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1.

RESUMEN

Los trasplantes de 6rganos so6lidos (TOS) representan la mejor opcion terapéutica para
los pacientes con insuficiencia orgédnica terminal; sin embargo, esta no se encuentra
exenta de infecciones, particularmente en el primer mes. Se ha descrito que la
contaminacion microbioldgica del liquido de preservacion (LP) podria asociarse a
infecciones, pero la evidencia es aun limitada, especialmente en el contexto peruano.
El objetivo del estudio es determinar las caracteristicas microbioldgicas del LP y su
asociacion con complicaciones postrasplante; por ello se realizard un andlisis
observacional, analitico y de cohorte prospectivo, incluyendo aquellos pacientes
trasplantados con aislamiento microbioldgico clinicamente relevante entre agosto 2025
y agosto de 2026. La muestra estard compuesta por pacientes mayores a 18 afios con
cultivo positivo del LP y seguimiento a 30 dias postrasplante; el procesamiento incluira
los cultivos microbioldgicos analizados mediante métodos automatizados y
antibiograma segin guias CLSI/ EUCAST y para el andlisis se incluirdn medidas
estadisticas conocidas. A través de este estudio se buscard generar evidencia local util
para guiar decisiones clinicas y protocolos de manejo en trasplante de 6rganos.

Palabras clave: trasplante de 6rgano solidos, liquido de preservacion, complicaciones.

INTRODUCCION

Los trasplantes de 6rganos solidos (TOS) han pasado a ser el tratamiento de eleccion
para mejorar la esperanza de vida de pacientes con insuficiencia organica terminal (1-
3). Sin embargo, una de las principales causas de morbimortalidad, especificamente en

el primer mes postrasplante, son las infecciones (4,5), las cuales pueden ser derivadas



tanto del donante como del receptor. En este aspecto, se ha identificado que la presencia
de microorganismos en el liquido de preservacion de 6rganos (LP) guarda relacion con
infecciones postrasplante, de este modo, se teoriza que el mecanismo mas frecuente es
la contaminacion exdgena durante la extraccion del 6rgano donante y la implantacion
del 6rgano, ademas este LP puede garantizar el crecimiento microbiano lo que llevaria
a futuras infecciones en el receptor, ocasionando rechazos y hasta pérdida del injerto
(6,8,19).

Existen pocos estudios actuales que investiguen la relacion entre la contaminacion del
LP y el desarrollo de infecciones en el receptor, siendo estos en la mayoria de casos
reporte de casos o retrospectivos, con resultados divergentes (8-9), asi mismo se ain
no se encuentra estandarizada la toma de cultivos, su utilidad e impacto en receptores
de TOS (11), el cual podria ser una herramienta para la identificacion precoz de
pacientes con alto riesgo de infeccion temprana postrasplante (6).

Se sabe que existen factores clinicos que influyen en el desarrollo de adquisicion de
infecciones en el donante, tales como estancias prolongadas en unidades de cuidados
intensivos (>7dias), uso de vasopresores y reanimacion cardiopulmonar del donante
(20) ademas, se ha informado que la mayoria de los casos de aislamientos oscila entre
el 1.2 y el 62% entre las bacterias gram negativas, gram positivas y algunos
hongos(24), siendo la flora cutanea la mas frecuente (aproximadamente el 50% de los
aislamientos), mientras que las levaduras y enterobacterias representan alrededor del
30% (8), de manera que la mayoria de los casos son patogenos de baja virulencia (19).
Se conoce que en el trasplante de rifion los microorganismos comunmente aislados son

los Estafilococos coagulasa negativos y los patéogenos del grupo ESKAPE, estos



ultimos con problemas graves de resistencias antimicrobianas (7,12-18), el estudio
de X.Yu y Cols, encontraron que la principal especie aislada en el LP fue el
Enterococo, el cual fue encontrado en las UCI en estudio (67.8%) y una cuarta parte
patogenos del grupo ESKAPE (18).

