasplante. La tasa de colonizacion previa al trasplante fue del 5,8 % para
SARM y 19,81 % para SASM **. En este estudio, fueron factores de riesgo
independientes para infeccidbn por S.aureus la colonizacion por S.aureus
meticilin-resistente (OR: 20,9; IC 95%: 6,2-70,1; p<0,0001), S.aureus meticilin-
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sensible (OR: 3,4; IC 95%: 1,7-6,8; p=0,0004), la cirrosis de origen etilico y las
alteraciones en los tiempos de coagulacion.

La colonizaciéon pretrasplante por SARM no ha demostrado aumentar la
mortalidad frente a pacientes no colonizados (OR: 1; IC 95%: 0,43-2,30) "* %,
aunque ha mostrado tendencia a la significacién en algun estudio (mortalidad
en pacientes colonizados frente a no colonizados: 31,4% vs 19,7%; p=0,14) .

En el trasplante pulmonar, en un analisis realizado sobre la base de
datos de la US Cystic Fibrosis Foundation entre 1992 y 2002 %, la colonizacién
por S.aureus parece relacionarse con un peor pronostico postrasplante
respecto a la no colonizacién por este agente (RR:1,51 ; p=0,04).

5.1.4. Estudios sobre la utilidad del tratamiento erradicador

La decolonizacion del paciente portador de SARM o SASM para prevenir
la transmisién a otros pacientes y para intentar reducir la tasa de infeccion por
S.aureus ha sido ampliamente estudiada por muchos grupos, sin que se haya
llegado a una conclusién definitiva sobre su utilidad *, aunque la vigilancia
exhaustiva y la decolonizacion de los pacientes portadores de SARM ha
demostrado ser coste efectiva segun algunos estudios en los que se han
aplicado distintos modelos matematicos *°.

Mediante la aplicacién de mupirocina nasal (habitualmente 2-3 veces al
dia durante 5-7 dias) y clorhexidina topica (en solucién jabonosa por el resto
del cuerpo durante 3 dias) se consiguen tasas de erradicacidén de hasta el 83 %
a las 24 horas en pacientes en hemodialisis ¢ ¥, del 71 - 91 % en ese mismo
periodo en trabajadores sanitarios sanos que recibieron sélo mupirocina % % o
del 93% en pacientes ingresados *. Sin embargo, las tasas de recolonizacién
por S.aureus en pacientes que inicialmente se habian decolonizado son altas
(25-39% a los tres meses) %9192,

5.1.4.1. En pacientes no trasplantados.

En un reciente estudio, Bode et al. '® demostraron una reduccién en las
infecciones por S.aureus en pacientes con colonizacién nasal que fueron
tratados con mupirocina tépica nasal y lavados con clorhexidina (3,4% vs
7,7%), siendo el efecto mayor sobre la prevencion de la infeccién profunda de
la herida quirtrgica. En este estudio, no existieron diferencias significativas en
cuanto a mortalidad entre el grupo de tratamiento y el grupo que recibi6
placebo. En un estudio con controles histéricos, Kluytmans et al. consiguieron
demostrar una reduccién en la tasa de infeccion de la herida quirdrgica con la
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aplicacion de mupirocina nasal de forma universal (2,8% vs. 7,3%;
p<0,001)""en pacientes sometidos a cirugia cardiotoracica. En un ensayo
clinico realizado en pacientes colonizados por S.aureus sometidos a cirugia
cardiaca se compard frente a placebo la eficacia del tratamiento con mupirocina
nasal, no consiguiendo una reduccion estadisticamente significativa en la
incidencia de infecciones de la herida quirdrgica (13,5% vs. 9,1%; p=0,319) '%.

En otro ensayo controlado con placebo, Perl et al.'®, demostraron una
reduccidn significativa en la reduccion de infeccidbn nosocomial por S.aureus en
aquellos pacientes colonizados por S.aureus tratados con mupirocina (Odds
ratio 0,49; IC: 0,25-0,92; p=0,02), aunque no redujo significativamente la tasa
de infeccién de la herida quirdrgica. Tampoco se determin6 una reduccién del
riesgo de infeccién por SARM mediante la aplicacion de mupirocina tépica y
clorhexidina a pacientes con aislamiento de SARM en exudado nasal en un
estudio realizado sobre 933 pacientes hospitalizados %°. En un reciente
metaandlisis de la base Cochrane '%, la erradicacion de la colonizacién nasal
por S.aureus con muprocina demostrd reducir de forma significativa la
incidencia de infeccién por S.aureus (RR 0,55; IC 95%: 0,43 — 0,70), aunque en
un subandlisis, no se alcanzé la significacién estadistica en la reduccion de la
incidencia de infeccion de la herida quirargica (RR 0,63; IC 95%: 0,38 — 1,04).
Este mismo autor publicé un metaanalisis de 3 ensayos clinicos en los que se
compara la eficacia de mupirocina nasal frente a placebo en pacientes
colonizados, demostrando una reduccion estadisticamente significativa en la
tasa de infeccion de la herida quirurgica por S.aureus (3,6% frente a 6,7%;
p=0,02) 1%,

En las unidades de cuidados intensivos de Estados Unidos, mas del
64% de los aislamientos de S.aureus corresponden a SARM. En un estudio
controlado con placebo ', la utilizaciéon de mupirocina tépica en pacientes
criticos redujo la incidencia de neumonia (19,2% frente a 7,5%), de neumonia
por grampositivos (16,3% frente a 5%) y de neumonia por SARM (6,7% frente a
0,8%) (p<0,02, p<0,02 y p<0,05 respectivamente).

La erradicacibn de la colonizacién por S.aureus en pacientes en
hemodialisis ' o en programas de didlisis peritoneal ambulatoria ''° ha
demostrado reducir la incidencia de infecciones estafilococicas.

5.1.4.2. En pacientes trasplantados.

El efecto de la aplicacion de mupirocina nasal en los pacientes
candidatos a trasplante hepatico colonizados por S.aureus no ha sido
estudiado por muchos autores. Paterson et al.'”'| evaluaron la utilidad de la
decolonizacion selectiva con mupirocina en una cohorte de 70 pacientes en
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lista de espera pretrasplante hepatico. Aquellos pacientes — 31 (44%)- en los
que se detectd colonizaciébn por S.aureus recibieron mupirocina topica
mensualmente, inmediatamente pretrasplante y 5 dias postrasplante. Se
observd una decolonizacién efectiva en un 87 % de los pacientes, aunque asi
mismo se observé una tasa de recolonizacién y de colonizacion de novo por
S.aureus tras el inicio del estudio del 37% y del 18% respectivamente. Los
autores concluyen que la intervencién no consiguié reducir la incidencia de
infeccion por S.aureus, que fue del 23% en esta cohorte de pacientes.

5.2. Estudios sobre el impacto del aislamiento de enterococos resistentes
a vancomicina (ERV)

La mayoria de la evidencia disponible respecto al impacto del
aislamiento de enterococos resistentes a vancomicina (ERV) procede de
centros estadounidenses, aunque su prevalencia en centros europeos esta
adquiriendo mayor importancia en los Gltimos afios ' 112,

5.2.1. En pacientes no trasplantados

La colonizacién por ERV puede considerarse como un paso previo a la
infeccion por este microorganismo. En la poblacién sana, tanto la colonizacion
como la infeccién son infrecuentes ''°, pero en pacientes graves y que reciben
antibioterapia de amplio espectro las tasas de colonizacién e infeccion son
mayores. En pacientes hematoldgicos, la incidencia de infeccién por ERV en
pacientes colonizados es del 8,2 — 24% ''* "'° En pacientes ingresados en
unidades de cuidados intensivos de Estados Unidos, la proporcién de pacientes
con infeccion por ERV respecto al total de infecciones por enterococos es del
25,2% ''°,

5.2.2. En pacientes trasplantados

Las tasas de colonizacién en pacientes ingresados en unidades de
trasplante de érgano soélido de Estados Unidos varian entre 3,4 —18%, aunque
en alguna serie se alcanza el 63% ’* "' siendo cifras dependientes del
centro hospitalario, la técnica de deteccién empleada y la metodologia del
estudio. La tasa de infeccion por ERV en pacientes trasplantados hepaticos
colonizados por ERV es del 8,2 — 30% '+ "% 121124 frente a un 10-12,8% en
pacientes trasplantados hepéaticos considerados de forma global *¢ 7.

En un estudio realizado sobre 706 pacientes de una unidad de cuidados
intensivos especializada en trasplante hepatico se relacioné la colonizacién por
ERV con un mayor riesgo de infeccion por ERV (OR: 3,61; IC 95%: 2,01-
6,47;p<0,0001) y con una mayor mortalidad (OR: 2,12; IC 95%: 1,27-
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3,54;p<0,0001) "*. Sin embargo, esta mayor mortalidad en pacientes con
aislamiento de ERV pretrasplante no se ha confirmado en otra serie de 142
pacientes trasplantados hepéticos, en la que se describe una mortalidad del
9,1% en pacientes con con colonizacion por ERV frente a 9,2% en pacientes
sin ERV respectivamente (p=0,84) '%°.

5.2.3. Estudios sobre la utilidad del tratamiento erradicador de ERV.

No existe ninguna pauta antibiética establecida para la eliminacion de la
colonizacion por ERV de forma eficaz, aunque se han empleado mdultiples
regimenes antibiéticos que incluyen bacitracina, gentamicina, tetraciclinas,
doxiciclina, novobiocina, rifampicina o ramoplanina "> '#'%_ | a ramoplanina
se ha presentado como un buen erradicador de la colonizacién intestinal por
ERV en un estudio '?, pero no demostré poder mantener al paciente libre de la
colonizacion una vez finalizado el tratamiento, ya que a las tres semanas de la
finalizacibn de éste, tanto el grupo control como el grupo de estudio
presentaron una tasa de colonizacién similar (75%). En diversos estudios se ha
demostrado que existe un porcentaje variable de pacientes que presentaran
una decolonizacion espontanea (17 — 35 %) a lo largo de su seguimiento,
teniendo en cuenta que el criterio estricto de decolonizacién es el no
aislamiento del microorganismo en tres muestras rectales en tres semanas
distintas 114,121, 124, 131.

5.3. Otros microorganismos.

Varios grupos han evaluado el impacto del aislamiento asintomatico de
diversas especies bacterianas y fungicas en la aparicién de infeccion o muerte
posterior. Asi mismo también existen estudios sobre la utilidad del tratamiento
antibiético con fin erradicador en estos pacientes. Sin embargo, la mayoria de
estos estudios se han realizado sobre pacientes con neumopatias sépticas, y
son escasos los datos respecto al resto de pacientes.

5.3.1. Aislamiento de hongos filamentosos y levaduriformes. Impacto y utilidad
del tratamiento erradicador.

5.3.1.1. Paciente critico y hematologico

La colonizacién por Candida spp en multiples localizaciones, asi como la
colonizacion con un recuento elevado de colonias es predictivo del desarrollo
de una infeccién flingica invasora en pacientes criticos y neutropénicos 32134,
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El empleo de profilaxis antifungica en estos pacientes ha demostrado su
utilidad, aunque son escasos los estudios en los que se aportan datos acerca
de la utilidad del tratamiento profilactico en pacientes colonizados. En un
metaanalisis realizado por Playford '*° sobre profilaxis antifingica en pacientes
criticos o quirurgicos, la profilaxis con fluconazol o ketoconazol redujo la
mortalidad (RR 0,76; IC 95%: 0,59-0,97;p<0,01) y la incidencia de infeccion
fungica invasora (RR 0,46; IC 95%:0,31-0,68;p<0,01). La proporcion de
pacientes con colonizacion fungica de los estudios incluidos en este
metaanalisis fue del 6 — 78%. La profilaxis antifingica previa al trasplante de
médula 6sea también ha demostrado beneficios en estos pacientes,
independientemente de si existia colonizacién fungica previa '*.

5.3.1.2 Trasplante hepatico y cardiaco

Se considera que entre un 30-60% '*” de la poblacién general tiene
colonizado su tubo digestivo por Candida spp. Este porcentaje puede alcanzar
el 100% en pacientes candidatos a trasplante hepatico en los que se hace una
busqueda exhaustiva de esta colonizacion . Los pacientes trasplantados
cardiacos también tienen una tasa de colonizacién por Candida mayor que
pacientes de su misma edad, segun un estudio de la flora oral realizado por
Dongari et al '*°.

No existen muchos estudios que hayan evaluado el impacto de la
colonizacion pretrasplante por Candida, aunque la colonizacién previa al
trasplante se considera generalmente como un factor de riesgo para el
desarrollo de una infeccién fungica invasora en el periodo postraplante '*°. En
un estudio sobre 168 pacientes trasplantados hepaticos, la colonizacién fungica
precoz (primeros 3 dias postrasplante y pretrasplante) fue un importante
predictor de infeccién fungica invasora tras el trasplante '*', determinandose un
riesgo relativo de infeccion fungica invasiva precoz (en los primeros diez dias
postrasplante) variable en funcion de la localizacién del aislamiento (RR 5,5;
5,1; 12,4 y 4,9 para aislamiento en orina, esputo, drenaje o herida
respectivamente).

La utilidad del tratamiento antifungico para la prevencién de la infeccién
fungica invasora en el periodo postrasplante ha sido evaluado por varios
estudios, aunque la practica totalidad de los mismos evallan la efectividad de
la profilaxis en el periodo postrasplante, y la inclusibn de pacientes con
colonizacion fungica previa al trasplante es muy variable entre ellos. El empleo
de anfotericina B en su formulacién lipidica administrada por via sistémica,
redujo la incidencia de infeccion flngica invasora de un 36 % a un 14 % en
pacientes trasplantados hepaticos, siendo la tasa de colonizacion fungica
pretrasplante de estos pacientes del 8,5% '*2. El empleo de caspofungina en
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otra serie de 71 pacientes trasplantados hepaticos - con un 15,5% de pacientes
colonizados por Candida antes del trasplante - demostrd ser efectiva en el
88,7% de los pacientes incluidos en el andlisis por intencién de tratar 3. En un
metaanalisis en el que se evalud la efectividad de la profilaxis antifungica en el
trasplante hepatico, la proporcion de pacientes con colonizacién fungica
pretrasplante fue del 20-70% en los estudios incluidos '**: la profilaxis
antifingica redujo la incidencia de infeccion fungica (RR 0,31; 1C95%: 0,21-
0,46), aunque en este metaanalisis no se demostrd una reduccién significativa
de la mortalidad o de la incidencia de aspergilosis invasora.

5.3.1.3 Trasplante pulmonar

Se ha demostrado que la colonizacién por Aspergillus spp es un factor
de riesgo para el desarrollo de infeccién fangica invasora tras el trasplante
pulmonar ', aunque algunos autores no han encontrado dicha asociacién '*°.
La incidencia de enfermedad invasora en pacientes colonizados es variable -
7,2 % — 33 % 147199 frente al 4-23% del global de pacientes trasplantados
pulmonares "°. La colonizacién por Aspergillus también se relacioné de forma
significativa con el desarrollo de bronquiolitis obliterante postrasplante en un
estudio sobre 171 pacientes trasplantados pulmonares (RR 261; IC 95%: 87 —
520;p<0,01) ™",

Son varios los estudios publicados que demuestran la utilidad de
diversos antifingicos para la prevencion de la infeccion fungica invasora en el
periodo postrasplante **'**. Sin embargo, son pocos los estudios realizados
especificamente sobre pacientes con colonizacion fangica previa al trasplante.
El empleo de voriconazol en pacientes trasplantados pulmonares con
colonizacion pretrasplante por Aspergillus spp ha demostrado reducir la
incidencia de aspergilosis invasora respecto a la terapia anticipada con
itraconazol méas anfotericina B inhalada ™°. El empleo de anfotericina B
inhalada en su formulacion como complejo lipidico también ha demostrado su
utilidad en la prevencion de infeccion fungica invasora postrasplante en un
estudio sobre 13 pacientes colonizacion fungica pretrasplante '°.

5.3.2. Decontaminacion intestinal selectiva.

Uno de los factores que se asocia a un mayor riesgo de infeccién
bacteriana postrasplante de 6rgano sélido es la presencia de bacterias en los
coprocultivos de control postrasplante '°. Con la decolonizacién digestiva
selectiva (DDS) se consigue la eliminacién de las bacterias y hongos en los
coprocultivos de control hasta en un 80%, por lo que el empleo de esta técnica
intenta reducir el nimero de infecciones en el periodo postrasplante inmediato,
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sobretodo en el trasplante hepatico '°. Los antibiéticos mas cominmente
empleados son gentamicina, nistatina y polimixina E. Existen diversos estudios
y revisiones que han evaluado la efectividad de esta técnica previamente al
trasplante, con resultados discrepantes.

En un estudio realizado en 80 candidatos a trasplante hepatico, el
empleo de gentamicina, nistatina y polimixina E frente a nistatina sola no redujo
la mortalidad, el nimero de infecciones o los costes hospitalarios asociados al
cuidado de estos pacientes '’. Un régimen de DDS tampoco demostrd
prevenir el deterioro de la funcion hepatica o la deteccion de endotoxemia
perioperatoria en un estudio realizado sobre 31 pacientes candidatos a
trasplante hepatico 8. En un metaanalisis publicado en 2004, Safdar et al.'*®,
no encuentran una reduccién significativa en el nimero total de infecciones en
el grupo de pacientes sometidos a DDS antes del trasplante hepatico respecto
al grupo placebo (RR 0,88; IC 95%: 0,7-1,11). Sin embargo, en este mismo
metaanalisis, si se demostré un 84% de reduccion en el numero de infecciones
por bacterias gramnegativas en aquellos pacientes que recibieron DDS (RR
0,16; IC 95%: 0,07 — 0,37;p<0,01).

En este sentido, en un estudio retrospectivo de cohortes ' la realizacion
de DDS demostrd reducir, respecto a una cohorte histérica, el nimero total de
infecciones en los primeros 30 dias postrasplante (26 % frente a 44%;
p=0,001), las infecciones por gramnegativos (11% frente a 26%; p=0,001),
grampositivos (16% frente a 26%; p=0,001), infecciones intraabdominales
(p<0,001), pulmonares (p<0,001), infecciones del tracto urinario (p<0,05) y de
la herida quirdrgica (p<0,01). En esta misma linea, un reciente metaanalisis en
el que se analiza la utilidad de la DDS en pacientes criticos ', la realizacién de
DDS redujo la mortalidad (OR 0,80; IC 95%: 0,69 — 0,94;p=0,0064) y la
incidencia total de bacteriemia (OR 0,73; IC 95%: 0,59 — 0,90;p=0,0036)
respecto al grupo placebo. En otro estudio de cohortes historicas con 36
pacientes, Kuo et al.'®, demuestran una reduccién significativa del nimero de
infecciones por gramnegativos e infecciones fungicas con el empleo de DDS
previo al trasplante hepatico.

Existen asi mismo estudios que analizan la utilidad de prebibticos (fibra)
y probioticos (Lactobacillus) en la reduccién de la incidencia de infeccion
bacteriana. En un estudio sobre 68 pacientes trasplantados hepaticos, el
empleo de fibra y lactobacillus demostr6 una reduccion significativa en la
incidencia de infeccion bacteriana precoz respecto al grupo en el que sélo se
empled fibra (3 % frente a 48 %; p<0,05)'®°. En una reciente revision de la base
Cochrane '®*, se describe un aumento de la incidencia de colangitis (RR 4,84;
IC 95% 1,15 - 20,35) e infeccion bacteriana (RR 3,63; IC 95%: 1,36 — 9,74) con
el empleo de DDS respecto a un grupo combinado de pacientes tratados con
pre y prebibticos.
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5.3.3. Aislamiento de P.aeruginosa. Impacto y utilidad del tratamiento
erradicador.

Practicamente todos los estudios publicados hasta la fecha sobre la
frecuencia y las implicaciones del aislamiento en la via respiratoria de
P.aeruginosa y su impacto en la morbimortalidad postrasplante, se han
realizado en pacientes con broncopatias cronicas sépticas — fibrosis quistica
casi en su totalidad — antes o después del trasplante pulmonar.

El aislamiento de P.aeruginosa en pacientes con fibrosis quistica se ha
relacionado con el desarrollo de una infeccion crénica que implica una mayor
morbimortalidad en estos pacientes ' '®®. Los pacientes con fibrosis quistica
colonizados por P.aeruginosa antes de un trasplante pulmonar tienen mayor
riesgo de infeccion postrasplante por este microorganismo respecto a pacientes
no colonizados (20,9% frente a 5,7%; p<0,01) '¢7.

En una reciente revisién incluida en la base de datos Cochrane '®8, no se
encontraron datos suficientes para determinar la utilidad del tratamiento
erradicador de P.aeruginosa en términos de morbimortalidad en pacientes con
broncopatias sépticas. El empleo de tobramicina inhalada (OR: 0,15; IC
95%:0,03-0,65) o de colistina junto con ciprofloxacino (OR: 0,24: IC 95%: 0,06-
0,96) demostraron ser efectivos en la erradicacion de P.aeruginosa.

No existen estudios relevantes publicados sobre el impacto del
aislamiento asintomatico de P.aeruginosa en pacientes trasplantados hepaticos
o cardiacos.

5.3.4. Aislamiento de Burkholderia spp. Impacto clinico.

El género Burkholderia se divide en B.gladioli y B.cepacea complex, que
a su vez se divide en B.multivorans (genomovar Il), B.cenocepacia y otras
especies menos frecuentes. Dentro de B.cenocepacia, se encuentran
B.cepacea genomovar lll y otras subespecies, denominadas epidémicas.

Murray et al.'®®, describen una mayor mortalidad en pacientes con
fibrosis quistica colonizados por B.gladioli respecto a pacientes no colonizados
por Burkholderia (RR 2,23; p=0,04) o a pacientes colonizados por
B.multivorans (RR 3,41; p=0,02).

Son varios los estudios que demuestran la mayor mortalidad de los
pacientes con fibrosis quistica colonizados por B.cenocepacia previamente al
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trasplante respecto a los pacientes colonizados por otras especies del complejo
B.cepacea o respecto a pacientes no colonizados por el género Burkholderia.
En un estudio realizado en centro europeo se detecté una mortalidad del 100%
en los primeros 36 dias postrasplante en pacientes con fibrosis quisitca
colonizados por B.cenocepacia, respecto a un 0% en pacientes colonizados por
otras especies del complejo B.cepacea distintas a B.cenocepacia '°. Aris et
al."" realizaron un estudio en 20 pacientes colonizados por especies del
complejo B.cepacea; 5 de los 12 pacientes colonizados por B.cenocepacia
murieron en los primeros 5 meses postraplante. Ninguno de los pacientes
colonizados por otras especies del complejo B.cepacea murié en los primeros 6
meses postrasplante. De forma global, en el primer afio postrasplante se ha
descrito una supervivencia del 29% en pacientes con fibrosis quistica
colonizados por B.cenocepacia respecto al 89% de los colonizados por otras

especies de B.cepacea y al 92% de los no colonizados por Burkholderia'".

No existen datos publicados sobre la implicacion del aislamiento
asintomatico de Burkholderia spp en pacientes trasplantados hepaticos o
cardiacos o en pacientes sin broncopatia séptica.

5.3.5. Aislamiento de Stenotrophomonas maltophilia. Impacto clinico.

La fibrosis quistica y el empleo de antibidticos de amplio espectro son
los dos factores de riesgo principales para la colonizacion por
Stenotrophomonas maltophilia '"®. En un estudio sobre 20 pacientes con
fibrosis quisitca, la colonizacién pretrasplante por S.maltophilia no modificé la
supervivencia a los 3 afios postrasplante '*. En una revisién sobre 21
pacientes con fibrosis quistica trasplantados en el Duke University Medical
Center ', se detectaron 4 pacientes colonizados antes del trasplante por
S.maltophilia. Uno de ellos fallecié a las 24 horas del trasplante, por una sepsis
secundaria a S.maltophilia, permaneciendo el resto vivos tras 13 meses de
seguimiento.

No existen series publicadas de pacientes sin broncopatias sépticas que

hayan evaluado el impacto de la colonizacion por S.maltophilia y la utilidad de
un tratamiento erradicador.

6. Impacto de los aislamientos microbioldgicos en el urocultivo en el
prondstico o en la incidencia de infeccién urinaria posterior

6.1. Impacto de la infeccion urinaria o bacteriuria sintomatica.
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La presencia de una infecciéon urinaria en mujeres implica un mayor
riesgo de desarrollo de una nueva infeccidn posterior respecto a personas que
no tienen una infeccién urinaria '"®. Sin embargo, la infeccién recurrente en
adultos jévenes en ausencia de lesiones obstructivas en el sistema excretor
raramente origina insuficiencia renal '’’, incluso en infecciones de vias urinarias
altas.

6.1.1. Impacto de la infeccion urinaria en la poblacion no inmunodeprimida.

La infeccion urinaria en pacientes jovenes no embarazadas suele tener
un curso benigno a largo plazo. Sin embargo, en pacientes embarazadas, la
infeccion urinaria se asocia a un mayor riesgo de pielonefritis, parto prematuro
y mortalidad fetal '"®. Asi mismo, la infeccién urinaria se asocia a un mayor
riesgo de disfuncion renal en la edad pediatrica.

En un estudio realizado en Holanda, se describe como la presencia de
una infeccion urinaria en pacientes con edades comprendidas entre los 85 y 86
anos fue un factor de riesgo de infecciones urinarias posteriores (RR 3,4;
IC95%: 2,4-5,0; p<0,05) '”. Las infecciones complicadas del tracto urinario

tienen una alta mortalidad en pacientes ancianos, pudiendo alcanzar el 33%
180

En dos publicaciones recientes, un metaanalisis y en un estudio
multicéntrico, no se encontré una clara asociacion entre la infeccién urinaria
asociada a catéter en los pacientes criticos y la mortalidad o los dias de
estancia hospitalaria '®" 82,

6.1.2. Impacto de la infeccion urinaria en pacientes con infeccion por VIH.

Existen pocos estudios que evallen el impacto de la infeccion urinaria en
los pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
En un estudio brasilefio realizado en pacientes con infeccion por el VIH, se
describié una alta mortalidad (20%) en las infecciones urinarias que motivaron
ingreso hospitalario %,

6.1.3. Impacto de la infeccion urinaria en pacientes en lista de espera para
trasplante hepatico o cardiaco o con hepatopatia o cardiopatia avanzada.

6.1.3.1. Impacto de la infeccion urinaria en pacientes en lista de espera para
trasplante hepatico o con hepatopatia avanzada.
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De forma general, la infecciéon bacteriana en el paciente con hepatopatia
avanzada se asocia a una mayor incidencia de hemorragia digestiva alta y a un
peor control de esta hemorragia '®* '®°. La etiologia de la infeccién bacteriana
en los pacientes cirréticos difiere segun algunos autores de la etiologia de las
infecciones de la poblacion general, por lo que se recomienda realizar un
tratamiento antibiético empirico de amplio espectro en estos pacientes '°.

Se ha descrito una mayor incidencia de infeccion urinaria en mujeres con
cirrosis biliar primaria respecto al resto de hepatopatias, aunque no existe
consenso entre todos los autores '®. En las pacientes con cirrosis biliar
primaria que desarrollan una infeccion urinaria, parece existir una alta tasa de
recurrencias '%’.

6.1.3.2. Impacto de la infeccion urinaria en pacientes en lista de espera para
trasplante cardiaco o con cardiopatia avanzada.

No disponemos de estudios que aporten evidencias soélidas sobre el
impacto de la infeccion urinaria en pacientes con cardiopatia avanzada. En un
estudio realizado en una unidad de cardiologia en Brasil, se describi6 una
incidencia de infeccién del 5% en pacientes ingresados, siendo infecciones
urinarias el 37% de estas infecciones '®8. La mortalidad (45% frente a 12%) y la
duraciéon de la estancia hospitalaria fueron mayores en el grupo con infeccion
respecto al grupo sin ella.

En un estudio sobre 9218 pacientes, las mujeres ingresadas para la
realizacidbn de una cirugia de by-pass aorto-coronario presentaron una mayor
incidencia de infeccién urinaria respecto a hombres (8,4% frente a 2,5%,
p<0,05). La mortalidad en el grupo de mujeres fue mayor respecto al de
hombres (mortalidad atribuible al sexo femenino = 13,9; IC95%: 8,1-19,6),
explicandose el 96% de este exceso de mortalidad al ajustar la mortalidad por
la incidencia de infeccién '°.

6.1.4. Impacto de la infeccion urinaria en pacientes trasplantados

En una reciente comunicacién del grupo RESITRA®' (Red Espafiola de
la Investigacion de la Infeccidén en el Trasplante) se ha descrito una incidencia
global de 0.23 infecciones urinarias por 1000 dia-trasplantado en pacientes
trasplantados de érgano solido. Se describe una mayor incidencia de infeccion
urinaria en el trasplante renal, y se describen como factores de riesgo de
infeccion la edad, el sexo femenino, la diabetes y la necesidad de didlisis
postrasplante. En este estudio se detectd una baja tasa de mortalidad asociada
a esta infeccion.
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6.1.4.1. Impacto de la infeccion urinaria en pacientes trasplantados hepaticos

Durante los 2 primeros anos postrasplante hepético, el 11% de las
infecciones descritas en una serie de 109 pacientes correspondieron a
infecciones del tracto urinario, aunque no se hallaron diferencias en la
mortalidad ni en la supervivencia del injerto al final del seguimiento en
pacientes con y sin complicaciones infecciosas *'. En otra serie de 149
pacientes trasplantados, las infecciones urinarias supusieron el 14,1% de las
infecciones en los 3 primeros meses postrasplante “°. En este periodo de
seguimiento, el 66,7% de las muertes fueron atribuibles a infeccién, aunque
soOlo la neumonia y la sepsis se asociaron de forma significativa con una mayor
mortalidad en esta serie.

6.1.4.2. Impacto de la infeccion urinaria en pacientes trasplantados cardiacos

En una serie de 313 pacientes trasplantados cardiacos se describe una
incidencia de infecciébn urinaria del 4% durante el periodo inmediato
postrasplante, aunque no se relaciond con un aumento de la mortalidad al afo
de seguimiento *°. La infeccién urinaria supuso el 13% de las complicaciones
infecciosas durante el primer afio postrasplante cardiaco en una serie espanola
en la que se describe una mayor mortalidad en los pacientes con un episodio
infeccioso respecto a pacientes libres de infeccién (RR 3,2; IC 95%: 1,2-12;
p=0,04) *°. La mayoria de los autores describen la infeccién urinaria en el
paciente trasplantado cardiaco como una infeccién con un buen pronéstico .

6.2. Impacto de la bacteriuria asintomatica

La prevalencia de bacteriuria asintomatica varia en funcion de la edad, el
sexo, las comorbilidades y la presencia de anormalidades genitourinarias. En
mujeres premenopausicas, la prevalencia es del 1-5% '®°, siendo del 9-27% en
mujeres diabéticas y 0,7-11% en hombres diabéticos "', 1,9%-9,5% en
mujeres gestantes ', 15,5% en mujeres gestantes con infeccién por el VIH "9,
2,8-8,6% en mujeres entre 50-70 afios '%°, 3,6-19% en pacientes mayores de

70 afos '*°, o del 100 % en pacientes con cateterizacion uretral permanente
193

6.2.1. Impacto de la bacteriuria asintomatica en la poblacion no
inmunodeprimida.
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En mujeres premenopausicas no gestantes, se ha demostrado una
mayor incidencia de infeccién urinaria a la semana (8% frente a 1%) y a los 15
anos de seguimiento (55% frente a 10%) en pacientes con bacteriuria
asintomatica respecto a pacientes sin bacteriuria " '®*. En un estudio
realizado en Gales y Jamaica, la bacteriuria asintomdtica persistente fue un
factor de riesgo de muerte en mujeres premenopausicas (RR: 1,5-2,0), aunque
en este estudio no se realizé ajuste por posibles factores de confusién . En
otro estudio de 24 anos de seguimiento realizado en Suecia sobre 1462
mujeres, no hubo diferencias en la mortalidad de las pacientes con o sin
bacteriuria asintomatica '%’.

No se han detectado incrementos en la incidencia de infeccién urinaria,
mortalidad o complicaciones micro 0 macrovasculares en pacientes diabéticas
con bacteriuria asintomatica seguidas a corto y a largo plazo '*® ' aunque la
prevalencia de bacteriuria asintomatica parece ser mayor en estadios mas
avanzados de diabetes ?°°. No se ha descrito un aumento de eventos adversos
ni mortalidad en pacientes ancianos con bacteriuria asintomatica 2°" 22,

En mujeres gestantes con bacteriuria asintomatica no tratada, la
incidencia de pielonefritis descrita en series clasicas es de un 18 — 37%,
mientras que en pacientes sin bacteriuria en el primer trimestre es del 0,4 —
2,0% 293298 Asi mismo existe un mayor riesgo de parto prematuro y de bajo
peso en el recién nacido en gestantes con bacteriuria asintomatica 2°% 2'°.

La adquisicion de bacteriuria en pacientes con cateterizaciéon uretral
reciente se relacion6é con una mayor mortalidad en un estudio de casos-
controles (OR: 2,8; IC 95%: 1,5 — 5,1; p<0,05) ?'. Otros estudios no han
demostrado que la presencia de bacteriuria en estos pacientes conlleve un
peor prondstico 2'2. En pacientes portadores de catéteres urinarios
permanentes, en los que la prevalencia de bacteriuria es del 100%'%, el
recambio de los mismos parece asociarse a un riesgo bajo de bacteriemia #'2.

Tras una intervencion quirirgica genitourinaria, se produce bacteriemia
en el 60% de los pacientes con bacteriuria 2'*.

6.2.2. Impacto de la bacteriuria asintomatica en pacientes con infeccion por
VIH.

En un estudio realizado en Estados Unidos, no se encontraron
diferencias significativas en la incidencia de bacteriuria asintomatica en mujeres
con infeccion por el VIH y en mujeres que acudian a una consulta de
ginecologia (30% frente a 47% respectivamente) #'°. En este estudio si se
detectaron diferencias en la etiologia de la bacteriuria, hallandose una mayor
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frecuencia de Enterococcus, S.aureus y otras bacterias gramnegativas distintas
de E.coli en pacientes con infeccién por el VIH. Tampoco se encontraron
diferencias significativas en la prevalencia de bacteriuria asintomatica entre
mujeres trabajadoras del sexo africanas con y sin infeccién por el VIH (19-29%
frente a 25%) 2'. Sin embargo, en otro estudio con pacientes affricanos si se
detectaron diferencias significativas en la prevalencia de bacteriuria
asintomatica en un grupo de hombres y mujeres infectados por el VIH con
tratamiento antirretroviral de gran actividad respecto a un grupo de pacientes
no infectados (27,7% frente a 17,3%; OR: 1,8; IC95%: 1,01-3,13) 2'7.

6.2.3. Impacto de la bacteriuria asinfomatica en pacientes en lista de espera
para trasplante o con hepatopatia o cardiopatia avanzada.

6.2.3.1. Impacto de la bacteriuria asintomatica en pacientes en lista de espera
para trasplante hepatico o con hepatopatia avanzada.

Segun diversos autores existe una mayor incidencia de bacteriuria en
pacientes con cirrosis biliar primaria con respecto a pacientes con otras
hepatopatias cronicas. En un estudio sobre 176 pacientes con hepatopatia
cronica, el 19% de las pacientes con cirrosis biliar primaria presentd bacteriuria,
frente al 7% de las pacientes con otras hepatopatias '®’. No todos los autores
han encontrado mayor incidencia de bacteriuria en las pacientes con cirrosis
biliar primaria respecto a otras hepatopatias o otras enfermedades crénicas;
Floreani et al. 28, no encontraron diferencias en la prevalencia de bacteriuria
entre pacientes con cirrosis biliar primaria, cirrosis de otro origen o pacientes
con sindrome de Sjégren (11,2%, 12,1% y 10,7% respectivamente). En otro
estudio de prevalencia sobre 140 pacientes cirréticos (72 hombres y 68
mujeres) 2'°, se describe una prevalencia de bacteriuria del 18%, sin
encontrarse diferencias significativas entre las distintas etiologias de
hepatopatia cronica. En un estudio realizado en Brasil sobre 82 pacientes
cirréticos seguidos en régimen ambulatorio, se detecté una prevalencia de
bacteriuria asintomatica del 4,9%, siendo el principal agente etiolégico E.coll,

seguido de K.pneumoniae #°.

La presencia de bacteriuria asintomatica en pacientes con hepatopatia
cronica ha sido descrita como un factor pronéstico. En un estudio realizado
sobre 187 pacientes con cirrosis biliar primaria, la presencia de bacteriuria, y de
forma mas importante la bacteriuria persistente, fue un factor de riesgo
independiente de muerte (RR: 1,65; p>0,001) .

6.2.3.2. Impacto de la bacteriuria asintomatica en pacientes en lista de espera
para trasplante cardiaco o con cardiopatia avanzada.
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En un estudio realizado en la década de los sesenta, se encontraron
signos de pielonefritis crénica en 23 de 42 autopsias realizadas a pacientes
fallecidos por insuficiencia cardiaca. En un 16% de los pacientes ingresados en
esa década a causa de una descompensacion de su insuficiencia cardiaca se
encontrd bacteriuria significativa 2. Estos datos no han sido reevaluados en
estudios mas recientes, y su interpretaciéon queda evidentemente supeditada a
la época en la que se realiz6 el estudio (elevada incidencia de cirrosis hepatica
y fibrosis medular renal secundaria a insuficiencia cardiaca derecha, escasez
de tratamientos antibiéticos y elevada prevalencia de pielonefritis crénica en la
poblacién general).

