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2. RESUMEN

Introduccion: El trasplante renal es un procedimiento que mejora la sobrevida de
los pacientes con enfermedad renal cronica. Sin embargo, no es un hecho frecuente
en el contexto peruano y mucho menos en las sanidades militares y policiales. Por
ello, conocer el efecto de la colonizacion bacteriana (evento relativamente
frecuente) sobre el desarrollo clinico del paciente es de relevancia. Objetivo:
Determinar las diferencias en los desenlaces clinicos en pacientes con trasplante
renal colonizados por enterobacterias productoras de carbapenemasas en
comparacion con los colonizados por enterobacterias no productoras de
carbapenemasas en el Centro Médico Naval durante el periodo 2016-2025.
Material y método: Se realizara un estudio analitico, no experimental, de cohorte
retrospectiva que tendra un muestreo no probabilistico, censal y consecutivo de los
pacientes con caracteristicas de interés en el Centro Médico Naval. Se determinaran
los riesgos absolutos y relativos, y estos seran ajustados segln algunas variables

intervinientes.

Palabras clave: Trasplante de rifién; complicaciones posoperatorias; bacteriemia;
farmacorresistencia microbiana; Enterobacteriaceae; resistencia a carbapenémicos

(Fuente: DeCS/MeSH).



3. INTRODUCCION

Uno de los trasplantes de 6rgano solido realizados con mas frecuencia en el mundo
es el trasplante renal. Martin et al. estimaron que en 2024 se realizaron 110,467
trasplantes renales y estos fueron equivalentes al 64.6% de todos los trasplantes de
organo solido (1). Sin embargo, el acceso al trasplante renal no es homogéneo y se
ha visto que pacientes que viven en paises con mayor PIB tienen méas acceso en
comparacion con los paises de ingresos medios y bajos (2). En América Latina, el
acceso al trasplante renal también es heterogéneo y limitado. Luxardo et al.
estimaron que para 2019 la tasa regional de trasplante renal fue de 22 por millon de
personas (3). En el Peru, el acceso al trasplante renal es escaso, concentrado
especialmente en Lima (73.8%) y ofrecido principalmente por el Seguro Social de

Salud (86.3%) (4).

La frecuencia de colonizacion por bacterias resistentes en el trasplante no es fija,
pero la probabilidad de colonizacién es alta (5). Ademas, la colonizacion suele
presentarse en el 10% de los trasplantados y ocurre en los 100 dias posteriores al
procedimiento (6). Asimismo, Freire et al. encontraron que la aparicion de
colonizacion por enterobacterias productoras de carbapenemasas puede ocurrir,
inclusive, en los 42 dias posteriores a la cirugia (7), y la frecuencia y el tipo de

carbapenemasa suele ser especifica del contexto geogréafico y nosocomial (8).

El efecto de la colonizacién por carbapenemasas no es inocuo y se relaciona, en
primer lugar, con la infeccion bacteriana (6). Asimismo, otros estudios han
evaluado que la colonizacion por estos agentes bacterianos resistentes se ha
relacionado con una mayor mortalidad, pero la asociacion con la pérdida del injerto

ha sido inconsistente (9), ya que en algunas cohortes se ha asociado, pero en otras



no, revelando que posiblemente el efecto sea diferente y especifico de cada contexto

evaluado.

Ademas, se identificaron antecedentes que evaluaron el efecto de la colonizacion

por carbapenemasas y otro tipo de bacterias en los pacientes trasplantados.

Babiker et al. (2024) evaluaron si la deteccion temprana de bacterias resistentes se
asociaba con pérdida del injerto o mortalidad en los pacientes receptores de
trasplante renal. Asi, se llevo a cabo un estudio de cohorte retrospectivo, que
incluyé a 3507 pacientes trasplantados. Los resultados mostraron que la deteccion
temprana de bacterias resistentes se asocié con rechazo del injerto o mortalidad al
afio (HR: 3.29, IC 95%: 1.21 — 8.92), y, dentro de este desenlace compuesto, se
observo principalmente pérdida del injerto. Los autores concluyen gue la deteccion
de bacterias resistentes se asocié con peor prondstico en los pacientes trasplantados

(10).