En el contexto peruano, existe una limitada disponibilidad de datos sobre la mortalidad
postrasplante atribuible a la contaminacion del LP, lo que dificulta la toma de
decisiones basadas en evidencia local. Por ello, este estudio tiene como objetivo
principal determinar la incidencia de infecciones postrasplante relacionadas con el
estudio microbioldgico del LP en pacientes receptores de organos solidos. Asi, surge
la siguiente interrogante de investigacion: ;La deteccion microbiologica de patogenos
en el liquido de preservacion se asocia con una mayor incidencia de infeccion post

trasplante, rechazo precoz o complicaciones en receptores de drganos solidos?

OBJETIVOS

Objetivo principal:

Determinar las caracteristicas microbiologicas en el liquido de preservacion y su
asociacion con complicaciones en receptores de 6rganos sdlidos en un Hospital de

Lima entre Agosto 2025- Agosto 2026.

b) Objetivos secundarios:

Determinar los microorganismos mas frecuentes aislados en el LP

Identificar y reconocer el perfil de susceptibilidad de los microorganismos aislados



b)

Evaluar la asociacién entre el LP positivo para un microorganismo clinicamente
relevante y la aparicion de enfermedad postrasplante

Determinar la frecuencia de mortalidad postrasplante a los 30 dias en pacientes con
cultivo de LP positivo a un microorganismo clinicamente relevante.

Determinar la frecuencia de fracaso del injerto en pacientes con cultivo positivo de LP
a 30 dias

Determinar el porcentaje de cultivos negativos de LP

MATERIALES Y METODOS
Disefio del estudio:
Tipo de estudio: Observacional, analitico de cohorte prospectivo, durante el periodo
agosto 2025 — agosto 2026.
Poblacion:
Pacientes sometidos a trasplante de 6rgano solido en un Hospital de Lima, a los cuales
se les realice el analisis microbioldgico del liquido de preservacion y que contenga
aislamiento microbiologico durante el periodo de Agosto 2025- Agosto 2026.
Criterios de inclusion y seleccion de la muestra
Criterios generales:

e Pacientes >18 afios al momento del trasplante.

e Receptores de trasplante de 6rgano so6lido (riidn, higado, corazon, pancreas) de

donante cadavérico.

e Trasplantes realizados en el Hospital de Lima entre agosto 2025 y agosto 2026.



e Disponibilidad de muestra de liquido de preservacion para andlisis
microbiologico.
Criterios especificos del liquido de preservacion:
e Toma de muestra de liquido de preservacion durante el acto quirurgico.
¢  Volumen de muestra adecuado para el procesamiento microbioldgico( > SmL)
e  Cultivo microbioldgico completo realizado segin protocolo del estudio.
Criterios de seguimiento:
e Posibilidad de seguimiento clinico completo durante los primeros 30 dias
postrasplante.
e Acceso completo a la historia clinica del paciente
Criterios de exclusion:
Criterios relacionados con el paciente:
e Pacientes menores de 18 afos.
e Receptores de trasplante de donante vivo.
e Re-trasplantes (segundo o posterior trasplante del mismo 6rgano).
e Trasplantes combinados o multiviscerales.
Criterios relacionados con la muestra:
e Ausencia de toma de muestra del liquido de preservacion
e Muestra de liquido de preservacion inadecuada (volumen <5mL,
contaminacion durante la toma).
e Falla en el procesamiento microbiologico.

Criterios relacionados con el seguimiento:



e Pérdida de seguimiento antes de los 30 dias por transferencia a otra institucion.

e Datos incompletos que impidan el analisis.

Definicion de aislamiento microbioldgico clinicamente relevante:
Microorganismo de ALTO RIESGO:
e Bacterias gram negativas (Enterobacterias, Pseudomonas spp, Acinetobacter spp).
e Patdgenos del grupo ESKAPE.
e Hongos (Candida spp., Aspergillus spp.).
¢ Bacterias de dificil tratamiento (DTR).
Microorganismos de BAJO RIESGO:
e Estafilococos coagulasa negativos (considerados segin contexto clinico)
¢ Flora cutdnea mixta (generalmente no considerada clinicamente relevante).
¢) Muestra:
Calculo de la muestra: Se utiliz6 la féormula para estudios descriptivos de prevalencia
en poblaciones finitas:

Z?-p-(1—p)
d2

n =
Donde:

n = tamano de muestra requerido
Z= valor correspondiente al nivel de confianza de 1.96 (para 95%)
p= proporcién esperada de contaminacion del liquido de preservacion

d= margen de error aceptable (+5% para 0.05)



Determinacion de la proporcion esperada (p):
La proporcion esperada se establecid con base en la revision sistematica de la literatura
cientifica actual sobre contaminacion del liquido de preservacion en trasplantes de
organos solidos (7,9,10,21):
e Meta-andlisis de Oriol et al. (2018): Incidencia global del liquido de preservacion
positivo del 37% (IC 95%: 27-49%).
e Estudio multicéntrico prospectivo de Oriol et al. (2019): Prevalencia del 62.5%
(389/622 trasplantes) en siete hospitales universitarios espafioles.
e Estudio de Zhang et al. (2024): Incidencia del 64.5% (165/256 muestras) de
trasplante renal.
e Estudio de Veroux et al. (2010): Contaminacién del 38.7% (24/62 muestras) en
trasplante renal.
De esta manera considerando la variabilidad reportada (rango: 37-65%) y las
caracteristicas del contexto peruano, se utiliz6 una proporcion esperada del 40% (p=
0.40) para el calculo del tamafio muestral.
Calculo del tamaiio muestral:
n=(1.96)*x 0.40 x (1-0.40) / (0.05)?
n=3.8416x 0.40 x 0.60 / 0.0025
n = 0.9220/0.0025
n=368.8 = 369 muestras
Ajuste por pérdidas y factibilidad:
Considerando:

e Posibles pérdidas en el seguimiento a 30 dias (aproximadamente 4-5%)



e Muestras que no cumplan criterios de inclusion post- recoleccion
e Factibilidad operativa del estudio en el contexto hospitalario
Se estableci6 un tamafio muestral final de 385 pacientes trasplantados con
analisis microbiologico del liquido de preservacion
Poder estadistico:
Conn =285y p=0.40, el estudio tendra:
e Poder estadistico > 80%, para detectar la prevalencia real de contaminacion
e Precision de + 5% en la estimacion de la prevalencia
e Capacidad adecuada para los analisis bivariados y multivariados planteados
Unidad de analisis:
Paciente que fue sometido a trasplante de 6rgano solido en el que se tom6 muestra del
liquido de preservacion para cultivo durante el acto operatorio, en el Servicio de

Trasplante de 6rganos solidos.

d) Definicion operacional de variables: ( Ver anexo N°I)

e) Procedimientos y técnicas:

Antes de iniciar el estudio, se solicitard autorizacion de las Oficinas de Investigacion y
Docencia del Hospital, asi como de la Universidad Peruana Cayetano Heredia para la
correspondiente evaluacion y autorizacion del proyecto.

Se procedera a recolectar los datos de las historias clinicas (fisico), donde segtn la ficha
de recoleccion de datos (ANEXO N°2) se consignard edad, género, comorbilidades,

tiempo de isquemia fria, resultado del cultivo de LP, tipo de microorganismo aislado y



grupo al que pertenece, perfil de susceptibilidad, antibidticos con resistencia, presencia
de infeccion post trasplante, tipo de infeccion, microorganismo causante, presencia o
ausencia de rechazo del injerto y mortalidad a 30 dias.

Después, se seleccionaran todos los casos que tengan aislamiento microbiolégico
clinicamente significativo (expuestos) y aquellos que no tengan aislamiento.

f) Aspectos éticos del estudio:

Se solicitara al comité de ética del Hospital la aprobacion y autorizacion. No se tendra
contacto con los pacientes, se tomaran datos directos de la historia clinica, por ello no
se requerira consentimiento informado, al ser este un estudio observacional, del mismo
modo, se codificaran los datos para identificarlos sin necesidad de colocar los nombres
de los pacientes, dichos cddigos, seran manejados por el investigador.

¢) Plan de analisis:

Inicialmente lo obtenido se recopilara en una base de datos del programa Microsoft
Excel 2019, se realizara un analisis descriptivo de aquellas variables de tipo cualitativas
las cuales se describiran mediante frecuencias absolutas y relativas.