En un estudio realizado en Estados Unidos, se detect6 una mayor
prevalencia de bacteriuria asintomatica en pacientes con sindrome coronario
agudo respecto a pacientes ingresados de forma programada en una unidad de
cardiologia (27% frente a 11%), siendo la bacteriuria asintomatica un predictor
independiente de sindrome coronario agudo (OR:3,0; IC 95%: 1,3-6,8; p<0,05)

223

6.2.4. Impacto de la bacteriuria asinfomatica en pacientes trasplantados.

La bacteriuria asintomatica en el trasplante renal ha sido evaluada en
diversas series, aunque las conclusiones sobre su repercusion no estan
totalmente claras. De hecho, algunos estudios no encuentran relacién incluso
entre la incidencia de infeccidn del tracto urinario y supervivencia del injerto y la
supervivencia en estos pacientes %* ??°_ En un reciente estudio realizado en el
Hospital 12 de Octubre %?°, la deteccién de bacteriuria asintomatica se relacioné
con un mayor riesgo de rechazo, infeccidn urinaria y pielonefritis en pacientes
trasplantados renales seguidos durante 3 afos. En este estudio no se encontr6
relacion entre la presencia de bacteriuria y mortalidad o deterioro de la funcion
renal.

No se han publicado hasta la fecha estudios que evallen el impacto de

la bacteriuria asintomatica en los pacientes trasplantados hepaticos o
cardiacos.

6.2.5. Estudios sobre la utilidad del tratamiento erradicador de Ila
bacteriuria asintomatica

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas edit
recientemente una guia clinica para el manejo de la bacteriuria asintomatica ",
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en la que se evalia la utilidad del tratamiento erradicador en distintas
situaciones.

6.2.5.1. Estudios sobre la utilidad del tratamiento erradicador en la poblacion
general.

El tratamiento de la bacteriuria asintomatica con nitrofurantoina en
mujeres premenopausicas no gestantes no demostrd reducir el nUmero de
episodios de infeccién del tracto urinario al afio de seguimiento %*’. Un ensayo
clinico randomizado realizado sobre mujeres diabéticas, tampoco demostrd
ningtn beneficio en el tratamiento de la bacteriuria asintomatica #2.

En pacientes gestantes, el tratamiento de la bacteriuria asintomatica
demostrd (al inicio de la era antibiética) reducir la incidencia de pielonefritis de
un 20-37% a un 1-4% 2, asi como reducir la incidencia de partos pretérmino y
recién nacidos con bajo peso al nacer ?*°. En estudios més recientes, el
tratamiento de la bacteriuria asintomatica también ha demostrado reducir la
incidencia de pielonefritis en gestantes (1,8% frente a 0,6%) 2.

No se ha demostrado con claridad la utilidad en el tratamiento de la
bacteriuria asintomatica en pacientes ancianos institucionalizados 2°" 2% 233 g
no institucionalizados 2?. Sélo en un estudio, se consiguié deducir cierta
utilidad del tratamiento antibi6tico de la bacteriuria asintomatica para reducir la
incidencia de infeccién urinaria a los 6 meses (16,4% frente a 7,9%) 23*.
Tampoco ha demostrado utilidad el tratamiento de la bacteriuria asintomatica
en pacientes con vejiga neurégena, no consiguiendo reducir la incidencia de
infecciones urinarias en estos pacientes 2% 2%.

En cuanto al tratamiento de la bacteriuria asintomatica en pacientes con
catéteres urinarios de corta duracion, se han publicado estudios que reflejan la
no utilidad del tratamiento de la funguria asintomatica en estos pacientes. Sin
embargo, en un ensayo clinico realizado en 119 mujeres con bacteriuria
persistente tras 48 horas de la retirada de un catéter vesical, el empleo de
antibiético redujo el numero de infecciones urinarias a los 14 dias de la retirada
del catéter (17% frente a 0%) %*’. Los ensayos realizados para determinar la
utilidad del tratamiento de la bacteriuria asintomatica en pacientes con
catéteres urinarios permanentes no han demostrado ningln beneficio 23 2%,
De hecho, en dos ensayos se detect6 una mayor incidencia de infecciones
urinarias por bacterias resistentes a antibidticos de primera linea 2% 2*° E|
tratamiento antibiético tampoco parece ser util durante el recambio de los
catéteres urinarios permanentes "°.
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Uno de los pocos escenarios en los que el tratamiento de la bacteriuria
asintomatica esta recomendado es el de los pacientes que van a ser sometidos
a una intervencion urologica. En un ensayo controlado que incluyé a 42
pacientes, el tratamiento antibiético con cefotaxima redujo la incidencia de
fiebre tras una reseccion transuretral prostatica en pacientes con bacteriuria
preoperatoria (4,5% frente a 45%; p<0,05) 2*°. Asi mismo, en otro estudio
randomizado realizado sobre 192 pacientes, el empleo de cefotaxima
perioperatoria en una reseccion transuretral de préstata también consigui6
reducir la incidencia de infeccién urinaria complicada (0% frente a 7,4%;
p<0,01) en pacientes con una alta tasa de colonizacion urinaria preoperatoria
(40-43%) 24,

6.2.5.2. Estudios sobre la utilidad del tratamiento erradicador en la poblacion en
lista de espera pretrasplante.

En un estudio realizado sobre 50 pacientes con cirrosis biliar primaria, no
se encontrd beneficio al tratar los episodios de bacteriuria asintomatica de
estas pacientes, ya que no se redujo el nimero de infecciones urinarias por
paciente durante los 3 meses de seguimiento del estudio (0,18 infecciones por
paciente en tratadas frente a 0,2 en no tratadas) 2*. El tratamiento antibiético
tampoco redujo los episodios de bacteriuria asintomatica en las pacientes
tratadas durante el estudio.

No existen datos publicados que valoren la utilidad del tratamiento de la
bacteriuria asintomatica en pacientes en lista de espera para trasplante
hepatico o cardiaco.

6.2.5.3. Estudios sobre la utilidad del tratamiento erradicador en los pacientes
trasplantados.

En los pacientes trasplantados renales, el tratamiento de la bacteriuria
asintomatica no ha demostrado beneficios. En dos estudios retrospectivos, el
tratamiento de la bacteriuria asintomatica no redujo la incidencia de infeccion
del tracto urinario respecto a los pacientes no tratados (21% en tratados frente
a 31% en no tratados; p>0,05) ?*® y (0% en tratados frente a 1,7% en no
tratados; p=0,32) ?**. Un reciente metaanalisis ?*° de 6 ensayos clinicos que
comprendia 545 pacientes, no encontr6 diferencias significativas entre
pacientes tratados y no tratados con antibioterapia de forma profilactica en
cuanto a pérdida del injerto (RR:0,99; 1C95%: 0,91-1,81) o mortalidad, aunque
la metodologia de este estudio no permite sacar conclusiones firmes. Sin
embargo, en el estudio realizado por Fiorante et al. en un centro espafiol %°, |a
incidencia de pielonefritis en pacientes trasplantados renales con bacteriuria
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asintomatica tratada de forma sistematica fue sensiblemente menor a la
descrita en la literatura para los pacientes con bacteriuria asintomatica no
tratada (7,6 episodios por 100 pacientes-afno frente a 12-26 episodios por 100
pacientes ano).

Varios estudios han encontrado beneficios en el tratamiento antibiético
profilactico universal en el trasplante renal. En un ensayo sobre 52 pacientes
trasplantados renales, el uso de cotrimoxazol redujo la incidencia de infeccidon
urinaria en el grupo de tratamiento respecto al grupo control (8% frente a 38%;
p<0,05) durante los 4 primeros meses postrasplante 2*®. La proporcién de
pacientes con infeccién del tracto urinario precoz también fue menor en el
grupo tratado con ciprofloxacino frente al grupo tratado con placebo (15%
frente a 48,7%; p<0,05) en un ensayo aleatorizado sobre 80 pacientes
trasplantados renales ?*’. En otro ensayo randomizado sobre 132 pacientes
trasplantados renales, la profilaxis con cotrimoxazol, redujo la incidencia de
infeccion del tracto urinario en el periodo precoz postrasplante (24 frente a 54
infecciones; p<0,005) 2*8. Por este motivo, es una préactica habitual mantener
profilaxis antibidtica con cotrimoxazol durante los 3 primeros meses tras un
trasplante renal.

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas no hace ninguna
recomendacion con un nivel de evidencia alto sobre el tratamiento de la
bacteriuria asintomatica en pacientes trasplantados renales en sus Ultimas
guias publicadas al respecto .

7. Repercusion en el manejo del paciente incluido en lista de espera y en
el periodo postrasplante inmediato.

Aunque sabemos de la importancia de la infeccion tanto en el periodo de
inclusién en lista de espera para trasplante hepatico y cardiaco como en el
periodo inmediato postrasplante, no disponemos aun de herramientas que nos
ayuden a predecir la incidencia o importancia de estas infecciones. Existen
datos, algo contradictorios en ocasiones, acerca de la utilidad de realizar
cultivos de control de muestras respiratorias y urinarias en pacientes
asintomaticos como herramienta predictora tanto de la mortalidad como de la
etiologia o prevalencia de la infeccidn en los meses posteriores. No se ha
contrastado con firmeza la utilidad por tanto de estas pruebas microbiolégicas
en pacientes con cardiopatia o hepatopatia avanzada. Tampoco hay evidencia
suficiente para realizar un tratamiento sistematico de las colonizaciones
bacterianas o fungicas en estos pacientes como método para disminuir la
incidencia de infeccién posterior o para mejorar su prondstico.
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Hipotesis
Hipotesis

El aislamiento de bacterias u hongos en urocultivos o en muestras
respiratorias de pacientes con hepatopatia o cardiopatia avanzada son

predictores de infeccion, muerte o muerte por infeccibn en los 8 meses
posteriores a la toma de muestras.
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Objetivos

Objetivos
Objetivo principal

- Analizar si existe asociacidn entre el aislamiento de una bacteria u hongo en
un urocultivo 0 en un cultivo de una muestra respiratoria (exudado nasal o
esputo) de un paciente con cardiopatia o hepatopatia terminal y el desarrollo de
infeccién urinaria, infeccion respiratoria, muerte o mortalidad por infeccién en
los 8 meses posteriores.

Objetivos secundarios

- Analizar si existe asociaciéon entre el aislamiento de una bacteria u hongo en
un urocultivo de un paciente asintomatico con cardiopatia o hepatopatia
terminal y el desarrollo de infeccion urinaria, muerte 0 mortalidad por infeccién
en los 8 meses posteriores.

- Analizar si el tratamiento antibiético de un aislamiento microbiol6égico en un
urocultivo de un paciente asintomatico con cardiopatia o hepatopatia terminal
puede modificar la evolucion posterior del paciente en cuanto al desarrollo de
infeccion urinaria, muerte o mortalidad por infeccién.

- Analizar si existe asociaciéon entre el aislamiento de una bacteria u hongo en
una muestra respiratoria (cultivo de exudado nasal, esputo o ambas) de un
paciente con cardiopatia o hepatopatia terminal y el desarrollo de neumonia,
muerte o mortalidad por infeccidén en los 8 meses posteriores.

- Analizar si el tratamiento antibi6tico de un aislamiento microbiol6gico en una
muestra respiratoria (cultivo de exudado nasal, esputo o ambas) de un paciente
asintomatico con cardiopatia o hepatopatia terminal puede modificar la
evolucién posterior del paciente en cuanto al desarrollo de neumonia, muerte o
mortalidad por infeccién.
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Material y métodos

Material y métodos

1. Pacientes incluidos en el estudio

Los pacientes incluidos en el estudio fueron todos aquellos pacientes
adultos con cardiopatia o hepatopatia avanzada evaluados de forma electiva
para su inclusién en lista de espera para trasplante cardiaco o hepatico en el
Hospital Universitario Reina Sofia de Coérdoba desde Enero de 2007 hasta
Diciembre de 2008. Se incluyeron en el estudio todos los pacientes evaluados,
tanto los que fueron incluidos definitivamente en lista de espera pretrasplante
como los que no lo fueron.

A estos pacientes, la Unidad de Enfermedades Infecciosas les realiz6
una evaluacion infectolégica pretrasplante de forma sistematica. Tras esta
evaluacién se emitié un informe dirigido al médico responsable de la evaluacion
del paciente con recomendaciones desde el punto de vista infectolégico.

Tras la evaluacion, se realizé un seguimiento de todos los pacientes
evaluados que finalizaba por protocolo a los 8 meses de la evaluacién,
recogiéndose todos los episodios de infeccidon en los pacientes durante ese
periodo.

Todos los datos recogidos se incluyeron en una base de datos utilizando
el programa informatico de tratamiento de datos estadisticos SPSS 13.0
(Chicago, lllinois).

2. Evaluacidn infectoldgica

La evaluacion infectolégica se realiz6 durante el ingreso hospitalario en
el que se evalub a los pacientes para su inclusién en lista de espera para
trasplante cardiaco o hepatico.

Esta evaluacion infectolégica comprendia la realizacion de anamnesis,
estudios seroldgicos (determinaciones de IgM e IgG frente a virus de Epstein-
barr, Citomegalovirus, Toxoplasma gondii, Virus de la inmunodeficiencia
humana), cultivos de esputo, orina y heces para bacterias y hongos, radiografia
de térax, realizacién de una intradermorreaccion de Mantoux y toma de tres
muestras de esputo y tres de orina para realizacidon de baciloscopia y cultivo
para micobacterias — en los casos con intradermorreaccion positiva. Se realiz
examen microscopico directo de 3 muestras de heces en dias consecutivos y
examen mediante inmunofluorescencia para Giardia y Cryptosporidium de las
mismas.
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2.1. Anamnesis.

Se realizé una entrevista clinica con el candidato, recogiéndose para
cada paciente la edad en el momento de evaluacion, el sexo, los antecedentes
de tabaquismo, alcoholismo o consumo de otras drogas, antecedentes de
diabetes, la existencia de ingresos en los 6 meses previos a la evaluacion, el
indice de comorbilidad de Charlson y la toma de inmunosupresores como
tratamiento habitual del paciente.

2.2. Cultivo de exudado nasal, cultivo de esputo, cultivo de orina,
coprocultivo y estudio de huevos y parasitos en heces.

2.2.1. Cultivo de exudado nasal

Se tom6 una muestra de exudado nasal y nasofaringeo con una torunda
con medio de transporte (Deltalab (R), S.L.U., Barcelona, Espana). Para su
siembra en los medios de cultivo se utilizaron técnicas cualitativas,
realizandose siembra en placa con un asa estéril. Se realizé cultivo en medios
de agar sangre de carnero 5% y agar sal-manitol (bioMériaux Espana S.A. (R),
Madrid).

2.2.2. Cultivo de esputo

Se realizé un cultivo de esputo, recogiéndose la muestra en un
recipiente estéril. Para su siembra en los medios de cultivo se utilizaron
técnicas cualitativas, realizandose siembra en placa con un asa estéril. Se
utilizaron medios agar sangre de carnero 5%, agar chocolate y agar
MacConkey (bioMériaux Espafna S.A. (R), Madrid).

2.2.3. Cultivo de orina

Para el cultivo de orina se tomd una muestra de la primera orina de la
mafana en frasco estéril, para proceder a su transporte en un tubo con
conservante (acido bérico—formiato de sodio) para orina. Para su siembra en
cultivo (semicuantitativo) se utilizaron asas calibradas, procediéndose a su
cultivo en medios de agar sangre y agar MacConkey (bioMériaux Espana S.A.
(R), Madrid).
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2.2.4. Coprocultivo

En cuanto al coprocultivo, la muestra se recogidé en un envase estéril con
Cary Blair. La muestra se cultivd en medio de MacConkey, Salmonella-Shigella,
Agar Sal-Manitol, Sabouraud y Caldo selenito (bioMériaux Esparna S.A. (R),
Madrid).

3. Actitud ante resultados de la evaluacion infectologica

Tras la evaluacion infectolégica, desde la Unidad de Enfermedades
Infecciosas se realizaron diversas recomendaciones en funcién de los
resultados obtenidos a los profesionales responsables de la evaluacion para la
inclusién en lista de espera pretrasplante.

Para el tratamiento de los aislamientos en exudado nasofaringeo de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) se recomendd la
aplicacion de mupirocina nasal (1 aplicacibon de pomada intranasal de
mupirocina al 2% cada 12 horas durante 7 dias). No se hizo ninguna
recomendacion especifica frente a los aislamientos obtenidos en los cultivos de
esputo, recomendandose utilizar un antibiético activo frente a la bacteria u
hongo aislado en caso de presentar una infeccién en el periodo postrasplante o
durante la permanencia en lista de espera.

Se recomendé tratamiento frente a los cultivos positivos en orina segun
antibiograma en todos los casos en los que el paciente presentara sintomas de
infeccion del tracto urinario. En caso de presentar bacteriuria asintomatica se
recomenddé o no realizar tratamiento antibiético especifico a criterio del médico
responsable.

No se hizo ninguna recomendacion especifica en caso de aislamiento de
bacterias u hongos en el coprocultivo en pacientes asintomaticos.
3.1. Profilaxis antibiotica en pacientes trasplantados

Aquellos pacientes que fueron trasplantados durante los 8 meses de
seguimiento del estudio, recibieron profilaxis antibidtica postrasplante en
funcion del tipo de trasplante.

En el trasplante hepatico, se empleé decontaminacion intestinal selectiva

con nistatina y norfloxacino durante 8-10 dias postrasplante. Asi mismo se
emple6é amoxicilina/clavulanico 1 gramo cada 8 horas mas cefotaxima 1 gramo
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cada 8 horas durante 72 horas como profilaxis antibidtica. Como profilaxis
antifungica se emple6 fluconazol o anidulafungina durante 1 semana.

En cuanto al trasplante cardiaco se emple6 cloxacilina 1-2 gramos cada
6 horas mas cefotaxima 2 gramos cada 8 horas durante 3-5 dias como
profilaxis antibacteriana.

Tanto en pacientes trasplantados cardiacos como en trasplantados
hepaticos se empled trimetoprim — sulfametoxazol de forma profilactica durante
los primeros 3-6 meses postrasplante.

Estos regimenes generales de profilaxis fueron modificados en funcién
de la situaciéon individual de cada paciente y el criterio de su médico
responsable.

4. Seguimiento postevaluacion

Se realizd un seguimiento prospectivo del paciente desde la realizacion
de la evaluacion pretrasplante con revisiones clinicas periédicas, cuya
frecuencia fue determinada por el médico responsable del paciente.

El seguimiento de los pacientes finaliz6 8 meses después de la
evaluacién pretrasplante, independientemente de que el paciente hubiera sido
incluido o excluido de la lista de espera pretrasplante o hubiera sido
trasplantado. En aquellos casos en los que se consider6 que las revisiones
clinicas no tenian una frecuencia Optima, se examindé la historia clinica del
paciente de forma periddica, utilizdandose también los recursos informaticos
disponibles en nuestro centro (Diraya (Servicio Andaluz de Salud 2003 (c)) y
Gestor de Informes (Hewlett Packard). Se detuvo prematuramente el
seguimiento en caso de:

- Fallecimiento del paciente.
- Falta de datos de seguimiento.

Se recogieron todos los episodios infecciosos del paciente durante el
periodo establecido, con documentacion del tipo de infeccién, el agente
etioldgico y la fecha de la infeccion. Asi mismo se recogié la fecha del fin de
seguimiento y la causa del mismo (muerte por cualquier causa, muerte por
infeccion o falta de seguimiento). Se recogio la fecha del trasplante en caso de
que éste se produjera.

5. Definiciones
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Se recogieron todas las infecciones detectadas durante el seguimiento,
gue se clasificaron segun los siguientes criterios:

5.1. Neumonia bacteriana

Se definidé como la presencia de uno o mas de los siguientes sintomas:
tos, hemopitisis, fiebre, disnea o dolor toracico de tipo pleuritico mas hallazgos
en una radiografia o tomografia axial computerizada (TAC) de tdrax
compatibles. Un diagnéstico definitivo se basd en el cumplimiento de los
criterios anteriores mas la presencia de un cultivo de esputo, broncoaspirado o
biopsia pulmonar positiva. En la ausencia de uno o mas de estos criterios, se
consideré el episodio como neumonia probable. Se incluyeron tanto los casos
definitivos como los probables 2*°.

Para definir la etiologia bacteriana, se utilizaron como limites para
considerar infeccion 1000000 unidades formadoras de colonias (UFC) /ml en el
caso de muestras de esputo, 10000 UFC/ml en caso de lavado broncoalveolar
y 100 UFC/ml en caso de cepillado telescopado *°.

5.2. Bronquitis o infeccion de vias respiratorias altas

Se definié como la presencia de 3 de las circunstancias siguientes en la
ausencia de imagenes compatibles con neumonia en las pruebas de imagen:
fiebre, aparicidén o aumento de la produccion de esputo, aparicién 0 aumento de
tos, dolor toracico de tipo pleuritico, hallazgos compatibles en la auscultacidén
respiratoria o disnea 2*°.

5.3. Infeccion urinaria

5.3.1. Infeccidén urinaria sintomatica

Se consideraron tanto episodios de infeccién del tracto urinario bajo
como de pielonefritis:

La infeccidén del tracto urinario se defini6 como un cultivo positivo con
mas de 100000 unidades formadoras de colonias por mililitro en la presencia
de piuria (mas de 5 leucocitos por campo de gran aumento o positividad para
esterasa leucocitaria en tira reactiva) junto con la presencia de disuria,
polaquiruria 0 urgencia urinaria. La presencia de estos sintomas también se
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consideraron episodios de infeccién del tracto urinario bajo a pesar de no tener
confirmacién microbiolégica 4°.

Se defini6 pielonefritis como la presencia de un cultivo de orina positivo y

piuria en asociacién con dolor en fosa renal y fiebre 0 un hemocultivo positivo
249

5.3.2. Bacteriuria asintomatica

Se definié como la presencia de un cultivo de orina positivo con mas de
100000 unidades formadoras de colonias por mililitro, sin sintomas y sin
evidencia de piuria (mas de 5 leucocitos por campo de alto aumento o esterasa
leucocitaria positiva) "*. Los episodios de candiduria asintomatica y las
infecciones urinarias fungicas se incluyeron en los apartados de bacteriuria
asintomatica e infeccién urinaria a efectos de analisis.

5.4. Bacteriemia sin foco o asociada a catéter

Se defini6 como episodio de bacteriemia la deteccién de un hemocultivo
positivo acompafado de algun sintoma local (flebitis) o sistémico (fiebre) de
infeccion. Dentro de este apartado se incluyeron los casos de bacteriemias sin
foco o de bacteriemias asociadas a catéter. En caso de existir un foco evidente
distinto de un catéter, como neumonia o pielonefritis, el episodio fue incluido en
su apartado correspondiente.

Se defini6 como bacteriemia asociada a catéter la presencia de un
hemocultivo obtenido de forma percutanea y otro obtenido del catéter (de la
punta o de la luz del mismo) con el mismo aislamiento. Cuando fue posible, se
comprob6é que estos aislamientos cumplieran los criterios cuantitativos
(recuento de colonias del hemocultivo de la luz del catéter 3 veces mayor que
el de la venopuncion periférica) o de tiempo diferencial (el hemocultivo obtenido
del catéter crece 2 horas antes que el obtenido de la venopuncién periférica)
para el diagnéstico de bacteriemia asociada a catéter 2% 2°'.

Un solo hemocultivo positivo a un estafilococo coagulasa negativo en
ausencia de sintomas fue considerado como colonizacién, y no se considerd
como episodio de bacteriemia 2*°.

5.5. Infeccion de Ila herida quirurgica
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Bajo esta denominacién se incluyeron los episodios que cumplian
criterios de infeccidn superficial, profunda o de cavidades relacionadas con la
herida quirtirgica que cumplian los siguientes criterios 2°% 2°3;

5.5.1. Infeccion superficial de la herida quirdrgica:

Infeccion que tiene lugar en los 30 dias posteriores a la intervencion, que
séblo afecta a piel y tejido celular subcutaneo y que cumple al menos uno de los
siguientes criterios:

a) Drenaje purulento de la herida quirargica.

b) Aislamiento de algun microorganismo obtenido de forma aséptica o
en una muestra de tejido de la incision.

c) Dolor, inflamacion localizada, eritema o calor, con necesidad de
drenaje por parte del cirujano (exceptuando casos con cultivo
negativo)

d) Diagndstico clinico a la inspeccion.

5.5.2. Infeccién profunda de la herida quirtrgica:

Infeccién que afecta a tejidos profundos (fascia o musculo) que tiene
lugar en los 30 dias tras la intervencion si no existe material protésico en la
intervencién, (o en el afo siguiente en caso de que exista material protésico y
la infeccién se considere relacionada con la intervencién) que cumpla uno de
los siguientes criterios:

a) Drenaje purulento procedente de tejidos profundos.

b) Drenaje espontdneo (o mediante incisibn quirirgica) de material
purulento procedente de tejidos profundos acompanado de fiebre,
dolor local o tumefaccién (exceptuando casos con cultivo negativo)

c) Diagnostico mediante examen directo, radiolégico, histopatolégico o
clinico.

5.5.3. Infeccion de cavidad:

Infeccién que afecta a un 6rgano o cavidad manipulado durante la
intervencién que tiene lugar en los 30 dias tras ésta si no existe material
protésico, (0 en el afo siguiente en caso de que exista material protésico y la
infeccion se considere relacionada con la intervencion) que cumpla uno de los
siguientes criterios:
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a) Material purulento obtenido por un drenaje colocado en la cavidad
intervenida.

b) Aislamiento de microorganismos en material obtenido de forma
aséptica de la cavidad afecta.

c) Diagnostico mediante examen directo, radiolégico, histopatolégico o
clinico.

5.6. Infeccion intraabdominal, exceptuando infecciones de Ila herida
quiruargica

Se clasificaron como infecciones intraabdominales aquellas referidas por
el facultativo responsable del paciente que no estuvieran relacionadas con una
incisién quirtrgica. Se incluyeron en este apartado:

5.6.1. Absceso intraabdominal

El diagndstico se establecidé generamente a partir de una prueba de
imagen o de un examen quirurgico. Las muestras microbiolégicas debian
haberse obtenido de forma aséptica, considerandose el caso como probable si
procedian de un drenaje 2*°.

5.6.2. Colangitis

Se consideran los casos de fiebre, dolor en hipocondrio derecho vy
anormalidad en las enzimas de colestasis y/o bilirrubinemia directa. Asi mismo
la respuesta al tratamiento antibidtico sin aislamiento se consideran casos
probables 2*°.

5.6.3. Sindrome diarreico

Se definié la presencia de un sindrome diarreico de origen bacteriano
ante episodios de 3 0 mas deposiciones blandas o acuosas al dia o un volumen
de heces aproximado de mas de 200 gramos diarios ?**, con identificacién
microbiolégica en heces o hemocultivos. También se recogieron aquellos casos
sin confirmacion microbiolblgica pero con alta sospecha clinica (fiebre, heces
con productos patolégicos) de tener un origen bacteriano.

5.6.4. Peritonitis bacteriana espontanea
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Definida como la infeccibn de liquido ascitico con un aislamiento
microbiolégico en el cultivo de liquido ascitico y un recuento de neutrofilos en
liquido ascitico superior o igual a 250 por mililitro, sin evidencia de un origen
intraabdominal tratable de forma quirirgica. Los casos con cultivo de liquido
ascitico negativo o no disponible (ascitis neutrocitica con cultivo negativo)
fueron incluidos dentro de este mismo apartado debido a su similar manejo e
implicaciones que la peritonitis bacteriana espontanea °.

5.6.5. Peritonitis bacteriana secundaria

Se defini6 como la infecciéon del liquido ascitico en la que existe un
cultivo del liquido positivo con un recuento de neutréfilos 2250 células/mm3 y
un origen de la infeccién tratable quirdrgicamente 2°°.

5.7. Infeccion de piel y partes blandas (excluidas infecciones de la herida
quirdargica)

En este apartado se incluyeron todas las infecciones de piel y partes
blandas excluyendo las relacionadas con la herida quirdrgica,
independientemente de la localizacion y extension 2°2,

5.7.1. Infecciones primarias sin necrosis

a) Impétigo: Infeccion cutanea superficial vesiculo — pustulosa.

b) Erisipela: Infeccion superficial de la piel con participacion de
vasos linfaticos.

c) Celulitis: Infeccion de la piel que alcanza tejido celular
subcuténeo.

d) Piomiositis: Infeccién no necrosante del tejido muscular.

5.7.2. Infecciones primarias con necrosis

a) Celulitis necrosante: Necrosis que afecta predominantemente
a la piel y al tejido celular subcutaneo, sin afectacion de la
fascia muscular o profunda.

b) Fascitis necrosante: Necrosis que afecta sobretodo a la fascia
muscular.

c) Mionecrosis: Infeccion necrética que afecta tejido muscular.
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5.7.3. Infecciones secundarias

a) Infeccion secundaria a mordedura.
b) Infeccién de pie diabético.
c) Infeccion secundaria a Ulceras por presion.

5.8. Infeccion fungica

Dentro de los apartados especificados anteriormente se incluyeron las
infecciones fungicas que cumplian criterios de infeccién fungica probada,
probable o posible #’.

5.8.1. Infeccion fungica probada

Demostracion en una muestra histolégica o citoldgica de la presencia de
infeccién fungica invasora o positividad en un cultivo obtenido mediante un
procedimiento estéril de un compartimento habitualmente estéril (sangre,
cavidad pleural o liquido peritoneal).

5.8.2. Infeccion fungica probable
Se definié como la presencia de los tres criterios siguientes:

- Criterio del huésped: Historia de neutropenia, uso prolongado de corticoides o
inmunodepresion (farmacolégica o no).

- Criterio clinico: infeccidbn que cumple criterios clinicos de traqueobronquitis
fungica en examen broncoscopico, neumonia fangica en examen radioldgico,
infeccion de senos paranasales por hongos, infeccién fungica del sistema
nervioso central o de candidiasis diseminada (imagenes tipicas en TAC
abdominal o en fondo de 0jo).

- Criterio micolégico: demostracion mediante examen microscopico o cultivo de
un hongo filamentoso, o bien positividad en la determinacion de galactomanano
en suero, lavado broncoalveolar o liquido cefalorraquideo.

La presencia de sélo los dos primeros criterios define la infeccion fungica

posible.

6. Variables incluidas en el estudio
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6.1 Caracteristicas basales

6.1.1. Fecha de la evaluacion infectoldgica pretrasplante
6.1.2. Edad

6.1.3. Sexo

6.1.4. Indice de comorbilidad de Charlson.

Mediante revisibn de los antecedentes personales del paciente, se
otorgd una puntuacién en la escala de comorbilidad de Charlson 2*8 (Anexo 1).

6.1.5. Indice MELD

En los pacientes evaluados para inclusién en lista de espera para
trasplante hepatico se hizo el célculo del indice MELD (model for End-Stage
Liver Disease), calculado segun la formula #°:

3.8 x loge (bilirubina [mg/dL]) + 11.2 x loge (INR) + 9.6 x loge (creatinina
[mg/dL]) + 6.4

6.1.6. Antecedentes de consumo de tabaco (actual o previo).

Se clasific6 a los pacientes en funcion de los antecedentes de
tabaquismo: fumador en algin momento frente a nunca fumadores. Se definio
como fumador en algun momento al paciente que habia consumido al menos
100 cigarrillos durante su vida ?*°.

6.1.7. Diabetes.

Se consider6 tanto la existencia de diabetes tipo 1 como tipo 2. Los
criterios definitorios de diabetes son los recogidos en el Anexo 2.

6.1.8. Consumo de alcohol.

Se clasificaron como consumidores de alcohol aquellos pacientes con
antecedentes de consumo de al menos 168 gramos de alcohol a la semana o
48 gramos de alcohol durante los fines de semana para hombres o 84 gramos
de alcohol a la semana o 36 gramos de alcohol durante el fin de semana para
mujeres, independientemente de si el consumo se mantenia en la actualidad o
no 261_
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6.1.9. Uso previo de drogas por via oral, parenteral o inhalatoria.

Se consideraron los antecedentes en cualquier momento de consumo de
cocaina, heroina, cannabis o anfetaminas o derivados por via oral, parenteral o
inhalatoria.

6.1.10. Ingresos hospitalarios en los 6 meses previos a la evaluacion
pretrasplante.

Se determiné la existencia de ingresos hospitalarios en los 6 meses
previos a la fecha de evaluacién para la inclusion en lista pretrasplante, sin
considerar el ingreso de dicha evaluacion.

6.1.11. Toma de inmunosupresores.

Se especificd si el tratamiento habitual del paciente incluia cualquier
inmunosupresor por via sistémica, excluyendo los esteroides tdpicos.

6.1.12. Tipo de trasplante

Se incluy6 a los pacientes en la categoria de evaluacién para trasplante
hepatico o cardiaco.

6.1.13. Patologia que constituye la indicacion del trasplante

Se indicé la patologia de base que constituia la indicacién para el
trasplante, estableciéndose las siguientes categorias:

- Miocardiopatia dilatada

- Cardiopatia isquémica

- Cardiopatia congénita

- Cirrosis — Virus de la hepatitis C

- Cirrosis — Virus de la hepatitis B

- Cirrosis — Habito endlico

- Cirrosis — Virus de la hepatitis C y habito endlico
- Cirrosis — Virus de la hepatitis B y habito endlico
- Cirrosis biliar primaria

- Otras
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6.2. Pruebas microbiolodgicas de la evaluacion infectologica

Se clasificaron los resultados de estos cultivos como positivos o
negativos. Se consider6 como positivo el aislamiento de una bacteria o un
hongo en los cultivos preestablecidos para la evaluacién infectoldgica del
paciente, considerando como negativos aquellos cultivos cuyo resultado fue
“flora normal” o “negativo”. Se definid si el paciente se encontraba sintomatico o
asintomatico en el momento de la evaluacion

6.2.1. Cultivo de exudado nasal.

6.2.2. Cultivo de esputo.

6.2.3. Cultivo de vias respiratorias

Esta variable se considerdé como una variable combinada de las dos
variables previas (cultivo de exudado nasal o nasofaringeo mas cultivo de
esputo).
6.2.4. Cultivo de orina.

Se especifico la presencia (infeccibn del tracto urinario bajo o

pielonefritis) o ausencia (bacteriuria asintomatica) de sintomas en caso de
resultar positivo.

6.2.5. Coprocultivo y busqueda de huevos y parasitos en heces.

6.3. Otras variables

6.3.1. Tratamiento antibidtico dirigido postevaluacion

Se recogid si el paciente recibié tratamiento antibiético o antifungico
dirigido en funcion de los resultados de las pruebas microbiolégicas de la
evaluacion infectolégica. Se considerd que habian recibido tratamiento aquellos
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pacientes de los que se dispone algun tipo de constancia en la historia clinica
de haber recibido dicho tratamiento. No se consideraron los tratamientos
antibiéticos recibidos por otros motivos.

6.3.2. Infecciones durante el seguimiento.

Se recogieron aquellas infecciones bacterianas o fangicas que tuvieron
lugar en los ocho meses posteriores a la evaluacién del paciente que
cumplieron los criterios especificados en el apartado 5. Se incluyeron tanto las
infecciones que tuvieron lugar antes como después del trasplante en caso de
que éste se produjera en el periodo de seguimiento. Se incluyeron los
siguientes datos de cada episodio infeccioso:

a) Tipo de infeccién

b) Microorganismo aislado

c) Fecha de la infeccion
6.3.3. Tiempo de seguimiento.

Se recogid el tiempo de seguimiento de cada uno de los pacientes en
dias.

6.3.4. Fecha del fin de seguimiento del paciente.

Se indico la fecha de fin de seguimiento del paciente.

6.3.5. Causa del fin de seguimiento anticipado del paciente (muerte o falta de
seguimiento).

Se recogi6 la causa del fin de seguimiento anticipado del paciente:
fallecimiento del paciente o bien por falta de datos de seguimiento en la Historia
Clinica.

6.3.6. Mortalidad cruda

Se definié como la muerte por cualquier causa.

6.3.7. Mortalidad atribuible a infeccion
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Se definié6 como aquella muerte cuya causa principal fue una infeccion.

7. Analisis realizados

En los apartados de analisis descriptivo, las comparaciones entre dos
variables discontinuas dicotomicas se realizaron mediante el test chi-cuadrado.
En caso de que el tamafio muestral fuera pequefio (inferior a 5 en alguna de las
casillas) se emple6 el test exacto de Fisher. Las comparaciones entre una
variable dicotomica y una variable continua se realizaron mediante la prueba t
de Student. Los porcentajes de pacientes se han expresado en funcion del
namero de pacientes evaluados correctamente, no utilizando en el
denominador el nimero total de pacientes incluidos en el estudio.