Brune et al. (2024) describieron el impacto de las ITU por E. coli productora de
betalactamasas en los resultados del trasplante renal. Realizaron un estudio de
cohorte prospectivo que incluy6 la participacion de 1482 pacientes trasplantados.
Encontraron que los pacientes con infeccion por E. coli resistente se asociaron con
una mayor frecuencia de hospitalizacion (p = 0.04) y mayor recurrencia de
enfermedad renal crdnica, pero no encontraron diferencias con respecto a la
mortalidad o pérdida del injerto al afio. Los autores concluyen que la infeccion
aumenta la carga asistencial, pero, no necesariamente con desenlaces clinicos de

relevancia a mediano plazo (11).



Almohaya et al. (2024) estimaron el impacto de la colonizacién por bacterias
multirresistentes sobre la mortalidad y pérdida del injerto en receptores de
trasplante solido. De manera que, realizaron un metaanalisis que incluyo6 a 15 202
pacientes receptores de trasplante solido, encontrando que la presencia de
infecciones por bacterias multirresistentes aumentd la mortalidad (OR: 2.35, IC
95%: 1.63 — 3.38), y las infecciones postrasplantes (OR: 10.74, IC 95%: 7.56 —
12.26), pero sin efecto claro en la pérdida del injerto. Los autores concluyen que las
infecciones por bacterias multirresistentes se asocian con mayor mortalidad e

infecciones postrasplante (9).

Zheng et al. (2022) identificaron los factores asociados con infeccidn por bacterias
multirresistentes y los desenlaces clinicos desfavorables después del trasplante
renal. Para ello, se llevo a cabo un estudio de casos y controles retrospectivo que
evalud pacientes sometidos a trasplantes renales. Los resultados mostraron que la
presencia de infecciébn por bacterias resistentes se asocid con desenlaces
desfavorables. Los autores concluyen que la presencia de infeccion por bacterias
multidrogorresistentes tuvo efectos sobre los desenlaces desfavorables en los

pacientes trasplantados (12).

En consecuencia, existen resultados heterogéneos sobre el efecto de la colonizacion
por enterobacterias productoras de carbapenemasas en los desenlaces clinicos de
los pacientes trasplantados. Se ha observado una tendencia hacia las
complicaciones, pero el efecto en la mortalidad y la falla del injerto parece ser
especifico del contexto. Por ello, dado que el Centro Médico Naval el centro de
referencia para trasplante de las sanidades militares y policiales, es relevante

conocer el impacto de la colonizacidn por estos grupos bacterianos en el desarrollo
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posterior de estos pacientes con el fin de poder realizar actividades de prevencion
y deteccion temprana que permitan prolongar la vida de los pacientes y la

permanencia del injerto renal.
Por consiguiente, se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢Existen diferencias en los desenlaces clinicos en pacientes con trasplante renal
colonizados por enterobacterias productoras de carbapenemasas en comparacion
con los colonizados por enterobacterias no productoras de carbapenemasas en el

Centro Médico Naval durante el periodo 2016-2025?

4. OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar las diferencias en los desenlaces clinicos en pacientes con trasplante
renal colonizados por enterobacterias productoras de carbapenemasas en
comparacion con los colonizados por enterobacterias no productoras de
carbapenemasas en el Centro Médico Naval durante el periodo 2016-2025.

Objetivos Especificos

Determinar la incidencia de pacientes con trasplante renal colonizados por
enterobacterias productoras de carbapenemasas en el Centro Médico Naval durante

el periodo 2016-2025.

Determinar la incidencia de pacientes con trasplante renal colonizados por
enterobacterias no productoras de carbapenemasas en el Centro Médico Naval

durante el periodo 2016-2025.

Comparar la incidencia de desenlaces clinicos en los pacientes con trasplante renal

colonizados por enterobacterias productoras de carbapenemasas y los colonizados
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por enterobacterias no productoras de carbapenemasas en el Centro Médico Naval

durante el periodo 2016-2025.