Para el andlisis de variables cuantitativas, se utilizardn medias, medianas y
desviaciones estandar.

En cuanto al andlisis bivariado, el cual evaluara la asociacion entre un cultivo positivo
de LP y los desenlaces (rechazo, infeccion, fracaso y mortalidad), utilizaremos chi
cuadrado, y para las cuantitativas usaremos la prueba de T- student.

Para el analisis multivariado, se identificaran los factores independientes asociados al
desenlace clinico y luego utilizaremos un modelo de regresion binaria y se reportaron

los Odds Ratio, el intervalo de confianza para un p significativo.
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En el andlisis de supervivencia, se buscara evaluar el tiempo hasta la aparicion de los
eventos de fracaso del injerto y mortalidad a 30 dias, utilizando curvas de Kaplan-
Meier. Todo ello se llevard a cabo con el programa Stata y SPSS con un nivel de
significancia p < 0.05.
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6. Presupuesto y cronograma:

La presente investigacion sera autofinanciada por el tesista, por lo que no requiere
financiamiento externo

item | Concepto Detalle Costo Subtotal
unitario (S)H
(8)
1 Materiales del archivo | Materiales de escritorio 260.00
y recoleccion Impresiones y 0.30 60.00
fotocopias ( 200 hojas)
Subtotal materiales 320.00
2 Personal de apoyo Asistente de 1200.00 7200.00
investigacion (6 meses)
Técnico de laboratorio ( | 500.00 3000.00
6 meses)
Subtotal personal 10,200.00
3 Procesamiento de | Cultivos de LP ( 385 20.00 7700.00
laboratorio muestras)
Antibiogramas ( 200 15.00 3000.00
muestras)
Subtotal laboratorio 10,700.00
4 Transporte y | Movilidad (12 meses) | 8.00/ dia 1920.00
tecnologia Internet y software 150.00 1800.00
estadistico ( 12 meses)
Subtotal transporte y TI 3720.00
5 Capacitacion y | Compra de bibliografia | - 200.00
bibliografia especializada
Curso de analisis - 300.00
estadistico
Subtotal capacitacion 500.00
TOTAL GENERAL 24,335.00
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Tabla 2: Cronograma de investigacion

Actividad Periodo 2025 Periodo 2026

Ju |Ag [Se |Oc |No [Di |En |Fe |M |Ab [Ma |Ju |Ag | Se
1 |o t |t \4 C e b a |r y n |o t

Busqueda de | X | X
informacion

Preparacion | x | x
de
anteproyecto

Aprobacion | x | X
del proyecto

Capacitacion X |x | X
n del
personal

Recoleccion X X | X X X X X X X X X X
de datos

Analisis de X X
datos

Redaccion X
del informe
final

Presentacion X
de resultados

7. ANEXOS

Anexo N 1: Tabla de operacionalizacion de variables

Variable Definicion Indicadores | Tipo de variable/
operacional escala de medicion
Microorganismo Resultado del | Si/ No Cualitativa/
clinicamente relevante cultivo Nominal
microbiologico
del LP

14



Suceptibilidad a moxicilina | Resultado del | Si/ No Cualitativa/Nominal
antibiograma
frente a
amoxicilina
Susceptibilidad Resultado del | Si/ No Cualitativa/Nominal
ceftriaxona antibiograma
frente a
ceftriaxona
Susceptibilidad Resultado del | Si/ No Cualitativa/Nominal
ceftazidima antibiograma
frente a
ceftazidima
Suceptibilidad Resultado del | Si/ No Cualitativa/Nominal
meropenem antibiograma
frente a
meropenem
Susceptibilidad a imipenem | Resultado del | Si/ No Cualitativa/Nominal
antibiograma
frente a
imipenem
Susceptibilidad Resultado del | Si/ No Cualitativa/Nominal
piperacilina-tazobactam antibiograma
frente a
piperacilina-
tazobactam
Susceptibilidad a colistina | Resultado del | Si/ No Cualitativa/Nominal
antibiograma
frente a
colistina
Susceptibilidad a amicacina | Resultado del | Si/ No Cualitativa/Nominal
antibiograma
frente a
amicacina
Susceptibilidad Resultado del | Si/ No Cualitativa/Nominal
gentamicina antibiograma