Para los analisis previstos en los objetivos, se realiz6 un analisis
preliminar mediante los test chi-cuadrado o test de Fischer para las variables
dicotémicas. Posteriormente se realizaron regresiones de Cox siguiendo un
modelo univariante y multivariante, ajustando los resultados obtenidos por las
siguientes variables: edad, sexo, antecedentes de diabetes melllitus,
antecedentes de toma de drogas, paciente trasplantado o no, tipo de trasplante
y serologia al VIH. Se utilizé la representacién grafica de Kaplan-Meier para
supervivencia libre de eventos en aquellos analisis cuyos resultados fueron
significativos.

Los datos recogidos se incluyeron en una base de datos realizada con el
programa informatico SPSS 13.0 (IBM ®, Chicago, lllinois,EEUU), con el que
se realiz6 el tratamiento estadistico de los datos.

7.1. Analisis descriptivo de las caracteristicas basales de los pacientes
incluidos en el estudio, considerando pacientes evaluados para trasplante
cardiaco, hepatico o pacientes evaluados en global.

7.1.1. Descripcion de las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en
el estudio.

7.1.2. Descripcion de la prevalencia de la patologia que motivo la evaluacion de
los pacientes.

7.1.3. Descripcion de la prevalencia de positividad en determinaciones
serologicas a VIH.
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7.1.4. Inclusion en lista de espera pretrasplante de pacientes evaluados y
proporcion de pacientes trasplantados durante el seguimiento

7.2. Descripcion del tiempo medio de seguimiento y del numero de
pacientes trasplantados considerando pacientes evaluados para
trasplante cardiaco, hepatico o pacientes evaluados en global.

7.2.1. Descripcion del tiempo de seguimiento medio en dias y dias totales de
seguimiento.

7.2.2. Descripcion de la proporcion de pacientes que reciben un trasplante
durante el seguimiento, dias de seguimiento antes del trasplante en caso de
que éste se produjera y dias de seguimiento tras el trasplante y en lista de
espera.

7.2.3. Descripcion de las causas de fin de seguimiento anticipado del paciente.
7.3. Descripcion de los aislamientos microbioldgicos hallados en la
evaluacion pretrasplante considerando pacientes evaluados para

trasplante cardiaco, hepatico o pacientes evaluados en global.

7.3.1. Descripcion de la prevalencia de los distintos aislamientos considerados
globalmente, independientemente de la localizacion del aislamiento.

7.3.2. Descripcion de la prevalencia de algun aislamiento en funcion del tipo de
aislamiento: exudado nasal, esputo, orina y heces.

7.3.3. Descripcion de los aislamientos microbiolégicos en exudado nasal.

7.3.4. Descripcion de los aislamientos microbiolégicos en examen de esputo.
7.3.5. Descripcion de los aislamientos microbiolégicos en examen de orina.
7.3.6. Descripcion de los aislamientos microbiolégicos en muestras de heces.
7.3.7. Descripcion de la proporcion de pacientes con algun aislamiento

microbiolégico que recibieron algun tratamiento dirigido frente al
microorganismo aislado.
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7.4. Descripcion de la incidencia de infeccion bacteriana o fungica
durante el seguimiento considerando pacientes evaluados para trasplante
cardiaco, hepatico o pacientes evaluados en global.

7.4.1. Descripcion de la proporcion de pacientes con alguna infeccion durante
el seguimiento, durante el periodo previo a recibir un trasplante o en el periodo
postrasplante.

7.4.2. Descripcion de la incidencia de infeccion por 100 dias — paciente durante
todo el seguimiento, antes o después del trasplante en caso de que éste se
produjera.

7.4.3. Descripcion de la incidencia de infeccion en funcion del tipo de infeccion
y del momento de desarrollo de la infeccion (antes o después del trasplante, en
caso de que éste existiera).

7.4.4. Descripcion de la incidencia de las distintas infecciones en funcion del
microorganismo responsable (antes o después del trasplante, en caso de que
éste existiera).

7.4.5. Descripcion de las infecciones en funcion del tipo de infeccion,
aislamiento microbiolégico y momento de la infeccion.

7.4.6. Distribucion de los episodios infecciosos en pacientes trasplantados.

7.4.7. Descripcion de la incidencia de infeccion por el microorganismo aislado
en la evaluacion infectolégica previa a la inclusion en lista de espera
pretrasplante.

7.4.8. Descripcion de los pacientes con y sin neumonia durante el seguimiento.

7.4.9. Descripcion de los pacientes con y sin infeccion urinaria durante el
seguimiento.

7.5. Descripcion de la mortalidad considerando pacientes evaluados para
trasplante cardiaco, hepatico o pacientes evaluados en global.

7.5.1. Descripcion de la mortalidad global durante el seguimiento, mortalidad
atribuible a infeccion y mortalidad atribuible a la infeccion por el
microorganismo colonizador.

7.5.2. Descripcion de la mortalidad por subgrupos: pacientes con infeccion por
el microorganismo colonizador, pacientes con alguna infeccion durante el
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seguimiento, pacientes que reciben un trasplante, pacientes mayores de 45
anos, pacientes con indice de comorbilidad de Charlson mayor de 2 y
pacientes diabéticos.

7.5.3. Descripcion de la mortalidad en funcion del tipo de patologia que motivé
la evaluacion para trasplante.

7.5.4. Descripcion de la mortalidad en funcion de aspectos infectologicos de la
evaluacion pretrasplante o del seguimiento.

7.5.5. Descripcion de la mortalidad en pacientes colonizados en funcion de si
reciben tratamiento frente al aislamiento detectado en la evolucion
pretrasplante.

7.6. Estudio de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo de los aislamientos durante la evaluacion previa
a la inclusion en lista de espera pretrasplante como predictores de
infeccion durante el seguimiento.

Se realiz6 un estudio de la sensibilidad, la especificidad, el valor
predictivo positivo, el valor predictivo negativo y el valor global de distintos
aislamientos microbioldgicos hallados en la evaluacion infectoldgica previa a la
inclusién en lista de espera postrasplante y el desarrollo de infeccion en los 8
meses posteriores. En el anexo 3 se recoge un esquema de los datos utilizados
para el calculo de estos parametros. Se utilizaron definiciones universalmente
aceptadas de estos parametros 262 263,

La sensibilidad se defini6 como la probabilidad de que un individuo
enfermo tuviera un test positivo. Se calculé mediante la siguiente formula:

Individuos enfermos con prueba positiva o verdaderos positivos / total de enfermos

La especificidad se defini6 como la probabilidad de que un individuo
sano tenga un test negativo. Se calculé6 mediante la férmula:

Individuos sanos con test negativo o falsos negativos / todos los individuos sanos.

El valor predictivo positivo se defini6 como la proporcién de verdaderos
positivos entre aquellos que han sido identificados como positivos en un test.
Se calculé mediante la férmula:

Individuos enfermos con prueba positiva o verdaderos positivos / verdaderos positivos
+ falsos positivos
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El valor predictivo negativo se definié como la proporcion de verdaderos
negativos entre aquellos que han sido identificados como negativos en un test.
Se calculé mediante la siguiente férmula:

Individuos sanos con prueba negativa o verdaderos negativos / verdaderos negativos +
falsos negativos

El valor global o eficiencia del test se defini6 como la proporcién de
resultados validos entre el conjunto de resultados. Se calculé mediante la
férmula:

Verdaderos positivos + verdaderos negativos / total de pacientes clasificados

Los valores de estos parametros se calcularon en los siguientes
escenarios:

7.6.1. Aislamiento microbidlogico en exudado nasal y neumonia.

7.6.2. Aislamiento microbidlogico en esputo y neumonia.

7.6.3. Aislamiento microbidlogico en muestra respiratoria y neumonia.

7.6.4. Bacteriuria e infeccion urinaria.

7.6.5. Bacteriuria asintomatica e infeccion urinaria.

7.7. Andlisis de los hallazgos microbiologicos de Ila evaluacion
pretrasplante como factores de riesgo de infeccion o mortalidad durante
el seguimiento.

7.7.1. Asociacion entre los aislamientos microbidlogicos en orina durante la
evaluacion infectoldgica previa a la inclusion en lista de espera pretrasplante y
el desarrollo de infeccion urinaria, la mortalidad cruda y la mortalidad por

infeccion durante el seguimiento del paciente.

7.7.1.1. Asociacion entre la existencia de un urocultivo positivo y el desarrollo
de infeccion urinaria, la mortalidad cruda y la mortalidad por infeccion.

7.7.1.2. Asociacion entre la existencia de bacteriuria asintomatica y el

desarrollo de infeccion urinaria, la mortalidad cruda y la mortalidad por
infeccion.
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7.7.1.3. Asociacion entre la existencia de bacteriuria asintomatica no tratada
con antibictico y el desarrollo de infeccion urinaria, la mortalidad cruda y la
mortalidad por infeccion.

7.7.1.4. Asociacion entre la existencia de bacteriuria asintomatica tratada con
antibiotico y el desarrollo de infeccion urinaria, la mortalidad cruda y la
mortalidad por infeccion.

7.7.2. Asociacion entre los aislamientos microbidlogicos en exudado nasal,
esputo o en ambos durante la evaluacion infectolégica previa a la inclusion en
lista de espera pretrasplante y la aparicion de infeccion urinaria, la mortalidad
cruda y la mortalidad por infeccion durante el seguimiento del paciente.

7.7.2.1. Resultados de los andlisis referentes a los cultivos de muestras de
exudado nasal.

No se detectaron pacientes con cultivos de exudado nasal positivos con
sintomas de infeccién local, por lo que no se realizé la distincion entre
pacientes sintomaticos o asintomaticos.

7.7.2.1.1. Asociacion entre un cultivo positivo en el exudado nasal y el
desarrollo de neumonia, la mortalidad cruda y la mortalidad por infeccion.

7.7.2.1.2. Asociacion entre un cultivo positivo en el exudado nasal no tratado
con antibidtico y el desarrollo de neumonia, la mortalidad cruda y la mortalidad
por infeccion.

7.7.2.1.3. Asociacion entre un cultivo positivo en el exudado nasal tratado con
antibiético y el desarrollo de neumonia, la mortalidad cruda y la mortalidad por
infeccion.

7.7.2.2. Resultados de los analisis referentes a los cultivos de esputo

Solo se detectaron dos pacientes con cultivos de esputo positivos y
sintomas dudosamente atribuibles a infeccién respiratoria por estos
microorganismos, por lo que en el analisis estadistico no se realizé distincidén
entre pacientes sintomaticos y asintomaticos.

7.7.2.2.1. Asociacion entre un cultivo positivo en esputo y el desarrollo de
neumonia, la mortalidad cruda y la mortalidad por infeccion.
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7.7.2.2.2. Asociacion entre un cultivo positivo en esputo en un paciente que
recibe tratamiento antibiético y el desarrollo de neumonia, la mortalidad cruda y
la mortalidad por infeccion.

7.7.2.2.3. Asociacion entre un cultivo positivo en esputo en un paciente
asintomatico que no recibe tratamiento antibiotico y el desarrollo de neumonia,
la mortalidad cruda y la mortalidad por infeccion.

7.7.2.3. Resultados de los analisis referentes a los cultivos de muestras
respiratorias.

7.7.2.3.1. Asociacion entre un cultivo positivo en una muestra respiratoria y el
desarrollo de neumonia, la mortalidad cruda y la mortalidad por infeccion.

7.7.2.3.2. Asociacion entre un cultivo positivo en una muestra respiratoria no
tratado con antibioterapia y el desarrollo de neumonia, la mortalidad cruda y la
mortalidad por infeccion.

7.7.2.3.3. Asociacion entre un cultivo positivo en una muestra respiratoria

tratado con antibioterapia y el desarrollo de neumonia, la mortalidad cruda y la
mortalidad por infeccion.
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Se incluyeron un total de 174 pacientes en el estudio, 84 (48,3%) de
ellos eran pacientes evaluados para realizacién de trasplante hepatico, y 90
(51,7%) para trasplante cardiaco.

1. Anadlisis descriptivo de las caracteristicas basales de los pacientes
incluidos en el estudio, considerando pacientes evaluados para trasplante
cardiaco, hepatico o pacientes evaluados en global.

1.1. Descripcion de las caracteristicas basales de los pacientes incluidos
en el estudio.

La edad media de los pacientes del estudio fue de 51,2 afnos (desviacion
tipica 10,46). La mayoria de los pacientes incluidos fueron hombres (82,14 %
de los pacientes evaluados para trasplante hepatico y 74,44% de los pacientes
evaluados para trasplante cardiaco; diferencias estadisticamente no
significativas) (Tabla 1).

El indice de comorbilidad de Charlson fue méas alto en pacientes
evaluados para trasplante hepatico que en pacientes evaluados para trasplante
cardiaco (4,90 vs 2,93; p<0,001). Se detectaron antecedentes de tabaquismo
en el 70 % de los pacientes evaluados (74,60% para pacientes evaluados para
trasplante hepatico y 65,67% para trasplante cardiaco; diferencias sin
significacién estadistica). La proporcién de pacientes con antecedentes de
consumo abusivo de alcohol o consumo de otras drogas por via intravenosa o
inhalada fue mayor en pacientes evaluados para trasplante hepatico que en los
pacientes evaluados para trasplante cardiaco (77,63% vs 17,86%; p<0,001 y
24,05% vs 1,18%; p<0,001 respectivamente). Existié un ingreso hospitalario en
el 27,65% de los pacientes evaluados durante los 6 meses previos a la
evaluacién, sin que tampoco existieran diferencias significativas entre ambos
grupos. Un pequefio numero de pacientes — 1 paciente en el grupo de
evaluados hepaticos y 5 en los evaluados cardiacos — recibieron algun
inmunosupresor por via sistémica antes de la evaluacidén, sin ser esta
diferencia significativa (Tabla 1).

En los pacientes evaluados para trasplante hepatico, el indice de MELD
(Model for End-stage Liver Disease) medio fue de 14,25 £ 15,6 (Tabla 1).

1.2. Descripcion de la prevalencia de la patologia que motivo Ia
evaluacion de los pacientes.
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La existencia de miocardiopatia dilatada fue la patologia de base mas
prevalente en pacientes evaluados para trasplante cardiaco (52,2%), seguida
de la cardiopatia isquémica (26,7%) y de las cardiopatias congénitas (10%)
(Tabla 2).

En el 40,5 % de los pacientes evaluados para trasplante hepatico, la
cirrosis hepatica secundaria al habito endlico de forma aislada fue la causa mas
frecuente de evaluacion para trasplante hepatico (40,5% de los pacientes
evaluados para trasplante hepatico), seguida de la cirrosis hepatica por
infeccion por el Virus de la hepatitis C de forma aislada (20,2%), la combinacion
de habito endlico e infeccidn por el Virus de la hepatitis C (17,9%) y la infeccion
por el Virus de la hepatitis B de forma aislada (6%) o con habito endlico
asociado (2,4%) (Tabla 3).

1.3. Descripcion de la prevalencia de positividad en determinaciones
seroldgicas a VIH.

Existi6 un mayor niumero de pacientes con serologia positiva al VIH
entre los pacientes evaluados para trasplante hepatico que entre los evaluados
para trasplante cardiaco (13,75% frente a 2,47%; Total de positivos: 13/161 —
8,07%), siendo esta diferencia significativa (p=0,009).

1.4. Inclusion en lista de espera pretrasplante de pacientes evaluados y
proporcion de pacientes trasplantados durante el seguimiento

El 52,4% de los pacientes evaluados para trasplante hepatico fueron
incluidos en lista de espera pretrasplante, frente al 43,3% de los pacientes
evaluados a trasplante cardiaco (diferencias no significativas). Durante el
seguimiento 22 (26,19%) pacientes evaluados para trasplante hepatico y 24
(26,6%) pacientes evaluados para trasplante cardiaco, fueron trasplantados
(diferencias no significativas) (Tabla 4).

2. Descripcion del tiempo medio de seguimiento considerando pacientes
evaluados para trasplante cardiaco, hepatico o pacientes evaluados en
global.

2.1. Descripcion del tiempo de seguimiento medio en dias y de los dias
totales de seguimiento.

El objetivo del estudio fue realizar un seguimiento durante 8 meses (244
dias) a los pacientes evaluados. El seguimiento fue de 197 dias de media en el
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grupo de pacientes evaluados para trasplante hepatico y de 219 para los
evaluados para trasplante cardiaco, sin que existieran diferencias significativas
para ambos grupos (p=0,064). Se acumularon un total de 16548 dias de
seguimiento en los pacientes evaluados para trasplante hepatico y 20097 en
los pacientes evaluados para trasplante cardiaco (Tabla 5).

El tiempo medio de seguimiento excluyendo el seguimiento
postrasplante (en aquellos pacientes que fueron trasplantados) fue de 118 y
120 dias para pacientes con hepatopatia y con cardiopatia avanzada
respectivamente. El tiempo de seguimiento medio tras el trasplante fue de 79 y
123 dias para pacientes trasplantados hepaticos y cardiacos respectivamente,
siendo esta diferencia no significativa (p=0,08) (Tabla 5).

En el gréafico 3 se representa el seguimiento de los pacientes trasplantados
(46 pacientes). En estos pacientes, el seguimiento medio antes y después del
trasplante fue 104 £ 70 y 102 + 86 dias respectivamente. El seguimiento medio
antes del trasplante fue de 135 y 76 dias para candidatos hepaticos y cardiacos
respectivamente. El seguimiento postrasplante fue de 79 y 123 dias para
pacientes trasplantados hepaticos y cardiacos respectivamente (Grafico 3).

2.2. Descripcion de las causas de fin de seguimiento anticipado del
paciente.

No se alcanz6 el objetivo de seguimiento en 26 pacientes evaluados
para trasplante hepatico y en 14 pacientes evaluados para trasplante cardiaco
(30,95% frente a 15,56%:; p=0,016).

En 21 casos (25% de los pacientes evaluados), el fallecimiento fue la
causa de fin de seguimiento anticipado del paciente evaluado para trasplante
hepatico, siendo 11 (12,22%) los pacientes evaluados para trasplante cardiaco
fallecidos durante el seguimiento (diferencias estadisticamente significativas -
p=0,03). La media de dias de seguimiento hasta el fallecimiento del paciente
fue de 92,58 dias en los evaluados para trasplante hepatico frente a 52,09 dias
para los evaluados para trasplante cardiaco, siendo esta diferencia no
significativa (Tabla 6).

La pérdida de los datos de seguimiento del paciente por otras causas
distintas al fallecimiento fue del 5,95% (5 pacientes) en el grupo de evaluados
hepaticos y del 3,33% (3 pacientes) en el grupo de evaluados para trasplante
cardiaco (diferencias no significativas). El tiempo medio de seguimiento en
estos pacientes fue de 113 dias en evaluados para trasplante hepatico frente a
207 dias en evaluados para trasplante cardiaco, aunque esta diferencia
tampoco fue significativa (Tabla 6).
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3. Descripcion de los aislamientos microbiolégicos hallados en la
evaluacion pretrasplante.

3.1. Descripcion de la proporcion de pacientes con recogida de muestras
correcta.

De forma global, en un 89,08% de los pacientes evaluados, la recogida
de muestras microbioldgicas de exudado nasal, esputo, orina y heces se hizo
de forma correcta.

Las muestras de exudado nasal fueron recogidas correctamente en el
94,82% de los pacientes (92,85% en evaluados para trasplante hepatico y en
96,66% para los evaluados para trasplante cardiaco). El analisis microbiologico
del esputo pudo realizarse correctamente en el 92,52% de los casos (95,23%
para los evaluados a trasplante hepatico y 90,0% para los evaluados a
trasplante cardiaco). En un 96,55% de los pacientes, el urocultivo pudo
realizarse de forma correcta (97,61% de los evaluados para trasplante hepético
y 95,55% de los evaluados a trasplante cardiaco). Las muestras para
realizacion de coprocultivo se pudieron tomar en el 92,52% de los pacientes
(90,47% de los evaluados a trasplante hepatico y 94,44% de los evaluados a
trasplante cardiaco) (Tabla 7).

3.2. Descripcion de la prevalencia de algun aislamiento en funcion del tipo
de aislamiento: exudado nasofaringeo, esputo, orina y heces.

En 55 (72,4%) pacientes evaluados para trasplante hepatico y en 40
(50,6%) pacientes evaluados para trasplante cardiaco se detectd algun
aislamiento microbiolégico en alguna de las muestras obtenidas. Esta
diferencia fue significativa (p=0,005) (Tabla 8).

En el 26,92% de los pacientes evaluados correctamente para trasplante
hepatico (21 pacientes) se detectd algun aislamiento en el examen de exudado
nasal, frente al 22,98% de los evaluados para trasplante cardiaco (20
pacientes), no siendo estas diferencias significativas (p=0,559). En cuanto al
namero de pacientes con algun aislamiento en el examen de esputo, existid
una mayor proporciéon de pacientes evaluados para trasplante hepatico con
algun aislamiento en la evaluacién respecto a los evaluados para trasplante
cardiaco (41,25% vs 18,51%; p=0,002). En un 23,17% de los pacientes
evaluados para trasplante hepatico se detectdé algun aislamiento en el
urocultivo, frente a un 8,13% de los evaluados para trasplante cardiaco, siendo
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esta diferencia también significativa (p=0,007). No hubo diferencias
significativas entre los evaluados para trasplante hepatico o cardiaco en cuanto
a la proporcion de pacientes con algun aislamiento en el coprocultivo (5,26% vs
5,88%; p=1) (Tabla 8).

3.3. Descripcion de Ila prevalencia de los distintos aislamientos
considerados globalmente, independientemente de la localizacion del
aislamiento.

En la tabla 9 se recogen los microorganismos aislados en las
evaluaciones infectolégicas de los pacientes incluidos en el estudio,
diferenciando entre pacientes considerados de forma global, evaluados para
trasplante hepatico o cardiaco.

Entre las bacterias grampositivas, las mas frecuentemente aisladas
fueron S.aureus meticilin-sensible (14,37% del total de pacientes de ambos
grupos; 17,86% de los evaluados para trasplante hepatico y 11,11% de los
evaluados para trasplante cardiaco; p=0,280), S.aureus meticilin-resistente
(8,62% del total de pacientes de ambos grupos; 11,90% de los evaluados para
trasplante hepatico y 5,56% de los evaluados para trasplante cardiaco;
p=0,096) y E.faecalis (4,02% del total de pacientes; 5,95% de los evaluados
para trasplante hepatico y 2,22% de los evaluados para trasplante cardiaco;
p=0,265). Ninguna de las diferencias entre los grupos de pacientes evaluados
para trasplante hepatico o cardiaco fue significativa (Tabla 9).

Las bacterias gramnegativas mas frecuentemente aisladas en la
evaluacion infectoldgica fueron E.coli (11,49% del total de pacientes; 17,86%
de los evaluados para trasplante hepatico y 5,56% de los evaluados para
trasplante cardiaco; p=0,011, siendo esta la Unica diferencia significativa) y
Enterobacter spp (2,87% del total de pacientes; 3,57% de los evaluados para
trasplante hepatico y 2,22% de los evaluados para trasplante cardiaco;
p=0,673) (Tabla 9).

En cuanto a Candida spp, se aislo en el 18,39% de los pacientes
evaluados (en el 21,43% de los evaluados para trasplante hepatico y 15,56%
de los evaluados para trasplante cardiaco; p=0,318) (Tabla 9).

3.4. Descripcion de los aislamientos microbiologicos en exudado nasal.

El microorganismo mas frecuentemente aislado en los examenes de
exudado nasofaringeo de la evaluacion infectoldgica fue S.aureus meticilin-
sensible (20 pacientes; 12,12% de los evaluados correctamente), seguido de
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S.aureus meticilin-resistente (8 pacientes; 4,84%) y Candida spp (8 pacientes;
4,84%). No hubo diferencias significativas entre la proporcién de aislamientos
en evaluados para trasplante hepatico o cardiaco, aunque se observd
tendencia a la significacion en cuanto a la colonizacion por Candida (1,28%
para evaluados hepaticos y 8,04% para evaluados cardiacos; p=0,067) (Tabla
10).

3.5. Descripcion de los aislamientos microbiologicos en examen de
esputo.

En los cultivos de esputo realizados, S.aureus meticilin—sensible,
Candida y S.aureus meticilin-resistente fueron los microorganismos con mayor
numero de aislamientos considerados de forma aislada (S.aureus meticilin
sensible en 4 pacientes -2,48% de los pacientes evaluados de forma correcta-,
Candida en 16 - 9,93% - y S.aureus meticilin-resistente en 6 -3,72%-). No hubo
diferencias entre evaluados para trasplante hepatico o cardiaco en cuanto al
numero de pacientes con aislamiento de S.aureus meticilin-sensible (3,75% vs
1,23%; p=0,367) o S.aureus meticilin-resistente de forma aislada (5,0% vs
2,22%; p=0,443). En cambio si hubo diferencias significativas en cuanto a la
proporcion de pacientes con aislamiento de Candida spp de forma aislada,
siendo mayor en evaluados para trasplante hepatico respecto a los evaluados
para trasplante cardiaco (15,0% vs 4,92%; p=0,038) (Tabla 11).

3.6. Descripcion de los aislamientos microbiologicos en examen de orina.

Los aislamientos mas frecuentes en el urocultivo de la evaluacién
infectolégica de los pacientes del estudio fueron E.coli (11 pacientes — 6,54%
de los evaluados, 3 de de los casos por cepas productoras de beta-lactamasas
de expectro extendido (BLEE)), E.faecalis de forma aislada (3 pacientes —
1,78%) y E.coli y E.faecalis de forma conjunta en el mismo paciente (4
pacientes — 2,38 %). No existieron diferencias significativas entre evaluados
hepaticos y cardiacos respecto a la proporcion de aislamientos de E.coli
(9,75% vs 3,48%; p=0,125) y E.faecalis (1,2% vs 2,2%; p=1) de forma aislada o
de E.coliy E.faecalis de forma conjunta (4,88% vs 0%; p=0,055). Existié una
mayor proporcion de pacientes evaluados para trasplante hepatico con un
urocultivo positivo (19 pacientes; 23,1%) respecto a los pacientes evaluados
para trasplante cardiaco (7 pacientes; 8,1%) (p=0,007).

13 pacientes (50% de los pacientes con un urocultio positivo)
presentaron una infeccién urinaria en el momento de la evaluacién infectolégica
(Tabla 12a). 5 de ellos (38,4%) presentaron una infeccién urinaria por E.coli, 4
(30,7%) una infeccibn mixta por E.coli y E.faecalis, 2 pacientes (15,3%)
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presentaron infeccidén por E.faecalis de forma aislada y S.epidermidis y Proteus
mirabilis fueron los responsables de un episodio de infeccién cada uno (7,7%).

Si consideramos soOlo los pacientes con bacteriuria o funguria
asintomatica (13 pacientes), los microorganismos aislados fueron: E.coli
multisensible (3 pacientes - 23% de los aislamientos), E.coli produtora de BLEE
(3 pacientes - 23%), E.faecalis, E.faecium y S.epidermidis, Cedecea neteri,
Morganella, Enterobacter, Klebsiella pneumoniae y E.cloacae y Candida
albicans (todos ellos con 1 caso, 7,7%) (Tabla 12b).

3.7. Descripcion de los aislamientos microbiolégicos en muestras de
heces.

El aislamiento microbiolégico mas frecuente en los coprocultivos
realizados durante las evaluaciones infectoldgicas fue Candida spp (5
pacientes — 3,11% de los pacientes evaluados de forma adecuada), sin que
existieran diferencias significativas entre pacientes evaluados para trasplante
hepatico o cardiaco (1,32% frente a 4,71%; p=0,371) (Tabla 13).

3.8. Descripcion de la proporcion de pacientes con algun aislamiento
microbiolégico que recibieron tratamiento especifico frente al
microorganismo aislado.

Se encontrd evidencia de haber recibido tratamiento especifico frente a
los aislamientos microbioldgicos de la evaluacidén pretrasplante en 26 de 95
pacientes (27,3%). No existieron diferencias significativas entre los grupos de
evaluacién para trasplante hepatico o cardiaco en cuanto a la proporcion de
pacientes tratados (30,9% frente a 22,50%; p=0,36) (Tabla 14a). En la tabla
14b se especifica la proporcién de pacientes tratados en funciéon de la
localizacion del aislamiento microbiol6gico (Tabla 14b).

En la tabla 15 se enumeran los pacientes que recibieron tratamiento
especifico frente al aislamiento detectado en la evaluacion infectoldgica
pretrasplante, asi como el antibiético empleado y la sintomatologia del paciente
en el momento de la evaluacion. 6 de los 41 pacientes con algun aislamiento
en exudado nasal (14,6%, todos ellos asintomaticos) y 11 de los 48 pacientes
con algun aislamiento en el cultivo de esputo (22,9%) fueron tratados con
antibiético con fines erradicadores (Tablas 14b y 15). Todos los pacientes con
algun aislamiento en el cultivo de esputo fueron clasificados como
asintomaticos, ya que si bien 2 pacientes tratados con un aislamiento
microbiolégico en muestra de esputo presentaron algun sintoma durante la
evaluacidn, éstos no podian atribuirse totalmente a una infeccién respiratoria.
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13 de los 26 pacientes con algun aislamiento en el urocultivo realizado
en el estudio pretrasplante (50,0%), presentaron algun tipo de sintoma,
mientras que el 50% restante presentaron bacteriuria asintomatica. De los
pacientes que presentaron bacteriuria asintomatica, un 30,7% (4/13) recibieron
tratamiento antibiético especifico, mientras que todos los pacientes con
sintomas urinarios recibieron tratamiento.

Todos los pacientes con aislamiento combinado de E.coliy E.faecalis en
orina fueron tratados (4/4; 100%), presentando todos ellos algun tipo de
sintoma durante el ingreso para evaluacion pretrasplante. De los 11 pacientes
con aislamiento de E.coli de forma aislada en orina, 6 pacientes (54,54%)
recibieron tratamiento antibiético especifico. El 66,66% (4 pacientes) de ellos
presentaron algun tipo de sintoma durante el ingreso para la evaluacién
pretrasplante. 2 de los 3 pacientes (66,66%) en los que se aislé E.faecalis de
forma aislada en orina durante la evaluacion, recibieron tratamiento antibiético
especifico, presentando los 2 pacientes algun tipo de sintoma (Tabla 15).

De los 8 pacientes con aislamiento de S.aureus meticilin-resistente en
exudado nasal de forma aislada, un 50,0% (4 pacientes) recibieron mupirocina
nasal como terapia decolonizadora (Tabla 15). De los 14 pacientes en los que
se aislé S.aureus meticilin-resistente en una muestra respiratoria (todos ellos
asintomaticos), 6 (42,8%) recibieron tratamiento especifico (Tabla 15).

4. Descripcion de la incidencia de infeccion bacteriana o fungica durante
el seguimiento.

4.1. Descripcion de la proporcion de pacientes con alguna infeccion
durante el seguimiento, durante el periodo previo a recibir un trasplante o
en el periodo postrasplante.

Durante los 8 meses de seguimiento del estudio, 33 pacientes (39,29%)
evaluados para trasplante hepatico presentaron alguna infeccion bacteriana o
fungica, siendo 36 (40,0%) los pacientes evaluados para trasplante cardiaco
que presentaron algun episodio de infeccién (Tabla 16).

De los 84 pacientes evaluados para trasplante hepatico, 26 (30,95%)
tuvieron alguna infeccion sin haber recibido un trasplante, mientras que 22 de
los pacientes evaluados para trasplante cardiaco (24,44%) presentaron algun
episodio de infeccidn sin llegar a recibir un trasplante cardiaco (Tabla 17).

El 54,54% (12 pacientes) de los pacientes que recibieron un trasplante
hepatico durante el seguimiento tuvieron algun episodio de infeccién en el
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periodo postrasplante que quedaba incluido en el tiempo de seguimiento del
estudio, mientras que el 53,84% (14 pacientes) de los pacientes trasplantados
cardiacos tuvieron alguna infeccion durante el periodo postrasplante (Tabla 18).

No existieron diferencias significativas entre pacientes evaluados para
trasplante hepatico o cardiaco en cuanto a proporciéon de pacientes con alguna
infeccién en cualquier momento (p=0,923), infeccién sin llegar al trasplante
(p=0,337) o infeccion postrasplante (p=0,814) (Tablas 16, 17 y 18).

4.2. Descripcion de la incidencia de infeccion por 100 dias — paciente de
seguimiento durante todo el seguimiento, previo o tras el trasplante.

La densidad de incidencia de infeccion bacteriana o fungica para los
pacientes evaluados para trasplante hepatico fue de 0,29 infecciones por 100
pacientes-dia, mientras que para los evaluados a trasplante cardiaco fue de
0,24 por 100 pacientes-dia. Durante el seguimiento postrasplante, la densidad
de infeccién fue de 0,97 por 100 pacientes-dia para trasplantados hepaticos y
de 0,77 por 100 pacientes-dia para trasplantados cardiacos. En el seguimiento
de los pacientes trasplantados previo al trasplante y de aquellos que no
llegaron a recibirlo, la densidad de infeccion fue de 0,20 y 0,14 por 100
pacientes-dia para evaluados hepaticos y cardiacos respectivamente (Tabla
19).

4.3. Descripcion de la incidencia de infeccion en funcion del momento y
del tipo de infeccion.

De forma global, el tipo de infeccibn mas frecuente fue la infeccion de
vias respiratorias altas, representando un 27,08% de las infecciones, seguida
de las infecciones del tracto urinario (17,70%), infecciones de la herida
quirargica (13,54%), intrabdominales (13,54%), neumonias (11,45%) vy
bacteriemias (11,45%). No se document6 ninguna endocarditis o infeccion del
sistema nervioso central durante el seguimiento. En el periodo de seguimiento
excluyendo el periodo postrasplante de aquellos pacientes trasplantados, la
infeccion mas frecuente fue la infecciéon de vias respiratorias altas (37,5% de
las infecciones) seguida de la infeccién del tracto urinario (21,42%) y de las
infecciones intrabdominales (17,85%). Durante el seguimiento postrasplante, la
infeccion documentada con mayor frecuencia fue la infeccion de la herida
quirargica (27,5% de las infecciones), seguida de la neumonia (17,5%) y la
bacteriemia (17,5%) (Tabla 20).

En los pacientes evaluados para trasplante hepatico, la infeccibn mas
frecuente fue la infeccidén de vias respiratorias altas (22,91% de las infecciones)
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seguida de la infeccién del tracto urinario (20,83%), bacteriemia (14,58%),
infeccion de la herida quirdrgica (14,58%) e infecciones intrabdominales
(14,58%). Excluyendo el periodo postrasplante, la infeccidn urinaria fue el tipo
de infeccibn mas frecuente (32,25%), seguida de la infeccibn de vias
respiratorias altas (29,01%), infecciones intrabdominales (19,35%) vy
neumonias (12,90%). Durante el periodo postrasplante, la infeccibn mas
frecuente fue la infeccion de la herida quirdrgica (41,14%), seguida de la
bacteriemia (35,29%) y de la infeccién de vias respiratorias altas (11,76%)
(Tabla 21).

En cuanto a los pacientes evaluados para trasplante cardiaco, la
infeccion mas frecuente fue la infeccidén de vias respiratorias altas (31,25% de
las infecciones), seguida de la infecciébn del tracto urinario (14,58%), la
neumonia, la infeccion de la herida quirtrgica y la infeccién intrabdominal
(todas ellas representando un 12,5% de las infecciones respectivamente).
Excluyendo las infecciones postrasplante, la infeccibn mas frecuente fue la
infeccion de vias respiratorias altas (48,0% de las infecciones), seguida de las
infecciones intrabdominales (16,0%). En el periodo postrasplante, la neumonia
(26,08%) fue la infeccibn méas frecuente, seguida de la infeccién del tracto
urinario (21,74%) y la infeccion de la herida quirdrgica (17,39%) (Tabla 22).

No hubo diferencias significativas en cuanto a los tipos de infeccidn entre
los pacientes evaluados para trasplante hepatico o cardiaco (Tabla 23).

4.4. Descripcion de la incidencia de las distintas infecciones en funcion
del microorganismo responsable (previo o tras el trasplante, en caso de
que éste existiera).

En 45 episodios infecciosos (46,87%) se consiguid un aislamiento
microbioldgico para identificar el microorganismo causante de la infeccion. Se
identificé el agente etioldgico en un 25 % de las infecciones causadas fuera del
periodo postrasplante, mientras que se consiguié filiar la etiologia de la
infeccion en un 77,5% de las infecciones que tuvieron lugar en el periodo
postrasplante (Tabla 24).

De forma global, los microorganismos aislados con mayor frecuencia
como responsables de alguna infeccién en el presente estudio fueron los
estafilococos coagulasa negativos (9 infecciones, 19,98% de las infecciones
con aislamiento microbiol6gico), seguidos de E.coli (7 infecciones; 15,55%),
Acinetobacter spp (5 infecciones; 11,11%) y S.aureus meticilin-resistente (4
infecciones; 8,88%). Excluyendo las infecciones postrasplante, el
microorganismo mas frecuentemente aislado como agente etiologico fue E.coli
(5 infecciones; 35,71%), seguido de S.aureus meticilin-sensible, S.aureus
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meticilin-resistente y Klebsiella spp (2 infecciones respectivamente; 14,38%
respectivamente). Los estafilococos coagulasa negativos fueron el aislamiento
mas frecuente en las infecciones postrasplante (8 infecciones, 25,8%),
seqguidos de Acinetobacter spp (5 infecciones; 16,12%) (Tabla 24).