Identificar otros factores que intervienen independientemente en los desenlaces
clinicos de los pacientes con trasplante renal en el Centro Médico Naval durante el
periodo 2016-2025.

5. MATERIAL Y METODO

Disefio del estudio:

Esta investigacion sera observacional analitica, de cohorte retrospectiva.
Poblacion:

Estara compuesta por los pacientes sometidos a trasplante renal atendidos en el

Centro Médico Naval en el periodo comprendido entre 2016 y 2025.
Criterios de inclusion

Cohorte 1: Pacientes con trasplante renal colonizados por enterobacterias

productoras de carbapenemasas en el Centro Médico Naval (2016-2025).

Cohorte 2: Pacientes con trasplante renal colonizados por enterobacterias no

productoras de carbapenemasas en el Centro Médico Naval (2016-2025).
Criterios de exclusion
Pacientes sin confirmacion microbioldgica del estado de colonizacion.

Pacientes con historia clinica incompleta que no permita extraer la informacion de

relevancia.

Pacientes que fueron transferidos a otra institucion después de realizarse el

trasplante renal.



c) Muestra

e Unidad de analisis: Paciente que ha recibido un trasplante renal en el Centro

Médico Naval en el periodo comprendido entre 2016 y 2025.

e Tamafo de muestra: Tomando como antecedente el estudio de Babiker et al.
(2024), que estimo una proporcién de 13% y 4% de muerte o pérdida del injerto para
pacientes colonizados y no colonizados por bacterias resistentes, respectivamente,
se calculd el tamafio muestral requerido mediante la formula de Fleiss para
comparacion de dos proporciones independientes (un nivel de confianza del 95% y
un poder estadistico del 80%), con lo que se obtuvo un tamafio muestral tedrico de
150 pacientes por grupo de estudio (300 participantes en total).

Sin embargo, el Centro Médico Naval, si bien es centro de referencia para trasplante
renal de las sanidades militares y de la Policia Nacional del Perd, realiza un nimero
limitado de trasplantes renales al afio (aproximadamente 3 por afio), por lo que la
poblacion accesible durante el periodo de estudio (2016-2025) es considerablemente
menor al tamafio muestral tedrico calculado. Ante esta limitacion, no es factible
aplicar un muestreo probabilistico que alcance el tamafio muestral calculado, por lo
que se optd por incluir a la totalidad de los pacientes que cumplan con los criterios
de inclusién y exclusién durante el periodo de estudio (muestreo censal),
constituyendo esta poblacion accesible el maximo tamafio de muestra disponible
para el estudio. Esta limitacion en el poder estadistico del estudio serad reportada

explicitamente en la seccion de limitaciones del protocolo final.

e Tipo de muestreo: No probabilistico, censal y consecutivo, incluyendo a todos los
pacientes trasplantados en el Centro Médico Naval que cumplan con los criterios de

inclusién durante el periodo de estudio.



d) Definicidn operacional de variables

El Anexo 2 muestra la matriz de operacionalizacion de variables.

Variables dependientes

e Complicaciones postoperatorias: Se denominara a cualquier evento adverso que
se relaciono con el procedimiento quirdrgico de trasplante renal, como vasculares,
uroldgicas, colecciones peri protésicas y complicaciones del sitio operatorio, que

ocurra en el postoperatorio temprano (hasta los 30 dias) (13).

e Bacteriemia: Aislamiento de una bacteria en sangre confirmada por hemocultivo
durante el seguimiento del paciente. Un hemocultivo positivo sera suficiente para

poder considerar la existencia de la caracteristica (hasta los 30 dias) (14).

e |ITU: Es una infeccion localizada o sistémica originada en cualquier segmento de
la via urinaria, desde uretra hasta rifion, caracterizado por signos y sintomas
urinarios y, en algunos casos, manifestaciones sistémicas mas un urocultivo

positivo segun criterios EAU/IDSA (dentro de los 12 meses) (15).

e Rechazo del injerto: Episodio de rechazo al injerto renal confirmado por una
biopsia y que incluye aquellos rechazos mediados por células T o mediado por

anticuerpos (dentro de los 12 meses) (16).

e Mortalidad al afio: Muerte por cualquier causa ocurrida dentro de los 12 meses de
inicio de seguimiento posteriores al trasplante renal con el fin de evaluar la
supervivencia del paciente y del injerto (17).