15




frente a

gentamicina
Susceptibilidad a | Resultado del | Si/ No Cualitativa/Nominal
trimetropim/sulfametoxazol | antibiograma
frente a
TMP/SMX
Susceptibilidad a | Resultado del | Si/ No Cualitativa/Nominal
vancomicina antibiograma
frente a
vancomicina
Susceptibilidad a linezolid | Resultados Si/ No Cualitativa/Nominal
frente a
linezolid
Infeccion postrasplante Infeccion  que | Infeccion Cualitativa/
ocurre tras el | del  tracto | Nominal
trasplante urinario,
confirmada neumonia,
clinicamente o | bacteriemia,
por laboratorio, | infeccion de
dentro de los | piel y partes
primeros 30 | blandas
dias
postrasplante
Fracaso del injerto Pérdida del | Si/ No Cualitativa/
funcionamiento Nominal
del organo
trasplantado,
documentado
por necesidad
de
retratamiento o
pérdida de
funciéon
Mortalidad a 30 dias Registro de | Si/No Cualitativa/
muerte del Nominal

receptor dentro
del primer mes
del trasplante
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Edad Tiempo de vida | Edad en | Cualitativa/ De
del paciente al | afios razon
momento  del
trasplante

Género Género Masculino/ | Cualitativa/
registrado  en | Femenino Nominal
historia clinica

Tipo de 6rgano trasplantado | Registro  del | Rifidn, Cualitativa/
tipo de | higado, Nominal
trasplante corazon,

otros

Comorbilidades del | Registro Ninguna, Cualitativa/

receptor médico de | Diabetes Nominal
enfermedades | mellitus-
previas HTA,

Hepatopatia,
otras

Tiempo de isquemia fria Tiempo entre la | Tiempo en | Cualitativa/ De
extraccion del | horas/ razon
organo 'y su | minutos
reperfusion
registrados por
el equipo
quirdrgico

Anexo N 2: Ficha de recoleccion de datos

Titulo del estudio: Microbiologico del liquido de preservacion y complicaciones post
trasplante en receptores de drganos solidos en un Hospital de Lima

Codigo del paciente:
Fecha de trasplante: ~ / /202

Tipo de 6rgano trasplantado: O Rifion O Higado O Corazén O Otro:

1. Datos Demogréaficos y Clinicos del Receptor

Edad (anos)

Género

O Masculino O Femenino

17



Comorbilidades O Diabetes mellitus [ Hipertension arterial O Enfermedad hepética

O VIH O Cardiopatia O Ninguna O Otra:

Tiempo de h min
isquemia fria

2. Datos del Liquido de Preservacion (LP)

Resultado del cultivo del O Positivo O Negativo

LP

Tipo de microorganismo

aislado

Grupo ‘ del | 4 Gram positivo 00 Gram negativo 00 Hongo 00 ESKAPE O
microorganismo

Otro:

Perfil de susceptibilidad | 5 gensible O Resistente O Intermedio

Antibioticos con
resistencia

3. Complicaciones Postrasplante (Primeros 30 dias)

(Presentd infeceion | 4 g1 No

postrasplante?

Tipo de infeccion O Bacteriemia O ITU O Infeccion de herida O Neumonia O
Otra:

Microorganismo causante

{,Rresenté rechazo del | o Si [ No
injerto?

(Hubo fracaso del injerto? | 5 g1 7 No

(Fallecio en los primeros 0 Si O No
30 dias?

Causa de fallecimiento

4. Observaciones adicionales
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ANEXO N 3: FLUJOGRAMA DE ESTUDIO

Identificacion de todos los TOS en el

hospital

Cumple criterios de

inclusion

SI

Continna el estudio

Cultivo positivo
para
microorganismo
clinicamente
relevante

Seguimiento a 30
dias de las
complicaciones
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NO

Se excluye del estudio