Considerando los pacientes evaluados para trasplante hepatico, los
microorganismos mas frecuentemente identificados como responsables de una
infeccion fueron los estafilococos coagulasa negativos (6 infecciones; 27,27%),
seguidos de E.coli (3 infecciones; 13,63%), S.aureus meticilin-resistente,
Klebsiella spp y Acinetobacter spp (2 infecciones respectivamente; 9,08%).
Excluyendo las infecciones postrasplante, el principal agente responsable de
infeccion fue E.coli (3 infecciones; 37,5%), seguido de Klebsiella spp (2
infecciones; 25,0%), mientras que en las infecciones postrasplante, los agentes
mas frecuentemente aislados fueron los estafilococos coagulasa negativos (6
infecciones; 42,85%), seguidos de Acinetobacter spp (2 infecciones; 14,38%)
(Tabla 25).

En cuanto a los pacientes evaluados para trasplante cardiaco, el mayor
namero de aislamientos correspondié a E.coli (4 infecciones; 17,39%), seguido
de estafilococos coagulasa negativos y Acinetobacter spp (3 infecciones
respectivamente; 13,04%). Excluyendo las infecciones postrasplante, el mayor
namero de infecciones correspondié a E.coli (2 infecciones; 33,33%). Durante
el seguimiento postrasplante, Acinetobacter spp (3 infecciones; 17,64%),
Pseudomonas aeruginosa, E.coli, E.faecalis y estafilococos coagulasa
negativos (2 infecciones cada uno; 11,76%) fueron los agentes etiolégicos mas
frecuentemente aislados (Tabla 26).

Solo se detectaron 2 infecciones por Candida (una infeccién de piel y partes
blandas y una infeccion del tracto urinario) y una infeccion por Aspergillus
durante el seguimiento (traqueobronquitis).

4.5. Descripcion de las infecciones en funcion del tipo de infeccion, aislamiento
microbiolégico y momento de la infeccion.

En la tabla 27 se recogen las infecciones en las que se identific el agente
etiolégico durante el seguimiento de pacientes evaluados para trasplante
hepatico. En pacientes no trasplantados, E.coli fue el responsable de 3
episodios de infeccién urinaria, siendo Klebsiella pneumoniae el aislamiento
microbioldégico en 1 episodio. En un episodio de neumonia se identificd
S.aureus resistente a meticilina como el agente etiolégico, mientras que
Klebsiella, Enterobactery S.aureus meticilin-sensible fueron los aislamientos en
un episodio de traqueobronquitis, bacteriemia e infecciébn de piel y partes
blandas respectivamente (Tabla 27).
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Durante el seguimiento postrasplante, se detectaron 6 infecciones
producidas por estafilococos coagulasa-negativos en pacientes evaluados para
trasplante hepatico (4 bacteriemias, 1 infeccién del tracto urinario y una
infeccion de la herida quirdrgica). Se identificé el agente etiolégico en 3
infecciones respiratorias (1 neumonia - P.aeruginosa - y 2 traqueobronquitis —
Aspergillus fumigatus y Acinetobacter-). También se obtuvo identificacion
microbiolégica en una infeccién intraabdominal por E.faecium y 4 infecciones
de la herida quirurgica (S.coagulasa-negativo, S.aureus meticilin resistente,
E.caselliflavus y E.faecalis) (Tabla 27).

En cuanto a las infecciones en las que se consiguié un aislamiento
microbiolégico de los evaluados para trasplante cardiaco, en pacientes no
trasplantados se detectaron 2 infecciones urinarias producidas por E.coli, 2
bacteriemias (producidas por un estafilococo coagulasa-negativo y S.aureus
meticilin-resistente) y 2 infecciones cutaneas (Candida spp y S.aureus meticilin-
sensible). En cuanto a las infecciones tras el trasplante, existié identificacién
microbioldgica en 3 neumonias (E.coli, Acinetobacter baumanii y E.faecium), 3
infecciones de vias respiratorias altas (Pantoea agglomerans, Klebsiella spp y
Acinetobacter baumanii), 4 infecciones del tracto urinario (Candida spp, E.coll,
P.aeruginosa y E.faecalis), 1 bacteriemia (E.faecalis), 2 infecciones de piel y
partes blandas (estafilococo coagulasa negativo y P.aeruginosa), 3 infecciones
de la herida quirargica (estafilococo coagulasa negativo, Acinetobacter lowfii y
S.aureus meticilin-resistente) y un episodio de diarrea por Clostridium difficile
(Tabla 28).

El 60% de las infecciones urinarias detectadas en el seguimiento de los
pacientes estuvieron producidas por E.coli (6/10 casos con diagnostico
microbiolégico). En el 100% de las infecciones urinarias diagnosticadas en
pacientes no trasplantados se aisl6 E.coli como unico aislamiento en orina. Sin
embargo, en las infecciones urinarias de los pacientes trasplantados, la
etiologia fue mas amplia: S.epidermidis, E.coli, P.aeruginosa, Candida albicans
y E.faecalis fueron los agentes etiologicos de las 5 infecciones urinarias
postrasplante diagnosticadas (1 caso - 20% - para cada aislamiento
respectivamente).

4.6. Distribucion de los episodios infecciosos en pacientes trasplantados.

En los gréficos 4,5 y 6 se representa la distribucion en el tiempo de las
infecciones en pacientes trasplantados hepaticos, cardiacos y en ambos
grupos respectivamente. Se han incluido las infecciones que tuvieron lugar
tanto antes como después del trasplante (Gréficos 4,5,6).
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4.7. Descripcion de Ila incidencia de infeccion por el mismo
microorganismo aislado en la evaluacion pretrasplante.

Durante el estudio se detectaron 4 infecciones cuyo agente etioldgico
coincidié con el aislamiento de la evaluacion infectologica pretrasplante. Estas
infecciones se correspondieron con una neumonia por S.aureus meticilin-
resistente en un paciente evaluado para trasplante hepatico, dos infecciones
urinarias por E.coli en dos pacientes evaluados para trasplante hepatico y una
infecciébn de piel y partes blandas por S.aureus meticilin-sensible en un
paciente evaluado para trasplante cardiaco (Tabla 29).

Los episodios tuvieron lugar una media de 41,5 dias tras la evaluacion, y
todos los episodios tuvieron lugar sin que el paciente hubiese recibido un
trasplante. En un 25% de estos casos (1 caso) se produjo el fallecimiento del
paciente a causa del episodio infeccioso. En los dos casos de infeccidn urinaria
por E.coli, los pacientes habian recibido tratamiento especifico frente al
aislamiento del estudio pretrasplante (Tabla 29).

La proporciébn de pacientes con aislamiento de S.aureus meticilin-
resistente en la evaluacion pretrasplante que desarrollaron una infeccién por
este microorganismo durante el seguimiento fue del 6,66% (1 infeccién sobre
15 pacientes con aislamiento previo), siendo esta proporcién del 10 % para
E.coli (2 infecciones en 20 pacientes con aislamiento de E.coli) y 4 % para los
que tuvieron un aislamiento por S.aureus meticilin-sensible (1 infeccién sobre
25 pacientes con aislamiento previo). Uno de los casos de infeccién urinaria por
E.coli, se produjo en un paciente con antecedentes de bacteriuria asintomatica
por E.coli (representando un 16,66% de los casos con bacteriuria asintomatica
por este microorganismo), mientras que en el otro caso se habia detectado una
infeccion urinaria sintomatica en la evaluacion pretrasplante (Tabla 29).

4.8. Descripcion de los pacientes con y sin neumonia durante el
seguimiento.

Al comparar los grupos de pacientes con y sin neumonia durante el
seguimiento no existen diferencias en cuanto a las caracteristicas de los
pacientes que componen ambos grupos. Destaca una mayor proporcion de
pacientes que reciben un trasplante durante el seguimiento en el grupo de
pacientes con neumonia respecto a los pacientes sin neumonia (50,0% frente a
26,2%), aunque esta diferencia no es significativa (Tabla 30).
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4.9. Descripcion de los pacientes con y sin infeccion urinaria durante el
seguimiento.

Al realizar una comparacion entre los grupos de pacientes que
padecieron una infeccion urinaria durante el seguimiento y los que no la
padecieron, encontramos una mayor proporcion de pacientes con urocultivo
positivo en evaluacién (47,1% frente a 11,9%) y mayor proporcion de mujeres
(47,1% frente a 19,1%) en el grupo de pacientes con infeccion urinaria. La
proporcién de pacientes que fueron transplantados durante el seguimiento fue
mayor en los pacientes con infeccion urinaria respecto a los que no la tuvieron
(41,2% frente a 26,1%), aunque no de forma estadisticamente significativa. La
media de edad de los pacientes con infeccion urinaria fue de 55,1 afos,
mientras que la de los pacientes sin infeccidon urinaria fue de 50,8 afos, aunque
estas diferencias tampoco fueron significativas (Tabla 31).

5. Descripcion de la mortalidad durante el seguimiento

5.1. Descripcion de la mortalidad global durante el seguimiento,
mortalidad atribuible a infeccion y mortalidad atribuible a infeccion por el
microorganismo colonizador.

La mortalidad global durante el seguimiento fue del 18,4% considerando
todos los pacientes incluidos en el estudio. Considerando los pacientes
evaluados para trasplante hepatico, la mortalidad fue del 25,0% mientras que
para los pacientes evaluados para trasplante cardiaco fue del 12,2%, siendo
esta diferencia significativa (p=0,030). El tiempo medio de seguimiento hasta el
fallecimiento fue de 92 dias para los evaluados a trasplante hepatico y de 52
dias para los evaluados a trasplante cardiaco, sin que esta diferencia fuera
significativa (p=0,09) (Tabla 32).

La mortalidad atribuible a infeccién fue del 6,0% (5 pacientes) entre los
evaluados a trasplante hepatico, mientras que no hubo ninguna muerte
atribuible a infeccion entre los evaluados a trasplante cardiaco, siendo esta
diferencia significativa (p=0,025). La mortalidad atribuible a una infeccién por
un microorganismo detectado en la evaluacion pretrasplante fue del 1,19% (1
paciente) para los evaluados hepéticos, mientras que no existi6 ningun
fallecimiento por esta causa entre los evaluados para trasplante cardiaco.
Considerados todos los pacientes en conjunto, la mortalidad atribuible a una
infeccién por un microorganismo detectado en la evaluacién pretrasplante fue
del 0,57% (Tabla 32).

5.2. Descripcion de la mortalidad por subgrupos.
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La mortalidad en pacientes mayores de 45 afos fue del 22,66%,
mientras que para los menores de 45 afnos fue del 6,52% (p=0,015).
Considerando los evaluados a trasplante hepatico, la mortalidad en menores de
45 anos fue del 8,7% y en mayores de 45 afnos fue del 31,1%, siendo esta
diferencia también significativa (p=0,047). En evaluados para trasplante
cardiaco estas diferencias no fueron significativas (4,3% frente a 14,9%;
p=0,277) (Tabla 33).

La mortalidad en hombres fue del 16,91% (23,2% en candidatos a
trasplante hepatico y 10,45% en candidatos a trasplante cardiaco) y en mujeres
del 23,68% (33,33% en candidatas a trasplante hepatico y 17,39% en
candidatas a trasplante cardiaco). Estas diferencias en la mortalidad cruda en
funcion del sexo no fueron significativas considerando los pacientes de forma
global, pacientes evaluados para trasplante hepatico o cardiaco (Tabla 33).

En pacientes diabéticos, la mortalidad fue del 17,5% (18,75% en
candidatos a trasplante hepatico y 16,67% en candidatos a trasplante
cardiaco), siendo la mortalidad del 17,19% en no diabéticos (25,76% en
candidatos a trasplante hepatico y 8,06% en candidatos a trasplante cardiaco)
(Tabla 33).

Los pacientes con serologia a VIH positiva en la evaluacién
pretrasplante presentaron una mortalidad del 23,08% (27,3% en candidatos a
trasplante hepatico y 0% en candidatos a trasplante cardiaco), siendo la
mortalidad del 16,89% en pacientes con serologia negativa a VIH (23,19% en
candidatos a trasplante hepatico y 11,39% en candidatos a trasplante
cardiaco). No existieron diferencias significativas al comparar la mortalidad en
pacientes con serologia positiva o negativa frente al VIH tanto de forma global
como considerando los pacientes evaluados para trasplante hepatico o
cardiaco por separado (Tabla 33).

En pacientes con antecedentes de consumo de drogas la mortalidad fue
del 40 % (42,11% en candidatos a trasplante hepatico y 0% en candidatos a
trasplante cardiaco), siendo del 13,89% en pacientes sin antecedentes de
consumo de drogas (16,67% en candidatos a trasplante hepatico y 11,90% en
candidatos a trasplante cardiaco). Estas diferencias fueron significativas
considerando los pacientes de forma global (p=0,004) y los pacientes
evaluados para trasplante hepatico (p=0,021) (Tabla 33).

En pacientes con antecedentes de abuso de alcohol la mortalidad fue del

24,64% (25,42% en hepaticos y 20,0% en cardiacos), mientras que en
pacientes sin antecedentes de alcoholismo fue del 12,70% (29,41% en
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hepaticos y 6,52% en cardiacos), aunque estas diferencias no fueron
significativas (p=0,08) (Tabla 33).

En pacientes con antecedentes de tabaquismo, la mortalidad fue del
19,78% (23,40% en hepaticos y 15,91% en cardiacos), mientras que la
mortalidad en pacientes sin antecedentes de tabaquismo fue del 15,38%
(37,5% en hepaticos y 0 % en cardiacos), sin apreciarse diferencias
significativas en ningun subgrupo (Tabla 33).

5.3. Descripcion de la mortalidad en funcion del tipo de patologia que
motivo la evaluacion para trasplante.

En cuanto a los pacientes evaluados para trasplante cardiaco, la
mortalidad de los pacientes con diagnéstico de miocardiopatia dilatada fue del
8,51% y para los pacientes con cardiopatia isquémica del 20,83% (Tabla 34).

En pacientes evaluados para trasplante hepatico, la mortalidad cruda de
los pacientes con infeccién crénica por el virus de la hepatitis C de forma
aislada fue del 35,29%, la de los pacientes con infeccién por el virus de la
hepatitis B de forma aislada del 40%, en aquellos con cirrosis de origen etilico
del 23,53% y en aquellos con cirrosis de origen mixto (etilico y virus de la
hepatitis C) la mortalidad fue del 20,0% (Tabla 35).

5.4. Descripcion de la mortalidad en funcion de aspectos infectologicos
de la evaluacion pretrasplante o del seguimiento.

La mortalidad en los pacientes con algun aislamiento microbiol6gico en
el estudio pretrasplante fue del 16,84% (21,82% en candidatos a trasplante
hepatico y 10,0% en candidatos a trasplante cardiaco), siendo del 21,7%
(33,3% en candidatos a trasplante hepatico y 15,4% en candidatos a trasplante
cardiaco) en pacientes sin aislamientos microbiol6gicos en la evaluacién
pretrasplante. Estas diferencias no fueron significativas (Tabla 36).

En pacientes que fueron trasplantados, la mortalidad fue del 26,1%
(27,3% en candidatos a trasplante hepatico y 25,0% en candidatos a trasplante
cardiaco), mientras que en pacientes que no recibieron un trasplante, la
mortalidad fue del 15,6% (24,19% en candidatos a trasplante hepatico y 7,6%
en candidatos a trasplante cardiaco). Estas diferencias fueron significativas en
el subgrupo de pacientes evaluados a trasplante cardiaco (mortalidad en
trasplantados 25,0% frente a 7,6% en no trasplantados; p=0,02) (Tabla 36).
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La mortalidad en pacientes con alguna infecciéon durante el seguimiento
fue del 24,64% (33,33% en candidatos a trasplante hepatico y 16,67% en
candidatos a trasplante cardiaco), mientras que en los pacientes que no
tuvieron ningun episodio de infeccion, la mortalidad fue del 14,29% (19,61% en
candidatos a trasplante hepatico y 9,26% en candidatos a trasplante cardiaco),
siendo estas diferencia no significativas (Tabla 36).

La mortalidad en pacientes que tuvieron alguna infeccién por el mismo
microorganismo aislado en el estudio pretrasplante fue del 75% (100% en
candidatos a trasplante hepético y 0% en candidatos a trasplante cardiaco),
mientras que en los pacientes que no tuvieron ninguna infeccion por los
microorganismos hallados en el estudio pretrasplante, la mortalidad fue del
17,06% (22,22% en candidatos a trasplante hepatico y 12,36% en candidatos a
trasplante cardiaco). Tanto para los pacientes considerados de forma global
(75,0% frente a 17,1%; p=0,020) como considerando solo los evaluados a
trasplante hepatico (100% frente a 22,2%; p=0,014) las diferencias fueron
significativas (Tabla 36).

5.5. Descripcion de la mortalidad en pacientes con algun aislamiento
microbioldgico en la evaluacion infectologica en funcion de si reciben
tratamiento frente al aislamiento detectado en la evolucion pretrasplante.

La mortalidad en pacientes con algun aislamiento microbioldégico que no
recibieron tratamiento especifico fue del 15,28% (17,07% en candidatos a
trasplante hepatico y 12,90% en candidatos a trasplante cardiaco). La
mortalidad en pacientes que recibieron tratamiento especifico fue del 21,74%
(35,71% en candidatos a trasplante hepatico y 0% en candidatos a trasplante
cardiaco). Ninguna de estas diferencias fue significativa (Tabla 37).

6. Estudio de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo de los aislamientos durante la evaluacion previa
a la inclusion en lista de espera pretrasplante como predictores de
infeccion durante el seguimiento.

6.1. Bacteriuria e infeccion urinaria.
La sensibilidad de la deteccién de un aislamiento microbiolégico en un
urocultivo para predecir el desarrollo de una infeccién urinaria posterior fue del

47,1%, la especificidad fue 88,1%, el valor predictivo positivo 30,8%, el valor
predictivo negativo 93,7% y el valor global del test fue 83,9% (Tabla 38).
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6.2. Bacteriuria asintomatica e infeccion urinaria.

La sensibilidad de la deteccién de un aislamiento microbiolégico en un
urocultivo en un paciente asintomatico para predecir el desarrollo de una
infeccién urinaria posterior fue del 35,7%, la especificidad fue 94,3%, el valor
predictivo positivo 38,5%, el valor predictivo negativo 93,7% vy el valor global del
test fue 89% (Tabla 39).

6.3. Aislamiento microbidlogico en exudado nasal y neumonia.

La sensibilidad de la deteccién de un aislamiento microbiolégico en una
muestra de exudado nasal para predecir el desarrollo de neumonia posterior
fue del 11,1%, la especificidad fue 74,4%, el valor predictivo positivo fue 2,4%,
el valor predictivo negativo 93,5% vy el valor global del test fue 70,9% (Tabla
40).

6.4. Aislamiento microbidlogico en esputo y nheumonia.

La sensibilidad de la deteccion de un aislamiento microbiolégico en una
muestra de esputo para predecir el desarrollo de neumonia posterior fue del
12,5 %, la especificidad fue 69,3%, el valor predictivo positivo 2,1%, el valor
predictivo negativo 93,8% vy el valor global del test fue 66,4% (Tabla 41).

6.5. Aislamiento microbidlogico en una muestra respiratoria y neumonia.

La sensibilidad de la deteccién de un aislamiento microbiolégico en una
muestra respiratoria (de exudado nasal o esputo) para predecir el desarrollo de
neumonia posterior fue del 25,0%, la especificidad 51,6%, el valor predictivo
positivo 2,6%, el valor predictivo negativo 92,9% vy el valor global del test fue
50,3% (Tabla 42).

7. Analisis de factores de riesgo de infeccion o mortalidad durante el
seguimiento

El analisis preliminar de los posibles factores de riesgo de mortalidad
cruda y muerte por infeccién se resume en las tablas 43 y 44.
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7.1. Asociacion entre los aislamientos microbidlogicos en orina durante la
evaluacion infectologica previa a la inclusion en lista de espera
pretrasplante y la infeccion urinaria, mortalidad cruda y la mortalidad por
infeccion durante el seguimiento del paciente.

En el grafico 7 se resumen los datos obtenidos durante el seguimiento
de los pacientes incluidos en el estudio y en la tabla 45 se resumen los
resultados obtenidos a partir de regresiones de Cox multivariantes referentes a
la asociacion entre bacteriuria y los distintos eventos.

Los resultados del andlisis preliminar con la descripcion de la proporcidén
de pacientes con infeccidén urinaria para cada categoria se resumen en la tabla
46.

7.1.1. Asociacion entre la existencia de un urocultivo positivo y el desarrollo de
infeccion urinaria, la mortalidad cruda y la mortalidad por infeccion durante el
seguimiento del paciente.

7.1.1.1. Infeccion urinaria

Tanto en el andlisis mediante regresion univariante como en el
multivariante, la presencia de bacteriuria fue un factor de riesgo para el
desarrollo de infeccién urinaria posterior (RR 5,01; 1C95%: 1,9-13,0; p=0,001).
Asi mismo, el sexo femenino fue un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de infecciéon urinaria (RR 3,28; 1C95%:1,26-8,53; p=0,015) (Tabla
47). En el Grafico 8 observamos una representacion de las curvas de
supervivencia libre de infeccion urinaria para los pacientes con y sin bacteriuria
en el urocultivo de evaluacion, con diferencias significativas en el test log-rank
(p<0,001) (Gréafico 8).

La supervivencia libre de infeccion urinaria a los 1, 3 y 6 meses fue del
98,5%, 96,2% y 92,8% para los pacientes sin bacteriuria y del 96,0%, 75,6% y
67,2% para los pacientes con bacteriuria en el momento de la evaluacion
(Gréfico 8).

7.1.1.2. Mortalidad cruda y mortalidad por infeccion

La presencia de bacteriuria no se asocié con una mayor mortalidad
cruda (RR 1,43; 1C95%: 0,56-3,62: P=0,449) (Tabla 48) ni con una mayor
mortalidad por infeccion (RR 1,81; IC95%: 0,27-11,8; p=0,535) (Tabla 49). La
edad (p=0,01) y el antecedente de consumo de drogas (p<0,001) si se
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asociaron a un mayor riesgo de muerte durante el seguimiento (Tabla 48). El
sexo femenino (RR 49; 1C95% 2,5-952; p=0,01) y un mayor Indice de
comorbilidad de Charlson se asociaron con un incremento de la mortalidad por
infeccion (p=0,01) (Tabla 49).

7.1.2. Asociacion entre la existencia de bacteriuria asintomatica y el desarrollo
de infeccion urinaria, mortalidad cruda y mortalidad por infeccion.

7.1.2.1. Infeccion urinaria

Tanto en el andlisis univariante como en el multivariante, la presencia de
bacteriuria asintomatica fue un factor de riesgo para el desarrollo de infeccién
urinaria posterior respecto a la poblaciéon sin bacteriuria (RR 5,9;/C95%:1,9-
18,0;p=0,002) (Tabla 50). El sexo femenino también fue un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de infeccién urinaria posterior en este analisis
(RR 4,66; 1C95%:1,6-13,5;p=0,005). En el grafico 9 observamos una
representacién grafica de la supervivencia libre de infeccion urinaria para
pacientes con bacteriuria asintomatica respecto a pacientes sin bacteriuria
(Grafico 9), siendo estas diferencias significativas (p<0,001). Estas diferencias
se mantuvieron considerando hombres y mujeres de forma aislada (p= 0,008 y
p=0,027 respectivamente).

La supervivencia libre de infeccion urinaria a los 1, 3 y 6 meses fue del
98,5%, 96,2% y 92,8% para los pacientes sin bacteriuria y del 92,3%, 68,4% y
59,8% para los pacientes con bacteriuria asintomatica en el momento de la
evaluacién (Gréfico 9).

7.1.2.2. Mortalidad cruda y mortalidad por causa infecciosa

No se encontrd asociaciéon entre la presencia de bacteriuria asintomatica
en la evaluacion y la mortalidad cruda (RR 1,73; 1C95%: 0,50-6,0; p=0,384) o
por causa infecciosa (RR 1,24; 1C95%: 0,11-13,8; p=0,857) durante el
seguimiento (Tabla 45).

7.1.3. Asociacion entre la existencia de bacteriuria asintomatica no tratada con
antibiotico y el desarrollo de infeccion urinaria, mortalidad cruda y mortalidad
por infeccion.

7.1.3.1. Infeccion urinaria
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Tanto en el andlisis univariante como en el multivariante, la presencia de
bacteriuria asintomatica sin tratamiento antibiético fue un factor de riesgo para
el desarrollo de infeccion urinaria posterior respecto a la poblacion sin
bacteriuria (RR 6,1: 1C95% 1,8-20,5; p=0,003) (Tabla 51). De nuevo el sexo
femenino fue un factor de riesgo independiente para el desarrollo de infeccidon
urinaria (RR 5,29; 1C95% 1,7-16,4; p=0,004). En el Gréafico 10 observamos una
representacién grafica de la supervivencia libre de infeccion urinaria para
pacientes con bacteriuria asintomatica sin tratamiento antibidtico respecto a
pacientes sin bacteriuria (Grafico 10).

7.1.3.2. Mortalidad cruda y mortalidad por infeccion

No se encontrd asociaciéon entre la presencia de bacteriuria asintomatica
no tratada con antibiético en la evaluacion y la mortalidad cruda (RR 0,90;
IC95% 0,12-6,88; p=0,926) o la mortalidad por causa infecciosa (RR 5,30;
IC95% 0,55-51,1; p=0,148) durante el seguimiento (Tabla 45).

7.1.4. Asociacion entre la existencia de bacteriuria asintomatica tratada con
antibictico y el desarrollo de infeccion urinaria, la mortalidad cruda y la
mortalidad por infeccion.

7.1.4.1. Infeccion urinaria

No se encontrd asociacidén entre la presencia de bacteriuria asintoméatica
tratada con antibiético en la evaluacion y el desarrollo de infeccién urinaria
posterior (RR 3,4; IC95% 0,4-29,9; p=0,257) (Tabla 52). El sexo femenino fue
un factor de riesgo independiente para el desarrollo de infeccion urinaria (RR
3,86; 1C95% 1,11-13,5; p=0,03), mientras que el hecho de que el paciente
recibiera un trasplante de érgano sélido durante el seguimiento se asocid con
un mayor riesgo de infeccién urinaria sélo en el andlisis univariante (Tabla 52).
En el Grafico 11 observamos una representacién gréafica de la supervivencia
libre de infeccion urinaria para pacientes con bacteriuria asintomatica que
recibieron tratamiento antibi6tico respecto a pacientes sin bacteriuria, no siendo
significativas las diferencias encontradas (Grafico 11).

7.1.4.2. Mortalidad cruda y mortalidad por causa infecciosa

No se encontrd asociaciéon entre la presencia de bacteriuria asintomatica
tratada con antibidtico en la evaluacion y la mortalidad cruda (RR 3,60; IC95%
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0,81-15,9; p=0,09) o por causa infecciosa (RR 0,04; 1C95% 0,0-1,35; p=0,858)
durante el seguimiento (Tabla 45).

7.2. Asociacion entre los aislamientos microbiologicos en exudado nasal,
esputo o en ambos durante la evaluacion infectologica previa a la
inclusion en lista de espera pretrasplante y la aparicion de infeccion
urinaria, mortalidad cruda y mortalidad por infeccion durante el
seguimiento del paciente.

Los resultados del andlisis preliminar con la descripcion de la proporcidén
de pacientes con neumonia para cada categoria se resumen en la tabla 53. El
andlisis preliminar de los posibles factores de riesgo de mortalidad cruda y
muerte por infeccion se resume en las tablas 43 y 44.

7.2.1. Resultados de los analisis referentes a los cultivos de muestras de
exudado nasal

En el Grafico 12 se resumen los datos obtenidos del seguimiento de los
pacientes respecto al aislamiento microbiolégico en exudado nasal y los
eventos posteriores. En la Tabla 54 se resumen los resultados de los analisis
multivariantes referentes a la asociacién entre la presencia de un cultivo
positivo en una muestra de exudado nasal y la aparicibn de eventos
posteriores.

7.2.1.1. Asociacion entre un cultivo positivo en el exudado nasal y el desarrollo
de neumonia, la mortalidad cruda y la mortalidad por infeccion.

La positividad de un cultivo de exudado nasal en la evaluacién
infectoldgica inicial no se relacioné con el desarrollo de neumonia (RR 0,37;
IC95% 0,04-2,98; p=0,353) (Tabla 55), mortalidad cruda (RR 0,81; IC95% 0,32-
2,01; p=0,653) (Tabla 56) o mortalidad por infeccion (RR 1,99; IC95% 0,33-
11,9; p=0,450) durante el seguimiento (Tabla 57). La edad (p=0,02) y el
antecedente de consumo de drogas (p<0,001) se asociaron con una mayor
mortalidad cruda (Tabla 56).

7.2.1.2. Asociacion entre un cultivo positivo en el exudado nasal no tratado con
antibiético y el desarrollo de neumonia, la mortalidad cruda y la mortalidad por
infeccion.
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La ausencia de tratamiento especifico de un aislamiento microbiol6gico
en una muestra de exudado nasal no se relacion6 con el desarrollo de
neumonia (RR 0,39; 1C95% 0,05-3,16; p=0,382), mortalidad cruda (RR 0,71;
IC95% 0,26-1,88; p=0,493) o mortalidad por infeccion (RR 2,13; IC95% 0,35-
12,7; p=0,407) durante el seguimiento (Tabla 54).

7.2.1.3. Asociacion entre un cultivo positivo en el exudado nasal tratado con
antibiético y el desarrollo de neumonia, la mortalidad cruda y la mortalidad por
infeccion.

El tratamiento especifico en caso de detectar un cultivo positivo en una
muestra de exudado nasal no se relacion6é con una menor probabilidad de
desarrollo de neumonia (RR:0,1; p=0,988), una reducciéon en la mortalidad
cruda (RR 1,09; p=0,929) o mortalidad por infecciéon (RR 0,1; IC95%: 0,0-3258;
p=0,944) durante el seguimiento (Tabla 54).

7.2.2. Resultados de los analisis referentes a los cultivos de esputo

En el grafico 13 se resumen los datos obtenidos del seguimiento de los
pacientes respecto al aislamiento microbiolégico en cultivos de esputo y los
eventos posteriores. En la Tabla 58 se resumen los resultados de los analisis
multivariantes referentes a la asociacién entre la presencia de un cultivo
positivo en una muestra de esputo y neumonia o muerte.

7.2.2.1. Asociacion entre un cultivo positivo en esputo y el desarrollo de
neumonia, mortalidad cruda y mortalidad por infeccion.

La positividad de un cultivo de esputo en la evaluacién infectoldgica
inicial no se relaciond con el desarrollo de neumonia (RR 0,32; 1C95% 0,04-
2,63; p=0,291) (Tabla 59), mortalidad cruda (RR 0,76; 1C95% 0,32-1,82;
p=0,552) (Tabla 60) o mortalidad por infeccién (RR 0,78; 1C95% 0,08-7,50;
p=0,830) (Tabla 61) durante el seguimiento. La edad (p=0,008) y el
antecedente de consumo de drogas (p=0,001) se asociaron con una mayor
mortalidad cruda (Tabla 60).

7.2.2.2. Asociacion entre un cultivo positivo en esputo que no es tratado con
antibiotico y el desarrollo de neumonia, mortalidad cruda y mortalidad por
infeccion.
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La ausencia de tratamiento antibi6tico drigido en caso de detectarse un
cultivo positivo de una muestra de esputo no se relacion6 con el desarrollo de
neumonia (RR 0,03; IC95% 0,0-40,9; p=0,344), mortalidad cruda (RR 0,66;
IC95% 0,24-1,77; p=0,413) o mortalidad por infeccién (RR 0,031; 1C95% 0,0-
1975,4; p=0,539) durante el seguimiento (Tabla 58).

7.2.2.3 Asociacion entre un cultivo positivo en esputo que es tratado con
antibiético y el desarrollo de neumonia, mortalidad cruda y mortalidad por
infeccion.

El tratamiento antibidtico dirigido en los casos de cultivo de esputo
positivo no se relacion6 con una reduccion en la incidencia de neumonia (RR
1,53; 1C95% 0,18-12,4; p= 0,690), mortalidad cruda (RR 1,30; 1C95% 0,30-
5,65; p=0,720) o mortalidad por infeccion (RR 3,82; IC95% 0,39-36,7; p=0,246)
durante el seguimiento (Tabla 58).

7.2.3. Resultados de los andlisis referentes a los cultivos de muestras
respiratorias

En el grafico 14 se resumen los datos obtenidos del seguimiento de los
pacientes respecto al aislamiento microbiolégico en muestras respiratorias
(variable combinada de exudado nasal mas cultivo de esputo) y los eventos
posteriores. En la Tabla 62 se resumen los resultados de los analisis
multivariantes referentes a la asociacién entre la presencia de un cultivo
positivo en una muestra respiratoria y la aparicion de eventos posteriores.

7.2.3.1. Asociacion entre un cultivo positivo en una muestra respiratoria y el
desarrollo de neumonia, mortalidad cruda y mortalidad por infeccion.

La positividad de un cultivo de una muestra respiratoria en la evaluacién
infectoldgica inicial no se relacioné con el desarrollo de neumonia (RR 0,36;
IC95% 0,07-1,79; p=0,213) (Tabla 63), mortalidad cruda (RR 0,84; IC95% 0,39-
1,79; p=0,653) (Tabla 64) o mortalidad por infeccién (RR 1,69; 1IC95% 0,27-
10,5; p=0,571) durante el seguimiento (Tabla 65). La edad (p=0,02) y el
antecedente de consumo de drogas (p<0,001) se asociaron con una mayor
mortalidad cruda (Tabla 64). El sexo femenino (RR 66,7; 1C95%:3,1-1410;
p=0,007), y un mayor indice de Comorbilidad de Charlson se asociaron a un
mayor riesgo de mortalidad de causa infecciosa (p=0,011) (Tabla 65).
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7.2.3.2. Asociacion entre un cultivo positivo en una muestra respiratoria que no
es tratado con antibioterapia y el desarrollo de neumonia, mortalidad cruda y
mortalidad por infeccion.

No realizar un tratamiento antibiético dirigido ante un cultivo positivo de
una muestra respiratoria no se relacioné con un aumento en el riesgo de
neumonia (RR 5,31; IC 95% 0,66-42,5; p=0,115), mortalidad cruda (RR 1,27;
IC 95% 0,56-2,89; p=0,557) o mortalidad por infeccién (RR 0,66; IC 95% 0,08-
5,06; p=0,690) respecto a los pacientes con cultivos negativos (Tabla 62).

7.2.3.3. Asociacion entre un cultivo positivo en una muestra respiratoria que es
tratado con antibioterapia y el desarrollo de neumonia, mortalidad cruda y
mortalidad por infeccion.

El tratamiento antibi6tico dirigido ante un cultivo positivo de una muestra
respiratoria no se relaciond con un menor riesgo de neumonia (RR 0,77; 1C95%
0,09-6,18; p=0,809), mortalidad cruda (RR 0,96; 1C95% 0,28-3,27; p=0,959) o
mortalidad por infeccién (RR 3,23; 1C95% 0,29-35,6; p=0,338) respecto a los
pacientes con cultivos negativos (Tabla 62).
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Discusidn

1. Estudio descriptivo

1.1. Aislamientos microbiolégicos en evaluacion

No existen comunicaciones de aislamientos microbiolégicos
considerados globalmente en pacientes asintomaticos en lista de espera para
trasplante hepatico o cardiaco. La mayoria de los estudios hacen referencia a
un sélo microorganismo, la mayoria de ellos a S.aureus **** %", enterococos ''®
y hongos '®8. Es de esperar, por tanto, que si en estos estudios se realizé una
busqueda exhaustiva de estos microorganismos de forma individual, la
proporcién de pacientes con estos aislamientos sea inferior en nuestro estudio.
También hay que considerar que en muchos de estos estudios se realizaron
varios cultivos seriados — con periodicidad variable- antes de considerar a estos
pacientes como “no portadores”, lo cual también puede contribuir a que
nuestros resultados muestren una proporcion de pacientes con cultivos
positivos inferior.

1.1.1. S.aureus

La proporcion de pacientes en nuestro estudio con aislamiento de
S.aureus en cualquier localizacion — 22,9%:; 29,7% para evaluados a trasplante
hepatico y 16,6% para evaluados para trasplante cardiaco — es menor a la
descrita en otros estudios (46-67%)** ®’, e igual a la de otros (25%) *°. La alta
proporcién descrita en los estudios realizados por Chang et al.** 8, podria
deberse a la metodologia del estudio, ya que se realizaron cultivos con
periodicidad mensual o semanal y se consideraron “portadores” aquellos
pacientes con al menos un cultivo positivo a S.aureus.