Variable independiente

10



Colonizacién bacteriana: Aislamiento microbioldgico de bacterias en muestras de
vigilancia o clinicas del receptor del trasplante renal sin criterios clinicos ni de

laboratorios compatibles con infeccion activa (18).

Intervinientes

Edad: Tiempo transcurrido desde el momento del nacimiento hasta el momento de

la realizacion del trasplante renal.

Sexo: Caracteristica biologica definida por la presencia de genitales externos que

definen a un individuo como masculino o femenino (19).

Numero de comorbilidades: Numero de enfermedades preexistentes en el paciente

trasplantado que es objeto del estudio (20).

Causa de enfermedad renal cronica: Etiologia subyacente responsable del

desarrollo de la enfermedad renal crénica (21).

IAFAS de referencia: Institucién administradora de fondos de aseguramiento
responsable de la cobertura del paciente que en el caso del estudio puede ser
DISAMAR, IAFAS EP, IAFAS FAP, SALUDPOL, SIS y EsSalud.
Procedimientos y técnicas:

Identificacion de la poblacion: La poblacion del estudio serd identificada al
revisar la informacidn de las historias clinicas de los pacientes con trasplante renal
atendidos en el Centro Médico Naval en el periodo de estudio. Se solicitara al
servicio de Cirugia General la relacion de pacientes atendidos entre 2016 y 2025
segun los siguientes CIE-10 correspondientes a receptores de trasplante renal:

Z94.0 (rifion trasplantado presente) y T86.1 (complicacion de trasplante renal).

11
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Seleccion de pacientes elegibles: Al revisar las historias clinicas, se seleccionaran
a los participantes del estudio a medida que cumplan estrictamente con los criterios
de inclusion y exclusion del estudio durante el periodo de investigacion.
Extraccion de datos: Con el fin de poder extraer la informacion de las historias
clinicas de forma sistematica, se utilizara una ficha de recoleccién de datos que sera
confeccionada por la autora principal para los fines de este estudio. Se seguira a los
pacientes retrospectivamente hasta que hayan cumplido los 12 meses de
seguimiento, se registraran los fallecidos en ese periodo y se censurara a aquellos
en quienes se haya perdido el seguimiento durante el tiempo de seguimiento.
Registro de variables:

Variable independiente: Registro en la historia clinica de evidencia laboratorial
de colonizacion por bacterias, sean, enterobacterias productoras de carbapenemasas
0 enterobacterias no productoras de carbapenemasas

Variables dependientes: Evidencia en las historias clinicas de complicaciones
postoperatorias, bacteriemia, ITU, rechazo del injerto, y mortalidad al afio.
Intervinientes: Registro en la historia clinica de la edad, sexo, nimero de
comorbilidades, causa de la enfermedad renal cronica e IAFAS de referencia.
Organizacion de la base de datos: Los datos recogidos en la ficha de recoleccion
de datos seran trasladados a una base de datos electronica que serd elaborada
utilizando el programa Microsoft Excel en su version 365. En esta base de datos,
los datos se codificaran y revisaran para proceder con el proceso de control de
calidad de los datos.

Control de calidad: El control de calidad de los datos consistira en la revision de

datos extremos, la imputacion de datos ausentes, en caso de que sea pertinente, y la

12
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revision de la légica de los datos que podrd ser corroborada con los datos
consignados en la ficha de recoleccion de datos, o, en casos de mayor duda, con el
registro original.