La proporcién de pacientes con aislamiento de S.aureus resistente a
meticilina (SARM) en nuestro estudio — 8,6%; 11,9% para evaluados a
trasplante hepatico y 5,5% para evaluados a trasplante cardiaco- esta en la
linea de los resultados descritos por otros autores (5,8-22%) 4> 7 8889 Bert et
al. **, determinaron una tasa de colonizacién exclusivamente nasal por SARM
del 5,8% en pacientes cirr6ticos en una sola determinacion previa a la cirugia.
Es posible que al hacer una busqueda mas amplia de aislamiento de SARM
(cultivos de esputo y/o orina y heces) la proporcion de aislamientos de SARM
en su estudio se hubiera aproximado a la obtenida en nuestro trabajo. De
hecho, en otro estudio llevado a cabo por el grupo de Pittsburgh 8, un 16,7%
de los pacientes cirréticos amitidos en una unidad especializada de hepatologia
presentaban un cultivo de exudado nasal positivo a SARM.
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Considerando sélo los cultivos de exudado nasal, la proporcion de
pacientes con aislamiento de SARM en nuestro estudio fue 7,6% en candidatos
a trasplante hepatico, proporcidon que se aproxima mas a la obtenida en el
estudio de Bert et al **.

El 14,3% de los pacientes de nuestro estudio presentaron un cultivo
positivo a SASM durante la evaluacion (17,8% para pacientes evaluados a
trasplante hepatico y 11,1% en los evaluados a trasplante cardiaco). En el
estudio realizado por Bert et al. *® la proporcién de pacientes candidatos a
trasplante hepatico con aislamiento positivo a SASM fue 19,8%, proporcidon
muy aproximada a la obtenida en nuestro estudio para pacientes candidatos a
trasplante hepatico. De nuevo, en este estudio sélo se consideran cultivos de
exudado nasal, por lo que podriamos esperar una prevalencia mayor si se
hubieran realizado cultivos de otras localizaciones.

La proporcion de pacientes con aislamiento de SARM respecto a todos
los aislamentos de S.aureus en nuestro estudio fue del 37,5% (15 sobre 40
aislamientos de S.aureus). Aproximadamente el 28% de las cepas de S.aureus
aisladas en nuestro pais son resistentes a meticilina ?°*. En el Hospital Reina
Sofia de Cérdoba, la proporcidén de aislamientos de SARM respecto al total de
S.aureus en hemocultvos procedentes de pacientes ingresados es del 38%,
mientras que para los pacientes de otros centros periféricos (centros de
hemodialisis principalmente) actualmente es del 33%. En el trabajo realizado
por Bert et al., la proporcion de SARM respecto al total de aislamientos de
S.aureus es del 23,1%. La prevalencia de resistencia a meticilina es altamente
variable dependiendo de la procedencia del paciente — ambulatorio u
hospitalizado - y de la ecologia propia del hospital 0 zona geografica que se
considere. Podemos concluir que la proporcién de resistencia a meticilina
hallada en nuestro estudio se corresponde con la descrita en el resto de
pacientes de nuestra region.

1.1.2. Enterococos

La proporcion de pacientes portadores de E.faecium o E.faecalis en
nuestro estudio fue del 4,6%, no detectdndose en ningun caso enterococos
resistentes a vancomicina (ERV). En series de otros paises se han descrito
altas tasas de colonizacién por ERV (13% - 55%) ''#'2° hecho que puede estar
condicionado por la metodologia empleada y la por la ecologia propia de los
hospitales donde se realiza el estudio (la mayoria de ellos hospitales
estadounidenses). En el estudio de Bakir et al.'" se realizaron cultivos
semanales en varias localizaciones a todos los pacientes ingresados en una
unidad de hepatologia dirigidos a descartar el estado de portador de ERV, lo
que puede explicar la alta tasa de aislamientos de ERV (55%).
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1.1.3. Candida spp

La proporcién de pacientes con aislamiento de Candida spp en cualquier
localizacion fue del 18,4% (21,4% para los evaluados a trasplante hepatico y
15,5% para los evaluados a trasplante cardiaco). En la literatura encontramos
tasas de colonizacion fungica altamente variables (6-78%). En pacientes que
van a ser sometidos a cirugia mayor o en pacientes candidatos a trasplante
hepatico, se describe el estado de portador en un 60-100% de los pacientes 3¢
265 Kusne et al."® describieron una alta proporcién de pacientes portadores de
Candida (100%) entre candidatos a trasplante hepatico. En ese estudio
probablemente se alcanz6 una cifra tan elevada de aislamientos porque se
realiz6 una busqueda digestiva exhaustiva — con cultivo de varias muestras
endoscépicas- para descartar el aislamiento de Candida. Otros autores
también han descrito una alta prevalencia de pacientes portadores de Candida
en mucosa oral (57%) en pacientes trasplantados cardiacos y renales '*°. La
gran mayoria de los pacientes de ese estudio tenian tratamiento
inmunosupresor y antecedentes de tratamiento antibiético, lo que puede
explicar esa alta tasa de aislamientos fungicos.

1.1.4. Microbiologia de los aislamientos en orina

E.coli fue el microorganismo mas frecuentemente aislado en los
pacientes con bacteriuria asintomatica o infeccién urinaria. En Espafna supone
el 70,8% de los aislamientos en pacientes con infeccion urinaria. En nuestro
estudio, E.coli fue el microorganismo mas frecuentemente aislado en los
urocultivos de evaluacién inicial (presente en el 57,7% de los cultivos positivos,
16/26). Si tenemos en cuenta sélo aquellos con bacteriuria asintomatica, E.coli
sSupuso un 46% de estos aislamientos (6 sobre 13 pacientes con bacteriuria
asintomatica). En la literatura también se describen como microorganismos
habituales en la bacteriuria asintomatica - aunque menos frecuentes -
Klebsiella pneumoniae, estafilococos coagulasa-negativos, enterococos,
estreptococos del grupo B y Gardnerella vaginalisy . En nuestro pais,
Klebsiella supone un 6,8% de los aislamientos de pacientes con infeccién
urinaria, mientras que Protfeus, enterococos Yy S.agalactiae son menos
frecuentes (6,8%, 5,5% Yy 2,5% respectivamente)?®®. En nuestro estudio, los
aislamientos de E.faecium y E.faecalis (8 pacientes, 30,7% de los pacientes
con bacteriuria y 2 sobre 13 -15,3%- de los pacientes con bacteriuria
asintomatica) son mas frecuentes de lo esperado en la poblacién general. Este
hecho, y la menor proporcion de aislamientos de E.coli, pueden deberse a que
los pacientes evaluados son pacientes con antecedentes de tratamiento
antibiético en muchas ocasiones y con un frecuente contacto con el medio
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hospitalario, hecho que modifica la epidemiologia de la infeccién urinaria
ambulatoria 2°”.

1.1.5. Microbiologia de los aislamientos en esputo

No existen muchos trabajos publicados con los que podamos comparar
nuestros hallazgos en los cultivos de esputo durante la evaluacién previa a la
inclusién en lista de espera pretrasplante. En un trabajo realizado sobre la
utilidad de la decontaminacion intestinal selectiva en pacientes candidatos a
trasplante hepatico en un centro del Reino Unido %8, se realizaron cultivos de
esputo de vigilancia previos e inmediatamente posteriores a la cirugia. En ese
estudio se obtuvieron cultivos positivos en 9 de 31 pacientes (28,8%), con 6
pacientes (19,2%) con cultivos positivos a microorganismos gramnegativos
(P.aeruginosa - 3 aislamientos-, E.coli, Enterobacter y Klebsiella -1
aislamiento), 3 pacientes (9,6%) con cultivos positivos a bacterias
grampositivas (S.epidermidis - 1 aislamiento, 2 no especificados) y 2 pacientes
con cultivos positivos a Candida spp (6,4%). En nuestro estudio observamos
una proporcion de pacientes candidatos a trasplante hepético con cultivo de
esputo positivo superior (33 de 80 pacientes, 41,2%), ademas de una superior
proporcién de pacientes con cultivos de esputo positivos a Candida (17,5%) o a
bacterias grampositivas (12,5%). Sin embargo, observamos una menor
proporcién de pacientes con aislamiento de bacterias gramnegativas en el
esputo (15%) con una flora muy diferente a la encontrada en el estudio antes
mencionado (E.coli - 3 aislamientos-, Proteus mirabilis — 2 aislamientos-,
S.maltophilia — 2 aislamientos, en un paciente junto a Enterobacter aerogenes-,
Acinetobacter baumanii, Klebsiella pneumoniae y Serratia marcescens junto a
Klebsiella pneumoniae — 1 aislamiento cada una). Estas diferencias pueden
explicarse por las diferencias en la ecologia bacteriana local de cada centro y la
diferente metodologia de los estudios; en el estudio realizado por Bion et al.?®®
se realizaron varios cultivos de esputo, incluidos varios tomados en la Unidad
de Cuidados Intensivos tras el trasplante, computandose todos de forma
conjunta, mientras que los resultados de los cultivos de esputo de nuestra
evaluacién son el resultado de una sola muestra recogida previamente a la
inclusién del paciente en la lista de espera pretrasplante. A pesar de ello, es
destacable la diferencia en la proporcion de pacientes con al menos un cultivo
positivo en nuestro estudio (41,2%) y en el de Bion et al.?®® (28,8%), cuando
seria esperable una proporciéon de pacientes con cultivo positivo mayor en su
estudio. Probablemente las diferencias intercentros en el procesamiento de
muestras tampoco permiten comparaciones directas entre estos resultados.

1.2. Infeccion en lista de espera

96



Discusién
1.2.1. Pacientes con hepatopatia avanzada

En este estudio, un 30,9% de los pacientes evaluados para trasplante
hepatico presentaron algun tipo de infeccion durante el seguimiento —
excluyendo las infecciones postrasplante. En otras series de pacientes con
cirrosis hepatica, se describe una proporcién entre 20-60% de pacientes con
alguna infeccion ~ *'', por lo que la proporcién de nuestro estudio se
encuentra en ese intervalo.

En cuanto a los tipos de de infeccidn mas frecuentes, en nuestra serie la
infeccion del tracto urinario (32,2% de las infecciones), la infeccion de vias
respiratorias altas (29,0%) y la infeccion intraabdominal (19,3%) fueron las
infecciones mas frecuentes. En otras series, se describen resultados similares
® aunque los resultados de nuestro estudio difieren con los obtenidos en una
amplia serie descrita en el Hospital Clinico de Barcelona'® y por Sun et al.” en
Pittsburgh (Estados Unidos). En estas series, la peritonitis bacteriana
espontdnea, la bacteriemia y la neumonia son las infecciones mas
frecuentemente reportadas. En estos estudios sélo se incluyeron pacientes que
ingresaban en una unidad de hospitalizacion, mientras que en nuestro estudio
también se han descrito las infecciones que no precisan ingreso, lo que podria
explicar estas diferencias (Tabla 66).

Considerando so6lo aquellos pacientes que finalmente fueron
transplantados, en el estudio de Sun et al.” el 57,8% de las infecciones
ocurridas en el ano previo al trasplante tuvieron lugar en los 3 meses previos al
trasplante. En nuestro estudio, la proporcién de infecciones previas al
trasplante hepatico que se concentran en los ultimos 3 meses pretrasplante fue
del 85% (Grafico 5). Esta alta proprcion puede explicarse porque el
seguimiento medio pretrasplante de nuestros pacientes fue de 135 dias, frente
a los 360 del estudio de Sun et al'®.

Los microorganismos mas frecuentemente aislados en las infecciones de
pacientes con hepatopatia avanzada en nuestro estudio fueron E.coli (37,5%
de las infecciones con aislamiento microbiol6gico) y Klebsiella (25,0%). Estos
microorganismos también han sido descritos como los mas frecuentes en otras
series de pacientes cirréticos: E.coli en una serie espafola '° y Klebsiella en
una serie de un hospital del Reino Unido 2.

1.2.2. Pacientes con cardiopatia avanzada

Excluyendo las infecciones postrasplante, el 24,4% de los pacientes
evaluados para trasplante cardiaco en este estudio presentaron alguna
infeccion. La prevalencia de infeccidbn respiratoria entre los pacientes
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ingresados con insuficiencia cardiaca se estima entre un 11-55% 2. No se
han publicado series amplias de pacientes con cardiopatia avanzada en las
que se describa la etiologia o el tipo de infeccién, por lo que no es posible
comparar nuestros datos en ese sentido.

Considerando so6lo aquellos pacientes que finalmente fueron
trasplantados, la incidencia de infeccién previa al trasplante fue baja (2
infecciones en 24 pacientes), aunque el seguimiento medio de estos pacientes
antes del trasplante (76 dias) no fue muy prolongado.

1.3. Infeccion en periodo postrasplante inmediato
1.3.1. Trasplante hepatico

La incidencia de infeccién bacteriana y fungica postrasplante que se
detectdé en este estudio fue de 9,7 infecciones por 1000 pacientes-dia,
incidencia similar a la descrita en el estudio de Garbino et al.*”. La proporcion
de pacientes que sufrieron alguna infeccidén bacteriana o fungica es similar en
nuestro estudio (54,5%) respecto a la descrita por otros autores “°(49,7% para
infeccion bacteriana y 10,1% para infeccion fungica).

En cuanto a la localizacién de la infeccién, la infeccion de la herida

qurirdrgica (41,4% de las infecciones), la bacteriemia (35,2%) y la infeccién
respirratoria de vias altas (11,7%) fueron los tipos de infeccion mas frecuentes
en nuestra serie, coincidiendo con lo descrito en otras series espanolas en las
que se describen las infecciones mas prevalentes en el primer *' o0 en los 3
primeros meses “° postrasplante (Tabla 67).
En el estudio de Garcia-Prado *', la distribucién de infeciones en el
primer mes postrasplante es muy similar a la hallada en nuestro estudio
(Grafico 5). Tras un periodo de seguimiento similar, Losada et al.*® describen
como el 79% de las infecciones bacterianas y fangicas del primer trimestre
postrasplante hepatico se concentran en el primer mes postrasplante. En
nuestro estudio este porcentaje alcanza el 100% (Grafico 5).

La etiologia de la infeccion precoz en el trasplante hepatico de nuestra
serie también coincide con la descrita por la mayoria de los autores 3"
destacando en nuestro centro una alta proporcion de infecciones por
estafilococos coagulasa negativos (42,8% de las infecciones con aislamiento
microbiolégico), seguida de las producidas por enterococos (21,4%). Tanto en
nuestra serie como en otros centros, las infecciones por gramnegativos no
fermentadores siguen en frecuencia a las etiologias mencionadas
anteriormente. Es destacable la escasa proporcién de infecciones por S.aureus
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(1 infeccién; 7,1%) en nuestra serie, etiologia descrita como la méas prevalente
en algunos estudios % 4% 43,

1.3.2. Trasplante cardiaco

La proporcion de pacientes con alguna infeccion en el periodo
postrasplante cardiaco de nuestro estudio (53,8% de los pacientes tras 3
meses de seguimiento) es algo mayor que la descrita en la literatura (42,9%
tras 1 afio)®’. Tal vez esto esté causado por la inclusién de infecciones tratadas
en régimen ambulatorio en nuestro estudio.

En cuanto al tipo de infeccion, en la mayoria de las series se describe la
infeccion de la herida quirdrgica y/o de la piel como el tipo de infeccibn mas
frecuente, seguido de la neumonia, la bacteriemia y la infeccién urinaria °>%.
En nuestro estudio la infeccién mas frecuente es la neumonia (26,1% de las
infecciones), seguida de la infeccién urinaria (21,7%) y la infeccion de la herida
quirargica (17,4%). En nuestra serie no se han contabilizado las infecciones
viricas, y se han incluido en categorias diferentes la infeccion de la herida
quirargica y la infeccion de piel y partes blandas, hechos que podrian explicar
las pequenas diferencias entre nuestro estudio y los de otros autores.

El 57,9% de las infecciones del primer trimestre postrasplante cardiaco
se concentraron en el primer mes postrasplante. En el estudio realizado por
Montoya et al. °°, también se subraya la mayor frecuencia de infecciones
bacterianas y fungicas durante el primer mes postrasplante, con una “caida
lenta” de esta incidencia a lo largo de los meses posteriores. Esto es muy
patente en nuestro estudio en cuanto a la infeccion urinaria postrasplante, cuya
incidencia tras el trasplante cardiaco se reparte de forma uniforme a lo largo de
todo el seguimiento (Gréfico 4).

Los agentes etiol6gicos mas frecuentes en las infecciones postrasplante
cardiaco fueron Acinetobacter (17,6%), enterococos (17,6%), estafilococos
coagulasa negativos (11,7%), E.coli (11,7%) y P.aeruginosa (11,7%). Estos
resultados coinciden con los de otros autores, que describen Acinetobacter y
P.aeruginosa como la etiologia mas frecuente de infeccién nosocomial tras el
trasplante cardiaco > *’.

1.4. Aspectos microbiologicos de las infecciones detectadas.

1.4.1. Microbiologia de las infecciones urinarias
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El 83,3% de las infecciones urinarias diagnosticadas en pacientes no
trasplantados presentaron E.coli como Uunico aislamiento en orina. Sin
embargo, en las infecciones urinarias de los pacientes trasplantados, la
etiologia fue mas amplia (S.epidermidis, E.coli, P.aeruginosa, Candida albicans
y E.faecalis; 20% para cada aislamiento respectivamente). Estos porcentajes
se corresponden con los descritos en otras series para la infeccién urinaria de
pacientes ingresados 2%°: E.coli 37,2%, enterococos 17%, Pseudomonas a.
7,4%, S.aureus 5% vy estafilococos coagulasa negativos 10,2%. Por tanto,
durante el postrasplante inmediato, el manejo de las infecciones urinarias de
los pacientes trasplantados se corresponde con el de la infecciéon urinaria
nosocomial, y debemos contemplar un amplio espectro de posibles etiologias a
la hora de abordarlas. Por tanto, no cabe duda de que ante una infeccién en un
paciente recientemente trasplantado, la busqueda etiolégica es practicamente
obligada.

1.4.2. Microbiologia de la infeccion respiratoria neumonica

En el seguimiento de los pacientes evaluados para trasplante cardiaco
no se obtuvieron aislamientos microbioldgicos de los episodios de neumonia
pretrasplante, aunque encontramos 3 episodios de neumonia postrasplante
cardiaco con aislamiento microbiolégico (E.coli, Acinetobacter baumanii y
E.faecium). Por tanto la etiologia de la neumonia precoz tras el trasplante
cardiaco se corresponde con la etiologia de la neumonia nosocomial de las
unidades de cuidados intensivos, condicionadas por los procedimientos
invasivos y el tratamiento antibiético de amplio espectro 2.

En los pacientes evaluados para trasplante hepatico, se produjo una
neumonia por SARM en el periodo en lista de espera pretrasplante. En este
paciente se habia obtenido un cultivo positivo para SARM en la muestra de
exudado nasal de la evaluacion inicial. Al ser este episodio la Unica neumonia
por SARM detectada en el estudio, podriamos calcular un valor predictivo
negativo del exudado nasal del 100% para descartar neumonia por SARM
posterior. Esto ya ha sido propuesto por otros autores **, aunque el nimero de
casos es muy escaso en nuestro estudio para hacer un tratamiento estadistico
mas amplio y extraer conclusiones mas robustas.

1.5. Mortalidad en lista de espera

1.5.1. Evaluados para trasplante hepatico

La mortalidad de los pacientes evaluados para trasplante hepatico que
no llegaron a recibir un trasplante fue del 17,8%, mientras que en la literatura
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se describe una mortalidad del 7-22% 2°22. En Espafa durante 2009, se
describe una mortalidad del 10-12% en lista de espera considerando pacientes
excluidos de la lista durante el afio 2. Para interpretar correctamente esta
mayor mortalidad de nuestro estudio es importante considerar que se realizé un
seguimiento de todos los pacientes evaluados, incluso aquellos que por su
situacién no fueron incluidos en ninglin momento en lista de espera.

1.5.2. Evaluados para trasplante cardiaco

La mortalidad anual descrita en la literatura para pacientes en lista de
espera para trasplante cardiaco - 15-22% 3% 3% es algo superior a la que
observamos en nuestro estudio para pacientes con cardiopatia avanzada no
trasplantados (7,6%). Estos datos sin embargo son comparables sb6lo en ciertos
aspectos. El seguimiento de los pacientes en nuestro estudio finaliz6 a los 8
meses, y el 3,3% de los pacientes no alcanzaron el final de seguimiento por
causa desconocida. Estos hechos, sumados a la inclusion en el estudio de
pacientes inicialmente rechazados para la lista de espera pretrasplante, hacen
gue no podamos definir con precision la mortalidad de los pacientes en lista de
espera pretrasplante cardiaco de nuestro centro.

1.6. Mortalidad en el periodo postrasplante inmediato

La mortalidad en el periodo postrasplante hepatico fue del 27,2%,
mientras que la mortalidad descrita en el periodo postrasplante precoz (3
meses) varia ampliamente en funcién de la procedencia del paciente antes del
trasplante - desde el 7% de pacientes que acuden desde el domicilio al 25% en
pacientes procedentes de una unidad de cuidados intensivos *°. Asi mismo, la
cifra de mortalidad esta supeditada a muchas otras circunstancias, como el
cédigo de urgencia (23% en urgentes frente a 8,5% en electivos), la etiologia
de la disfuncién hepatica (7,2% en colangitis esclerosante y 10% en cirrosis de
origen viral aislada) o el tiempo de isquemia del injerto (11% si es inferior a 6
horas 0 16,5% si es superior a 9 horas) *°. En cualquier caso, el analisis de la
mortalidad postrasplante hepatico y su comparacidon con otras series no ha sido
uno de los objetivos principales de este estudio, ya que para ello
necesitariamos haber recogido todas estas variables que condicionan el
pronéstico de estos pacientes.

La mortalidad postrasplante cardiaco fue del 23,1%, mientras que la
mortalidad descrita en la literatura durante el primer afo postrasplante es del
11-29% %% Aunque esta cifra se encuentra aparentemente en el limite
superior de estos valores, hay que considerar que la mortalidad descrita

durante el primer mes postrasplante es alta (16-19% en Espafa) %,
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observandose una mortalidad posterior mucho menor. De nuevo, el diseno de
este estudio no permite analizar todos los factores de riesgo de muerte tras el
trasplante cardiaco, por lo que su comparacién directa con otras series no es
fiable.

2. Estudio analitico
2.1. Asociacion entre bacteriuria e infeccion urinaria

La prevalencia de bacteriuria asintomatica en nuestro estudio fue de un
7,7% (15,4% si consideramos tanto bacteriuria sintomatica como asintomatica).
Esta prevalencia es algo mayor a la descrita en mujeres jévenes
premenopausicas (1-5%)'®° y similar a la descrita para mujeres entre 50 y 70
afios (2,8-8,6%)'®. En nuestro estudio existe sin embargo una mayor
proporcién de hombres respecto a mujeres (78,1% de hombres respecto a
11,9% mujeres), aunque el amplio contacto con el sistema sanitario de los
pacientes y su alta comorbilidad podria explicar esta alta tasa de bacteriuria en
hombres.

Los pacientes con bacteriuria en nuestro estudio (tanto sintomatica como
asintomatica), mostraron un riesgo entre 5 y 6 veces mayor de presentar una
infeccion urinaria respecto a aquellos pacientes sin bacteriuria en el momento
de la evaluacién. En mujeres premenopausicas también se ha detectado un
aumento del riesgo de infeccidbn urinaria en pacientes con bacteriuria
asintomatica en varios estudios, tanto a la semana, al mes o a los 24 afnos de
seguimiento '** '%°. No disponemos de datos publicados sobre pacientes con
cardiopatia o hepatopatia avanzada con bacteriuria asintomatica para poder
realizar una comparacién. En pacientes trasplantados renales, la bacteriuria
asintomatica si se ha relacionado con una mayor incidencia de infeccion
urinaria #*°, aunque no existen conclusiones firmes sobre su influencia sobre el
pronéstico del paciente o del injerto ”.

El sexo femenino fue un factor de riesgo independiente de infeccién
urinaria en nuestro estudio. Esto es bien conocido desde hace tiempo '’8. La
uretra femenina parece especialmente propensa a la colonizacién por bacilos
gramnegativos procedentes del tubo digestivo dada su proximidad al ano y su
corta longitud (4 centimetros) 2’°. Se calcula que hasta el 50% de las mujeres
padeceran una infeccion urinaria a lo largo de su vida, estando esta incidencia
condicionada por varios factores, como la actividad sexual, la miccion tras ésta
o el uso de diafragma ?’'. Este incremento en el riesgo de infeccién urinaria se
ha comprobado en todas las edades, desde la edad preescolar hasta la vejez,
aunque a partir de los 50 anos la aparicion de infeccion urinaria incrementa su
frecuencia en el varén 2. Este mayor riesgo de infeccién urinaria en mujeres
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se ha demostrado en distintos subgrupos, como en la infeccidon urinaria
nosocomial '® 273 en el trasplante renal 2™ o0 en pacientes traumatolégicos 7.
En nuestro estudio la asociacion entre bacteriuria asintomatica e infeccion
urinaria posterior se mantuvo analizando los subgrupos de hombres y mujeres
por separado.

2.2. Asociacion entre bacteriuria y mortalidad

En este estudio no hemos encontrado asociacién entre la deteccién de
bacteriuria y mortalidad en pacientes con cardiopatia o hepatopatia avanzada.
Varios autores han descrito estos mismos hallazgos en otras poblaciones.
Nordenstam et al.?**', no encontraron una clara asociacién entre mortalidad y
bacteriuria en pacientes ancianos tras 9 afos de seguimiento. Sélo en un
subgrupo de pacientes varones con enfermedad neoplasica y bacteriuria se
observé un incremento en la mortalidad (27,3% frente a 5,8%; p<0,002). En un
estudio realizado en Estados Unidos 233, tampoco se detecté asociacion entre
la presencia de bacteriuria y mortalidad (RR 1,1; p>0,2), y su tratamiento no
mejoro el prondstico de los pacientes.

Sin embargo, ya que existen algunos estudios en los que se describe un
incremento de la mortalidad en pacientes con cirrosis biliar primaria y
bacteriuria recurrente de hasta en un 65% 22!, seria importante determinar su
impacto y el efecto del tratamiento antibidético en un ensayo prospectivo. En
nuestro estudio, el tratamiento antibidético de los pacientes con bacteriuria
asintomatica redujo la mortalidad por infeccion en pacientes con bacteriuria
(11,1% frente a 0%) aunque estas diferencias no fueron significativas. Es
posible que si se realizara un estudio multicéntrico con un mayor numero de
pacientes estas diferencias si alcanzaran la significacion estadistica.

En un estudio realizado sobre 361 pacientes cirréticos, Borzio et al.'”
describen una mayor mortalidad en pacientes ingresados con cultivos de orina,
hemocultivos o cultivos de liquido ascitico -tomados de forma sistematica al
ingreso y durante el mismo- positivos. En este analisis se incluyeron tanto
pacientes sintomaticos como asintomaticos, por lo que no podemos extraer otra
conclusiéon que la hipétesis de que la bacteriuria (o la positividad de otros
cultivos) en pacientes asintométicos podria ser un factor prondstico en
pacientes cirréticos .

En la evaluacién incial, detectamos 8 casos de bacteriuria por
enterococos (1 E.faeciumy 7 E.faecalis). Ninguno de ellos presento resistencia
a vancomicina. Esta baja tasa de enterococos resistentes puede haber
contribuido a no aumentar la mortalidad asociada a la bacteriuria, ya que el
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aislamiento de enterococos resistentes a la vancomicina se ha descrito como
un factor independiente de mal pronéstico por algunos autores .

2.3. Impacto del tratamiento de la bacteriuria asintomatica

El hecho de que la bacteriuria asintomatica fuera tratada con antibiético
(25% de infeccién posterior) o no (44,4% de infeccidén posterior) signific6 una
modificacién del riesgo relativo de infeccion (6,1 — IC 95% 1,8-20,5- frente a
3,4 — IC 95% 0,4-29,9-) en este estudio. El tratamiento de la bacteriuria
asintomatica no habia demostrado reducir la incidencia de infeccién urinaria
sintomatica en mujeres jovenes (36,7% de infeccién urinaria al aio en mujeres
tratadas frente a 35,5% en no tratadas) %, mujeres diabéticas (40% de
infeccion a los 27 meses en mujeres tratadas frente a 42% en mujeres no
tratadas) #?®, pacientes ancianos ?*, o pacientes con vejiga neurégena y
sondaje uretral intermitente ?*°. En un estudio realizado en 100 pacientes
ancianas, el tratamiento antibiético de la bacteriuria asintomatica si consigui6
descender el numero de infecciones sintomaticas durante los 6 meses
posteriores al estudio (7,9% en pacientes tratadas frente a 16,4% en no
tratadas) 2**. Asi mismo, en mujeres gestantes ?*°2*' y previamente a una
intervencién quirGrgica urolégica 2% 2*') el tratamiento de la bacteriuria
asintomatica ha demostrado reducir el numero de eventos posteriores.

Ante los resultados de nuestro estudio, es posible sugerir que hayamos
identificado un nuevo grupo de pacientes (pacientes con hepatopatia o
cardiopatia avanzada) que se pueden beneficiar del tratamiento de la
bacteriuria asintomatica, al igual que ocurre con las pacientes embarazadas o
en pacientes que van a ser sometidos a una intervencién urologica. En el
estudio realizado por Butler et al. ?*? el tratamiento de pacientes cirréticas con
bacteriuria asintomatica no aportdé ningun beneficio a medio plazo (3 meses de
seguimiento). Es posible que no se encontrara ningun beneficio debido a que
calculo estadistico de ese estudio no se hizo mediante regresién de Cox, y el
seguimiento fue mas reducido que el de nuestro estudio. Asi mismo, se
utilizaron diferentes criterios de inclusion en el estudio realizado por Butler et
al., ya que en su trabajo se incluyeron mujeres con cirrosis en seguimiento
ambulatorio, mientras que en nuestro estudio se trata de hombres y mujeres
con cardiopatia o hepatopatia muy avanzadas. La mayoria de los pacientes
con bacteriuria asintomatica, fueron pacientes candidatos a trasplante hepatico
(11 de 13; 84,6%), por lo que el impacto clinico y el efecto beneficioso del
tratamiento podrian ser mas marcados en estos pacientes.

En nuestro estudio existi6 asociacién entre bacteriuria asintomatica e
infeccion urinaria tanto en hombres como en mujeres, aunque la muestra no
fue lo suficientemente amplia para extraer conclusiones de la utilidad del

104



Discusion

tratamiento erradicador de forma especifica para cada género. En nuestro
estudio so6lo un 25% de los pacientes que recibieron tratamiento frente a la
bacteriuria asintomatica eran mujeres (acorde con el 22,9% del resto de la
poblacion del estudio). En caso de que contar con una muestra mas amplia o si
la proporcion de mujeres tratadas hubiera sido mas alta - dada la mayor
probabilidad de eventos posteriores en el género femenino - el tratamiento
erradicador podria haber tenido un mayor impacto.

En nuestro estudio no se ha comprobado la eficacia de la erradicacién
de la bacteriuria en los pacientes tratados. En otros estudios observamos como
existe una alta tasa de recurrencia de la bacteriuria tras unos meses de
seguimiento (20% al mes 2%, 45-47% a los 6-12 meses ?*”*%?%) por lo que estos
pacientes precisarian un protocolo de seguimiento estrecho para comprobar la
eficacia del tratamiento erradicador de la bacteriuria asintomatica.

La ausencia de bacteriuria en los pacientes evaluados tuvo un alto valor
predictivo negativo (93,7% tanto para pacientes con bacteriuria como con
bacteriuria asintomatica) para el desarrollo de infeccién urinaria posterior.
Aunque este valor no es lo suficientemente alto para permitir utilizar esta
prueba como screening para descartar totalmente el desarrollo de infeccién
urinaria posterior, nos permitiria clasificar a los pacientes como “bajo riesgo” de
desarrollar una infeccion urinaria posterior. El hecho de que la infeccion urinaria
no tenga una alta incidencia en esta poblacion es un factor importante para
interpretar con cautela los altos valores de valor predictivo negativo del
urocultivo inicial.

2.4. Asociacion entre los aislamientos en muestras respiratorias y la incidencia
de neumonia posterior

En el presente estudio, el aislamiento de una bacteria o un hongo en los
cultivos de exudado nasal o esputo, no fueron predictores de neumonia en el
periodo posterior al estudio (incidencia de neumonia 7% en pacientes con
cultivo negativo frente a 2,6% en pacientes con cultivo positivo). En un estudio
realizado en pacientes pediatricos, tampoco se demostré asociacién entre la
positividad de un cultivo de exudado nasofaringeo previo a una intervencion
quirargica cardiaca y el desarrollo de infeccidén respiratoria posterior (10% en
pacientes con cultivo positivo o0 negativo), aunque el seguimiento de estos
pacientes fue sélo de 7 dias ?°.

Mientras que la mayoria de los estudios que valoran el impacto de los
aislamientos respiratorios en la incidencia de neumonia posterior se han
realizado en pacientes con una alta incidencia de neumonia —pacientes con
ventilacién mecanica o trasplantados pulmonares '°® '®’- |a proporcién de
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pacientes que desarrollaron neumonia tras el estudio fue baja (11 pacientes;
6,32%), lo que puede condicionar los resultados de este estudio.

S.aureus fue el microorganismo mas frecuentemente aislado en la
evaluacion inicial de los pacientes de nuestro estudio (40 pacientes; 23% de los
pacientes del estudio). Sélo 1 paciente portador de SASM (4%) presentd
infeccion posterior por este microorganismo. Este porcentaje es sensiblemente
inferior al descrito por Bert et al.2® (12%), en pacientes trasplantados hepaticos,
aunque en ese estudio se realizd un seguimiento durante 2 meses
postrasplante, periodo en el que es esperable que exista una mayor incidencia
de infeccidén que durante la permanencia en lista de espera (estancia en unidad
de cuidados intensivos, cirugia reciente). Hemos podido comprobar esto en
nuestro estudio detectando una densidad de incidencia de infeccion previa al
trasplante de 0,17 por 100 dias-paciente frente a 0,92 infecciones por 100 dias-
paciente en el periodo postrasplante.

Sélo un 6,5% (1 paciente) de los pacientes con aislamiento inicial de
SARM desarrolld neumonia por SARM posteriormente. Este porcentaje es
inferior al descrito en la literatura para la poblacién general portadora de SARM
(7,4-23%)%> 8 y para los pacientes trasplantados (31-87%)*" ™ 89 aunque
estos porcentajes hacen referencia a infeccion en cualquier localizacién. El
valor predictivo negativo del aislamiento de SARM en una muestra respiratoria
para descartar neumonia por SARM en nuestro estudio es del 100%, aunque
esta cifra esta sin duda condicionada por la baja prevalencia del evento durante
el seguimiento (1 caso de neumonia por SARM).

Solo en 2 pacientes se detectd un cultivo de esputo con crecimiento de
Pseudomonas aeruginosa en la evaluacion inicial, y no desarrollaron neumonia
posterior por este microorganismo. La mayoria de los autores que han
analizado el impacto de la colonizacién respiratoria por P.aeruginosa lo han
hecho en el marco del trasplante pulmonar, habiéndose descrito un peor
prondstico en pacientes colonizados 2" 2”8, En nuestro estudio, debido al
pequeino numero de pacientes con aislamiento de P.aeruginosa, no podemos
extraer conclusiones sobre el impacto pronostico de este aislamiento. En
cuanto a Stenotrophomonas maltophilia, también 2 pacientes presentaron un
cultivo de esputo positivo, y ninguno desarroll6 neumonia posteriormente.

Aunque la colonizacién por Candida ha sido un factor de riesgo de
infeccién fungica invasora en estudios en pacientes criticos y neutropénicos '3
134 "en nuestro estudio - pacientes con cardiopatia o hepatopatia avanzada - no
existié una mayor incidencia de infeccién fangica posterior en los pacientes con
aislamiento de Candida en muestras respiratorias. Durante el seguimiento de
los pacientes evaluados se diagnosticaron 2 infecciones por Candida - ambas
en pacientes candidatos a trasplante cardiaco sin aislamiento previo por
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Candida, una de ellas en el periodo postrasplante. Algunos autores describen
un valor predictivo negativo del 94-100% para los cultivos de vigilancia de
Candida en cuanto al desarrollo de candidemia en pacientes criticos 2°°.
Aunque en nuestro estudio también encontramos un alto valor predictivo
negativo (98%), esto probablemente se debe a la baja incidencia de infeccion
por Candida (2 casos sobre 174 pacientes), ya que los dos casos de infeccién
tienen lugar en pacientes sin aislamiento previo de Candida. No podemos por
tanto afirmar que un cultivo negativo para Candida en la evaluacion
infectoldgica inicial tenga un alto valor como prueba de despistaje de infeccion
fungica posterior. Es posible que los cultivos realizados inmediatamente antes
o después de la cirugia tengan un valor predictivo negativo todavia mayor.

La prevalencia de infeccion por Candida en pacientes trasplantados
cardiacos de nuestro estudio fue del 3,8% (1/26 pacientes), mientras que en la
literatura se describe una incidencia de micosis invasora del 2-15% °° °8%2 tras
el trasplante cardiaco.

El empleo de profilaxis antifungica de forma sistematica en el
postrasplante hepatico y la baja incidencia de infeccién fungica en pacientes no
trasplantados pueden explicar la baja incidencia de infecciéon fungica en los
pacientes candidatos a trasplante hepatico de nuestro estudio (ningun caso de
infeccion por Candida y 1 caso de infeccion por Aspergillus). En este caso el
paciente tampoco presentd un aislamiento positivo para Aspergillus en la
muestras respiratorias de la evaluacion.

Por tanto la deteccion de agentes potencialmente patdgenos en la via
aérea de los pacientes con hepatopatia o cardiopatia avanzada no implica un
mayor riesgo de infeccidbn respiratoria grave posterior por el mismo
microorganismo, y aparentemente no deberia realizarse en candidatos a
trasplante hepatico o cardiaco.

2.5. Asociacion entre los aislamientos en muestras respiratorias y mortalidad

El aislamiento de alguna bacteria u hongo en las muestras de exudado
nasal o esputo de los pacientes evaluados no fue un factor de riesgo de muerte
o muerte por infeccidén durante el seguimiento posterior. En la evaluacién previa
a la inclusién en lista de espera se detectaron pacientes con cultivos positivos
para microorganismos (SARM 7* 8. 8. 279 " p aeruginosa #"* ?’®) que se han
relacionado con un peor prondstico —sobretodo en pacientes quirdrgicos-. A
pesar de ello, no hemos encontrado evidencia de una menor supervivencia en
pacientes con cultivos de muestras respiratorias positivos respecto a pacientes
con cultivos negativos.
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Un 29,7% de los pacientes con hepatopatia avanzada presenté un
cultivo positivo a S.aureus. En el estudio realizado por Chang et al.®’, los
pacientes cirrticos portadores de SARM tuvieron una mayor incidencia de
infeccion por S.aureus que no portadores (23% frente a 4%). Los pacientes
portadores que presentaron una infeccibn por SARM presentaron peor
pronéstico que aquellos no la presentaron (57% frente a 13%), siendo un factor
pronéstico independiente de mortalidad. En nuestro estudio, el aislamiento de
cualquier microorganismo bacteriano o fungico no fue un factor predictor de
mortalidad, como tampoco lo fue el aislamiento de S.aureus (mortalidad 12,5%
en portadores frente a 20,9% en no portadores; p=no significativa). Es posible
que la deteccidn del estado de portador de S.aureus durante el ingreso pueda
seleccionar un subgrupo de pacientes con peor prondstico.

2.6. Impacto del tratamiento de los aislamientos respiratorios

No podemos extraer conclusiones firmes acerca de la utilidad del
tratamiento antibidtico ante aislamientos en muestras respiratorias en este
estudio ya que no se trata de un ensayo clinico randomizado, sino que se
describe una cohorte en la que el tratamiento antibiético se realizé a criterio del
clinico responsable de la evaluacion del paciente. Sélo se realizd un
tratamiento antibidtico dirigido en el 14,6% de los pacientes con algun
aislamiento en las muestras de exudado nasal y en el 22,9% de los pacientes
con algun aislamiento en el cultivo de esputo. No hubo diferencias significativas
entre pacientes tratados y no tratados en cuanto a incidencia de neumonia
posterior o mortalidad cruda o por causa infecciosa. Serian necesarios mas
datos para establecer ante qué aislamientos podria realizarse un tratamiento
antibiético con fines erradicadores buscando un beneficio posterior en cuanto a
menor incidencia o gravedad en los episodios infecciosos.

El 40% (6 / 15 pacientes) de los pacientes con aislamiento de SARM
recibieron tratamiento erradicador con mupirocina. El 75% (6/8 pacientes) con
aislamiento de SARM en exudado nasal recibieron tratamiento erradicador con
mupirocina. Durante el seguimiento de los pacientes se diagnostico una
neumonia por SARM en un paciente con aislamiento en exudado nasal por
SARM que no habia recibido tratamiento erradicador, mientras que se
diagnosticaron 3 infecciones por SARM en otras localizaciones en pacientes sin
aislamiento previo de SARM. El escaso numero de pacientes con aislamiento
de SARM incluidos en el estudio no permite extraer conclusiones firmes,
aunque en los pacientes en los que se realizd tratamiento erradicador no se
describié ningun episodio de infeccion (neumonia o de otro tipo) por SARM.
Otros autores han publicado resultados prometedores empleando esquemas de
tratamiento sistematico del aislamiento de SARM o SASM en muestras de
exudado nasal como prevencion de neumonia por SARM (0,8% frente a
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6,7%)'%°, infeccion de la herida quirtrgica por SASM (3,4% frente a 7,7%)'® o
infeccion por SARM y SASM (Reduccién del riesgo relativo: 45%)'%, aunque
en el estudio mas amplio realizado sobre pacientes candidatos a trasplante,
Paterson et al. no consiguieron resultados positivos . Asi mismo, seria
necesario la comprobacién de la erradicacion del microorganismo con cultivos
de control - lo cual no se pudo realizar de forma sistematica en los pacientes

del estudio - dada la alta tasa de recolonizacién descrita por muchos autores %
101

2.7. Asociacion de otras covariables con la mortalidad cruda o mortalidad por
infeccion

Aunque no fue un objetivo primario del estudio, en los distintos andlisis
observamos como la edad y el antecedente de consumo de drogas fueron dos
factores de riesgo independientes de mortalidad cruda. La edad es un factor de
riesgo de muerte esperable, y que se ha identificado como tal en el trasplante
hepatico *°, en pacientes cirréticos > 2%, con insuficiencia cardiaca %' o en el
trasplante cardiaco 2%2.

En cuanto al consumo de drogas, son varios — aunque no todos - los
estudios que demuestran resultados similares a los obtenidos en nuestro
estudio. En dos estudios realizados en ltalia sobre el total de las poblaciones
de Roma?® y Bolonia %, el consumo de drogas por via parenteral fue un factor
de riesgo de muerte, demostrando estos estudios un riesgo relativo de muerte
entre 10,1-25,6 para el consumo de drogas por via parenteral. En pacientes
diabéticos, la adiccidén a drogas por via parenteral se asocié a una mayor tasa
de complicaciones y de muerte respecto a pacientes diabéticos sin antecedente
de consumo de drogas 2*°. En cuanto a los pacientes con infeccién por VIH,
varios estudios realizados en cohortes espafolas no demuestran una clara
asociacion entre el antecedente de consumo de drogas por via parenteral y un
mayor riesgo de muerte, aunque parece el contagio por via sexual se asocia a
un mejor prondstico que el contagio por via parenteral 2® 2%’ Otros autores
también han demostrado que tras la introduccion del tratamiento antirretroviral
de gran actividad, la mortalidad no ha descendido en pacientes adictos a
drogas por via parenteral como en el resto de pacientes infectados por el VIH
288 En esta linea, otras cohortes publicadas si han demostrado un peor
pronéstico en pacientes con infeccion por VIH adictos a drogas por via
parenteral respecto a no adictos 2*%°! Varios estudios hacen referencia a la
mortalidad en pacientes con hepatopatia crénica por el virus de la hepatitis C
(VHC), encontrando muchos de ellos una asociacion significativa entre el
antecedente de adiccién a drogas y una mayor mortalidad 2% ?%®, Sin embargo,
varios autores no han encontrado un peor prondstico en pacientes
trasplantados hepaticos con antecedente de adiccion a drogas por via
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parenteral respecto a pacientes sin este antecedente #°** 2%, En conclusion,
parece clara la asociacion entre el consumo previo de drogas y la mortalidad en
la mayor parte de la poblacidén, aunque en determinados subgrupos — pacientes
trasplantados hepaticos - parece que no tiene un impacto tan acusado como
otras comorbilidades.

También es destacable el hecho de que el sexo femenino fue un factor
de riesgo independiente de mortalidad por causa infecciosa en los analisis del
estudio. Son muchos los autores que han descrito resultados similares en otros
estudios. Se ha descrito una mayor mortalidad hospitalaria en mujeres respecto
a hombres en pacientes con tuberculosis 2, bacteriemia 29" 28 sepsis 2*°,
infeccién nosocomial **° o neumonia asociada a ventilacién mecanica *°'. Se
ha descrito asi mismo una mayor incidencia de mortalidad de causa infecciosa
en mujeres tras una intervencién quirdrgica '®% 3% Este exceso de mortalidad
de causa infecciosa podria estar justificado en algun estudio por una mayor
tasa de infeccién postquirdrgica en mujeres 8393304 por | contrario, en un
amplio estudio realizado en Estados Unidos 3%, el sexo femenino fue un factor
protector de muerte por infeccibn a causa de una sepsis, aunque estas
diferencias podrian haberse debido a una menor comorbilidad en el conjunto de
mujeres respecto a hombres. En otro estudio realizado en Europa %, los
hombres mayores de 50 afios con un cuadro séptico presentaron una mayor
mortalidad respecto a mujeres. En este sentido, el sexo masculino también se
ha revelado como un factor de riesgo de mortalidad en pacientes con neumonia
adquirida en la comunidad en diversos estudios *” 3% y como un factor de

riesgo de adquisicion de neumonia asociada a la ventilacion mecanica en otros
309
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Conclusiones

La deteccidén de bacteriuria — tanto sintomatica como asintomatica — en
pacientes con hepatopatia o cardiopatia avanzada predice de forma
independiente un mayor riesgo de infeccion urinaria en los 8 meses posteriores
a su deteccion.

El empleo de tratamiento antibidtico en pacientes cirréticos o con
insuficiencia cardiaca avanzada con bacteriuria asintomatica podria reducir
este aumento del riesgo de infeccién.

Los aislamientos microbiolégicos en exudado nasal o esputo de
pacientes candidatos a trasplante hepatico o cardiaco asintomaticos no
implicaron un mayor riesgo de neumonia posterior. El tratamiento antibiético
dirigido en estos pacientes no modificd este riesgo.

No se detecté mayor mortalidad ni mortalidad por infeccion en pacientes

con aislamientos microbiolégicos en urocultivos o en muestras respiratorias
respecto a pacientes con cultivos negativos.
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Tabla 1. Descripcion de las caracteristicas basales de los pacientes incluidos
en el estudio

Evaluados Evaluados

hepaticos  cardiacos Global
Caracteristicas basales (N=84) (N=90) (N=174) p
Edad; media * desviacién 51,23 + 51,24 +
tipica 51.24+8,78 {47 10,46 NS
Sexo; Numero de hombres (% 69 (82,14%) 67 (74,44%) 136 NS

hombres) (78,16%)

Indice de Comorbilidad de
Charlson; media + desviacion 4,90+152 293+1,75 3,89+1,91 p<0,001
tipica

indice de MELD; media +

e 14,25 £15,6  ----------mm mmmmmmes s
desviacion tipica
Antecedentes de consumo
de tabaco; n? de pacientes 47/63 44/77 91/130 NS
con consumo / total de (74,60%) (65,67%) (70,00%)
pacientes validos (% valido)
Diabetes mellitus; numero de
pacientes diabéticos/total de (1 1965%/0 ) (22745?/0) (gg /81 16 °i ) NS
pacientes validos (% valido) ’ ’ ’
Consumo de alcohol; nUmero
de pacientes con 59/76 10/56 69/132 <0.001
consumo/total de pacientes (77,63%) (17,86%) (52,27%) p<®,
validos (% valido)
Consumo previo de drogas;
N? de pacientes con consumo 19/79 1/85 20/164 <0.001
previo / total de pacientes (24,05%) (1,18%) (12,20%) p<®,
validos (% valido)
Ingreso hospitalario antes
de la evaluacioén; N° de 23/81 24/89 47/170 NS
pacientes con ingresos/total de  (28,40%) (26,97%) (27,65%)
pacientes validos (% valido)
Toma de inmunosupresores;
N? pacientes con 1/34 5/33 6/67 NS
inmunosupresores / total de (2,94%) (15,15%) (8,96%)

pacientes validos (% valido)

NS: no significativa.
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Tabla 2. Descripcién de la prevalencia de las patologias que motivaron la
evaluacioén de los pacientes para trasplante cardiaco (N=90).

Patologia que motiva la evaluacion Trasplante cardiaco;
para trasplante cardiaco numero de pacientes (%)

Miocardiopatia dilatada 47 (52,2%)
Cardiopatia isquémica 24 (26,7%)
Cardiopatia congénita 9 (10%)
Miocardiopaatia hipertréfica 4 (4,4%)
Retrasplante 1(1,1%)

Otras 5 (5,55%)
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Tabla 3. Descripcién de la prevalencia de las patologias que motivaron la
evaluacién de los pacientes para trasplante hepatico (N=84).

Patologia que motiva la evaluacion  Trasplante hepatico;

para trasplante hepatico numero de pacientes (%)

Habito endlico 34 (40,5%)

Virus de la hepatitis C 17 (20,2%)

Virus de la hepatitis C y habito endlico 15 (17,9%)

Virus de la hepatitis B 5 (6%)

Virus de la hepatitis B y habito endlico 2 (2,4%)
Cirrosis biliar primaria 2 (2,4%)

Otras 9 (10,7%)
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Tabla 4. Inclusidén en lista de espera pretrasplante de pacientes evaluados y
proporcién de pacientes trasplantados durante el seguimiento

Evaluados
trasplante
hepatico
(N=84) nimero de
pacientes (%)

Evaluados
trasplante
cardiaco
(N=90) ntimero

de pacientes (%)

Total de
evaluados
(N=174)
namero de
pacientes (%)

Pacientes
excluidos

Pacientes
incluidos

Pacientes
trasplantados

40 (47,6%)

44 (52,4%)

22 (26,19%)

51 (56,7%)

39 (43,3%)

24 (26,6%)

91 (52,3%)

83 (47,7%)

46 (26,43%)

0,23

0,23

0,89
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Tabla 5. Descripcién del tiempo de seguimiento medio en dias, proporcion de

pacientes que reciben un trasplante durante el seguimiento y dias totales de
seguimiento,

Evaluados Evaluados Evaluados

Tiempo de trasplante trasplante de forma
seguimiento medio de  hepatico cardiaco global
los pacientes (N=84) (N=90) (N=174) p

Tiempo de seguimiento
medio; media en dias * 197 + 82 219 £ 65 208 £ 74 0,064
desviacion tipica

Tiempo de seguimiento
medio - pacientes no 118 £ 92 120 + 31 119 +58 0,711
trasplantados

Total de dias-paciente

de seguimiento no 14808 17136 31944
trasplantados (a)

Tiempo de seguimiento
medio tras trasplante; 79,1+76,3 123,4+91,3
dias + desviacion tipica

102,2 +
86.5 0,08
Total de dias-paciente
de seguimiento tras 1740 2961 4701
trasplante (b)

Total de dias-paciente

de seguimiento (c) 16548 20097 36645

(a) Suma de todos los dias de seguimiento sin estar trasplantados de los
pacientes incluidos en el estudio

(b) Suma de los dias de seguimiento tras el trasplante de todos los pacientes
trasplantados

(c) Suma de los dias de seguimiento en total de todos los pacientes incluidos
en el estudio
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Tabla 6. Descripcion de las causas de fin de seguimiento anticipado.
Descripcién de la media de dias de seguimiento hasta el fin de seguimiento

anticipado.

Evaluados Evaluados
Causa de fin de trasplante trasplante Evaluados de
seguimiento hepatico cardiaco forma global
anticipado (N=84) (N=90) (N=174) p

Pacientes que no
alcanzaron fin de
seguimiento: nimero 26 (30,95%) 14 (15,56%) 40 (22,99%) p=0,016
de pacientes (%
respecto al total)

Fallecimiento:

numero de pacientes 21 (25,0%) 11 (12,22%) 32 (18,39%) p=0,03

(% respecto al total)

Dias de seguimiento
hasta fallecimiento:
e dia £ dosvinaion 92,58 183,54 52,09+4769 7859%7422 NS
tipica

Falta de seguimiento
en historia clinica: o o o

namero de pacientes D (5:95%) 3 (3,33%) 8 (4,60%) 0,466
(% respecto al total)

Dias de seguimiento
hasta falta de
seguimiento en
historia clinica; 113,8 £+103,1 207,67 £22,3 149,00 +92,6 NS
media, * desviacion
tipica
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Tabla 7. Proporcibn de pacientes cuyas muestras fueron recogidas vy
analizadas de forma correcta durante la evaluacién infectolégica para la
inclusién en lista de espera para trasplante.

Evaluados Evaluados Evaluados de
trasplante trasplante forma global
Pacientes con hepatico (N=84) cardiaco (N=90) (N=174)

Numero de pacientes Numero de pacientes Numero de pacientes

mues_tras (% respecto al total (% respecto al total (% respecto al total
recogidas de pacientes de pacientes de pacientes
correctamente incluidos) incluidos) incluidos)

Exudado nasal

Esputo

Orina

Heces

Global

78 (92,85%)

80 (95,23%)

82 (97,61%)

76 (90,47%)

76 (90,47%)

87 (96,66%)

81 (90,00%)

86 (95,55%)

85 (94,44%)

79 (87,77%)

165 (94,82%)

161 (92,52%)

168 (96,55%)

161 (92,52%)

155 (89,08%)

148



Tablas

Tabla 8. Descripcion de la prevalencia de un aislamiento microbiol6gico
durante la evaluacion para la inclusién en lista de trasplante en funcién del tipo
de aislamiento: exudado nasofaringeo, esputo, orina y heces.

Evaluados Evaluados Total de
trasplante trasplante pacientes

Total de pacientes con  hepatico cardiaco evaluados
algun aislamiento (N=84) (N=90) (N=174) p

Pacientes con 21/78 20/87 41/165
aislamiento en o o o 0,559
exudado nasal (26,92%) (22,98%) (24,84%)
Pacientes con 33/80 15/81 48/161
aislamiento en ° ° o 0,002
examen esputo (41,25%) (18,51%) (29,81%)
Pacientes con

) . 19/82 7/86 26/168
aislamiento en 0,007
urocultivo (23,17%) (8,13%) (15,47%)
aro - sms e
coprocultivo (5,26%) (5,88%) (5,59%)
Pacientes con algun 55/76 40/79 95/155 0.005
aislamiento (72,4%) (50,6%) (61,3%) ’

Se expresa como numero de pacientes con algun aislamiento en la localizacion
especificada / total de pacientes con estudio correctamente realizado para esa
localizacién (%). Para la categoria de pacientes con alguna colonizacién, que se
expresa como pacientes con alguna colonizacién / numero total de pacientes (%).
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Tabla 9. Descripcibn de la prevalencia de los distintos aislamientos
microbioldgicos durante la evaluacion, independientemente de la localizacién
del aislamiento.

Evaluados Evaluados Evaluados
trasplante trasplante de forma

hepatico cardiaco global
(N=84) (N=90) (N=174)
Aislamientos en Numero de Numero de Numero de
: 2 aislamientos aislamientos aislamientos
\ evalu,ac_lon (% respecto al (% respecto al (% respecto al
'nfe?t°|°9lc? en total de total de total de
cualquier localizaciéon pacientes) pacientes) pacientes) p

Microorganismos
grampositivos
S.aureus meticilin-sensible 15 (17,86%) 10 (11,11%) 25 (14,37%) 0,280
S.aureus meticilin-resistente 10 (11,90%) 5 (5,56%) 15 (8,62%) 0,096
E.faecalis 5 (5,95%) 2 (2,22%) 7 (4,02%) 0,265
S.epidermidis 3 (3,57%) 0 3 (1,72%) 0,110
S.pneumoniae 1(1,19%) 1(1,11%) 2 (1,15%) 1
E.faecium 1(1,19%) 0 1 (0,57%) 0,483
S.viridans 1(1,19%) 0 1 (0,57%) 0,473
S.pyogenes 1(1,19%) 0 1(0,57%) 0,480
S.agalactiae 0 1(1,11%) 1(0,57%) 0,481
Microorganismos
gramnegativos
E.coli 15 (17,86%) 5 (5,56%) 20 (11,49%) 0,011
Enterobacter spp 3 (3,57%) 2 (2,22%) 5 (2,87%) 0,673
Proteus spp 2 (2,38%) 1(1,11%) 3 (1,72%) 0,610
Pseudomonas aeruginosa 0 3 (3,33%) 3 (1,72%) 0,247
Acinetobacter spp 2 (2,38%) 1(1,11%) 3 (1,72%) 0,610
Klebsiella spp 3 (3,57%) 0 3 (1,72%) 0,110
Stenotrophomona maltophilia 2 (2,38%) 0 2 (1,15%) 0,232
Cedecea neteri 1(1,19%) 1(1,11%) 2 (1,15%) 1
Serratia marcenscens 1(1,19%) 0 1 (0,57%) 0.483
Yersinia enterocolitica 1(1,19%) 0 1 (0,57%) 0.483
Morganella spp 1(1,19%) 0 1(0,57%) 0.483
Citrobacter spp 0 1(1,11%) 1(0,57%) 1
Hongos
Candida spp 18 (21,43%) 14 (15,56%) 32 (18,39%) 0,318
Aspergillus terreus 1(1,19%) 0 1 (0,57%) 0,483
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Tabla 10. Descripcién de los aislamientos microbioldégicos en exudado
nasofaringeo durante la evaluacion para la inclusién en lista de trasplante
respecto al total de pacientes con estudio de exudado nasofaringeo adecuado.

Aislamientos
exudado
nasofaringeo

Evaluados
trasplante
hepatico
(N=78)
numero de
pacientes (%
respecto al total
de pacientes
con estudio
adecuado)

Evaluados
trasplante
cardiaco
(N=87)
numero de
pacientes (%
respecto al total
de pacientes
con estudio
adecuado)

Evaluados de
forma global
(N=165)
numero de
pacientes (%

respecto al total
de pacientes con

Cultivo negativo

S.aureus meticilin-
sensible

S.aureus meticilin-
resistente

Candida spp

Acinetobacter spp

Klebsiella
pneumoniae

Cedecea neteri
Enterobacter

S.pneumoniae

Total de
pacientes con
algun aislamiento

57 (73,07%)
12 (15,38%)
6 (7,69%)
1 (1,28%)

1 (1,28%)

1(1,28%)

21 (26,92%)

67 (77,01%)
8 (9,19%)
2 (2,29%)

7 (8,04%)

1(1,15%)
1(1,15%)

1(1,15%)

20 (22,98%)

estudio
adecuado) p
124 (75,15%) NS
20 (12,12%) 0,224
8 (4,84%) 0,151
8 (4,84%) 0,067
1(0,61%) NS
1(0,61%) NS
1(0,61%) NS
1(0,61%) NS
1(0,61%) NS
41 (24,84%) 0,559

N = numero de pacientes con estudio de exudado nasofaringeo realizado de forma

correcta.
NS: no significativa.
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Tabla 11. Descripcién de los aislamientos microbiol6gicos en examen de
esputo durante la evaluacién para la inclusidon en lista de espera pretrasplante
respecto al total de pacientes con estudio de esputo adecuado.

Evaluados Evaluados

trasplante trasplante Evaluados de

hepatico cardiaco forma global
Aislamientos cultivo de esputo (N=80) (N=81) (N=161) p
Cultivo negativo 47 (58,75%) 66 (81,48%) 113(70,18%) 0,002
Candida 12 (15,00%) 4 (4,92%) 16 (9,93%) 0,038
S.aureus meticilin- o o o
resistente 4 (5,00%) 2 (2,22%) 6 (3,72%) 0,443
S.aureus meticilin-sensible 3 (3,75%) 1 (1,23%) 4 (2,48%) 0,367
Proteus 2 (2,50%) 1 (1,23%) 3 (1,86%) NS
E.coli 1 (1,25%) 2 (2,46%) 3 (1,86%) NS
Serratia + Klebsiella 1 (1,25%) 0 1 (0,62%) NS
Cedecea neteri 0 1 (1,23%) 1 (0,62%) NS
Pseudomonas a. 0 1 (1,23%) 1 (0,62%) NS
Acinetobacter 1 (1,25%) 0 1 (0,62%) NS
S.pyogenes 1 (1,25%) 0 1 (0,62%) NS
S.pneumoniae 1 (1,25%) 0 1 (0,62%) NS
Enterobacter cloacae 1 (1,25%) 0 1 (0,62%) NS
S.maltophilia + o o
Enterobacter 1 (1,25%) 0 1 (0,62%) NS
S.maltophilia + Aspergillus 1 (1,25%) 0 1 (0,62%) NS
E.coli + Candida 1 (1,25%) 0 1 (0,62%) NS
S.aureus met-res + o o
Candida 0 1 (1,23%) 1 (0,62%) NS
Acinetobacter lowfii +
S.aureus met-sen + 0 1 (1,23%) 1 (0,62%) NS
S.agalactiae
S.aureus met-sen + o o
Klebsiella 1 (1,25%) 0 1 (0,62%) NS
Pseudomonas a. + o o
Candida 0 1 (1,23%) 1 (0,62%) NS
S.aureus met-res + E.coli 1 (1,25%) 0 1 (0,62%) NS
S.viridans + Candida 1 (1,25%) 0 1 (0,62%) NS
Total de pacientes con 451 550,y 15 (1851%) 48 (29,81%) 0,002

algun aislamiento
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Pie de tabla 11. N = nimero de pacientes con estudio de esputo realizado de forma
correcta. NS: no significativa.

Expresado como: numero de pacientes (% respecto al total de pacientes con estudio
adecuado para examen de esputo)

Met-sen: meticilin sensible; met-res: meticilin resistente.
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Tabla 12a. Descripcion de los aislamientos microbiol6gicos en examen de orina
de los pacientes con infeccion del tracto urinario durante la evaluacién para la

inclusién en lista de trasplante.

Evaluados Evaluados
Aislamientos cultivo de trasplante trasplante Evaluados de
orina en pacientes con hepatico cardiaco forma global
ITU en la evaluacion (N=8) (N=5) (N=13)

E.coli 3 (37,5%) 2 (40,0%) 5 (38,4%)
E.faecalis 0 2 (40,0%) 2 (15,3%)
E.coli + E.faecalis 4 (50,0%) 0 4 (30,7%)
S.epidermidis 1(12,5%) 0 1(7,7%)
Proteus 0 1 (20,0%) 1(7,7%)

ITU: Infeccién del tracto urinario

N: numero de pacientes con urocultivo realizado de forma correcta.

NS: no significativa

Expresado como: nimero de pacientes (% respecto al total de aislamientos
microbiolégicos en casos de infeccion urinaria en la evaluacion inicial)
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Tabla 12b. Etiologia de la bacteriuria / funguria asintomética.

Candidatos Candidatos

hepaticos cardiacos Total

Aislamiento (N=11) (N=2) (N=13)
E.coli 3(27,3%) 0 3 (23,0%)
E-coli ESBL 2 (18,2%) 1(50,0%) 3 (23,0%)
E.faecium + S.epidermidis 1 (9,1%) 0 1(7,7%)
E.faecalis 1(9,1%) 0 1(7,7%)
Klebsiella p. + E.cloacae 1(9,1%) 0 1(7,7%)
Cedecea Neteri 1(9,1%) 0 1(7,7%)
Morganella 1(9,1%) 0 1(7,7%)
Enterobacter aerogenes 0 1 (50,0%) 1(7,7%)
Candida albicans 1(9,1%) 0 1(7,7%)

N: nimero de pacientes (% respecto al total de aislamientos microbiol6gicos en casos

de bacteriuria asintomatica)
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Tabla 13. Descripcion de los aislamientos microbiol6gicos en muestras de
heces durante la evaluacién para la inclusién en lista de trasplante respecto al
total de pacientes con examen de heces adecuado.

Evaluados  Evaluados
trasplante trasplante  Evaluados de
Aislamientos hepatico cardiaco forma global
coprocultivo (N=76) (N=85) (N=161) p
Coprocultivo negativo 72 (94,73%) 80 (94,11%) 152 (94,40%) 1
S.aur_eus meticilin- 1(1,32%) 0 1(0,62%) NS
sensible
Candida 1 (1,32%) 4 (4,71%) 5(3,11%) 0,371
S.ayreus meticilin- 1.(1,32%) 0 1(0,62%) NS
resistente
Pseudomonas a. 0 1 (1,25%) 1 (0,62%) NS
Yersinia enterocolitica 1(1,32%) 0 1 (0,62%) NS
Total pacientes con 4(526%)  5(588%) 9 (559%) 1

coprocultivo positivo

N: numero de pacientes con coprocultivo realizado de forma correcta.

NS: diferencia no significativa

Expresado como: nimero de pacientes (% respecto al total de pacientes con estudio

adecuado para examen de heces)
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Tabla 14a. Descripcion de la proporcién de pacientes con algun aislamiento

microbiolégico que recibieron algun tratamiento especifico frente al
microorganismo aislado.
Evaluados Evaluados
Pacientes que trasplante  trasplante
recibieron tratamiento hepatico cardiaco Evaluados
especifico segun con algun  con algun de forma
aislamiento de la aislamiento aislamiento global p
evaluaciéon (N=55) (N=40) (N=95)

Recibieron tratamiento

espeifico 17 (30,9%) 9 (22,5%) 26 (27,36%)

0,36

Expresado como niumero de pacientes (% respecto a pacientes colonizados en alguna

localizacién)
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Tabla 14b. Descripcidén de la proporcién de pacientes con algun aislamiento
microbiolégico que recibieron algun tratamiento especifico frente al
microorganismo aislado en funcién de la localizacién del aislamiento.

Localizacién Pagientes con Pacientes
cultivo positivo tratados (%)

Urocultivo 26 13 (50,0%)

Bacteriuria asintomatica 13 4 (30,7%)

Muestra respiratoria 76 14 (18,4%)

Exudado nasal 41 6 (14,6%)

Esputo 48 11 (22,9%)

Se expresa el numero de pacientes tratados respecto al nUmero de pacientes con
cultivo positivo.
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Tabla 15. Pacientes con algun aislamiento microbioldégico que recibieron
tratamiento tras la evaluacion infectologica. (Continda en la pagina siguiente)

Muestra respiratoria

Urocultivo

Clinica del
paciente

Tratamiento
recibido

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

S.pneumoniae (es)

S.aureus MR (ex) + E.coli (es)

S.maltophilia + Aspergillus (es)

S.aureus MR (ex,es)

S.aureus MR (es)

S.aureus MR (es)

S.aureus MR(ex)

S.aureus MR(es)

E.coli (es)

S.epidermidis

E.coli + E.faecalis

E.coli + E.faecalis

E.coli

Klebsiella +
E.cloacae

E.coli + E.faecalis
E.coli

E.coli

E.coli + E.faecalis

E.coli

E.faecalis

E.coli

E.faecalis

Asintomatico

Asintomatico

Asintomatico / ITU

Asintomatico

ITU

ITU

ITU

Bacteriuria asintomatica

ITU

ITU

Asintomatico /
Bacteriuria asintomatica

ITU

Bacteriuria asintomatica

Asintomatico

Asintomatico

ITU

ITU

Asintomatico

ITU

ITU

Asintomatico

Asintomatico

Amoxicilina

Mupirocina + TMP-
SMZ

TMP-SMZ + linezolid
+ Anfotericina B

Mupirocina

Fosfomicina

No especificado
Ciprofloxacino

Fosfomicina

Fosfomicina

Ciprofloxacino

Fosfomicina

No especificado

Mupirocina +
ertapenem

Mupirocina
Mupirocina
Fosfomicina
Amoxicilina
Levofloxacino
Ciprofloxacino
Ciprofloxacino
Mupirocina

Cefuroxima
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23 - Proteus ITU Ciprofloxacino
24 e E.coli ITU Fosfomicina

. Asintomatico / iy
25 SAMS (ex) E.coli Bacteriuria asintomatica No especificado
26 Klebsiella + Serratia (es) - Asintomatico No especificado

(Continuacion de la pagina anterior)

MR: Meticilin resistente. SAMS: S.aureus meticilin sensible. TMP-SMZ: trimetoprim-
sulfametoxazol. (ex): exudado nasal. (es): esputo. ITU: Infeccién del tracto urinario
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Tabla 16. Descripcion de la proporcion de pacientes con alguna infeccion
durante el seguimiento.

Evaluados Evaluados Evaluados de

trasplante trasplante forma global
hepatico (N=84) cardiaco (N=90) (N=174) p
33 /84 (39,29%) 36 /90 (40,00%) 69/174 (39,66%) 0,923

Expresado como numero de pacientes con alguna infeccion / numero total de
pacientes evaluados (%)
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Tabla 17. Descripcién de la proporcion de pacientes con alguna infeccion
durante el seguimiento excluyendo las infecciones tras el trasplante en
pacientes que fueron trasplantados.

Evaluados Evaluados Evaluados de
trasplante trasplante forma global
hepatico (N=84) cardiaco (N=90) (N=174) p

26/84 (30,95%) 22/90 (24,44%) 48/174 (27,59%) 0,337

Numero de pacientes con alguna infeccion sin haber recibido un trasplante / nimero
total de pacientes evaluados (%)
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Tabla 18. Descripcién de la proporcién de pacientes con alguna infeccion
durante el seguimiento en el periodo postrasplante.

Total
Trasplantados Trasplantados trasplantados
hepaticos (N=22) cardiacos (N=26) (N=48) p
12 (54,54%) 14 (53,84%) 26 (54,16%) 0,814

Numero de pacientes con alguna infeccion tras el trasplante / nuimero total de
pacientes evaluados (%)
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Tabla 19. Descripcion de la incidencia de infeccion por 100 dias — paciente de
seguimiento durante todo el seguimiento, el seguimiento previo al trasplante y

tras el trasplante en caso de que éste se produjera.

Evaluados Evaluados Evaluados
trasplante  trasplante de forma
Episodios e incidencia de hepatico cardiaco global
infeccion (N=84) (N=90) (N=174)
Total_dg infecciones durante el 48 (0,29) 48 (0,24) 96 (0,26)
seguimiento
.Infecqlones excluyendo 31 (0,20) 25 (0,14) 56 (0,17)
infecciones postrasplante
Infecciones tras el trasplante 17 (0,97) 23 (0,77) 40 (0,85)

Expresado como: nimero de infecciones (infecciones por 100 dias-paciente)
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Tabla 20. Descripcién de la incidencia de infeccién en funcién del tipo de
infeccion y del momento de desarrollo de la infeccién (previo o tras el
trasplante, en caso de que éste existiera).

Durante todo
Episodios de infeccion No Periodo post- el
por tipo de infeccidn trasplantados trasplante seguimiento

Total de infecciones 56 40 96

Neumonia 4 (7,14%) 7 (17,5%) 11 (11,45%)

Infecclon de vias 21 (37,5%) 5(125%) 26 (27,08%)
respiratorias altas

Infeccion del tracto 12 (21,42%)  5(125%) 17 (17,70%)
urinario

Bacteriemia 4 (7,24%) 7 (17,5%) 11 (11,45%)

Piel y partes blandas
excluidas infecciones 3 (5,35%) 2 (5%) 5 (5,20%)
de la herida quirargica

Intraabdominales
(excluidas infecciones 10 (17,85%) 3 (7,5%) 13 (13,54%)
de la herida quirargica)

Infeccion de la herida

quirargica 2 (3,57%) 11 (27,5%) 13 (13,54%)

Expresado como: nimero de infecciones (% respecto al total de infecciones de ese periodo).
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Tabla 21. Descripcion de la incidencia de infeccion en funcion del tipo de
infeccion y del momento de desarrollo de la infeccién (previo o tras el
trasplante, en caso de que éste existiera) en los pacientes evaluados para la
entrada en lista de espera para trasplante hepatico.

Periodo Durante todo

No post- el
Tipo de infeccién trasplantados _trasplante  seguimiento
Total de infecciones 31 17 48
Neumonia 4 (12,90%) 1 (5,88%) 5(10,41%)

Infeccidn de vias
respiratorias altas o 9 (29,01%) 2 (11,76%) 11 (22,91%)
traqueobronquitis

Infeccion del tracto
urinario

Bacteriemia 1 (3,22%) 6 (35,29%) 7 (14,58%)

10 (32,25%) 0 10 (20,83%)

Piel y partes blandas
excluidas infecciones de 1 (3,22%) 0 1(2,08%)
la herida quirurgica

Intraabdominales
(excluidas infecciones de 6 (19,35%) 1 (5,88%) 7 (14,58%)
la herida quirurgica)

Infeccion de la herida

quirdrgica 0 7 (41,14%) 7 (14,58%)

Expresado como: numero de infecciones (% respecto al total de infecciones de ese
periodo).
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Tabla 22. Descripcion de la incidencia de infeccion en funcion del tipo de
infeccion y del momento de desarrollo de la infeccién (previo o tras el
trasplante, en caso de que éste existiera) en los pacientes evaluados para la
entrada en lista de espera para trasplante cardiaco.

Episodios de Durante todo
infeccién por tipo de No Periodo post- el
infeccidn trasplantados trasplante seguimiento
Total de infecciones 25 23 48
Neumonia 0 6 (26,08%) 6 (12,5%)

Infeccion de vias
respiratorias altas

Infeccién del tracto
urinario

Bacteriemia

Piel y partes blandas
(excluidas infecciones de la
herida quirurgica)

Intraabdominales
(excluidas infecciones de la
herida quirurgica)

Infeccién de la herida
quirdrgica

12 (48,00%)

2 (8,0%)

3 (12,0%)

2 (8,0%)

4 (16,0%)

2 (8,0%)

3 (13,04%)

5 (21,74%)

1 (4,34%)

2 (8,69%)

2 (8,69%)

4 (17,39%)

15 (31,25%)

7 (14,58%)

4 (8,33%)

4 (8,33%)

6 (12,5%)

6 (12,5%)

Expresado como: numero de infecciones (% respecto al total de infecciones de ese

periodo).
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Tabla 23. Comparacion entre el nimero de infecciones segun el tipo de
infeccion entre pacientes evaluados para trasplante hepatico o cardiaco.