Aspectos éticos

Se solicitaran los permisos necesarios ante la Oficina de Docencia e Investigacion
del Centro Médico Naval para acceder a las historias clinicas de los pacientes
trasplantados. Debido a que se utilizaran datos de historias clinicas sin contacto
directo con los pacientes y sin intervencidn sobre ellos, se solicitara una exencion
de consentimiento informado (waiver) ante los comités de ética correspondientes,
conforme a la normativa vigente. La confidencialidad de los datos sera garantizada
mediante el uso de cddigos de identificacion en lugar de nombres u otros datos
directamente identificables; la base de datos sera almacenada en un equipo con
contrasefia, con acceso restringido exclusivamente a los investigadores del estudio.
Los datos originales de las historias clinicas no seran reproducidos ni divulgados.
Al término del estudio, la base de datos sera anonimizada y archivada bajo custodia
del investigador principal por periodo de cinco afios, conforme a la normativa de
investigacion de la UPCH. Ademas, la investigacion seguird las recomendaciones
de la Declaracion de Helsinki y los datos seran manejados segun las indicaciones
de la Ley de Proteccidn de Datos Personales del Per(. El protocolo sera aprobado
por el Comité Institucional de Etica del Centro Médico Naval y por el Comité
Institucional de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia antes de iniciar

la recoleccion de datos.

Plan de andlisis

El anélisis estadistico del estudio se realizara con el programa Stata versién 19.

13



El andlisis descriptivo sera realizado con frecuencias y porcentajes en el caso de las
variables cualitativas. Se utilizaran medidas de tendencia central y de dispersion en
el caso de las variables cuantitativas, la seleccion de la medida dependera de la

distribucion de la variable de la variable.

El andlisis inferencial constara, en primera instancia, de pruebas de hipotesis donde
se utilizara la prueba de chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher en el caso de las
variables cualitativas, y t de Student o U de Mann-Whitney en el caso de las
variables cuantitativas. Asimismo, se calcularan los riesgos absolutos de los
desenlaces clinicos en los pacientes trasplantados con colonizacion por
enterobacterias productoras de carbapenemasas y colonizacidn por enterobacterias
no productoras de carbapenemasas. Con el célculo de los riesgos absolutos, se
calcularan los riesgos relativos y seran ajustados mediante regresion de Poisson. Se
incluirdn como covariables las variables intervinientes (edad, sexo, nimero de

comorbilidades, causa de ERC, e IAFAS).

Los datos del estudio seran analizados con un intervalo de confianza al 95% y con

un nivel de significancia de p < 0,05.
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7. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Presupuesto: Autofinanciado

Concepto Cantidad Costo unitario Total (S/)
(S)
Asesoria estadistica 1 1200 1200
Impresiones y fotocopias 200 100 200
Internet y comunicaciones 1 300 300
Software estadistico 1 2000 2000
Movilidad administrativa 1 1450 1450
Tramites institucionales 1 1000 1000
Empastado 1 340 340
Total 6490
Cronograma
2026 2027
Actividades Ma | Ju |[Ju| Ag | Se | Oc | No | Di | En | Fe | Ma | Ab
y n I 0 p t % c e b r r
Disefio del proyecto
| |
Preparacion de
| |
expediente
Comiteé de ética
institucional UPCH y [ [ [ [
CEMENA
Aprobacion de oficina
de investigacion y [
docencia
Recoleccion de los
| |
datos
Analisis estadistico s | =

17




Redaccién del informe
final

Presentacion del

informe final
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8. ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Desenlaces clinicos en pacientes con trasplante renal colonizados por
enterobacterias productoras de carbapenemasas en el Centro Médico Naval,
2016-2025

Caddigo de historia clinica:
Fecha de trasplante:

1. Datos clinicos del receptor

e Edad:

e Sexo:

e NuUmero de comorbilidades:

e Causa de enfermedad renal crénica:

e |AFAS de referencia:
( )DISAMAR ( ) IAFASEP ( ) IAFAS FAP ( ) SALUDPOL ( )SIS
( ) EsSalud

2. Desenlaces clinicos

e Complicaciones postoperatorias:
( ) Si ( ) No
e Bacteriemia:

( ) Si ( ) No
e Infeccion tracto urinario

( ) Si ( ) No
e Rechazo del injerto:

( ) Si ( ) No
e Mortalidad al afio:

( ) Si ( ) No
3. Microbioldgico

Colonizacion
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(

) Enterobacterias productoras de carbapenemasas

) Enterobacterias no productoras de carbapenemasas
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ANEXO 2. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion Tipo Escala
operacional

Registro

Presencia de alguna
complicacién
quirurgica temprana,
como  vasculares,
uroldgicas,
colecciones peri
protésicas y
Complicaciones | complicaciones del
postoperatorias | sitio operatorio,
asociadas al evento
de trasplante renal
contabilizadas en los
primeros 30 dias
posteriores a la
cirugia y registradas
en la historia clinica.

Cualitativa Nominal

0: No
1:Si

Aislamiento de
bacteria en
hemocultivo positivo
(al menos 1) durante
Bacteriemia el seguimiento post- | Cualitativa Nominal
trasplante en los
primeros 30 dias
registrado en la
historia clinica.

0: No
1:Si

Infeccion del tracto
urinario confirmada
por signos/sintomas
y urocultivo positivo
segun criterios
EAU/IDSA en los
primeros 12 meses
post-trasplante,

registrado en la
historia clinica.

ITU Cualitativa Nominal

0: No
1: Si

Episodio de rechazo

Rechazo del confirmado por o )
injerto biopsia renal Cualitativa Nominal

(rechazo celular o
mediado por

0: No
1: Si
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Variable

Definicion
operacional

Tipo

Escala

Registro

anticuerpos) en los
primeros 12 meses,
registrado en la
historia clinica.

Mortalidad al
afo

Muerte por cualquier
causa ocurrida
dentro de los
primeros 12 meses
del trasplante vy
registrado en la
historia clinica del
paciente.

Cualitativa

Nominal

0: No
1:Si

Colonizacion
bacteriana

Aislamiento
microbiolégico  de
bacteria en muestras
de vigilancia activa
(hisopado rectal
perioperatorio  y/o
semanal durante la
hospitalizacién) y/o
en cultivos clinicos
(urocultivo,
hemocultivo, liquido
de preservacion) sin
criterios clinicos ni
de laboratorio
compatibles con
infeccion activa,
identificado
mediante  método
fenotipico  (Carba
NP, prueba de
Hodge modificada) o
genotipado
molecular (PCR para
genes blaKPC,
blaNDM, blaOXA-
48, blaVIM, blalMP)
Si estuviera
disponible,
registrado en la
historia clinica.

Cualitativa

Nominal

0:
Enterobacteria
productora de

carbapenemasas

1:
Enterobacteria
no productora

de
carbapenemasas
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Variable Definicion Tipo Escala Registro
operacional
Numero de afos
transcurridos  desde
Edad el nacimiento hasta Cuantitativa | De Razén En afos
el trasplante renal
registrado en la
historia clinica.
Condicién de varon
0 mujer definida por 0: Hormb
: : Hombre
Sexo la _ presencia de Cualitativa Nominal
gen_ltales externos y 1: Mujer
registrada en la
historia clinica.
Numero de
enfermedades
NGmero de concomitantes  con
- las que convive el | Cuantitativa | De Razon En unidades
comorbilidades
trasplantado
registrado en la
historia clinica.
Causa  subyacente e
que ha llevado a la 0: Idiopatica
Causa de falla renal 0 o _ 1: Diabética
enfermedad patologia de fondo | Cualitativa Nominal _ 5
renal crénica que  ha  sido 2: Hipertension
registrada en  la 3: Autoinmune
historia clinica.
Financiador que se 0: DISAMAR
hace cargo de los 1: EP
gastos en los que
IAFAS de incurre el paciente I . 2. IAFAS FAP
i . Cualitativa Nominal
referencia sometido a trasplante 3: SALUDPOL
y que se encuentra
registrada en  su 4: SIS
historia clinica. 5. EsSalud
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