Evaluados Evaluados
para para
trasplante trasplante Total
hepatico cardiaco evaluados

Tipo de infeccion (N=84) (N=90) p (N=174)
Total de 48 48 96
infecciones
Neumonia 5 (10,41%) 6 (12,5%) 0,86 11 (11,45%)
Infeccion de vias 14 55 919,)  15(31,25%) 0,54 26 (27,08%)
respiratorias altas
infeccion deltracto 16 (20 83%) 7 (1458%) 0,36 17 (17,70%)
urinario
Bacteriemia 7 (14,58%) 4 (8,33%) 0,30 11 (11,45%)
Piel y partes o o o
blandas 1 (2,08%) 4 (8,33%) 0,27 5 (5,20%)
Intraabdominal 7 (14,58%) 6 (12,5%) 0,67 13 (13,54%)
Infeccion de la 7(1458%)  6(125%) 067 13 (13,54%)

herida quirurgica

Expresado como: numero de infecciones (% respecto al total de infecciones de ese

periodo).
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Tabla 24. Incidencia de infeccion en funcidn del agente etiolégico considerando

tanto evaluados para trasplante hepatico como evaluados para trasplante

cardiaco.
Infecciones
Infecciones Infecciones  durante todo
Total de pacientes sin recibir tras el el periodo de
evaluados trasplante trasplante seguimiento
Total de infecciones 56 40 96
Total de infecciones
con aislamiento
microbiolégico 14 (25,0%) 31 (77,5%) 45 (46,87%)
(% respecto al total de
infecciones)
S.aureus met-s 2 (14,38%) 0 2 (4,44%)
S.aureus met-R 2 (14,38%) 2 (6,45%) 4 (8,88%)
S.coagulasa-negativo 1(7,14%) 8 (25,8%) 9 (19,98%)
E.faecium 0 2 (6,45%) 2 (4,44%)
E.faecalis 0 3 (9,66%) 3 (6,66%)
E.caseiliflavus 0 1 (3,22%) 1(2,22%)
Clostridium d. 0 1 (3,22%) 1(2,22%)
E.Coli 5 (35,71%) 2 (6,45%) 7 (15,55%)
Klebsiella p. 2 (14,38%) 1(3,22%) 3 (6,66%)
Enterobacter a. 1(7,14%) 0 1(2,22%)
Pseudomonas a. 0 3 (9,66%) 3 (6,66%)
Acinetobacter spp 0 5(16,12%) 5(11,11%)
Pantoea agglomerans 0 1 (3,22%) 1(2,22%)
Candida spp 1(7.14%) 1(3,22%) 2 (4,44%)
Aspergillus fumigatus 0 1 (3,22%) 1(2,22%)

Se expresa en cada casilla el numero de infecciones producidas por cada
microorganismo y el porcentaje que representan respecto al total de infecciones en las
qgue se consiguié un aislamiento microbioldgico.

Met-S: meticilin sensible. Met-R: meticilin resistente.
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Tabla 25. Incidencia de infeccidn en funcion del agente etiolégico en pacientes
evaluados para inclusion en lista de espera para trasplante hepatico.

Pacientes evaluados Infecciones sin Infecciones Infecciones
para trasplante recibir trasplante tras el durante todo
hepatico trasplante el periodo de
seguimiento
Total de infecciones 31 17 48
Total de infecciones
con aislamiento
microbiologico 8 (25,80%) 14(82,35%) 22 (45,83%)
(% respecto al total de
infecciones)
S.aureus met-s 1(12,5%) 0 1 (4,54%)
S.aureus met-R 1(12,5%) 1(7,14%) 2 (9,08%)
S.coagulasa-negativo 0 6 (42,85%) 6 (27,27%)
E.faecium 0 1(7,14%) 1 (4,54%)
E.faecalis 0 1(7,14%) 1 (4,54%)
E.caseiliflavus 0 1(7,14%) 1 (4,54%)
Clostridium d. 0 0 0
E.Coli 3 (37,5%) 0 3 (13,63%)
Klebsiella p. 2 (25,0%) 0 2 (9,08%)
Enterobacter a. 1(12,5%) 0 1 (4,54%)
Pseudomonas a. 0 1(7,14%) 1 (4,54%)
Acinetobacter spp 0 2 (14,38%) 2 (9,08%)
Pantoea a. 0 0 0
Candida spp 0 0 0
Aspergillus fumigatus 0 1(7,14%) 1 (4,54%)

Se expresa en cada casilla el numero de infecciones producidas por cada
microorganismo y el porcentaje que representan respecto a las infecciones en las que
se consiguié un aislamiento microbioldgico.
Met-S: meticilin sensible. Met-R: meticilin resistente.
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Tabla 26. Incidencia de infeccidn en funcion del agente etiolégico en pacientes
evaluados para inclusion en lista de espera para trasplante cardiaco.

Pacientes evaluados Infecciones

para trasplante sin recibir  Infecciones tras Todo el periodo

cardiaco trasplante el trasplante de seguimiento

Total de infecciones 25 23 48
Total de infecciones
con aislamiento
microbiolégico 6 (24%) 17 (73,91%) 23 (47,91%)
(% respecto al total de
infecciones)
S.aureus met-sen 1 (16,66%) 0 1 (4,34%)
S.aureus met-res 1 (16,66%) 1 (5,88%) 2 (8,68%)
S.coagulasa-neg 1 (16,66%) 2 (11,76%) 3 (13,04%)
E.faecium 0 1 (5,88%) 1 (4,34%)
E.faecalis 0 2 (11,76%) 2 (8,68%)
E.caseiliflavus 0 0 0
Clostridium d. 0 1 (5,88%) 1 (4,34%)
E.Coli 2 (33,33%) 2 (11,76%) 4 (17,39%)
Klebsiella 0 1 (5,88%) 1 (4,34%)
Enterobacter 0 0 0
Pseudomonas 0 2 (11,76%) 2 (8,68%)
Acinetobacter 0 3 (17,64%) 3 (13,04%)
Pantoea 0 1 (5,88%) 1 (4,34%)
Candida spp 1 (16,66%) 1 (5,88%) 2 (8,68%)
Aspergillus 0 0 0

Se expresa en cada casilla el numero de infecciones producidas por cada
microorganismo y el porcentaje que representan respecto a las infecciones en las que

se consiguio un aislamiento microbiologico.

Met-sen: meticilin-sensible. Met-res: meticilin-resistente.
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Tabla 27. Infecciones en funcion del tipo de infeccion, aislamiento
microbiolégico y momento de la infeccion en pacientes evaluados para
trasplante hepatico

Tipos de
infeccion No trasplantados Periodo postrasplante
Neumonia - S.aureus met-res (1) - Pseudomonas a. (1)

. ) . - Aspergillus fumigatus (1)
Bronquitis Klebsiella (1) - Acinetobacter spp (1)
Infeccion del - E.coli (3) - S.coagulasa-negativo (1)
tracto urinario - Klebsiella p.(1)

N ] - S.coagulasa-negativo (4)
Bacteriemia Enterobacter (1) - Acinetobacter (1)
Piel - S.aureus met-sen (1)
Intraabdominal - E.faecium (1)
- S.coagulasa-negativo (1)
Infeccion herida - S.aureus met-res (1)
quirurgica - E.caselliflavus (1)

- E.faecalis (1)

Entre paréntesis se especifica el numero de infecciones causadas por cada
microorganismo en la localizacién y en el momento especificado.
Met-sen: meticilin-sensible. Met-res: meticilin-resistente.
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Tabla 28. Infecciones en funciébn del tipo de infeccién, aislamiento
microbiolégico y momento de la infeccion en pacientes evaluados para
inclusién en lista de espera para trasplante cardiaco.

Tipos de

infeccidn No trasplantados Periodo postrasplante
- E.coli (1)

Neumonia - Acinetobacter b. (1)

- E.faecium (1)

- Pantoea (1)
Bronquitis - Klebsiella (1)
- Acinetobacter b. (1)

- Candida spp (1)
Infeccion del ) , - E.coli (1)
tracto urinario E.coli (2) - Pseudomonas a.(1)

- E.faecalis (1)
I - S.coagulasa-negativo (1) :
Bacteriemia - S.aureus met-res (1) E.faecalis (1)
Piel - Candida spp (1) - S.coagulasa-negativo (1)
- S.aureus met-sen (1) - Pseudomonas a.(1)

Intraabdominal - Clostridium d. (1)
Infeccidén - S.coagulasa-negativo (1)
herida - Acinetobacter lowfii (1)
quirurgica - S.aureus met-res (1)

Entre paréntesis se especifica el numero de infecciones causadas por cada
microorganismo en la localizacién y en el momento especificado.
Met-sen: meticilin-sensible. Met-res: meticilin-resistente.
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Tabla 29. Pacientes con alguna infeccion durante el seguimiento por el microorganismo aislado en la evaluacion pretrasplante.

Proporcion
Presento Recibio respecto a
sintomatologia  tratamiento pacientes con el
Tiempo tras Muerte durante la para el mismo
Tipo de Microorga la atribuible al evaluacion aislamiento aislamiento
evaluacion nismo Localizaciéon evaluacién * episodio pretrasplante inicial inicial
1. Hepético S.aureus Neumonia 10 Si No No 6,25%
met-res
2. Hepatico E.coli ITU 50 No Si Si
10,0%**
3. Hepatico E.coli ITU 71 No No Si
4. Cardiaco S.aureus Piel y partes 35 No No No 4,0%
met-sen blandas

*Media de tiempo en dias desde la evaluacion hasta la infeccion: 41,5 + 25 dias.

** Considerando s6lo aquellos pacientes con bacteriuria asintomatica por E.coli, el caso n® 3 representa un 16,66% (1/6).

Met-res: meticilin — resistente. Met-sen: meticilin-sensible.
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Tabla 30. Descripcion de los pacientes con y sin neumonia durante el

seguimiento.
Neumonia

No (N=164) Si (N=10) p
Cultivo muestra
respiratoria o o
positiva en 74 (48,4%) 2 (25,0%) NS (0,283)
evaluaciéon
Exudado nasal
positivo en 40 (25,6%) 1(11,1%) NS (0,454)
evaluacién
Cultivo esputo
positivo en 47 (30,7%) 1(12,5%) NS (0,438)
evaluacién
Sexo masculino 128 (78,0%) 8 (80,0%) NS (1)
Diabetes mellitus 39 (24,5%) 1(11,1%) NS (0,688)
Lista
pretrasplante 79 (48,2%) 5 (50,0%) NS (1)
hepatico
Trasplante
durante el 43 (26,2%) 5 (50,0%) NS (0,102)
seguimiento
Consumo previo o o
de drogas 18 (11,6%) 2 (22,2%) NS (0,344)
Serologia VIH 13 (8,6%) 0 (0%) NS (1)
positiva
Edad 51,3+ 10,6 49,7+ 7,1 NS (0,634)
[.Charlson 3,8+1,8 4022 NS (0,846)

- En cada casilla se expresa el numero de pacientes que cumplen la condicion y entre
paréntesis el porcentaje respecto al total de pacientes con datos validos con o sin
neumonia. Las varables continuas se expresan como media + desviacion tipica. Las
diferencias han sido evaluadas mediante las pruebas chi-cuadrado y t de Student.

- NS: no significativo.

- |.: Indice de Comorbilidad.
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Tabla 31. Descripcién de los pacientes con y sin infeccion urinaria durante el

seguimiento.
Infeccion urinaria

No (N=157) Si (N=17) p
Urocultivo
positivo en 18 (11,9%) 8 (47,1%) <0,001
evaluacion
Sexo femenino 30 (19,1%) 8 (47,1%) 0,008
Diabetes mellitus 38 (24,8%) 2 (13,3%) NS (0,526)
Lista
pretrasplante 74 (47,1%) 10 (58,8%) NS (0,360)
hepatico
Trasplante
durante el 41 (26,1%) 7 (41,2%) NS (0,187)
seguimiento
Consumo previo o o
de drogas 20 (13,4%) 0 (0%) NS (0,220)
Serologia VIH 13 (9,0%) 0 (0%) NS (0,366)
positiva
Edad 50,8 + 10,3 55,1 +10,7 NS (0,102)
[.Charlson 39+19 3,5+1,6 NS (0,502)

- En cada casilla se expresa el numero de pacientes que cumplen la condicién y entre
paréntesis el porcentaje respecto al total de pacientes con datos validos con o sin
infeccién urinaria. Las varables continuas se expresan como media + desviacién tipica.
Las diferencias han sido evaluadas mediante las pruebas chi-cuadrado y t de Student.
- NS: no significativo.

- 1.: indice de Comorbilidad.
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Tabla 32. Mortalidad global durante el seguimiento, mortalidad atribuible a
infeccion y mortalidad atribuible a infeccidén por el microorganismo colonizador.

Evaluados
Evaluados trasplante Evaluados de
trasplante cardiaco forma global
Mortalidad hepatico (N=84) (N=90) (N=174) p

Mortalidad o o °
Cruda 21 (25,0%) 11 (12,2%) 32 (18,4%) 0,030
Tiempo hasta
fallecimiento 92,4 + 82,5 521+47,6  7859+742 0,09
desde la
evaluacion (dias)
Mortalidad de
atribuible a 5 (6,0%) 0 5 (2,9%) 0,025
infeccién
Mortalidad
atribuible a 1(1,19%) 0 1(057%) -
microorganismo
colonizador

Expresado como: niumero de pacientes (porcentaje respecto al total)
El tiempo de seguimiento se expresa como media + desviacion tipica
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Tabla 33. Analisis de mortalidad por subgrupos. Datos expresados como numero de pacientes / total de pacientes validos (%).

- - Consumo .
Edad < 45 anos > 45 ahos p drogas Si No p
E.hepatico 2/23 (8,7%) 19/61 (31,1%) 0,047 E.hepatico 8/19 (42,1%) 10/60 (16,7%) 0,021
E.cardiaco 1/23 (4,3%) 10/ 67 (14,9%) 0,277 E.cardiaco 0/1(0%) 10/84 (11,9%) 1
Global 3 /46 (6,52%) 29/128 (22,66%) 0,015 Global 8 /20 (40,0%) 20/144 (13,9%) 0,004
- Consumo .
Sexo Hombre Mujer p alcohol Si No p
E.hepatico 16/69 (23,2%) 5715 (33,3%) 0,411 E.hepatico 15/59 (25,42%) 5/17 (29,41%) 0,742
E.cardiaco 7167 (10,4%) 4/23 (17,4%) 0,462 E.cardiaco 2/10 (20,0%) 3 /46 (6,52%) 0,214
Global 23 /136 (16,9%) 9/ 38 (23,68%) 0,341 Global 17/69 (24,64%) 8/63 (12,70%) 0,08
. . Antecedentes .
Diabetes Si No p tabaquismo Si No p
E.hepatico 3/16 (18,75%) 17 /66 (25,76%) 0,749 E.hepatico 11 /47 (28,40%) 6/16 (37,5%) 0,273
E.cardiaco 4/24 (16,67%) 5762 (8,06%) 0,258 E.cardiaco 7 /44 (15,91%) 0/23 (0 %) 0,086
Global 77140 (17,5%) 22/128 (17,19%) 0,964 Global 18 /91 (19,8%) 6 /39 (15,4%) 0,554
Serologia Positi N .
VIH ositiva egativa p
E.hepatico 3/11(27,3%) 16 /69 (23,19%) 0,749
E.cardiaco 0/2(0%) 9/79 (11,39%) 1
Global 3/13 (23,08%) 25/148 (16,89%) 0,701
E.: Evaluado para trasplante. Las diferencias estadisticas han sido calculadas mediante chi-cuadrado o test de Fischer.
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Tabla 34. Mortalidad en funcién del tipo de patologia que motivé la evaluacion
para trasplante en evaluados para trasplante cardiaco.

Patologia que causa

inclusion en lista Mortalidad
Miocardiopatia dilatada 4 /43 (8,51%)
Cardiopatia isquémica 5/24 (20,83%)
Cardiopatia congénita 1/9(11,11%)
Otras 1/10 (10,0%)

Expresada como: pacientes fallecidos / pacientes evaluados con la patologia de base
correspondiente (%)
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Tabla 35. Mortalidad en funcién del tipo de patologia que motivé la evaluacion
para trasplante en evaluados para trasplante hepatico.

Patologia que causa

inclusion en lista Mortalidad
Hepatitis C 6/17 (35,29%)
Hepatitis B 2/5 (40,0%)
Etilismo 8 /34 (23,53%)
Etilismo + Hepatitis C 3/15 (20,0%)
Etilismo + Hepatitis B 1/2(50,0%)
Cirrosis biliar primaria 1/2(50,0%)
Otras 0/9 (0%)

Expresada como pacientes fallecidos / pacientes evaluados con la patologia de base
correspondiente (%)
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Tabla 36. Descripcién de la mortalidad en funcion de aspectos infectolégicos de la evaluacion pretrasplante o del seguimiento.

Algun aislamiento en la evaluacidén

Si No p
pretrasplante
E.hepatico 12 /55 (21,82%) 7 /21 (33,3%) 0,300
E.cardiaco 4 /40 (10,0%) 6 /39 (15,4%) 0,518
Global 16 /95 (16,84%) 13 /60 (21,7%) 0,453
Trasplante durante seguimiento Si No p
E.hepatico 6 /22 (27,27%) 15/62 (24,19%) 0,774
E.cardiaco 6 /24 (25,0%) 5/66 (7,6%) 0,026
Global 12 /46 (26,1%) 20 /128 (15,6%) 0,116
Alguna infecciéon durante seguimiento Si No p
E.hepatico 11 /33 (33,33%) 10 /51 (19,61%) 0,156
E.cardiaco 6 /36 (16,67%) 5/ 54 (9,26%) 0,293
Global 17 /69 (24,64%) 15/105 (14,29%) 0,085
Alguna infeccion durante el seguimiento por el
microorganismo aislado en la evaluacién Si No p
pretrasplante
E.hepatico 3/3(100%) 18 /81 (22,22%) 0,014
E.cardiaco 0/1(0%) 11 /89 (12,36%) 1
Global 3/4(75,0%) 29 /170 (17,06%) 0,020

Datos expresados como numero de pacientes / total de pacientes validos (% valido). E. : Evaluado para trasplante. Las diferencias estadisticas

han sido calculadas mediante chi-cuadrado o test de Fischer.
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Tabla 37. Mortalidad cruda en pacientes con algun aislamiento en el estudio
pretrasplante en funcidon de si recibieron tratamiento antibiético dirigido o no.

Mortalidad en pacientes Mortalidad en pacientes
sin tratamiento frente al con tratamiento frente al

aislamiento aislamiento p
E.hepaticos 7/41(17,07%) 5714 (35,71%) 0,145
E.cardiacos 4 /31 (12,90%) 0/9 (0%) 0,557
Global 11 /72 (15,28%) 5723 (21,74%) 0,471

Expresado como: niUmero de pacientes fallecidos / nimero total de pacientes con o sin
tratamiento frente al microorganismo colonizador (%).
E.: evaluados.
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Tabla 38. Estudio de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo de un aislamiento microbiolégico en un urocultivo
durante la evaluacion preinclusién en lista de espera pretrasplante de un

paciente asintomatico como predictor de

seguimiento.

infeccién urinaria durante el

Pacientes con

Pacientes sin

infeccion urinaria infeccion urinaria Total
Pamenteg con 8 18 o6
bacteriuria
Pamentgs sin 9 133 142
bacteriuria
17 151 168
Sensibilidad 471 %
Especificidad 88,1 %
Valor predictivo positivo 30,8 %
Valor predictivo negativo 93,7 %
Valor global 83,9 %
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Tabla 39. Estudio de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo de un aislamiento microbiolégico en un urocultivo
durante la evaluacion preinclusién en lista de espera pretrasplante de un
paciente asintomatico como predictor de infeccién urinaria durante el
seguimiento.

Pacientes con Pacientes sin
infeccion urinaria infeccion urinaria Total
Pacientes
asintomaticos 5 8 13
con bacteriuria
Pacientes
asintomaticos sin 9 133 142
bacteriuria
14 141 155
Sensibilidad 35,7 %
Especificidad 94,3 %
Valor predictivo positivo 38,5 %
Valor predictivo negativo 93,7 %
Valor global 89,0 %
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Tabla 40. Estudio de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo de un aislamiento microbiol6gico en exudado nasal
durante la evaluacion preinclusion en lista de espera pretrasplante como
predictor de neumonia durante el seguimiento.

Pacientes con

Pacientes sin

neumonia neumonia Total
Pacientes con
aislamiento en 40 41
exudado nasal
Pacientes sin
aislamiento en 8 116 124
exudado nasal
9 156 165
Sensibilidad 11,1 %
Especificidad 74,4 %
Valor predictivo positivo 2,4%
Valor predictivo negativo 93,5 %
Valor global 70,9 %

185



Marcelino Gonzalez Padilla

Tabla 41. Estudio de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo de un aislamiento microbiolégico en cultivo de esputo
durante la evaluacion preinclusion en lista de espera pretrasplante como
predictor de neumonia durante el seguimiento.

Pacientes con Pacientes sin
neumonia neumonia Total
Pacientes con
aislamiento en 1 47 48
esputo
Pacientes sin
aislamiento en 7 106 113
esputo
8 153 161
Sensibilidad 12,5 %
Especificidad 69,3 %
Valor predictivo positivo 2,1 %
Valor predictivo negativo 93,8 %
Valor global 66,4 %
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Tabla 42. Estudio de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo de un aislamiento microbiolégico en una muestra
respiratoria durante la evaluacion preinclusion en lista de espera pretrasplante
de un paciente como predictor de neumonia durante el seguimiento

Pacientes con
neumonia

Pacientes sin

Pacientes con un
aislamiento microbiol6gico
respiratorio

Pacientes sin aislamiento
microbioldgico respiratorio

Sensibilidad
Especificidad

Valor predictivo positivo
Valor predictivo negativo
Valor global

25,0 %
51,6 %
2,6 %

92,9 %
50,3 %

neumonia Total
74 76
79 85
153 161
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Tabla 43. Estudio preliminar de posibles factores de riesgo de mortalidad

cruda.

Categoria estudio) frente a
(categoria referencia)

Categoria a
estudio como
posible FR

Categoria de
referencia

Bacteriuria frente a no bacteriuria
BA frente a no bacteriuria

BA no tratada frente a no
bacteriuria

BA tratada frente a no bacteriuria

Ex. nasal positivo frente a ex.nasal
negativo

Ex.nasal positivo tratado frente a
ex.nasal negativo

Ex.nasal positivo no tratado frente
a ex.nasal negativo

Esputo positivo frente a esputo
negativo

Esputo positivo tratado frente a
esputo negativo

Esputo positivo no tratado frente a
esputo negativo

MR positiva frente MR negativa

MR positiva tratada frente a MR
negativa

MR positiva no tratada frente a MR
negativa

S.aureus en evaluacion frente a no
S.aureus

Sexo femenino frente a sexo
masculino

Diabetes mellitus frente a no
diabetes

Trasplante durante el seguimiento
frente a no trasplante

Consumo de drogas frente a no
consumo

Infeccién por el VIH frente a no
infeccién

Evaluados a tx hepatico frente a
evaluados a tx cardiaco

23,1% (6 / 26)
23,1% (3/13)

11,1% (1/9)
50,0% (2 / 4)

14,6% (6 / 41)

16,7% (1/6)

14,3% (5 / 35)

14,6% (7 / 48)

18,2% (2 / 11)

13,5% (5 / 37)
15,8% (12 / 76)

21,4% (3/14)

14,5% (9 / 62)

12,5% (5/40)

23,68% (9 / 38)

17,5% (7 / 40)

26,1% (12 / 46)

40,0% (8 / 20)

23,08% (3 / 13)

25,0% (21 / 84)

17,6% (25 / 142)
17,6% (25 / 142)

17,6% (25 / 142)
17,6% (25 / 142)

19,4% (24 / 124)

19,4% (24 / 124)

19,4% (24 / 124)

20,4% (23 /113)

20,4% (23 /113)

20,4% (23 / 113)
20,0% (17 / 85)

20,0% (17 / 85)

20,0% (17 / 85)

20,9%(24/115)

16,9% (23 / 136)

17,19% (22 / 128)

15,6% (20 /128)

13,9% (20 / 144)

16,89% (25 / 148)

12,2% (11/90)

0,508
0,705

0,150

0,497

0,442

0,390

0,350

0,488

0,349

0,242

0,341

0,964

0,116

0,004

0,701

0,03
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Expresados como proporcion de pacientes fallecidos (nimero de fallecidos / total de pacientes
de cada categoria). La comparacion se realizé mediante los test chi-cuadrado y Test exacto de
Fischer. FR: factor de riesgo. MR: Muestra respiratoria. BA: Bacteriuria asintomatica. Tx:
trasplante.
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Tabla 44. Analisis preliminar de posibles factores de riesgo de mortalidad de

causa infecciosa.

Categoria estudio) frente a

Categoria a

Categoria de

, . estudio como . p
categoria referencia . referencia
( 9 ) posible FR

Bacteriuria frente a no bacteriuria 7,7% (2/26) 2,1% (3/142) 0,171
BA frente a no bacteriuria 7,7% (1/13) 2,1% (3/142) 0,298
BA no tratada frente a no bacteriuria 11,1% (1/9) 2,1% (3/142) 0,22
BA frente a no bacteriuria 0% (0/4) 2,1% (3/142) 1
Ex. nasal positivo frente a ex.nasal o o
negativo 4,9% (2/41) 2,4% (3/124) 0,599
Ex.nasal positivo tratado frente a o o
ex.nasal negativo 0% (0/6) 2,4% (3/124) 1
Ex.nasal positivo no tratado frente a o o
ex.nasal negativo 5,7% (2 / 35) 2,4% (3/124) 0,317
Esputo positivo frente a esputo o o
negativo 2,1% (1/48) 2,7% (3/113) 1
Esputo positivo tratado frente a o o
esputo negativo 9,1% (1/11) 2,7% (3/113) 0,314
Esputo positivo no tratado frente a o o
esputo negativo 0% (0/37) 2,7% (3/113) 1
MR positiva frente a MR negativa 3,9% (3/76) 2,4% (2 / 85) 0,668
MR positiva tratada frente a MR o o
negativa 71% (1/14) 2,4% (2 / 85) 0,374
MR positiva no tratada frente a MR o o
negativa 3,2% (2 / 84) 2,4% (2 / 85) 1
Sexo femenino frente a sexo o o
masculino 10,5% (4 / 34) 0,7% (1/135) 0,008
Diabetes mellitus frente a no o o
diabetes 2,5% (1/40) 2,3% (3/128) 1
Trasplante durante el seguimiento o o
frente a no trasplante 2,2% (1/46) 3,1% (4 /128) 1
Consumo de drogas frente a no o o
consumo 5,0% (1/19) 2,1% (3 /144) 0,409
Infeccion por el VIH frente a no o o
infeccién 0% (0/13) 2,7% (4 /144) 1
Evaluados a tx hepatico frente a 6.0% (5 / 84) 0% (0 / 90) 0,025

evaluados a tx cardiaco

Expresados como proporcién de pacientes fallecidos por causa infecciosa (numero de
fallecidos por causa infecciosa / total de pacientes de cada categoria). La comparacion se
realiz6 mediante los test chi-cuadrado y Test exacto de Fischer. FR: factor de riesgo. MR
Muestra respiratoria. BA: Bacteriuria asintomatica. Tx: Trasplante.

190



Tablas

Tabla 45. Asociacién entre la existencia de un urocultivo positivo durante la evaluacion infectolégica previa a la inclusion en lista de espera pretrasplante y el

desarrollo de infeccion urinaria, la mortalidad cruda y la mortalidad por infeccion durante el seguimiento del paciente.

Infeccion urinaria

Mortalidad cruda

Mortalidad por infeccién

N (%) RR (IC95%) p N (%) RR (IC95%) o] N (%) RR (IC95%) p
No o5
bacteriuria 9 (6,3%) Referencia - (17.6%) Referencia - 3(2,11%) Referencia -
(N=142) o
Bacteriuria o 6 o
(N=26) 8 (30,8%) 5,01 (1,9-13,0) 0,001 (23.1%) 1,43 (0,56-3,62) NS (0,449) 2(7,7%) 1,81(0,3-11,8) NS (0,535)
Bacteriuria 3
asintomatica 5 (38,5%) 5,9 (1,9-18,0) 0,002 (23,1%) 1,73 (0,50-6,0) NS (0,384) 1(7,7%) 1,24 (0,1-13,8) NS (0,857)
(N=13) e
Bacteriuria
asintomatica o 1 o
no tratada 4 (44,4%) 6,1 (1,8-20,5) 0,003 (11,1%) 0,90 (0,12-6,88) NS (0,926) 1(11,1%) 5,30 (0,5-51,0) NS (0,148)
(N=9)
Bacteriuria
asintomatica >
tratada 1(25,0%) 3,4(0,4-29,9) NS (0,257) (50,0%) 3,60 (0,81-15,9) NS (0,090) 0(0%) 0,048 (0-1,35) NS (0,858)
(N=4) o

Resultados obtenidos a partir de andlisis mediante regresion de Cox multivariante ajustados por sexo, diabetes, edad, I.Charlson, tipo de trasplante, trasplante durante seguimiento, consumo de
drogas previo y serologia al VIH.
Resultados expresados como: N: nimero absoluto; (%) porcentaje respecto al total de la categoria indicada en la fila; RR (IC95%): riesgo relativo (intervalo de confianza al 95%); p: significacién
estadistica de la regresion de Cox.
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Tabla 46. Estudio preeliminar de posibles factores de riesgo de infeccion

urinaria. Proporcion de pacientes con infeccién urinaria

Categoria estudio) frente
a (categoria referencia)

Categoria a
estudio como
posible FR

Categoria de
referencia

Bacteriuria frente a no
bacteriuria

BA frente a no bacteriuria

BA no tratada frente a no
bacteriuria

BA tratada frente a no
bacteriuria

Sexo femenino frente a sexo
masculino

Diabetes mellitus frente a
no diabetes

Trasplante durante el
seguimiento frente a no
trasplante

Consumo de drogas frente a
no consumo

Infeccidn por el VIH frente a
no infeccion

Evaluados a tx hepatico
frente a evaluados a tx
cardiaco

30,8% (8/26)

38,5% (5/13)

44.4% (41 9)

25,0% (1 / 4)

21,0% (8 / 38)

5,0% (2 / 40)

15,2% (7 / 46)

0% (0 / 20)

0% (0 /13)

11,9% (10 / 84)

6,3% (9/142)

6,3% (9/142)

6,3% (9/142)

6,3% (9/142)

6,6% (9/136)

10,1% (13 / 128)

7,8% (10/128)

10,4% (15 /144)

10,1% (15 /148)

7,8% (7 /90)

<0,001

<0,001

0,003

0,249

0,008

0,318

0,147

0,22

0,366

0,360

Expresados como proporcion de pacientes con infeccion urinaria (nimero de pacientes
con infeccién urinaria / total de pacientes de cada categoria). La comparacién se

realiz6 mediante los test chi-cuadrado y Test exacto de Fischer.

- BA: Bacteriuria asintomatica.
- Tx: Trasplante
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Tabla 47. Asociacion entre la existencia de un urocultivo positivo durante la
evaluacion infectologica previa a la inclusién en lista de espera pretrasplante y
el desarrollo de infeccidn urinaria durante el seguimiento del paciente.

Infeccion urinaria

(N=17) Analisis univariante Analisis multivariante

N(%) RR (IC 95%) p RR (IC 95%) p

Bacteriuria (26) 8 (30,8%) 5,31 (2,0-13,8) 0,001 ] 5,01 (1,9-13,0) 0,001
Sexo femenino (38) 8 (21,0%) 3,5(1,37-9,23) 0,009 | 3,28 (1,26-8,53) 0,015

Diabetes (40) 2(50%) 0,46 (0,10-2,05) NS
Edad (51+10) 55 + 11 1,04 (0,99-1,10) NS
I.Charlson (3,8 +1,9) 4+2 0,93 (0,72-1,20) NS
(TJS)sP'a“te cardiaco 7(7.8%) 0,59 (0,22-1,56) NS

Trasplante durante

Seguimiento (46) 7 (15,2%) 1,91 (0,72-5,03) NS

Consumo de drogas

previo (20) 0 (0%) 0,04 (0-52,7) NS
Serologia VIH . ]
positiva (13) 0(0%) 0,04 (0-88,0) NS

Columna de la izquierda: Categoria y numero absoluto de pacientes en ese grupo
entre paréntesis. Para las variables continuas se especifica como (media + desviacion
tipica)

N(%): Nomero absoluto de pacientes con infeccién urinaria y porcentaje respecto al
total de su grupo de la columna de la izquierda

Resultados obtenidos a partir de andlisis mediante regresiéon de Cox univariante y
multivariante ajustado por sexo, diabetes, edad, |.Charlson, tipo de trasplante,
trasplante durante seguimiento, consumo de drogas previo y serologia al VIH.

- VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

- RR: riesgo relativo; IC95%: Intervalo de confianza al 95%.

- NS: no significativo
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Tabla 48. Asociacion entre la existencia de un urocultivo positivo durante la
evaluacion infectoldgica previa a la inclusién en lista de espera pretrasplante y
la mortalidad cruda durante el seguimiento del paciente.

Analisis univariante | Analisis multivariante
N (%) RR (IC 95%) p RR (IC 95%) o]

Bacteriuria (26) 6(23,1%)  1,30(0,53-3,17) NS | 1,43(0,56-3,62) NS
Sexo femenino (38) 9 (23,6%) 1,48 (0,68-3,21) NS

Diabetes (40) 7(17,5%) 0,98 (0,42-2,30) NS

Edad ( 51£10) 55+8 1,04 (1,00-1,08) 0,03 | 1,06 (1,01-1,11) 0,01
.Charlson(3,8 1,9) 5%2 1,22 (1,05-1,43) 0,01 | 1,11 (0,91-1,35) (O'fg)
I:‘r‘jgzgtéo) 11 (12,2%) 0,45 (0,21-0,93) 0,03 | 0,78 (0,26-2,3) (Oh,'g’e)
ggsuﬁ';'i‘;ﬁtg”(';%';te 12/(26,1%)  1,55(0,76-3,17) NS

gﬁ)’;sa”s"::e""ﬁo (20)  B(40%)  3.24(142736) 0005 [ 531(214-18,1) <0001
sg;‘l’t'l‘",g“("1‘é;” 3(23,1%) 1,30 (0,39-431) NS

Columna de la izquierda: Categoria y numero absoluto de pacientes en ese grupo.
Para las variables continuas se especifica como (media * desviacion tipica)

N(%): Numero absoluto de pacientes fallecidos y porcentaje respecto al total de su
grupo de la columna de la izquierda

Resultados obtenidos a partir de andlisis mediante regresién de Cox univariante y
multivariante ajustado por sexo, diabetes, edad, |.Charlson, tipo de trasplante,
trasplante durante seguimiento, consumo de drogas previo y serologia al VIH.

- VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

- RR: riesgo relativo; IC95%: Intervalo de confianza al 95%.

- NS: no significativo
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Tabla 49. Asociacion entre la existencia de un urocultivo positivo durante la
evaluacion infectologica previa a la inclusién en lista de espera pretrasplante y
la mortalidad por infeccidn durante el seguimiento del paciente.

Analisis univariante Ar_ialls_ls
multivariante
N (%) RR (IC 95%) o] RR (IC 95%) p
Bacteriuria (26) 2 (7,7%) 3,65 (0,61-21,8) NS 1,81 (0,27-11,8) NS
Sexo femenino(38) 4 (10,5%) 14,7 (1,64-131) 0,016 49,0 (2,5-952) 0,01
Diabetes (40) 1(2,5%) 1,02 (0,10-9,8) NS
Edad ( 51110) 569 1,05 (0,95-1,1) NS
I.Charlson(3,8 +1,9) 5+1 1,30 (0,89-1,88) NS (0,16) 1,8 (1,14-2,96) 0,01
Trasplante ° i
cardiaco (90) 0 (0%) 0,01 (0-18,0) NS (0,24)
Trasplante durante o i
Seguimiento (46) 1(2,1%) 0,63 (0,07-5,69) NS
Consumo de o
drogas previo (20) 1 (5%) 2,59 (0,26-25,0) NS
Serologia VIH o i
positiva (13) 0 (0%) 0,04 (0-231) NS

Columna de la izquierda: Categoria y numero absoluto de pacientes en ese grupo.
N(%): Numero absoluto de pacientes fallecidos por causa infecciosa y porcentaje
respecto al total de su grupo de la columna de la izquierda

Resultados obtenidos a partir de andlisis mediante regresién de Cox univariante y
multivariante ajustado por sexo, diabetes, edad, |.Charlson, tipo de trasplante,
trasplante durante seguimiento, consumo de drogas previo y serologia al VIH.

- VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

- RR: riesgo relativo; IC95%: Intervalo de confianza al 95%.

- NS: no significativo
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Tabla 50. Asociacién entre la existencia de bacteriuria asintomatica durante la
evaluacion infectoldgica previa a la inclusion en lista de espera pretrasplante y
el desarrollo de infeccidn urinaria durante el seguimiento del paciente.

Analisis univariante  Analisis multivariante
N(%) RR (IC 95%) p RR (IC 95%) p

Bacteriuria o
asintomatica (13) 5 (38,5%) 6,88 (2,29-20,6) 0,001 5,9 (1,9-18,0) 0,002

Sexo femenino (38) 8 (21,0%) 529 (1,83-152) 0,002 4,66 (1,6-13,5) 0,005

Diabetes (40) 2 (5,0%) 0,26 (0,03-2,04) NS
Edad (51+£10) 55 + 11 1,03 (0,97-1,09) NS
I.Charlson (3,8 £1,9) 4+2 0,93 (0,71-1,24) NS

Trasplante cardiaco
(90)

Trasplante durante
seguimiento (46)

7 (7,8%) 0,45 (0,15-1,34) NS

7 (15,2%) 2,18 (0,75-6,28) NS

Consumo de drogas

previo (20) 0 (0%) 0,042 (0-119,4) NS
Serologia VIH . )
positiva (13) 0(0%) 0,04 (0-152,8) NS

Variables: Categoria y numero absoluto de pacientes en ese grupo entre paréntesis.
Para variables continuas: (media + desviacién tipica).

N(%): Numero absoluto de pacientes con infeccién urinaria y porcentaje respecto al
total de su grupo de la columna de la izquierda

Resultados obtenidos a partir de andlisis mediante regresiéon de Cox univariante y
multivariante ajustado por sexo, diabetes, edad, |.Charlson, tipo de trasplante,
trasplante durante seguimiento, consumo de drogas previo y serologia al VIH.

- VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

- RR: riesgo relativo; IC95%: Intervalo de confianza al 95%.

- NS: no significativo
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Tabla 51. Asociacion entre la existencia de bacteriuria asintomatica no tratada
con antibioterapia durante la evaluacién infectologica previa a la inclusion en
lista de espera pretrasplante y el desarrollo de infeccion urinaria durante el
seguimiento del paciente.

Analisis univariante | Analisis multivariante
N(%) RR (IC 95%) p RR (IC 95%) P
Bacteriuria
asintomatica no 4 (44,4%) 8,16 (2,50-26,6) 0,001 6,1 (1,8-20,5) 0,003
tratada (9)
Sexo femenino (38) 8 (21,0%) 6,28 (2,05-19,2) 0,001 | 5,29 (1,7-16,4) 0,004
Diabetes (40) 2 (5,0%) 0,29 (0,03-2,27) NS
Edad (51+10) 55+ 11 1,02 (0,96-1,08) NS
I.Charlson (3,8 £1,9) 4+2 0,95 (0,71-1,27) NS
(ng)s’p'a"te cardiaco 7 ;o) 0,48 (0,15-1,47) NS
Trasplante durante o i
sequimiento (46) 7 (15,2%) 1,91 (0,62-5,83) NS
Consumo de drogas o i
previo (20) 0 (0%) 0,04 (0-155,0) NS
Serologia VIH o i
bositiva (13) 0(0%) 0,04 (0-201,1) NS

Columna de la izquierda: Categoria y numero absoluto de pacientes en ese grupo.
Para las variables continuas se especifica como (media * desviacion tipica)

N(%): Numero absoluto de pacientes con infeccidn urinaria y porcentaje respecto al
total de su grupo de la columna de la izquierda

Resultados obtenidos a partir de analisis mediante regresion de Cox univariante y
multivariante ajustado por sexo, diabetes, edad, |.Charlson, tipo de trasplante,
trasplante durante seguimiento, consumo de drogas previo y serologia al VIH.

- VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

- RR: riesgo relativo; IC95%: Intervalo de confianza al 95%.

- NS: no significativo
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Tabla 52. Asociacion entre la existencia de bacteriuria asintomatica tratada con
antibioterapia durante la evaluacion infectolégica previa a la inclusién en lista
de espera pretrasplante y el desarrollo de infeccion urinaria durante el
seguimiento del paciente.

Analisis
multivariante
N(%) RR (IC 95%) p RR (IC 95%) o]

Analisis univariante

Bacteriuria NS NS
asintomatica 1 (25,0%) 4,98 (0,62-39,5) (0,12) 3,4 (0,4-29,9) (0,25)
tratada (4) ’ ’
Sexo femenino (38) 8 (21,0%) 4,12 (1,19-14,2) 0,02 | 3,86 (1,11-13,5) 0,03
Diabetes (40) 2 (5,0%) 0,03 (0-26,8) NS

Edad (51+£10) 55 + 11 1,02 (0,96-1,09) NS

l.Charlson (3,8 4+2 0,88 (0,62-1,24) NS

+1,9)

Trasplante

cardiaco (90) 7(7,8%)  049(0,14-175) NS

Trasplante durante . 4550 423(119-150) 002 | 353 (0,96-12,9) NS

Seguimiento (46) (0,057)
Consumo de o

drogas previo (20) 0 (0%) 0,04 (0-579,9) NS

Serologia VIH o ]

positiva (13) 0(0%) 0,04 (0-612,8) NS

Columna de la izquierda: Categoria y numero absoluto de pacientes en ese grupo.
Para las variables continuas se especifica como (media * desviacion tipica)

N(%): Numero absoluto de pacientes con infeccion urinaria y porcentaje respecto al
total de su grupo de la columna de la izquierda

Resultados obtenidos a partir de analisis mediante regresion de Cox univariante y
multivariante ajustado por sexo, diabetes, edad, |.Charlson, tipo de trasplante,
trasplante durante seguimiento, consumo de drogas previo y serologia al VIH.

- VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

- RR: riesgo relativo; IC95%: Intervalo de confianza al 95%.

- NS: no significativo
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Tabla 53. Evaluacién de posibles factores de riesgo de desarrollo de

neumonia. Proporcion de pacientes que desarrollan neumonia.

(Categoria estudio) frente a Categoria a Categoria de

(categoria referencia) estudio referencia P

Ex. nasal positivo frente a 24%(1/41)  65%(8/124) 0,454

ex.nasal negativo

Ex.nasal positivo tratado frente o o

a ex.nasal negativo 0% (0/6) 6.5% (8/124) 1

Ex.nasal positivo no tratado o o

frente a ex.nasal negativo 2,9% (1/35) 6,5% (8/124) 0,685

Esput_o positivo frente a esputo 2.1% (1 48) 6,2% (7 /113) 0,438

negativo

Esputo posmvc_> tratado frente 9,1% (1/11) 6,2% (7 /113) 0,535

a esputo negativo

Esputo positivo no tratado o o

frente a esputo hegativo 0% (0/37) 6,2% (7 / 113) 0,194

MR positiva frente a MR 2.6% (2/76) 7.1% (6 / 85) 0,283

negativa

MR positiva tratada frente a o o

m.respiratoria negativa 7,1% (1/14) 7,1% (6/85) 1

mg posntlya no tratada frente a 1,6% (1 /62) 7.1% (6 / 85) 0,239
negativa

Sexo fe_menlno frente a sexo 5,3% (2 / 38) 5,9% (8 / 136) 1

masculino

D_|abetes mellitus frente a no 2.5% (1/ 40) 6,3% (8 / 128) 0,688

diabetes

Trasplante durante el

seguimiento frente a no 10,9% (5/ 46) 3,9% (5/128) 0,082

trasplante

Consumo de drogas frente a 10,0% (2/20)  4,9% (7 /144) 0,302

ho consumo ’ ’ ’

Infeccion por el VIH frente a no o o

infeccion 0% (0/13) 6,1% (9/ 148) 1

Evaluados a tx hepatico frente 6.0% (5 / 84) 5,6% (5 / 90) 0,911

a evaluados a tx cardiaco

Expresados como proporcién de pacientes con neumonia (numero de pacientes con
neumonia / total de pacientes de cada categoria). La comparacién se realiz6 mediante

los test chi-cuadrado y Test exacto de Fischer.

- MR Muestra respiratoria.
- Tx: Trasplante.



Marcelino Gonzalez Padilla

Tabla 54. Asociacién entre la existencia de un cultivo de una muestra de exudado nasal positivo durante la evaluacion infectolégica
previa a la inclusién en lista de espera pretrasplante y el desarrollo de neumonia, la mortalidad cruda y la mortalidad por infeccién
durante el seguimiento del paciente.

Neumonia Mortalidad cruda Mortalidad por infeccion

N(%) RR (1C95%) p N(%)  RR (IC95%) p (%) N RR(Co5%) p
Sin exudado o4 3
nasal positivo 8 (6,45%) Ref - o Ref - o Ref -
(N=124) (19,35%) (2,42%)
Exudado nasal o NS 6 2 NS
positivo (N=41) 1(2,4%) 0,3 (0,04-2,98) (0,353) (14,6%) 0,81 (0,32-2,01) NS (0,653) (4,9%) 1,99 (0,33-11,9) (0,450)
Exudado nasal
positivo sin o i NS 5 i 2 i NS
tratamiento 1(2,9%) 0,39 (0,05-3,16) (0,382) (14.3%) 0,71 (0,26-1,88) NS (0,493) (5,7%) 2,13 (0,35-12,7) (0,407)
(N=35)
Exudado nasal
positivo con NS ] NS
tratamiento ) - - 0 -
(N=6) 0 (0%) 0 (0-5297) (0,988) (16,7%) 1,09 (0,14-8,09) NS (0,929) 0 (0%) 0 (0-3258) (0,994)

Resultados obtenidos a partir de analisis mediante regresion de Cox multivariante ajustados por sexo, diabetes, edad, I.Charlson, tipo de
trasplante, trasplante durante seguimiento, consumo de drogas previo y serologia al VIH.
Resultados expresados como: N: numero absoluto; (%) porcentaje respecto al total de la categoria indicada en la fila; RR (IC95%): riesgo
relativo (intervalo de confianza al 95%); p: significacion estadistica de la regresién de Cox.
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Tabla 55. Asociacién entre la existencia de un exudado nasal con cultivo
positivo durante la evaluacién infectoldgica previa a la inclusion en lista de
espera pretrasplante y el desarrollo de neumonia durante el seguimiento del
paciente.

Analisis univariante Analisis multivariante
N(%) RR (IC 95%) p RR (IC 95%) p

Exudado nasal

positivo (41) 1(2,4%) 0,37 (0,04-2,98) 0,35 | 0,37 (0,04-2,98) NS
Sexo femenino (38) 2(52%) 0,97 (0,20-4,59) NS

Diabetes (40) 1(25%) 0,38 (0,04-3,06) NS

Edad (51£10) 507 0,99 (0,93-1,04) NS

I.Charlson (3,8 £1,9) 4+2 1,04 (0,75-1,43) NS

(ng)sp'a"‘e cardiaco 5560 0,87 (0,25-3,02) NS

Trasplante durante 5

Seguimiento (48) (10,4%) 2,67 (0,77-9,24) NS

Consumo de drogas

previo (20) 2 (100/0) 2,30 (0,47'1 1 ,1) NS

Serologia VIH

positiva (13) 0 (0%) 0,04 (0-1 220,4) NS

Columna de la izquierda: Categoria y numero absoluto de pacientes en ese grupo.
N(%): Numero absoluto de pacientes con neumonia y porcentaje respecto al total de
su grupo de la columna de la izquierda

Resultados obtenidos a partir de analisis mediante regresion de Cox univariante y
multivariante ajustado por sexo, diabetes, edad, |.Charlson, tipo de trasplante,
trasplante durante seguimiento, consumo de drogas previo y serologia al VIH.

- VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

- RR: riesgo relativo; IC95%: Intervalo de confianza al 95%.

- NS: no significativo
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Tabla 56. Asociacion entre la existencia de un exudado nasal con cultivo
positivo durante la evaluacién infectoldgica previa a la inclusion en lista de
espera pretrasplante y la mortalidad cruda durante el seguimiento del paciente.

Analisis univariante Analisis multivariante
N(%) RR (IC 95%) p RR (IC 95%) p

Exudado nasal NS

6(14,6%) 0,75 (0,31-1,85) 0,81 (0,32-2,01) NS

positivo (41) (0,54)

Sexo femenino (38) 9 (23,6%) 1,48 (0,68-3,21) NS

Diabetes (40) 7 (17,5%) 0,98 (0,42-2,30) NS

Edad (51£10) 55+8 1,04 (1,00-1,08) 0,03 1,05 (1,00-1,1) 0,02
I.Charlson (3,8 £1,9) 52 1,22 (1,05-1,43) 0,01 1,08 (0,85-1,38) NS
Trasplante cardiaco

(90) 11 (12,2%) 0,45(0,21-0,93) 0,03 0,57 (0,23-1,4) NS
Trasplante durante

Seguimiento (48) 12 (25%) 1,55 (0,76-3,17) NS

Consumo de drogas 8(40%) 3,24 (1,42-7.36) 0,005| 51(2,0612,6)  <0,001
previo (20)
Serologia VIH positiva

(13) 3(23,1%) 1,30(0,39-4,31) NS

Columna de la izquierda: Categoria y numero absoluto de pacientes en ese grupo.
N(%): Numero absoluto de pacientes fallecidos y porcentaje respecto al total de su
grupo de la columna de la izquierda

Resultados obtenidos a partir de andlisis mediante regresién de Cox univariante y
multivariante ajustado por sexo, diabetes, edad, |.Charlson, tipo de trasplante,
trasplante durante seguimiento, consumo de drogas previo y serologia al VIH.

- VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

- RR: riesgo relativo; IC95%: Intervalo de confianza al 95%.

- NS: no significativo.
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Tabla 57. Asociacion entre la existencia de un exudado nasal con cultivo
positivo durante la evaluacién infectoldgica previa a la inclusion en lista de
espera pretrasplante y la mortalidad por infeccién durante el seguimiento del
paciente.

Analisis univariante Analisis multivariante
N (%) RR (IC 95%) p RR (IC 95%) p

Exudado nasal 5 NS NS
positivo (N=41) 2 (4,9%) 1,99 (0,33-11,9) (0,45) 1,99 (0,3-11,9) (0,45)
Sexo femenino (38) (1 0%%) 14,7 (1,6-131,9) 0,01 5876 (0-167853) NS
Diabetes (40) 1(2,5%) 1,02 (0,10-9,8) NS

Edad (51+10) 56 9 1,05 (0,95-1,1) NS

I.Charlson (3,8 +1,9) 5+1 1,30 (0,89-1,88) (0N186)

Trasplante cardiaco 0 (0%) 0,01 (0-18,0) NS

(90) ° ’ ’ (0,24)

Trasplante durante o i

Seguimiento (48) 1(2,1%) 0,63 (0,07-5,69) NS

Consumo de drogas o i

previo (20) 1 (5%) 2,59 (0,26-25,0) NS

Serologia VIH o )

positiva (13) 0 (0%) 0,04 (0-231) NS

Columna de la izquierda: Categoria y numero absoluto de pacientes en ese grupo.
N(%): Numero absoluto de pacientes fallecidos por causa infecciosa y porcentaje
respecto al total de su grupo de la columna de la izquierda

Resultados obtenidos a partir de analisis mediante regresion de Cox univariante y
multivariante ajustado por sexo, diabetes, edad, |.Charlson, tipo de trasplante,
trasplante durante seguimiento, consumo de drogas previo y serologia al VIH.

- VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

- RR: riesgo relativo; IC95%: Intervalo de confianza al 95%.

- NS: no significativo.
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Tabla 58. Asociacion entre la existencia de un cultivo de esputo positivo durante la evaluacién infectoldgica previa a la inclusion en
lista de espera pretrasplante y el desarrollo de neumonia, la mortalidad cruda y la mortalidad por infeccién durante el seguimiento

del paciente.
Neumonia Mortalidad cruda Mortalidad por infeccion
RR RR RR
o, o, o,
N(%)  (1ca5%) P N (%) (1c95%) P N (%) (1co5%) P
Cultivo de
esputo o\ Raf 23 3 na
negativo 7(8,19%) Ref (20,35%) Ref (2,65%) Ref
(N=113)
Cultivo de
0,32 (0,04- 7 0,76 (0,32- 1 0,78 (0,08-
esputo 1(2,1%) NS (0,291) o NS (0,413) o NS (0,830)
positivo (N=48) 2,63) (14,6%) 1,82) (2,1%) 7.5)
Cultivo esputo
positivo sin o 0,03 (0,0- 5 0,66 (0,24- o 0,03 (0,0-
tratamiento 0(0%) 40,9) NS (0,344) (13,5%) 177y NS(0.419) 0(0%)  “g754)  NS(0,539)
(N=37)
Cultivo esputo
ositivo con
tratamiento 191%) 93018 N (0,690) 2 180 030~ N5 (0,72) 1 3820039 s (0,246
(N=11) ’ 12,4) ’ (18,2%) 5,65) ’ (9,1%) 36,7) :

Resultados obtenidos a partir de analisis mediante regresion de Cox multivariante ajustados por sexo, diabetes, edad, I.Charlson, tipo de

trasplante, trasplante durante seguimiento, consumo de drogas previo y serologia al VIH.

Resultados expresados como: N: numero absoluto; (%) porcentaje respecto al total de la categoria indicada en la fila; RR (IC95%): riesgo

relativo (intervalo de confianza al 95%); p: significacion estadistica de la regresién de Cox.
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Tabla 59. Asociacién entre la existencia de una muestra de esputo con cultivo
positivo durante la evaluacién infectoldgica previa a la inclusion en lista de
espera pretrasplante y el desarrollo de neumonia durante el seguimiento del
paciente.

Analisis
multivariante
N (%) RR (IC 95%) p RR (IC 95%) p

Analisis univariante

Esputo positivo (48)  1(2,1%)  032(00426) oo | 032(004263  Ns
Sexo femenino (38) 2 (5,2%) 0,97 (0,20-4,59) NS
Diabetes (40) 1(25%) 0,38 (0,04-3,06) NS
Edad (51£10) 50+7  0,99(0,93-1,04) NS
I.Charlson(3,8 £1,9) 4+2  104(0,75-1,43) NS
(ng)s’p'a"te cardiaco 5 5g0  0,87(0,25-3,02) NS
Tomede 0 goamaz

Consumo de drogas o ]
previo (20) 2(10%)  2,30(0,47-11,1) NS
Serologia VIH

positiva (13) 0(0%)  0,04(0-1220,4) NS

Columna de la izquierda: Categoria y numero absoluto de pacientes en ese grupo.
Para variables cuantitativas, expresado como (media + desviacion tipica).

N(%): Numero absoluto de pacientes con neumonia y porcentaje respecto al total de
su grupo de la columna de la izquierda

Resultados obtenidos a partir de andlisis mediante regresiéon de Cox univariante y
multivariante ajustado por sexo, diabetes, edad, |.Charlson, tipo de trasplante,
trasplante durante seguimiento, consumo de drogas previo y serologia al VIH.

- VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

- RR: riesgo relativo; IC95%: Intervalo de confianza al 95%.

- NS: no significativo
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Tabla 60. Asociacién entre la existencia de una muestra de esputo con cultivo
positivo durante la evaluacién infectoldgica previa a la inclusion en lista de
espera pretrasplante y la mortalidad cruda durante el seguimiento del paciente.

Analisis
multivariante
N(%) RR (IC 95%) p RR (IC 95%) p

Analisis univariante

Esputo positivo (48) 7 (14,6%) 0,70 (0,30-1,65) (Of'fz) 0,76 (0,32-1,82) NS
Sexo femenino (38) 9 (23,6%) 1,48 (0,68-3,21) NS

Diabetes (40) 7(17,5%) 0,98 (0,42-2,30) NS

Edad ( 51£10) 5518 1,04 (1,00-1,08) 0,03 | 1,06(1,01-1,1) 0,008
I.Charlson(3,8 £1,9) 542 122 (105-143) 001 | 1,09 (0,89-1,33) (0’\"388)
(TJS)sP'a“te cardiaco 14 (120%) 045(0,21-0,93) 003 | 082(0,30-219) (0’\,‘5’9)

Trasplante durante

Seguimiento (48) 12 (25%) 1,55 (0,76-3,17) NS

Consumo de drogas

previo (20) 8 (40%) 3,24 (1,42-7,36) 0,005 4,62 (1,8-11,8) 0,001

Serologia VIH

positiva (13) 3 (23,1%) 1,30 (0,39-4,31) NS

Columna de la izquierda: Categoria y numero absoluto de pacientes en ese grupo.
Para variables cuantitativas, expresado como (media * desviacion tipica).

N(%): Numero absoluto de pacientes fallecidos y porcentaje respecto al total de su
grupo de la columna de la izquierda

Resultados obtenidos a partir de analisis mediante regresion de Cox univariante y
multivariante ajustado por sexo, diabetes, edad, |.Charlson, tipo de trasplante,
trasplante durante seguimiento, consumo de drogas previo y serologia al VIH.

- VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

- RR: riesgo relativo; IC95%: Intervalo de confianza al 95%.

- NS: no significativo
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Tabla 61. Asociacion entre la existencia de una muestra de esputo con cultivo
positivo durante la evaluacién infectoldgica previa a la inclusion en lista de
espera pretrasplante y la mortalidad por infeccién durante el seguimiento del
paciente.

Analisis
multivariante
N(%) RR (IC 95%) p RR (IC 95%) p

Analisis univariante

Esputo positivo (48)  1(2,1%) 0,78 (0,08-7,5) (0“!‘833) 0,78 (0,087,5) NS
Sexo femenino (38) 0’45%) 14,7 (1,6-131,9) 0,01 | 53017 (0-79046) NS
Diabetes (40) 1(25%) 1,02(0,10-9,8) NS
Edad ( 51£10) 56+9  1,05(0,951,1) NS
.Charlson (3,8 +1,9) 51 1,30 (0,89-1,88) (O“"f’e)
;I'grgfplante cardiaco 0 (0%) 0,01 (0-18,0) (0'\,1284)

Trasplante durante

Seguimiento (48) 1(2,1%) 0,63(0,07-569) NS

Consumo de drogas

orevio (20) 1(5%) 2,59 (0,26-25,0) NS

Serologia VIH

positiva (13) 0(0%) 0,04 (0-231) NS

Columna de la izquierda: Categoria y numero absoluto de pacientes en ese grupo.
Para variables cuantitativas, expresado como (media + desviacion tipica).

N(%): Numero absoluto de pacientes fallecidos por causa infecciosa y porcentaje
respecto al total de su grupo de la columna de la izquierda

Resultados obtenidos a partir de analisis mediante regresion de Cox univariante y
multivariante ajustado por sexo, diabetes, edad, |.Charlson, tipo de trasplante,
trasplante durante seguimiento, consumo de drogas previo y serologia al VIH.

- VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

- RR: riesgo relativo; IC95%: Intervalo de confianza al 95%.

- NS: no significativo
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Tabla 62. Asociacion entre la existencia de un cultivo de esputo o de exudado nasal positivo durante la evaluacion infectologica
previa a la inclusién en lista de espera pretrasplante y el desarrollo de neumonia, la mortalidad cruda y la mortalidad por infeccién

durante el seguimiento del paciente.

Neumonia Mortalidad cruda Mortalidad por infeccion
p
RR RR RR
° N (¢ N (¢
N(%)  (1co59) P (%) (1ce5%) P (%) " (1ce59%) P

Muestra
respiratoria o 17 (20,0 2
negativa 6 (7,06%) Ref - %) Ref - (2.35%) Ref -
(N=85)
Muestra

stra 0,36 (0,07- 12 0,84 (0,39- 3 1,69 (0,27-
respiratoria 2 (2,6%) NS (0,213) o NS (0,653) o NS (0,571)
Muestra
respiratoria 5,31 (0,66- 9 1,27 (0,56- 2 0,66 (0,08-
positiva sin 1(1,6%) ’ : NS (0,115) o ’ ’ NS (0,557) . ’ ’ NS (0,690)
tratamiento 42.5) (14,5%) 2,89) (3,2%) 5,06)
(N=62)
Muestra
respiratoria
positiva con o 0,77 (0,09- 3 0,96 (0,28- 1 3,23 (0,29-
tratamiento 1(7.1%) 6,18) NS (0,809) (21,4%) 327) NS (0,959) (7,1%) 356) o (0:338)
(N=14)

Resultados obtenidos a partir de analisis mediante regresion de Cox multivariante ajustados por sexo, diabetes, edad, I.Charlson, tipo de
trasplante, trasplante durante seguimiento, consumo de drogas previo y serologia al VIH.
Resultados expresados como: N: numero absoluto; (%) porcentaje respecto al total de la categoria indicada en la fila; RR (IC95%): riesgo
relativo (intervalo de confianza al 95%); p: significacion estadistica de la regresién de Cox.
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Tabla 63. Asociacidn entre la existencia de una muestra respiratoria con cultivo
positivo durante la evaluacién infectoldgica previa a la inclusion en lista de
espera pretrasplante y el desarrollo de neumonia durante el seguimiento del
paciente.

Analisis
multivariante
N (%) RR (IC 95%) p RR (IC 95%) p

Analisis univariante

Muestra respiratoria

o NS
Positiva (76) 2(26% 0,36 (0,07-1,7) g5y | 036(0,07-1,79) NS

Sexo femenino (38) 2(52%) 0,97 (0,20-4,59) NS
Diabetes (40) 1(25%) 0,38 (0,04-3,06) NS
Edad (51+10) 507 0,99 (0,93-1,04) NS
l.Charlson (3,8 +1,9) 4+2 1,04 (0,75-1,43) NS
;I'grgfplante cardiaco 5 (5,6%) 0,87 (0,25-3,02) NS
Tomanleduse oy 267077924 NS

Consumo de drogas

previo (20) 2(10%) 2,30(0,47-11,1) NS

Serologia VIH positiva o
(13) 0 (0%) 0,04 (0-1220,4) NS

Columna de la izquierda: Categoria y nimero absoluto de pacientes en ese grupo.
Para las variables cuantitativas: (media + desviacion tipica).

N(%): Numero absoluto de pacientes con neumonia y porcentaje respecto al total de
su grupo de la columna de la izquierda

Resultados obtenidos a partir de andlisis mediante regresién de Cox univariante y
multivariante ajustado por sexo, diabetes, edad, |.Charlson, tipo de trasplante,
trasplante durante seguimiento, consumo de drogas previo y serologia al VIH.

- VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

- RR: riesgo relativo; IC95%: Intervalo de confianza al 95%.

- NS: no significativo

209



Marcelino Gonzalez Padilla

Tabla 64. Asociacidn entre la existencia de una muestra respiratoria con cultivo
positivo durante la evaluacién infectoldgica previa a la inclusion en lista de
espera pretrasplante y la mortalidad cruda durante el seguimiento del paciente.

Analisis
multivariante
N(%) RR (IC 95%) p RR (IC 95%) p

Analisis univariante

g':;ztv’: (r;’g)p"am”a 12 (15,8%) 0,78 (0,37-1,6) (0'\,‘5?2) 0,84 (0,39-1,79) NS
Sexo femenino (38) 23 (16,9%) 1,48 (0,68-3,21) NS
Diabetes (40) 7(17,5%) 0,98 (0,42-2,30) NS
Edad (51%10) 55+8 1,04 (1,00-1,08) 0,03 | 1,05(1,00-1,1) 0,02
.Charlson (3,8 +1,9) 542 1,22 (1,05-1,43) 0,01 | 1,08(0,85-1,38) NS
(TJS)Sp'a“te cardiaco 11 (12,2%) 0,45(0,21-0,93) 0,03 | 0,61(0,25-1,5) NS

Trasplante durante

Seguimiento (48) 12 (25%) 1,65 (0,76-3,17) NS

Consumo de drogas 8(40%) 3,24 (1,42-7,36) 0,005 | 5,03 (2,03-12,4)  <0,001
previo (20)
Serologia VIH positiva

(13) 3(23,1%) 1,30 (0,39-4,31) NS

Columna de la izquierda: Categoria y numero absoluto de pacientes en ese grupo.
Para las variables cuantitativas: (media + desviacion tipica).

N(%): Numero absoluto de pacientes fallecidos y porcentaje respecto al total de su
grupo de la columna de la izquierda.

Resultados obtenidos a partir de analisis mediante regresion de Cox univariante y
multivariante ajustado por sexo, diabetes, edad, |.Charlson, tipo de trasplante,
trasplante durante seguimiento, consumo de drogas previo y serologia al VIH.

- VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

- RR: riesgo relativo; IC95%: Intervalo de confianza al 95%.

- NS: no significativo

210



Tablas

Tabla 65. Asociacidn entre la existencia de una muestra respiratoria con cultivo
positivo durante la evaluacién infectoldgica previa a la inclusion en lista de
espera pretrasplante y la mortalidad por infeccién durante el seguimiento del
paciente.

Analisis
multivariante
N(%) RR (IC 95%) p RR (IC 95%) p

Analisis univariante

Muestra respiratoria
positiva (76)

NS
(0,57)

NS

3 (3,9%) 1,66 (0,27-9,9) (0,57)

1,69 (0,27-10,5)

Sexo femenino (38) 4(10,5%) 14,7 (1,6-131,9) 0,01 66,7 (3,1-1410) 0,007

Diabetes (40) 1 (2,5%) 1,02 (0,10-9,8) NS

Edad (51+10) 56 %9 1,05 (0,95-1,1) NS

.Charlson (3,8 1,9) 51 1,30 (0,89-1,88) (0N1S6) 1,8(1,1-29) 0,011
Trasplante cardiaco 0 (0%) 0,01 (0-18,0) NS

(90) ° ’ ’ (0,24)

Trasplante durante

Seguimiento (48) 1(2,1%) 0,63 (0,07-5,69) NS

Consumo de drogas

orevio (20) 1(5%) 2,59 (0,26-25,0) NS

Serologia VIH
positiva (13)

0 (0%) 0,04 (0-231) NS

Columna de la izquierda: Categoria y numero absoluto de pacientes en ese grupo.
Para las variables cuantitativas: (media + desviacion tipica).

N(%): Numero absoluto de pacientes fallecidos por causa infecciosa y porcentaje
respecto al total de su grupo de la columna de la izquierda

Resultados obtenidos a partir de analisis mediante regresion de Cox univariante y
multivariante ajustado por sexo, diabetes, edad, |.Charlson, tipo de trasplante,
trasplante durante seguimiento, consumo de drogas previo y serologia al VIH.

- VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

- RR: riesgo relativo; IC95%: Intervalo de confianza al 95%.

- NS: no significativo
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Tabla 66. Tipos de infeccion en pacientes con hepatopatia avanzada.

ool Pl EEU0
ITU (32,2%) PBE (24,1%) ITU (42,3%) PBE (35%)

IVRA (29,0%) Neumonia (13,6%) Neumonia (24%) Bacteriemia (28,9%)
. intraabdominal (19,3%) Bacteriemia (12,7%) PBE (16%) Piel (13%)

Neumonia (12,9%) Piel (5,9%) Neumonia (9%)

ITU: Infeccion del tracto urinario. IVRA: Infeccion de vias respiratorias altas. PBE:
Peritonitis bacteriana espontanea. HURS: Hospital Universitario Reina Sofia de
Cordoba.
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Tabla 67. Tipos de infeccidén en los 3 primeros meses postrasplante hepatico.

HURS (3 meses) Garcia-Prado (HUVR)  Losada (H. Puerta de

(1er mes) [41] Hierro) (3 meses)[40]
Herida quirargica (41,4%) Herida qurirdrgica Piel (19,7%)
Bacteriemia (35,2%) Neumonia Neumonia (15,2%)
IVRA (11,7%) Bacteriemia ITU (14,1%)
Neumonia (5,8%) Colangitis Bacteriemia (14,1%)

ITU: Infeccidn del tracto urinario. IRVA: Infeccion vias respiratorias altas.
HURS: Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba. HUVR: Hospital
Universitario Virgen del Rocio de Sevilla.
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Grafico 1. Poblacion espafola censada en 2001 distribuida por edades.
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Grafico 2. Poblacion espanola censada en 1930 distribuida por edades
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Grafico 3. Esquema de seguimiento de los 46 pacientes que fueron
trasplantados durante el seguimiento.
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En color azul se representa el seguimiento pretrasplante y en color gris el seguimiento
postrasplante. La serie representada mas abajo en colores mas oscuros representa la media
de seguimiento antes (104 dias) y después (102 dias) del trasplante. El seguimiento medio
antes del trasplante fue de 135 y 76 dias para candidatos hepaticos y cardiacos
respectivamente. El seguimiento postrasplante fue de 79 y 123 dias respectivamente.
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Grafico 4. Distribucion de los episodios infecciosos en pacientes trasplantados
cardiacos antes y después del trasplante. En el eje horizontal se representa el
tiempo en meses y en el vertical el numero de infecciones. EI momento del

trasplante queda representado por la linea roja.
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SSI: Infeccién de la herida quirdrgica. ITU: Infeccién del tracto urinario.
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Grafico 5. Distribucion de los episodios infecciosos en pacientes trasplantados
hepaticos antes y después del trasplante. En el eje horizontal se representa el
tiempo en meses y en el vertical el numero de infecciones. EI momento del

trasplante queda representado por la linea roja.
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SSI: Infeccion de la herida quirdrgica. ITU: Infeccion del tracto urinario.
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Grafico 6. Distribucion de los episodios infecciosos en pacientes trasplantados
cardiacos y hepaticos antes y después del trasplante. En el eje horizontal se
representa el tiempo en meses y en el vertical el nimero de infecciones.
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SSI: Infeccién de la herida quirurgica. ITU: Infeccién del tracto urinario.
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Grafico 7. Algoritmo de seguimiento y resultados en funcion de los hallazgos
del urocultivo realizado en la evaluacion infectoldgica inicial.
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Grafico 8. Curvas Kaplan-Meier de supervivencia libre de infeccion urinaria en
pacientes con un urocultivo positivo y con urocultivo negativo en la evaluacion
infectolégica previa a la inclusién del paciente en lista de espera pretrasplante.
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Grafico 9. Curvas Kaplan-Meier de supervivencia libre de infeccién urinaria en
pacientes con bacteriuria asintomatica y con urocultivo negativo en la
evaluacién infectolégica previa a la inclusién del paciente en lista de espera
pretrasplante.
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Grafico 10. Curvas Kaplan-Meier de supervivencia libre de infeccion urinaria en
pacientes con bacteriuria asintomatica no tratada con antibidtico y con
urocultivo negativo en la evaluacién infectoldgica previa a la inclusién del
paciente en lista de espera pretrasplante.
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Grafico 11. Curvas Kaplan-Meier de supervivencia libre de infeccion urinaria en
pacientes con un bacteriuria asintomatica tratada con antibiético y con
urocultivo negativo en la evaluacidén infectoldgica previa a la inclusién del
paciente en lista de espera pretrasplante.
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Grafico 12. Algoritmo de seguimiento y resultados en funcién de los hallazgos

del cultivo de exudado nasofaringeo realizado en la evaluacién infectologica
inicial.
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Grafico 13. Algoritmo de seguimiento y resultados en funcién de los hallazgos
del cultivo de esputo realizado en la evaluacion infectoldgica inicial.
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Grafico 14. Algoritmo de seguimiento y resultados en funcién de los hallazgos
del cultivo de esputo realizado en la evaluacion infectoldgica inicial.
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Anexo 1. Escala de comorbilidad de Charlson. Adaptada de Charlson et al. A
new method of classifying prognostic comorbidity in longitudinal studies:
development and validation. J Chron Dis 1987;40:373-83.

Variable Puntuacion

Infarto de miocardio (se excluyen cambios electrocardiograficos sin
antecedentes)

Enfermedad coronaria

Insuficiencia cardiaca congestiva

Enfermedad vascular periférica (incluye aneurisma de aorta 6 cm )
Enfermedad cerebrovascular

Hipertensién arterial

Alcoholismo

Enfermedad tromboembdlica

Arritmia

Demencia

Enfermedad pulmonar osbstructiva cronica

Enfermedad del tejido conectivo

Ulcera péptica

Hepatopatia leve (sin hipertensién portal, incluye hepatitis crénica)
Diabetes mellitus sin evidencia de afectacién de érganos diana

— )t ) ) ek e e e e e e e e e

Hemiplejia

Enfermedad renal moderada-severa

Diabetes con afectacion de érgano diana (retinopatia,nefropatia etc)
Tumor sin metastasis (excluir si > 5 anos desde el diagndstico)
Leucemia (aguda o crénica)

Linfoma

[ACII\C \O N \O RN \O I\

w

Enfermedad hepatica moderada o severa

Tumor sélido con metastasis
SIDA (no unicamente HIV positivo )

(o) Me]

El indice de comorbilidad de Charlson equivale a la suma de todas las
puntuaciones.
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Anexo 2. Criterios para el diagnéstico de diabetes mellitus. Adaptado de
American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes 2011.
Diab Care 2011; 34: S11.

Se considera diagnéstico de diabetes cumplir uno de los siguientes criterios:
- HbA1c > 6 = 6,5%.
- Glucosa en ayunas > 0 = 126 mg/dl.

- Glucemia tras 2 horas de sobrecarga oral de glucosa con 75 grs de
glucosa > o0 = 200 mg/dl.

- Glucemia > o = 200 mg/dl en cualquier momento con sintomas tipicos de
hiperglucemia.

Para establecer el diagndstico de diabetes mellitus se requieren al menos dos
determinaciones, salvo que existan datos inequivocos de hiperglucemia.
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Anexo 3. Tabla para la definicion de los pardmetros sensibilidad, especificidad,

valor predictivo positivo, valor predicitivo negativo y valor global

Enfermo Sano
Resultado Positivo Verdaderos Falsos Total de
del test positivos positivos positivos
realizado
Negativo Falsos Verdaderos Total de
negativos negativos negativos
Total de Total de Total de
enfermos sanos pacientes
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